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Souhrn: V roce 2009 byla aktualizovéna a roziitena doporuéeni Ceské pracovni skupiny pro Ph negativni (Ph-) myeloproliferativni one-
mocnén{ (CZEMP) pro diagnostiku a lé¢bu BCR/ABL-negativnich myeloproliferativnich onemocnéni (MPO), tj. esencialni trombocytemie
(ET), polycythaemia vera (PV) a primarni myelofibrézy (PMF). V tomto ¢lanku jsou podrobné rozvedena vychodiska doporucenych po-
stupl. Kritéria CZEMP pro diagnostiku ET a PMF se opiraji o histopatologicky (HP) nalez, ktery véak musi byt bezpodminecné v souladu
s popsanymi klinickymi a laboratornimi charakteristikami u ET, resp. riiznych stadiif PMF. Pocet trombocytd neni pro diagnézu rozhodu-
jici. U pFipadd, u kterych neni k dispozici adekvatné odebrany a odecteny HP nélez, doporucujeme uzit kritérii Polycythemia Vera Study
Group (PVSG). Diagnostika typické PV se opird o pritkaz mutace V617F genu JAK2 za ptedpokladu vyznamného zvy3eni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu. P¥i jeho hrani¢nich hodnotdch je nutny prikaz zvysené celkové masy erytrocytd (RCM). U atypickych p¥ipadd, neni-li
pfitomna polyglobulie (anebo zvy$end hodnota RCM), postacuje HP obraz PV dle definice WHO plus nélez mutace V617F JAK2, anebo
neni-li pfitomna mutace JAK2 V617F, staéi HP obraz PV + prikaz polyglobulie (anebo zvy$eného RCM). Principy lécby ET i ostatnich
MPO s trombocytemii (MPO-T; tj. ranych stadii PMF a PV) jsou identické. Pacienti jsou stratifikovani podle pfitomnosti trombotického
rizika (pfedchozi trombdzy, daldiho trombofilniho stavu, mutace JAK2), p¥itomnosti symptom( onemocnéni (obvykle mikrocirkula¢nich),
poctu trombocytil a véku. Pouze pacienti do 65 let bez uvedenych rizik s poétem trombocytti pod 1 000 x 10°/| jsou povaZzovani za niz-
korizikové a nevyzadujf cytoreduktivni lécbu. Ostatni jsou vysokorizikovi a jsou indikovani k tromboredukci. Od véku nad 65 je mozno
uzit potencidlné leukemogenni hydroxyureu (HU), u mladsich volime mezi anagrelidem (ANG) a interferonem-a. (IFN). U vysokoriziko-
vych nemocnych je cilem udrzet trombocyty trvale pod 400, u nizkorizikovych pod 600 x 10°/ 1. P¥i PV pFistupuje jako trombotické riziko
i polycytemie samotna. Tu lé¢ime venepunkcemi nebo erytrocytaferézami, v pfipadé nemoznosti dosahnout cilovych hodnot hematokritu
< 45 podavame cytoreduktivni terapii HU u pacientt nad 65 let, IFN u mlad3ich jedincl. V3ichni nemocni s trombocytemii pfi PV jsou
vysokorizikovi a maji indikaci k cytoreduktivni 1é¢bé. Kyselina acetylsalicylova se poddvd u MPO-T s trombocyty < 1 000 x 10°/ | (p¥i vy8sich
hodnotéch hrozi krvdcenf) i u viech pacientl s PV, nemaji-li kontraindikaci. V p¥ipadé normalizace poctu trombocyt( ji Ize u nizkorizikové
ET nebo PMF vysadit, u JAK2* pacientd s PV nikoli. Lé¢ba pokrocilych stadii PMF s cytopeniemi je symptomatickd, zakladem je substituce
transfuznimi p¥ipravky. Jedinou kurativni terapii PMF je alogennf transplantace krvetvornych bunék. Tu nesmime indikovat p¥ili§ brzy
vzhledem k jejim rizikiim, ale zdroveri ne p¥ilis pozdé - nesmime dopustit prechod do akutni leukemie, avizovany blasty v krevnim obrazu.
Indikaci je pfitomnost alespori jednoho z kritérii: hodnoty hemoglobinu < 100g/1, leukocytt < 4 x 10°/1 a trombocytli < 100 x 10%/1,
jakykoli pocet myeloblast(i nebo 2 10% nezralych granulocytl v diferencidlnim krevnim obraze, > 1 erytroblast na 100 bunék - vie pf¥i
opakovanych vy3etfenich v rozmezi alespor dvou mésic(i, a dale rychly rozvoj hepato-/splenomegalie, pfitomnost celkovych symptomi
onemocnéni, portalni hypertenze a rozsahlych otokd.

Kli¢ova slova: Ph- myeloproliferativni onemocnéni - esencidlni trombocytemie - polycythaemia vera - primarni myelofibréza -
diagnostika - rizikové faktory - algoritmus lé¢by - hydroxyurea - anagrelid - interferon-a. - kyselina acetylsalicylova - transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék
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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 myelofibrosis (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) findings, 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 finding, 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 significant 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
sufficient. 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 stratified 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 x 10°/| 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-o (IFN). In high-risk patients, the treatment goal is to
maintain platelet counts below 400, and in low-risk ones, below 600 x 10°/1. In PV, polycythemia itselfis 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 x 10°/1 (at higher counts,
hemorrhage 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 s 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 < 10g/dl, WBC < 4 x 10%/| and platelets
<100 x 10°/1, any percentage of blasts or 2 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 myelofibrosis - diagnosis - risk
factors - treatment algorithm - hydroxyurea - anagrelide - interferon-a - acetylsalicylic acid - hematopoietic stem cell transplantation

Uvod
Mezi Ph negativni (Ph-; BCR/ABL-)
myeloproliferativni onemocnéni

Tab. 1. Klasifikace myeloidnich neoplazii podle WHO 2008 [1]. Uvedena
jsou pouze chronicka MPO.

(MPO) fadi souc¢asna WHO Kklasifi- 3. Myeloproliferativni neoplazie - MPN
kace z roku 2008 [1] fadu rdznych 1. chronickd myeloidnf leukemie, filadelfsky chromozom (Ph'), BCR/ABL-pozitivni -
proliferativnich onemocnéni myeloidn{ CML ) . .
fady, kterd nenesou, na rozdil od chro- 2. prava.[’:ollycytemle (polyf:ythaemlavera) -Pv

L Ly . , 3. esencidlni trombocytemie - ET
nické myeloidni leukemie, fuzni gen 4. primérn lofibréza — PMF

) . primarni myelofibréza

BCR/ABL, produke tzv. filadelfského 5. chronickd neutrofilni (granulocytarnf) leukemie - CNL
chromozomu (Ph). Tato klasifikace je 6. chronicka eozinofilni leukemie, jinak nekategorizovana - CEL
uvedena v tab. 1. NiZe uvedend dopo- 7. hypereozinofilni syndrom - HES
ruceni, vypracovand Ceskou pracovni 8. mastocytarni onemocnéni - MCD
skupinou pro Ph- myeloproliferativni 9. myeloproliferativni neoplazie, neklasifikovatelna
onemocnéni (nyni CZEMP) v roce 4. Myelodysplasticky syndrom/myeloproliferativni neoplazie - MDS/MPN
2009, se tykaji pouze 3 nejcastéj- 1. chronickd myelomonocytarnf leukemie - CMML
sich onemocnéni z této skupiny, a sice 2. juvenilni myelomonocytarni leukemie - J]MML
esencialni trombocytemie (ET), pravé 3. atypicka chronickd myeloidn{ leukemie - aCML
polycytemie (PV) a primarni myelo- 4. MDS/MPN, neklasifikovatelna
fibrézy (PMF). Tato 3 onemocnénf 5. Myeloidni neoplazie spojené s eozinofilii a abnormalitami PDGFRA, PDGFRB
maji mnoho spole¢ného, jejich inici- nebo FGFR1
alni stadia maji obvykle velmi podobny 1. myeloidni neoplazie spojend s pfestavbou PDGFRo

klinicky obraz s vyraznou trombocy- 2. myeloidni neoplazie spojend s pfestavbou PDGFRf

3. myeloidni neoplazie spojena s piestavbou FGFRT (8p11 myeloproliferativni

temii danou zvySenou proliferaci me-
syndrom)

gakaryocyttl v kostni dfeni. Spole¢nym
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znakem téchto onemocnénf je plvod
v multipotentni myeloidni kmenové
burice [2-4] (jak jiz predpoklddal Da-
meshek ve své historické anotaci [5]).
Vsechna tato onemocnéni jsou ve své
inicidlnf fazi charakterizovatelna nejen
zvy$enou, autonomni proliferaci plu-
ripotentni myeloidni kmenové buriky
a megakaryocytdrnich prekurzori
(a v rizné mive i prekurzori éervené
a granulocytarni fady), ale také plnou
schopnosti téchto bunék vyzravat do
termindlnich stadii maturace. Dal-
§im spolecnym rysem téchto onemoc-
nénf je moznost vyskytu mutace V617F
genu tyrozinové kinazy JAK2 [6-8],
kterd davd kmenovym burikdm impuls
k proliferaci. Nedavno byl objeven ha-
plotyp genu JAK2 (haplotyp 46/1),
ktery prindsi svému nositeli vyrazné
zvy$enou pravdépodobnost onemoc-
néni MPO, které pak pti manifestaci
mUze, ale nemusi nést mutaci JAK2V6"7F
[9-11]. Mutace JAK2 tedy neni prvnf
uddlosti v patogenezi MPO [12,13].
Podobné ani nejéastéji detekovand
cytogenetickd aberace, del(20)(q),
nestoji na pocatku vyvoje onemocnénf{
[14]. U zhruba 12% ptipadi MPO,
podobné jako i u myeloidnich leuke-
mii a myelodysplastického syndromu
(MDS), byla zjisténa nékterda z mu-
taci nebo deleci genu TET2 predcha-
zejici ve vyvoji MPO mutaci JAK2V¢'"F
(ackoli byly prokdzany i u pripadl bez
JAK2 mutace). Vyznam aberaci TET2
genu pro patogenezi MPO viak nenf
dosud jasny [15]. Nékterda Ph- MPO
(PV, PMF) maji spole¢nou tu vlast-
nost, ze se mohou transformovat do
sekundarni akutni myeloidni leukemie
(s-AML), tj. onemocnénf jiz charakteri-
zovatelného matura¢nim blokem.
Hlavnimi riziky ET, PV a PMF jsou
v kazdém okamziku jejich vyvoje moz-
nost krviaceni a nebezpedi nékdy
i fatdlni trombézy (pro prehled viz
[16,17]). Cilem spravné vedené terapie
je prevence téchto pithod podavanim
cytoreduktivni, antiagregacni, event.
antikoagulaéni lé¢by. PrestoZe jsou
uvedend rizika spole¢nd pro vsechny
3 nosologické jednotky, kazda z nich
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ma jinou dlouhodobou prognézu: za-
timco ET je onemocnénim, které by pFi
spravné vedené prevenci trombotickych
a krvécivych pfihod nemélo zkracovat
délku Zivota (jelikoz nehrozi prechod
do s-AML, pakliZe jej sami nevyvoldme
genotoxickou lé¢bou cytostatiky), PV ji
zkracuje mirné a pokrocild stadia PMF
dosti vyrazné [16,18]. Jak u PV (prede-
v&im ve stadiu postpolycytemické mye-
lofibrézy), tak jesté vice u PMF hrozi
spontdnni vyvoj do terapeuticky velmi
svizelné ovlivnitelné s-AML.

V tomto ¢lanku budou shrnuty
otazky klasifikace Ph- MPO a budou
uvedena souc¢asnd doporuceni CZEMP
pro diagnostiku a lé¢bu 3 zakladnich
nosologickych jednotek: ET, PV a PMF,
vcetné doporuceni pro indikaci alo-
gennf transplantace krvetvornych kme-
novych bunék (HSCT).

A. Klasifikace MPO

Prvni ucelend koncepce MPO byla pu-
blikovina Dameshkem v roce 1951
[5], neobsahovala v3ak presné defi-
nice jednotlivych onemocnéni. Prvni
skute¢né definice ET a PV byly vypra-
covany skupinou PVSG (Polycythe-
mia Vera Study Group), zaloZenou
L. Wassermanem na pfelomu 60.
a 70. let minulého stoleti, s cilem roz-
béhnout prvni multiinstitucionalnf/
mezindrodnf klinické studie u pacientd
s PV a pozdéji s dalsimi MPO. Stars{
klasifikace MPO (v&etné PVSG kritérif)
byly zaloZeny predevsim na rtznych la-
boratornich parametrech (hodnotach
krevniho obrazu, ale i jinych laborator-
nich a klinickych znacich). Modifiko-
vana PVSG kritéria jsou dodnes ¢asto
pouzivana [19,20]. Jde v podstaté
o non-nosologickou klasifikaci, podle
které miize jedno onemocnéni precha-
zetv druhé. V definici jednotlivych one-
mocnéni (predevsim ET) chybi pro né
jedinecny rozpoznavaci znak, jde tedy
o diagnézu per exclusionem [17]. Na-
opak pozdéjsi diagnostickd kritéria, za-
loZena (alespori v pfipadé ET a PMF)
predevsim na histopatologické klasifi-
kaci, jsou nosologicka v tom smyslu, Ze
pacientova diagndza se s vyvojem one-

mocnéni neméni (méni se pouze sta-
dium v rdmci daného onemocnénf).
Nejde zde o vylu¢ovdnf jinych onemoc-
néni jako u PVSG kritérii, nybrz o po-
zitivni identifikaci dané nosologické
jednotky [17]. Vyznam histopatolo-
gického nélezu z biopsie kostni diené
byl rozpozndn patologickymi $kolami
v Némecku (v Hannoveru a Koliné
nad Rynem) jiz koncem 80. let minu-
[ého stoleti [18,21]. Prvni klasifikacf
Ph- MPO zaloZenou na histopatolo-
gii byla tzv. ,,Rotterdamska kritéria® vy-
pracovand tzv. Thrombocythemia Vera
Study Group (TVSG) v roce 1997. Jejich
pozdéjsi tprava z roku 2002 nazvana
ECP, tj. Evropskd klinickd a patolo-
gicka kritéria, vyustila v tzv. Evropskou
klinickou, molekularni a patologic-
kou klasifikaci (ECMP) v roce 2007
[22-24]. Mezitim v roce 2001 vznikla
prvni WHO klasifikace Ph- MPO, zalo-
Zena na histopatologii [25-27], ktera
byla, podle nazoru CZEMP [28], ne-
prilis $tastné pFepracovdna v roce
2008 [1]. CZEMP ve svych starsich do-
porucenich pro diagnostiku a lé¢bu
Ph- MPO [17,29,30] odkazovala na
kritéria WHO 2001, resp. kritéria ECP
2002. Jelikoz v soucasnosti Siroce po-
uzivand WHO 2008 kritéria obsahujf
fadu nepfesnosti az chyb kritizovanych
nejen CZEMP [28], ale i jinymi skupi-
nami z rGznych Ghld pohledu [31-33],
skupina CZEMP se rozhodla pro po-
trebu CR vytvofit vlastni diagnosticka
kritéria, kterd jsou v principu ,,nosolo-
gickd“, a alespon v ptipadé ET a PMF
zaloZzend primdrné na histopatologic-
kém nalezu. Z vySe citovanych kritic-
kych praci CZEMP adoptovala princip
nutnosti méreni celkového erytrocytdr-
niho volumu (RCM) u pfipadt s hra-
ni¢né vysokymi hodnotami cerveného
krevniho obrazu [32]. Pfevratnou no-
vinkou pro diagnostiku Ph- MPO se
od doby prvnich publikaci CZEMP
[17,29,30] stal objev mutace JAK2V6"F
[6-8]. Ta se v3ak v nynéjsich doporu-
¢enich skupiny uplatiiuje pouze v dia-
gnostice PV, zatimco u stavll s trom-
bocytemii ma predevsim prognosticky
vyznam jako vyznamny prediktor trom-
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Tab. 2. Semikvantitativni skérovaci systém
HISTOPATOLOGICKY NALEZ
Biopsie €. : Datum biopsie:
SEMIKVANTITATIVNI SKOROVACI SYSTEM
Biopsie velikosi délka ........... Reprezentativni O ano O ne
(mm) Sitka ........... Artefakty Qano O ne
Bunécénost Fibréza
s ohledem k véku skore
osteoskleréza
Megakaryocytopoeza
kvantita Makrofagy
volné klastry depozita Fe
husté klastry pseudo-Gaucherovy bb.
velikost — malé mgkc.
velikost — velké aZ obrovské mgkec. Stroma
maturacni defekty perivaskularni plazmatické bb.
lobulace jadra bunééné debris
obrovska jadra (kvantita) lymfoidni noduly
naha jadra
Sinusoidy
Granulopoeza proliferace
kvantita dilatace
posun doleva intrasinusoidalni hematopoeza
maturacni defekty
blasty KONECNA DIAGNOZA
eozinofily a PMF
a ET
Erytropoeza d PV
kvantita d CML
posun doleva a MPO-neklasifikovatelné
maturacni defekty d neni MPO
a MDS
Skérovaci systém snizeni zvyseni
normalni 0 0
minimalni -1 +1
mirné -2 +2
znatné -3 +3

bézy [8,34], ktery je vZdy nutno vyset-
fit. Jeji ndlez u ET a PMF jinak pouze
ovétuje klondlnf podstatu onemocnénf
(zatimco jeji absence nemd Zadnou vy-
povédni hodnotu), a tudiz per se nema
zvl4stni diagnosticky vyznam.

B. Nosologicka diagnostika
CZEMP

Nosologicky pfistup je doporucen
prednostné. Jeho zédkladem je histo-
patologicka diagnéza z kostni diené,
pouze v ptipadé diagnostiky typické
PV se lze spolehnout na laboratornf

192

vysledky z periferni krve. Je tfeba zd(-
raznit, ze ke smérodatnému histopa-
tologickému nélezu lze dospét pouze
u tromboreduktivy nelééeného pa-
cienta, v opa¢ném pifpadé je Sance na
presnou nosologickou diagnézu ztra-
cena. Presné histopatologické obrazy
ET, PV a PMF jsou detailné popsany
v jinych publikacich - napt. v doporu-
¢enich WHO z roku 2001 [25-27], do-
porucenich ECP [24], konsenzus krité-
riich evropské skupiny pro klasifikaci
stupné fibrézy u MPO [35] a dal3ich
[16,36]. Obr. 1 ukazuje zakladnf his-

topatologické charakteristiky ET, PV
a PMF. Dal3imi parametry vyuZitymi
zde uvedenou novou klasifikaci a dia-
gnostickymi doporucéenimi CZEMP
jsou hodnoty krevni obrazu, méren{
celkového erytrocytarniho a plazma-
tického volumu a stanoveni mutace
JAK2Y7F [6-8].

Histopatologickd diagnostika Ph-
MPO je velmi obtiznd, vyzaduje vyso-
kou miru pfipravenosti patologa po
teoretické strdnce, a navic znacnou
zku3enost. Princip 2. éteni na praco-
visti patologa-experta na Ph- MPO by
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Obr. 1. Histopatologickd charakteristika kostni dfené u ET, PV a PMF.
a) ET: Normocelularni krvetvorba se zmnozenim megakaryocytdl, které tvoti rozvolnéné shluky. Megakaryocyty jsou
obvykle vétsi, nékdy s hyperlobovanymi jadry, bez znamek poruchy vyzravani. Fibrotizace neni p¥itomna.

b) PV: Hyperceluldrni hematopoeza s proliferaci viech tif fad (,,panmyel6za“). Dobte patrné je zmnoZenf erytropoézy
tvofici ¢asto objemné nepravidelné erytrony. Hojné megakaryocyty s tendenci k tvorbé rozvolnénych shlukd jsou ¢asto vétsi,
bez vyraznéjsich poruch vyzravani. V daném ptipadé byla pf¥itomna jemnd retikulinova fibrotizace (MF-1).

c) PMF: Hyperceluldrni krvetvorba s ndpadnym zmnoZzenim megakaryocytl, které se shlukuji a bézné tvofi kompaktni
shluky. Velikost megakaryocytt je variabilni, mohou byt aZz extrémné velké. Bézné jsou dysplastické formy s patologicky
¢lenénymi jadry, které jsou hypolobované az bulbozni a hyperchromni. V daném pfipadé byla pfitomna jemna retikulinova

fibrotizace (MF-1).

mél byt vzdy dodrzen. Naopak britska
skupina nedoporucuje WHO Kklasifi-
kaci pro jeji idajné nizkou reproduko-
vatelnost [37]. Lze se v§ak domnivat,
Ze je to ddno pomérné nizkou zvyklostf
britskych patologli odeditat biopsie
podle princip WHO/ECP. Naopak ve
stredoevropské studii ANAHYDRET,
tj. v zemich, kde je zvykem hodnotit
nélez prizmatem WHO/ECP klasifikace
(Polsko, Srbsko, Cesko, Rakousko, N&-

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

Diagné6za ET
1. histopatologicky obraz ET
2. klinicky obraz ET
Diagnéza PV
Typické pFipady PV
1. polyglobulie nebo zvy3end RCM
2. JAK2 mutace
Atypické ptipady PV bez polyglobulie
nebo zvyseni RCM
1. histopatologicky obraz PV
2. JAK2 mutace
Atypické ptipady PV bez mutace JAK2
1. polyglobulie nebo zvy$enda RCM
2. histopatologicky obraz PV
Diagn6za PMF
1. histopatologicky obraz PMF
(v¢. prefibrotického stadia)
2. klinicky obraz PMF
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mecko), dosahovala mira konkordance
diagnostického zavéru mezi lokalnim
patologem a centralnim ¢tenim v Né-
mecku (prof. J. Thiele a dr. H. M. Kvas-
nicka v Koliné nad Rynem) 82% [38].
Skupina prof. Thieleho uziva pro histo-
patologickou diagnostiku formuldr, do
kterého musi vy3etfujici patolog zanést
informace ve 28 polich k pfesnému po-
souzeni diagndzy (tab. 2). Je doporu-
¢eno takovy diagnosticky formuld¥ po-
uzivat v bézné praxi [16]. Uvadime to
v hematologickych doporucenich mj.
proto, aby mél hematolog predstavu,
co by mél od patologa ocekdvat. Sou-
hrn diagnostiky 3 hlavnich Ph- MPO je
uveden v tab. 3 a na obr. 1 (véetné his-
topatologickych charakteristik), v dal-
Sich odstavcich budou uvedena dia-
gnostickd doporuceni podrobné pro
kazdou nosologickou jednotku.

B.1. Diagnéza esencialni

trombocytemie

Rozhodujicim kritériem pro diagnézu

ET je histopatologicky obraz ET

v souladu s popisy WHO 2001/ECP

2002 (obr. 1) [24,25]. Tento obraz

by mél byt v souladu s typickymi rysy

onemocnéni:

* Pocet trombocytl je zpravidla
> 400 x 10°/1, ale v nékterych p¥i-
padech mizZze byt i nizsi, tzn. histo-

patologicky obraz ET muzZe pfed-
chazet laboratorni manifestaci ET
s trombocytézou > 400 x 10°/1. Vét-
Sinou jde o vzacné ptipady trombdzy
(napt. Buddlv-Chiariho syndrom),
u kterych se nejprve zachyti JAK2
mutace (event. spontanni rist EEC)
pii poctu trombocytd < 400 x 10°%/1,
a teprve nasledné bioptické vysetfen{
kostni difené ukdZe na pFitomnost
MPO vcetné ET. Proto néktefi autofi
jiz del3i dobu pFipoustéji moznost
diagnostikovat ET i u pfipadl s nor-
mélnim poctem trombocytl [36,
39-43]. Z tohoto divodu (a také
proto, Ze se horni norma poctu
trombocytl lisi p¥i vySetfeni na riz-
nych analyzatorech) po mnoha dis-
kuzich upustila CZEMP od pevné de-
finice nejnizsiho poctu trombocytd
pfi diagnostice ET, na rozdil od viech
predeslych klasifikaci, a pFipoustf di-
agndzu ,pretrombocytemické ET*.
Byvd normalni nebo lehce zvy-
Seny pocet leukocytt (zvyseni WBC
> 15 x 10°/1 je extrémné vzacné, mize
byt spojeno s trazem, infekci apod.).
Hodnoty ¢erveného krevniho obrazu
anebo RCM neptekraduji normu;
JAK2Y®7F-pozitivni pFipady maji ten-
denci k vy38im hodnotam [34] (ale
nikoli nad normu - v tom ptipadé by
se jednalo o diagnézu PV).
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* Nejsou erytroblasty v periferni krvi
(PK).

* Nejsou nezralé granulocyty (meta-

myelocyty a mladsi vyvojovd stadia)

v PK.

Nebyva splenomegalie pt¥i palpaci

(paklize neni dasledkem napt. por-
talni trombdzy); mirnd splenome-
galie pfi sonografickém vysetfen(
je v8ak bézna. Spolu s predeslym
bodem lze shrnout, Ze témé¥ nenf vy-
jadrena myeloidni metaplazie.

Neni ptitomen Ph chromozom
ani fuzni gen BCR/ABL; heterozy-
gotni mutace JAK2V"F byva zjisto-
vana u asi 50% nemocnych, homo-
zygotni mutace se u ET nepopisuje
[6-8,22,44]. Mutace MPLW3K,
MPLYS3E 3 event. unikdtné popsand
MPLY*1%5 se vyskytuji u 1-10% pa-
cientl prevdzné, ale nikoli vyhradné,
JAK2Y®7F-negativnich [45-48]. U in-
dividudlnich pacientl nesoucich
mutaci JAK2 i MPL jde vzdy o roz-
dilné klony bunék [49]. Vzacné se
vyskytuje mutace MPLSN [47], pu-
vodné popisovand u familidlnich
ptipad(i trombocytemie [50].

Cytogenetické aberace jsou vzacné
(delece 20q, +8, +9, -Y) [51].
Hladina sérového erytropoetinu (s-Epo)

byva normaln.

Rast erytropoetin-independent-
nich kolonii (EEC) z KD nebo PK je
mozny a vyznamné koreluje s mutacf
JAK2YS7F[52].

* CD34" v PK jsou zvy3ené (ale vy-
znamné mensi mérou nez u PMF).

* Transformace do myelofibrézy (na-
vzdory nedavné definici ,,post-ET MF“
[53]) je extrémné vzacna [54].

* V pribéhu onemocnéni nebyva po-
zorovana transformace do s-AML
[54] (neni-li zplisobena genoto-
xickou lé¢bou). Spolu s predeslym
bodem Ize shrnout, Ze klinicky obraz
nekomplikované ET je po dlouhd
[éta (desetileti) neménny [54].

Rizikovymi faktory pro trombézu jsou
vék, predchozi trombdza [55,56],
pocet trombocyttl (podle Michielsovy
metaanalyzy asi 350-2 000 x 107%/|
[16,57,58]). Role (nebo spise roz-
hranf) po¢tu WBC je predmétem dis-
kuze [59-62]. Mutace JAK2VSF je
trombogenni [8,34], v ¢eskych ana-
lyzach jde o nejsilngjsi prediktivni fak-
tor trombdzy [63-65]. Daldi trombo-
filni stavy (vedle samotného MPO)
rovnéz vyrazné zvysuji riziko trom-
bdzy: jsou to jak dédi¢né aberace, tak
i ziskané stavy, napft. jiné maligni na-
dory, téhotenstvi, vétsi urazy, imobili-
zace, hormonalni antikoncepce apod.
[17,63-75].

Rizikové faktory pro krvdceni jsou

pocet trombocytt (> 1 000 u starSich
a>1 500 x 10°/1 u mladsich osob),
prodlouzeni ¢astl v globalnich koa-
gulaénich testech, sekunddrni von
Willebrandova choroba [16,76-78],
uzivani kyseliny acetylsalicylové (ASA)

Tab. 4. Stupné fibrézy kostni dené podle tzv. evropskych konsenzus

kritérii [35].

Stuperi fibrézy

. Popis Oznacdeni
(,»Grading“) P
roztrouseny linedrni retikulin bez prek¥i- L, .
MF-0 . ) gy “PIEXIT b refibrotické stadium
Zeni, odpovida normalni kostni d¥eni
ME-1 volna sit retikulinu s ¢etnymi prek¥izenimi, Casné fibrotické
obzvl4sté v perivaskuldrnich oblastech stadium
difuzni a husty retikulin s extenzivnimi
MEF-2 prektizenimi, misty pouze fokdlni vyskyt manifestni fibréza
kolagenu a/nebo osteosklerézy
difuzni a husty retikulin s extenzivnimi .
Y Loy o . pokrocilé fibro-osteo-
MF-3 prek¥izenimi, s hrubymi svazky kolagenu, L .
" " , sklerotické stadium
¢asto se znac¢nou osteosklerézou
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¢i jiny typ antiagregacni nebo anti-
koagulaénf lécby.

* Rizikovym faktorem pro ptechod
do s-AML je pfedeviim genotoxickd
lécba.

B.2. Diagnéza polycythaemia vera
Diagnéza PV je dana splnénim vzdy
2 kritérii (jde celkem o 3 mozné
situace):

V typickych p¥ipadech

1. polyglobulie (erytrocytéza) nebo zvy-
Seny RCM (nutno jej vy3etfit v pfipa-
dech hrani¢nich hodnot ¢erveného
krevniho obrazu) + JAK2V¢"F mutace.

V atypickych ptipadech

2.neni-li pFitomna polyglobulie
(anebo zvysend hodnota RCM), his-
topatologicky obraz PV dle definice
WHO/ECP + JAK2V®"F mutace po-
stacuji pro diagndzu;

3.neni-li pfitomna JAK2'®"F mutace,
histopatologicky obraz PV dle de-
finice WHO/ECP + polyglobulie
(anebo zvyseny RCM) postacuji pro
diagnézu.

Diagnéza PV by méla byt v souladu
se zakladnimi klinickymi a laborator-
nimi rysy onemocnéni:

* Parametry cerveného KO jsou zvy-
Sené, nutno vsak odlisit ,nepravou
¢i yrelativni polycytemii u stavi s re-
strikef celkového plazmatického ob-
jemu (obvykle p¥i dehydrataci) [32].
V kazdém hrani¢nim ¢i klinicky sus-
pektnim pfipadé je doporuceno vy-
Setfit RCM: vidy p#i hematokritu
0,48-0,59 u muze a 0,44-0,55
uZeny spolu se stanovenim celkového
plazmatického objemu. RCM by mél
byt vztazen nikoli k hmotnosti, nybrz
k télesnému povrchu pacienta. Za
zvySeny RCM arbitrarné (v souladu
s doporuc¢enimi ICSH a britskymi
doporucenimi pro diagnostiku PV)
povazujeme hodnoty > 125% pted-
pokladané vyse [32,79]. Vyjimecné
mohou byt hodnoty ¢erveného KO
i v ramci normy: 1. u p¥ipadl s ex-
panzi celkového plazmatického ob-
jemu (pomérné béznou pfi PV) [32]
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Tab. 5. Srovnani klinickych a laboratornich projevi pocate¢niho a pokrocilého stadia PMF.

leukocyty
trombocyty

hodnoty ¢ervené fady

nezralé granulocyty
(metamyelocyty a mladsi)
v PK

erytroblasty v PK
CD34" buriky v PK

splenomegalie

Pocéateéni stadia onemocnéni
(obvykle st. MF-0 & MF-1)

zvysené (nékdy jen v normé blize hornf hranici),

v nékterych p¥ipadech vyraznd leukocytéza
zvysené

normalni (nebo mirné snizené), nikdy
Hb < 100 g/I, nejde-li o krevni ztratu ¢ hemolyzu

ne

ne
mirné zvysené
nen{ splenomegalie pfi palpaci
(nejde-li o portélni trombdzu) u ptipadi
MF-0, mirnd splenomegalie p¥i USG ob-
vykla, mirna palpa¢ni splenomegalie spi3e

(kromé prechodu do s-AML), leukopenie ¢asta

Pokrocilé onemocnéni (obvykle st. MF-3)

Siroké spektrum; snizujici se tendence

Siroké spektrum; snizujici se tendence,
trombocytopenie termindlné ¢astd

progredujici anémie ve velké vét3iné p¥ipada
ano

ano
vyrazné zvysené

ano, ¢asto i gigantickd; existuji viak p¥ipady
i bez palpovatelné splenomegalie

systémové ptiznaky (ztrata
vahy, nevysvétlitelnd horecka)
portalni hypertenze

edémy, ascites

rizikové faktory pro trombézu
rizikové faktory pro krvaceni

prechod do s-AML

vzacny, mize byt ndsledkem genotoxické lécby

u ptipadd MF-1
extrémné vzacné

74dné anebo mirna
ne

jako u ET

jako u ET

mohou (ale nemusi byt) pfitomny

jako u ET; navic problémy z hypoprodukce
antikoagulaénich faktord (napt. AT III)
jako u ET; navic problémy z hypoprodukce

bézny (pokud nedojde k dmrti z jinych pFicin),

obvykld, mtze byt vyrazna
mohou byt vyrazné

koagula¢nich faktor

i u nelécenych ptipada

a 2. v ptipadech zcela inicidlniho sta-
dia onemocnéni, aviak s jiz typickym
histopatologickym obrazem PV [16],
v té chvili probihajicim pod obrazem
ET definované podle PVSG kritérii -
dle Michielse [16] jde o ,prepolycy-
temickou fazi” PV.

* Zvyseny pocet leukocytl je obvykly
(ale > 20 x 10°/ | vzacné: spide pii po-
ranénf, infekci).

*Je normalni nebo zvySeny pocet
trombocytd.

* Erytroblasty/nezralé granulocyty
v PK jsou extrémni vzdcnosti, ne-
jednd-li se jiz o pfechod do postpoly-
cytemické myelofibrézy.

* Hodnota s-Epo byvd sniZzena anebo
normalni, ale spise blizko dolni meze.

* Rast EEC je bézny.

* MUze byt zddnd az znaéna spleno-
megalie p¥i palpaci (i pod uroven
pupku), p¥i ultrazvukovém vysetteni
(USG) je splenomegalie obvykla.

* Typickd, alespori heterozygotnf
JAK2Y$7F mutace (v exonu 14) je p¥i-
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tomna u asi 97-98 % pripadl pfi de-
tekei alela-specifickou PCR [6,44].
Homozygozita (tzn. prikaz > 50%
mutovanych alel) je v8ak u pokroci-
lejSich fazi pomérné castd a je pod-
minéna ztratou heterozygozity (tzv.
uniparentalni disomii) na kratkém
raménku chromozomu 9, kde se na-
chazi gen JAK2 [8,80]. RGizné mutace
(a také delece, ojedinéle i s inzercf)
v exonu 12 genu JAK2 u V617F-nega-
tivnich pacientd jsou velmi vzécné,
byl v8ak p¥i nich popsan odligny his-
topatologicky obraz (dle Scottové et
al [81] blizsi idiopatické erytrocytéze
nez PV) i ponékud rozdilné hodnoty
KO (v priméru vyssi hodnoty para-
metr( Cervené Fady, ale nizsi hod-
noty WBC a trombocytll) [81,82].
U PV se nevyskytuji mutace genu
MPL.

Cytogenetické aberace jsou nalézany
v mensiné pripadd, jsou o mdlo ¢as-
téj3i nez u ET (-Y, delece 20q, +8, +9)
[51].

* Pfechod do postpolycytemické mye-
lofibrézy je casty, proces viak trva
mnoho let.

P¥my ptechod do s-AML v krdtké
dobé je neobvykly, ale mozny (role
genotoxické 1é¢by nenf jasna, je viak
suspektni). Castéji k s-AML dojde
po desetiletich vyvoje onemocnéni
pres stadium postpolycytemické
myelofibrézy.

K rizikovym faktordm pro trombézu
pocitame vék, predchozi trombdzu,
hodnotu hematokritu, zvySeny pocet
trombocytt [83-85], pridatny trom-
bofilni stav (dédi¢ny nebo ziskany),
hormonalni antikoncepci. Role
(resp. spise mezni hodnota) WBC
i uloha naloze JAK2YS"F alely jsou
predmétem diskuze [59,62].

Rizikové faktory pro krvdceni jsou:

lé¢ba ASA, event. jind antiagregacni/
antikoagulaéni |éc¢ba, lokalni de-
fekty (napt. sliznic), v p¥irozeném vy-
voji onemocnéni pocet trombocytd
(> 1 000 u starsich a > 1 500 x 10°/|
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u mladsich nemocnych), nezfidka spo-
jeny s prodlouzenymi c¢asy v globalnich
koagula¢nich testech, nékdy i se sekun-
dérni von Willebrandovou chorobou.

* Rizikové faktory prechodu do myelo-
fibrézy nejsou znamy.

* K rizikovym faktorlim pro pfechod
do s-AML nutno poditat genotoxic-
kou [écbu.

B.3. Diagné6za primarni
myelofibrézy
Hlavnim kritériem pro stanoven je histo-
patologicky obraz PMF (véetné prefib-
rotického stadia) v souladu s definicemi
WHO 2001/ECP 2002 [24,27]. Histo-
patologicky nalez vsak musi zhruba za-
padat do typického klinického obrazu
ptislusného stadia PMF. Vyvoj onemoc-
nénfi od raného obrazu (ktery je v sou-
ladu s diagnézou ET podle PVSG kritérif)
az do pokrocilejsich fazi s vyraznou mye-
loidni metaplazif trva obvykle 2-3 dese-
tileti. Klinické projevy v8ak ne vzdy zcela
koreluji se stupném fibrézy drené (gra-
ding fibrézy u MPO je uveden v tab. 4),
napf. ani ve stadiu osteomyelosklerdzy
(MF-3) nemusi byt palpovatelnd sple-
nomegalie. Typické rysy onemocnéni od
pocatecnich stadii az k pokrocilé PMF
jsou shrnuty v tab. 5. Vedle toho uva-
dime jesté nékteré dalsi laboratorni a kli-
nické charakteristiky PMF:

* JAK2Y$VF mutace mdzZe byt p¥itomna
(asi 55% ptipadd pfi detekci ale-
la-specifickou PCR [6,44]). Homo-
zygozita (> 50% mutovanych alel)
v pokrodilejsich stadiich je mozna.
Mutace MPLYS'3YL jsou vzacné (asi
5-10%), patrné vsak castéjsi nez
u ET [45-48,86]. | tato mutace se
muze vyskytnout jako homozygotni.

Histologicky obraz u pfipad(i s mutacf
MPL zapada do rdmce PMF, ale napt.
erytropoéza je v priméru chudsi [87].

Cytogenetické aberace jsou rela-
tivné casté (pokud je uspésna aspi-
race diené - krom ranych stadii v§ak
byva obtiznd), jsou nalézany zhruba
u 1/3 piipadd. Fluorescenéni in situ
hybridizace (FISH) muze byt pf¥i-
nosnd; interfazickou FISH lze pouzit
i pfi analyze PK.
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¢ Rist EEC je obvykly.

¢ Celkova progndza: k jejimu stano-
veni doporucujeme Lille skére [88],
Mayo klasifikaci [89], kolinské skére
[90], skére dle IWG-MFRT (Inter-
national Working Group for Mye-
lofibrosis Research and Treatment)
[91]. V8echna jsou zaloZena pouze
na hodnotidch krevniho obrazu,
event. na klinickych znacich, a jsou
vSeobecné aplikovatelna.

Upozornéni: k posouzeni indikace
transplantace hematopoetickych bunék
je viak potfeba vzit v dvahu i dal3f krité-
ria - viz nize.

B.4. Diagnéza MPO

s trombocytemii (MPO-T)

Terminu MPO-T [17,30] lze uzit v p¥i-
padé trombocytemie, u které prokazuje
histopatologie celkem jednoznacné
MPO (anebo je p¥itomen klonalnf
marker, napt. mutace JAK2), avsak jeji
vysledek je v, Sedé z6né”, pokud se tykd
presnéjsi nosologické diagndzy v ramci
Ph- MPO dle WHO/ECP kritérii. Dle
PVSG kritérii se jednd obvykle o ET.

C. Klinicka - non-nosologicka
diagnostika

Non-nosologicky pfistup lze v dia-
gnostice MPO doporudit u pripad,
u kterych nebyla odectena histopa-
tologie kostni dfené podle doporu-
¢eni WHO/ECP (tj. trepanobiopsie
bud nebyla provedena, anebo ne-
byla odectena v souladu s témito
WHO/ECP principy, véetné situace,
kdy byla provedena az poté, co pa-
cient jiz absolvoval cytoreduktivni te-
rapii, kterd mize vyznamnou mérou
zménit histopatologicky obraz). Pro
tyto pfFipady je doporucena klasi-
fikace podle PVSG [20]. Podle této
klinické klasifikace (ve své podstaté
non-nosologické - viz vy3e - odsta-
vec A) bude vétSina ¢asnéjsich stadif
PMF klasifikovdna jako ET. Nicméné
diagnostiku PV lze v naprosté vétsiné
(JAK2Y®7F-pozitivnich) pFipadl pro-
vést podle nosologického principu
(viz vy8e - odstavec B.2.). K odligenf

ET od PV podle nosologického prin-
cipu skupiny CZEMP je v8ak pomérné
¢asto potteba stanoveni RCM, které
je nutné provést pied zapocetim te-
rapie, jinak je nelze spolehlivé odlisit.
PVSG-definovanad ET tedy maze byt
podle nosologickych kritérif bud

1., pravou” ET,
2.PMF (stadia MF-0, MF-1, vzdcné
i MF-2), anebo

3., prepolycytemickou” PV [16].

Diferencidlni diagnostika téchto
stavll (podle nosologickych princip()
ma zadsadni vyznam predeviim u mlad-
Sich pacientl, nebot jednotlivd one-
mocnéni se vyznamné li$i prognézou
[16,18,90].

D. Algoritmy pro vySetieni

trombocytézy a polyglobulie

D.1. Algoritmus pro vysetieni

trombocytézy

Doporucujeme nasledujici postup:

1. Anamnéza v¢etné rodinné anamnézy
(pozitivni rozpozndni familidlniho
postizeni MPO). Vylou¢it evidentn{
sekundarni ptipady (hyposideremie,
jiné nadory atd.).

2.Vysetieni JAK2YS'"F mutace a fuze
BCR/ABL (k odligeni CML).

3.Biopsie (neni-li pfitomna polyglo-
bulie - v tom pfipadé postupujeme
podle pfislusného algoritmu pro
polyglobulii - viz nize. U pfipadl

s hrani¢nimi hodnotami parametrd

cervené Fady nutno vysettit s-Epo

a RCM).

Nutno si uvédomit, Ze patrné vétsina
piipadu se zvySenou hodnotou krevnich
desti¢ek v praxi internisty ¢i chirurga
budou sekundérni trombocytdzy, za-
timco v praxi specializovanych hemato-
logickych center se bude castéji jednat
o primarni{ MPO-T. Biopsie kostn{ d¥ené
odlisf s velkou jistotou primarni MPO-T
od sekundarni trombocytézy [30].

D.2. Algoritmus pro vysetteni

a diferencidlni diagnostiku

polyglobulie

1. Anamnéza v¢etné rodinné anamnézy
(pozitivni rozpoznani familidlniho
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Obr. 2. Schéma rizika trombézy a krvdceni v zavislosti na poctu trombocyti
s naznacenim lé¢ebnych opatieni. Podle Michielse et al [16,58].

postizeni MPO). Vyloucit evidentn(
sekundarni p¥ipady (jiné nddory,
ventila¢ni insuficience véetné pti-
padt kardidlniho selhdvani a span-
kové apnoe atd.).

2. JAK2"®7F mutace, saturace hemoglo-
binu kyslikem (sta¢i HbO, oxyme-
trie), s-Epo.

3.U pfipadd s hraniénimi hodnotami
parametri Cervené fady nutno vy-
Setfit RCM.

4.U v8ech JAK2'$'F-negativnich p¥i-
padd: provést biopsii dfené, vysettit
mutaci JAK2 v exonu 12, vySetfit rist
EEC a patologické hemoglobiny.

5. Dal¥f mutace (HIF-2a, PHD2, VHL,
genu pro Epo-R) podle vysledkd
s-Epo a EEC.

E. Lé¢ba Ph- MPO

CZEMP doporucuje podavat lé¢bu
podle individudlniho rizika daného
pacienta, a to jak ve smyslu rizika
trombézy a krvaceni, tak i biologic-
kého vyvoje onemocnéni, predeviim
mozného prechodu onemocnéni do
s-AML. Vzdy je tfeba vychdzet z prin-
cipu non nocere a kazdou podanou
[é¢bu vézit z tohoto aspektu s pFihléd-
nutim k odhadu celkového preZiti,
morbidity a kvality Zivota bez zvazo-
vané |écby.
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E.1. Lécba MPO s trombocytemii
(MPO-T)

Lécebny postup, i nyni doporucovany
CZEMP, byl jiz skupinou publikovan
v roce 2005 [17,29]. V téchto publika-
cich je detailnf rozbor literatury, ktera
vedla k formulaci minulé verze dopo-
ruceni. Doporucenf byla zaloZena pre-
deviim na analyze rizikovych faktord
pro tromboézu a stratifikaci [é¢by podle
pritomnosti téchto rizik. P¥i formu-
laci doporuceni byl uplatnén princip
primum non nocere, tj. vyhnuti se po-
tencidlné leukemogennim latkdam pfi
[écbé mladsich jedinct pod 60 let. Jako
takovd byla a nadale jsou nase dopo-
ruc¢eni zalozena predeviim na kon-
senzudlnim expertnim nézoru, nebot
v literatufe prakticky chybi kvalitné in-
terpretované studie kategorie A z hle-
diska tzv. ,evidence-based medicine“;
vétsina nasich doporuceni proto spada
do kategorie B [92].

Od doby prvni publikace [17,29]
doznala doporuceni CZEMP pro lé¢bu
MPO-T jen nékolik malo zmén:
1.Jiz v dobé objevu mutace JAK2V6'"F

v roce 2005 se zdalo pravdépo-

dobné, Ze je tato mutace spojena

s vy38im vyskytem trombdzy [8,34].

Tento predpoklad byl pak prové-

¥en v redlné praxi v CR jak na trovni

instituciondlni, tak i multiinstitucio-
ndlni v datech registru pacient( |é-
¢enych anagrelidem [63,64]. JAK2
mutace se zda byt viibec nejsilnéjsim
protrombotickym faktorem. Proto ji
CZEMP zaradil do své rizikové strati-
fikace pacientli s MPO-T.

2.Byla zvysena hranice rizikovosti pa-
cientl z 60 na 65 let v souladu
s rostoucim prezitim ceské popu-
lace. Ocekavana stfedni délka Zivota
muzd, resp. Zzen ve véku 65 let byla
v roce 2008 15,1, resp. 18,4 let, tzn.,
Ze medidn véku, kterého se doziji, je
80,1, resp. 83,4 let [93].

Doporuéeni pro lé€bu maji nékolik
zakladnich vychodisek:
1. Analyzu hlavnich rizikovych faktort

trombézy, coz jsou:
a) vék [55,56];
b) pfedchozi trombéza [55,56];
¢) pFidatné trombofilni stavy, a to vro-
zené, ale i ziskané (coz je podporovano
i vysledky z CR). K témto trombofilnim
staviim pocitdme predevsim tzv. heredi-
tarni trombofilie, tj. dédi¢ny deficit pro-
teint C nebo S, hetero- i homozygotn(
sleidenskou mutaci genu f. V, mutaci
protrombinového genu G—A 20210,
deficit antitrombinu. Podobné riziko
mzZe predstavovat i jakykoli hyper-
koagula¢nf stav, napt. pti nadorovych
onemocnénich, operaénich vykonech
avtéhotenstvi [ 17,64,66-75]. Konecné,
zda se byt logické, ze v podstaté jaky-
koli trombofilni faktor, ktery se uplat-
fuje v ,normélni“ populaci bez MPO-T,
moze zvysit riziko trombdzy pfi MPO-T.
Mtze to platit i o zvy3eni hladin fibri-
nogenu (a dysfibrinogenemii), f. VIII,
deficitu f. Xll, antifosfolipidovém syn-
dromu i pro stavy po chirurgickych vy-
konech a uZivani hormonalni antikon-
cepce [17,75,94,95]. Soustavné studie
na tato témata vsak u MPO-T nebyly
publikovény;
d) nové objevenym, aviak mozna nej-
vyznamnéj$im protrombotickym rizi-
kovym faktorem je mutace JAK2V®'’F
[8,34,63,64]. Nazory na to, zda hraje
roli i jeji alelickd naloz, se zatim rznf
[96-99];
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Tab. 6. Algoritmus pro lécbu MPO-T.

>2.000 + vérsi krvaceni  [NEUSTARSIANGREBONFNINNN

nizké (standardni) riziko

18-65 let 18-65 let
Pocet trombocytti Asymptomaticti / Symptomaticti / > 65 let
(10%/1) negativni anamnéza TEN / TEN v anamnéze /
bez dalsi trombofilie / JAK2- s dalsi trombofilii /nebo JAK2*

400-1 000 (0) nebo ASA

600-1 000 progresivni* ANG nebo IFN + ASA
1000-1 500 ANG nebo IFN nebo (ASA*)
1500-2 000 ~ (HU=)ANGneboIFN
>2000 ~ HU(:TAF)—>ANGnebo IFN

TEN - tromboembolickd nemoc, ASA - kys. acetylsalicylovd, ANG - anagrelid, IFN - interferon-a, HU - hydroxyurea,
TAF - trombaferéza, () - volba, moznost

# - narlist trombocytl rychlejsi nez 200 x 10°/1 za 2 mésice
* - moznost u velmi mladych pacientd (do cca 40 let) a u starSich opatrné (za cenu rizika krvacenf) na zakladé kardiovaskularni indikace
- HU je nutno podat u pacientd s dal3i rizikovou charakeeristikou navic k véku

e) v neposledni fadé také pocet krev-
nich desti¢ek [16,57] a navic i doba
expozice postizeného jedince trombo-
cytemii jsou vyznamnym faktorem ri-
zika trombdzy [55]. Podobné je i ri-
ziko krvaceni u MPO-T funkei poctu
trombocytll, jak zachytil Michiels ve
své metaanalyze dat 809 pacientti s ET
z celkem 11 studif (obr. 2) [16,58].
U MPO-T dochézi k paradoxu, Ze v jed-
nom okamziku je pacient ohroZen jak
trombdézou, taki krvacenim - tento stav
nazyval Dameshek ,double jeopardy”,
tj. dvoji nebezpeci [100]. Michielsova
metaanalyza osvétluje detailné vztah
mezi podty trombocytd a obéma ri-
ziky. Zatimco hemoragiemi jsou ohro-
Zeni pacienti s pocty trombocytl nad
1000 x 10°/1 a s p¥ibyvajicim poétem
desticek linedrné roste riziko krvacenf
(obr. 2 - viz klin na obrazku ,,doutniku
a klinu“), trombotickou komplikacf
jsou ohroZeni pacienti s pocty trombo-
cytli 350-2 200 x 10°/1, nejvice pak p¥i
poctech kolem 500-1 900 x 10°/| (viz
doutnik na obr. 1) [16,58]. Z uvede-
ného tedy vyplyva, Ze obé rizika jsou p¥i
poctech asi 1 000-2 200 x 10°%/| aktu-
alnf soucasné. Platnost Michielsovych
z4vérl viak neni mozno absolutizovat:
vétsina hodnocenych trombotickych
uddlosti byla mikrocirkulaéni povahy
(erytromelalgie a akrocyanézy u asi
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30-40% pacientl) a arteridlniho pa-
vodu (infarkty myokardu, TIA, uzavéry
perifernich tepen u 25-30% nemoc-
nych). Z dosud nepublikovanych dat
registru ¢eskych pacientd |é¢enych ana-
grelidem naopak vyplyvd, Ze incidence
»velkych® trombotickych udélosti arte-
ridlniho, resp. vendzniho plivodu byla
identicka: 53 : 52, t. 9,7 : 9,5%. Na
obr. 2 je zachycen MichielsGv névrh,
jak postupovat pravé pfi zminéném
dvojim nebezpedi: nejprve cytoreduk-
tivni [é¢bou eliminovat riziko krvécent,
a dostat tak pacienta do stavu, kdy je
jiz ohrozen ptedevdim rizikem trom-
bézy a teprve tehdy mu nasadit anti-
agregacni é¢bu k jeji prevenci.

f) pfti MPO-T se aktivuji jak trombo-
cyty, taki leukocyty, které spolu mohou
tvorit komplexy a hrat vyznamnou roli
v patogenezi trombdzy [101-103].
Potom neni prekvapivé, Ze i pocet leu-
kocytd se v nékterych studiich jevi
jako prognosticky faktor z hlediska ri-
zika trombdzy. Jako diskriminujici hod-
nota poctu leukocytl se uvddi hod-
nota 8,7-15 x 10°/1 [59-61]. Nicméné
v literatute se udaje dosti rozchdzeji
a je tieba dalsich studii. Doporucentf
CZEMP proto zatim neberou zfetel na
pocet leukocytli. Osetfujici lékat ma
volnou ruku v tom, zda k nim p¥i volbé
terapie prihlédne.

g) tzv. kardiovaskularni rizika, platna
vobecné populaci bez MPO, méla v né-
kterych studiich signifikantni dopad na
incidenci trombdzy pti MPO(-T), v ji-
nych v8ak ne. Tyka se to napt. obezity,
zvysené hladiny cholesterolu a triglyce-
ridd, hypertenze, koufenf, pfitomnosti
diabetes mellitus. Ve vysledcich z Ces-
kého registru pacienttl lé¢enych ana-
grelidem se Zadny z téchto faktort sig-
nifikantné neuplatriuje [104]. Proto
CZEMP tato zminénd rizika nepou-
ziva pro definici vysokého rizika trom-
bézy u MPO-T, nicméné doporucent
CZEMP nebréni oSetfujicimu |éka¥i
brat na tato rizika zietel p¥i komplexnf
|é¢bé pacienta.

2. Tromboreduktivni lé¢ba snizuje ri-
ziko trombézy u pacientd s vysokym
rizikem [105].

3. Tromboreduktivni lé¢ba odstrariuje
symptomy trombocytemie [106].

4. Antiagregacni lécba snizuje riziko
trombézy u pacientd s nizkym ri-
zikem [107] podobné jako u PV
(u druhé z diagnéz dtkaz katego-
rie A [108]). Je vyznamnym preven-
tivnim faktorem arteridlni trombdzy
u obecné populace [109]. Velmi
ucinné odstrariuje predevsim mikro-
vaskuldrni symptomy [16,110].

5.VSechna cytostatika (véetné nejpo-
uzivanéjsi hydroxyurey - HU) jsou
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prokazatelné, anebo pfinejmensim
potencidlné leukemogenni. Panuje
jiz konsenzus v tom, Ze lé¢ba néko-
lika cytostatiky po sobé zvy3uje ri-
ziko s-AML [17,111-117]. | ve studii
s kratkym medidnem sledovani byla
prokdzana leukemogenicita dtive
¢asto uzivanych typl terapie, a sice
alkylatort (melfalanu, chlorambu-
cilu), radiofosforu, pipobromanu
a busulfanu [118]. Nicméné nejsou
jednotné nazory na to, zda nyni nej-
¢astéji uzivané cytostatikum HU
je samo o sobé leukemogenni, ac-
koli ¢etné in vitro i in vivo studie na-
svédcuji i tomuto - viz niZe odstavec
o HU (E.1.2.3.).

E.1.1. Algoritmus pro lé¢bu MPO-T
Z vy3e uvedenych vychodisek vyplyva
doporuceny terapeuticky algoritmus
(tab. 6). Uvedeny postup byl v ¢ervnu
roku 2010 ptijat i jako standard lécby
CEMPO (Central European Myelopro-
liferative Study Organization) sdru-
2ujici $pickova pracovidté z CR, Slo-
venska, Polska, Bavorska, Rakouska,
Madarska, Slovinska, Chorvatska
a Rumunska.

Nemocni jsou stratifikovani jednak
podle véku (18-65, resp. > 65 let),
a jednak podle toho, zda jsou sympto-
maticti, zda méli v anamnéze trombo-
embolickou pfthodu, zda maji pfidatné
trombofilni riziko, anebo zda majf
JAK2 mutaci. K tomu, aby byl pacient
povazovdn za rizikového, stadi mit ale-
sponi jednu z uvedenych charakteris-
tik. Z povahy véci mohou byt nékteré
rizikové faktory pouze prechodného
charakteru - napt. ziskany trombofilnf
stav v podobé docasné imobilizace,
chirurgického vykonu a stavu bezpro-
stredné po ném, téhotenstvi apod.
Dale jsou pacienti stratifikovdni podle
poctu desticek (event. dle rychlosti je-
jich nérastu v kategorii ,,600-1 000
progresivni” - jde o pacienty se vze-
stupem poctu trombocytll vy$3im nez
200 x 10°/| za 2 mésice). Z uvedeného
vyplyva, Ze nizkorizikovi jsou pouze pa-
cienti s trombocyty < 1 000 x 10°/1,
ktefi nemaji Zddnou z uvedenych cha-
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rakteristik vysokého rizika (jde tedy evi-
dentné o mensinu nemocnych).
Rizikové pacienty zdsadné lé¢ime
tromboreduktivy. Mladsi pacienty
do 65 let preferencné anagrelidem
(ANG) nebo interferonem-o (IFN),
starsi pacienty > 65 let hydroxyureou
(HU). Byla-li zahdjena tromboreduk-
tivni terapie, je tfeba v ni pokracovat
obvykle kontinudlné (teoreticky s vy-
jimkou odeznélého rizika u jinak niz-
korizikovych nemocnych s pocty trom-
bocytli < 1 000 x 10°/1). Rozhodnuti,
zda podat u mladého nemocného
jako é¢bu prvni linie ANG nebo IFN,
je v rukou oSettujiciho hematologa.
Vzhledem k tomu, Ze se o leukocytéze
uvazuje jako o mozném rizikovém fak-
toru pro trombdézu (viz vyse) [59-62],
Ize nezdvazné doporucit spise poufZiti
IFN u pacient( s leukocytézou, tj. po-
¢tem WBC nad normu, a ANG u pa-
cientd s normélnimi pocty leukocytd.
Arbitrarné stanovenym terapeutickym
cilem je dosaZenf a udrzovani poctu
trombocytd < 400 x 10°/| u vysoko-
rizikovych, resp. < 600 x 10°/1 u niz-
korizikovych pacientl. Antiagregaéni
terapie preferencné kyselinou ace-
tylsalicylovou (ASA) se ¥idi u MPO-T
poétem trombocytl: nepodavame
ji u pacientd s trombocyty > 1 000 x
10°/1, event. u mladsich jedinc do
40 let do poctu 1 500 x 10°/| trom-
bocytd, jelikoz by silné nardstalo ri-
ziko krvéceni. Teprve je-li trombo-
reduktivni lé¢bou dosazeno stabilni
drovné poctu desticek < 400 x 10%/1,
je mozno ASA vysadit, nema-li pacient
v anamnéze arteridlni trombdzu. Pre-
kro¢i-li pacient uzivajici neleukemo-
genni |é¢bu hranici 65 let, neni diivod
terapii ménit.
E.1.2. NejdaleZitéjsi modality lécby
MPO-T
Jak vyplyva z jiz uvedenych terapeutic-
kych doporucent, jsou nejdtlezitéjsimi
[éCivy v terapii MPO-T tromboreduk-
tivni latky ANG, IFN a HU, a antiagre-
gans ASA. Nezastupitelnou roli majf
rovnéz trombocytaferézy a antikoagu-
la¢nf terapie.

E.1.2.1. Anagrelid (ANG)

ANG patif do skupiny imidazochinazo-
lind (strukturdlné pt¥ibuznymi latkami
byly napf. antiagregans dipyridamol
a antihypertenzivum prazosin). ANG,
na rozdil od viech ostatnich trombo-
reduktivnich latek, plsobi selektivné
na megakaryocytopoézu (pouze viak
u ¢lovéka, nikoli u zvitat) a neovlivriuje
pocet leukocytt a erytrocytl. Jde o ne-
mutagenni latku necytostatické po-
vahy: ANG pusobi aZ v postmitotické
fazi vyvoje magakaryocytli, nebot ne-
brani v proliferaci kmenovym burikdm
pro megakaryocytopoézu (CFU-Meg),
avdak plsobi zastavu jejich maturace,
snizuje jejich ploidii a velikost (nikoli
pocet). V dlsledku toho neodstépuji
tyto prekurzory trombocyty [ 119-127].
Pfesny mechanizmus, jak k tomu do-
chézi, ani vyznam jednotlivych meta-
bolitd ANG, neni zcela vyjasnén. Uva-
Zuje se o moznosti, Ze ANG blokuje
vazbu lidského trombopoetinu (TPO)
na jeho receptor C-MPL, ktery je mezi
zivocisnymi druhy rozdilny [124,127].
Druhové specifickd je také mira anti-
agregacniho ucinku ANG. U zdravého
¢lovéka ma sice ANG zretelny antiagre-
gaéni ucinek, aviak pti [é¢bé MPO nenf
tento efekt ANG v davkdch snizujicich
trombocytemii (zhruba 10krat nizsich)
ziejmy [124,127-129].

V soucasnych doporucenich CZEMP
(tab. 6) je ANG lékem prvni volby pro
MPO-T u osob do 65 let, paklize nenf
pfitomna vyrazna leukocytéza ¢i poly-
cytemie (v tom pripadé bychom dali
spise prednost IFN). U pacientd star-
Sich 60 let je v3ak pti jeho podavanf{
nutnd vysokd obezfetnost: musime si
byt dostatec¢né jisti, Ze pacient nema
zdvazné kardiovaskuldrni onemocnéni.
Pozitivné inotropni tic¢inek ANG by teo-
reticky mohl vést napt. k infarktu myo-
kardu [120,122,124,126,127]. Je kon-
traindikovdan u nemocnych se srdeénf
slabosti. Také se nesmf uzivat v gra-
vidité, nebot jeho molekula je mala
(310,5 Da) a prostupuje placentarnf
bariérou (ackoli i p¥i prekrocenf to-
hoto doporuceni se rodi jinak zdravé
déti, které viak mohou mit reverzi-
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bilni trombocytopenii [130]). Nej-
¢astéjsim nezddoucim ucinkem jsou
palpitace a bolesti hlavy spojené s va-
zodilata¢nim a mirnym pozitivné ino-
tropnim dcéinkem ANG [122,124,
131-133], obvykle nevyzadujici tera-
pii a spontdnné odeznivajici. V opad-
ném ptipadé jsou snadno zvladnu-
telné malou davkou beta-blokatoru
a béznymi analgetiky. U nds registro-
vany ptipravek Thromboreductin® ma
na rozdil od Agrylinu® (nyni Xagridu®,
v CR neobchodovaného) méné neza-
doucich u¢inkll, coz souvisi s formu-
laci kapsli a jejich farmakokinetikou -
u prvniho z nich jsou dosahovdny nizsi
$pic¢kové plazmatické hladiny (pfi ekvi-
valentni tromboredukci); k nezddou-
cim ucinkdm dochdzi pravé pti vyssi
$pickové hladiné léciva [134]. Proto
bylo ve studiich s Agrylinem® do-
kumentovdno mnohem vice neZa-
doucich dcinkl a nutnych vysazeni
preparatu nez ve studiich s Thrombo-
reductinem® [132,135-138]. P¥i dlou-
hodobé terapii MPO-T Thromboredu-
ctinem®v CR je lé¢ba prerusena pouze
ve 12% ptipadl, pFicemz intolerance
l[éku je minoritnim divodem jeho vy-
sazeni [138].

Inicidlné by méla byt podavana davka
do 1mg, maximalné do 2mg denné
(rozdélené po jednotlivych kapslich),
podle odhadu potiebné davky pro kon-
trolu trombocytemie - vy3si inicidlni
davkovani mize byt zatizeno vy3sim
vyskytem nezddoucich acinka [124].
Davka by méla byt individualné titro-
vana dle odpovédi pacienta k co nej-
rychlejsimu dosazeni terapeutického
cile. Maximdlni davka je 5mg denné.
Zpocatku je tedy lépe rozlozit davky po
0,5 mg vicekrdt denné, a teprve pti to-
leranci |ze zvy3ovat jednotlivou davku
do 1,5mg. ANG zmirfiuje mikrovasku-
larni symptomy paralelné se snizujicim
se poc¢tem trombocytt [106]. Na ANG
odpovida zhruba 90-95 % nemocnych,
v datech ceského registru pacientdl |é-
¢enych ANG se dosdhne terapeutic-
kého cile (tj. mnohem ,,tvrdSiho* krité-
ria) u 82% nemocnych po 6 mésicich
lécby [124,127,132,138,139]. Ptvodni

200

zpravy o indukci vyrazné anémie pti
podéavani ANG [128,132,140] je nutno
brat s rezervou - v uvedenych studiich
pacient( s ET definovanou podle PVSG
kritérii bylo pravdépodobné mnoho
pacientd s PMF, u kterych patf#i ané-
mie k pfirozenému vyvoji onemocnéni.
V souladu s tim narGstala ve zminé-
nych studiich i leukocytéza. Naopak
Ceskd data ukazuji na to, Ze poklesy
hladin hemoglobinu jsou velmi mirné -
asi 0 10g/| po 4 letech |é¢by, pFicemz
hodnoty leukocytll jsou zcela stabilni
a dlouhodoba tolerance ANG je velmi
ptizniva [137-139]. Z povahy selektiv-
niho Géinku na megakaryocytdrni fadu
vyplyvd, ze ANG nemdZe vyznamnéji
ovlivnit splenomegalii.

ANG lze s vyhodou kombinovat s ji-
nymi tromboreduktivy - IFN a HU,
jakoz i s antiagregancii. Jak jsme jiZ
uvedli, ANG byl pavodné vyvijen jako
antiagregans (je inhibitorem cAMP fos-
fodiesterdzy), aviak u pacientd s MPO
v davkach plsobicich snizeni poctu
krevnich desti¢ek nema podstatny
antiagregacni ucinek [122,128,129].
Nékteré klinické studie v8ak nazna-
¢uji, ze mlize potencovat antiagre-
gadni Ucinek ASA a ojedinéle mize pfi
této kombinaci dochdzet ke krvdcenf
[135,141]. Je velmi pravdépodobné, Ze
krvdceni mlize snadno nastat pfi pre-
kroceni pravidla, Ze se ASA nemd po-
davat pacientdm s > 1 000 x 10% |
trombocytd, coz (nechténé) dokumen-
tuje britska studie PT1 [141]. ANG byl
srovnan ve 2 randomizovanych studi-
ich s HU [38,141]. Prvni studie, brit-
ska PT1 [141] (velmi $patné koncipo-
vand i interpretovand - viz nase kritika
[17]), svédcila pro vétsi pocet nezd-
doucich Gcinkd ve vétvi s ANG (v kom-
binaci s ASA) - predevsim se jednalo
o zvySenou incidenci tranzitornich is-
chemickych atak (Petrides v3ak pos-
tuloval, Ze se v této studii mohlo spie
jednat o nerozpoznand mikrokrvaceni
do CNS [142], nikoli o arteridln{ trom-
bézy - jeho logické vysvétleni dle na-
$eho nazoru také spise odpovida rea-
lité). Naopak druhd studie s ndzvem
ANAHYDRET, provedena u pacientd

s WHO-definovanou ET, ukazuje na
srovnatelny tcinek, pokud se tykd kon-
troly poctu trombocytl i pokud se tykd
incidence trombotickych a krvécivych
ptihod [38]. Nicméné ze studie PT1
i z dat registru Ceskych pacientd léce-
nych ANG vyplyva, Ze pacienti [écen(
ANG jsou v praxi pomérné ¢asto pod-
davkovani, eskalace davek neni dosta-
te¢né rychla, a proto se optimalni kon-
troly poctu trombocytli dosahuje za
vice nez 6 mésict [137,138,143]. Pro-
dluzuje se tak doba expozice pacienta
zvySenému poctu trombocytd, a tudiz
i riziko trombotickych komplikaci [55].
Hlavni vyhodou ANG je pochopitelné
jeho neleukemogenicita a absence ri-
zika vyvolanf jiné malignity i p¥i dlou-
hodobém uzivani. Preskripce ANG
v CR musi byt schvalovana ,hemato-
logickym centrem®. V budoucnu bude
patrné dostupny i retardovany pfipra-
vek ANG.

E.1.2.2. Interferon-o (IFN)

IFN je vedle ANG dal3i neleukemogenni
a nekancerogenni tromboreduktivn{
latkou pro [é¢bu MPO-T prvni linie pro
pacienty do 65 let, ovSem s naprosto
odlisnym mechanizmem ucinku. Jde
o cytokin(y) s imunomodulaénim a an-
tiproliferativnim tGc¢inkem na myeloidnf
kmenové buriky, mize mit i mirné vy-
jadrené proapoptotické Gcinky i lehce
zkracovat dobu preziti trombocytd
[117,144-146]. Tento antiproliferativn{
efekt je nespecificky z hlediska vyvojové
fady v ramci myelopoezy, proto je tfeba
poditat s jeho vedlejsimi hematologic-
kymi acinky, tj. s anémii a leukopenil.
Na druhou stranu je tento pomérné
vyrazny antiproliferativni ucinek spo-
jen i se zfetelnym efektem na redukci
splenomegalie. V 1é¢bé ET je uzivan od
poloviny 80. let minulého stoleti, fada
studii prokazala jeho schopnost sni-
Zit a udrzet na nizké hladiné hodnoty
trombocytl [147-149], na lé¢bu od-
povid4 kolem 85% nemocnych [117].
Ve star$i metaanalyze 1é¢by IFN u pa-
cientll s ET [145] se uvddélo dosaZenf
takovéto remise az u 12% pacientd.
Tento vysledek je v8ak tfeba brat velmi
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opatrné, nebot v analyzovanych stu-
diich PVSG kritérii definované ET byla
jisté prevaha pacientl s ¢asnymi fa-
zemi PMF. U této diagndzy se s pfi-
rozenym vyvojem onemocnéni z pro-
liferativni do fibrotické faze postupné
sniZzuje potieba jakékoli cytoreduktivnf
terapie. Nicméné i modernéjsi stu-
die naznacuji, ze IFN patrné nejvyraz-
néji snizuje naloZz mutované alely JAK2
ze vSech tromboreduktiv a v nékte-
rych pfipadech je také schopen navo-
dit i l[é¢bou neudrzovanou kompletnf
remisi @ molekuldrni remisi u pdvodné
JAK2VS'F-pozitivnich pacientl. Zbavuje
pacienty symptom [145,146].

IFN je indikovan dle doporuceni
CZEMP pro ptipady vysokoriziko-
vého MPO-T u pacientl do 65 let véku
(tab. 6) jako alternativa lé¢by ANG.
Rozhodnuti mezi témito dvéma l4t-
kami je ponechano na oSetfujicim
hematologovi. IFN je vhodnou al-
ternativou predevsim pro pacienty
s leukocytézou a splenomegalii. IFN
je lékem volby u téhotnych pacientek
[117,146,150], potfebuji-li trombo-
redukci. Z italského registru téhoten-
stvi pfi ET vyplyvd, Ze na rozdil od ASA
snizuje IFN vyznamné procento spon-
tannich potratl. V registru je doku-
mentovdno narozeni Zivého ditéte
v 95% téhotenstvi pti pouziti IFN
[150].

Plivodné se lécebné pouzivalo smési
ptirozenych IFN (dFive Wellferon®, nyni
v CR obtizné dostupny Alfaferone®),
v poslednich 10 letech se nejéastéji uzi-
vaji rekombinantni p¥pravky (v CR
registrované rlFN-o,, Roferon-A®
a rlFN-a,, Intron A®). Lé¢bu de novo
pacientl zahajujeme obvykle davkou
2-3 MIU denng, davku v8ak nutno (po-
dobné jako u ostatnich tromboreduk-
tiv) rychle titrovat k dosaZenf terapeu-
tického cile. P¥i prechodu na IFN z jiné
l[é¢by miZeme vystacit napt. s ddv-
kou 3 MIU 3krat tydné. Tolerance IFN
vsak muZe byt lepsi pfi uZitf nizsich jed-
notlivych ddvek za cenu castéjsi apli-
kace. Neprekracujeme davku 30 MIU
tydné [29] - v pfipadé nedostatecné
odpovédi na IFN jej Ize kombinovat
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s ANG nebo HU. Nevyhodou poda-
vani IFN je nutnost injekénf s.c. apli-
kace denné, anebo alespori nékolikrat
tydné. Lécba IFN je spojena s fadou
nezddoucich déinkd: zpodatku jsou to
predevdim reakce alergické povahy na
cizorodou bilkovinu. IFN mdZe vyvo-
lat vysokou horecku, ¢astéjsi viak jsou
subfebrilie, celkova nevolnost charak-
teru chiipkovych ptiznakl s bolestmi
svald. Obvyklé je i lokdlni zacervenanf
v misté vpichu. S dobou podavani
tyto pFiznaky vétsinou mizi, aviak né-
kteFf pacienti nemohou pro perzistujicf
horecky a schvdcenost pokracovatv te-
rapii. Dlouhodobé poddvani mize vést
k psychickym problém@im, anxiéznim
a Castéji depresivnim staviim. Néktef{
pacienti mohou mit anorexii a ztracet
na vaze. U fady nemocnych lze pozo-
rovat tvorbu antityroidalnich proti-
ldtek, pouze u mensiny z nich se vsak
projevi hypotyreéza na podkladé au-
toimunitn{ thyreoiditis. Vzacnéji miize
byt pozorovdna hepatotoxicita - je
proto nutno pravidelné kontrolovat ja-
tern( testy. V rliznych studiich se udava
nutnost vysazeni z ddvodu intolerance
v priméru kolem 20-25% (v jednotli-
vych pracich 15-66%) [117]. V zahra-
ni¢i se jiz bézné podavaji depotni, pe-
gylované pripravky IFN-o (Pegasys®,
Peg-Intron®, navdzané na polyethylen-
glykol - PEG), coz vede jednak ke sni-
Zenf{ ¢etnosti aplikace (jednou tydné),
ale také (alespori podle nékterych au-
tord) i ke snizeni nezddoucich G¢inkd
[117,146].

E.1.2.3. Hydroxyurea (HU)

HU (hydroxykarbamid; v CR registro-
vany Litalir®) je doporucenou terapif
u pacientd starsich 65 let. Jeji mole-
kula byla syntetizovdna prvné pred vice
nez 100 lety. Jde o nealkyla¢nf cytostati-
kum, inhibitor ribonukleotid-reduktazy,
a tudiz i DNA syntézy [117,151]. Cetné
experimentdlni prace vSak ukazuji na
indukci genetické nestability a genoto-
xicity plsobenim HU [123,151-156].
U experimentalnich zvitat je HU tera-
togenni a u samcl brdni spermatoge-
nezi [123,157]. Nenf pak prekvapenim,

Ze i Cetné klinické studie ukazuji na leu-
kemogenicitu HU vyznamné nardstajici
po 10 letech lé¢by HU [158-167]. Navic
HU maze indukovat nejen kozni karci-
nomy, ale pisobit i dal$i dermatolo-
gické problémy: od kvalitu Zivota zhor-
Sujici tzv. ,,hydroxyureové dermopatie”
lichenoidni povahy az po $patné se ho-
jici viedy na koncetindch [168-172]
a afty na sliznicich. U nevelkého pro-
centa nemocnych méze HU vyvolat
horec¢ku jinak nejasné etiologie [173].
Vzécné byla popsana i mozna hepato-
toxicita [174]. Ackoli doklady o leuke-
mogenicité HU sice nejsou z hlediska
tzv. ,mediciny zaloZzené na dikazech®
stale podle Fady autord dostatecné
[113,175,176], vy3e uvedené studie byly
naopak dostate¢nym ddvodem, aby
CZEMP nedoporucovala dlouhodobou
terapii HU (v f4du mnoha let) u osob
mladsich 65 let.

Na druhé strané je HU v pocatku
l[écby ze vSech tromboreduktivnich
latek nejlépe tolerovana, vedlejsf
Gcinky (napt. nauzea) jsou vyjimecné.
Navic odpovéd na [é¢bu Ize u HU velmi
dobte predvidat a neni potfeba zdlou-
havé titrace ddvek pro dosazeni Z4-
daného terapeutického efektu (coz
muze byt nékdy problém pti lécbé
ANG i IFN). Proto je HU velmi vhodna
v situacich, kdy potfebujeme dosdh-
nout velmi rychlé tromboredukce. Ob-
vykld ddvka pfi zahdjenf terapie se po-
hybuje kolem 1g denné, avsak pf¥i
vysokych hodnotach trombocytd (asi
> 2000 x 10%/1) s hrozicim rizikem kr-
vacen/ Ize kratkodobé podavat i davku
3 g denné. Proto i CZEMP doporu-
¢uje HU na udvod tromboreduktivn(
terapie i u mladsich jedincl s trom-
bocyty > 2 000 x 10%/1, a teprve poz-
déji (napt. p¥i hladiné trombocytd
<1000 x 10% 1, kdy jiz nehrozi krva-
civé komplikace) prevést pacienta na
[é¢bu ANG ¢i IFN. HU se také dobre
hodi do kombinace s ANG a IFN, cozZ je
mimofadné pfinosné u pacient, kteff
mayji $patné kontrolovatelnou trombo-
cytemii, anebo vedlejsi tGcinky pti 1é¢bé
ANG nebo IFN - kombinace dovolf
podavat nizsi davky vsech uvedenych
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litek. Dlouhodobé by davka HU ne-
méla presahovat 2 g denné.

Na rozdil od ANG neni HU spe-
cifickd svym cytoreduktivnim Gcin-
kem pouze na megakaryocytopoézu.
Proto je pomérné casté, Ze se u pa-
cientll mdzZe vyvinout anémie a leuko-
penie (neutropenie), aniz by bylo do-
sazeno cilového tromboreduktivniho
Géinku. HU ma jisty, ale nepfilis vy-
razny potencidl redukovat splenome-
galii. Jak ukdzala randomizovand stu-
die, snizuje HU prokazatelné svymi
cytoreduktivnimi Gcinky vyskyt trom-
botickych komplikaci u pacientd s ET,
[105]. V obvyklych davkdch maji HU
a ANG srovnatelné tromboreduktivni
Ginky [38,113].

E.1.2.4. Antiagregacni lécba

Ackoli je charakter poruchy trombocy-
tarnich funkei pfi MPO-T velmi varia-
bilni a agregac¢ni testy mohou ukazat
jak snizeni, tak i zvysenf téchto funkcf,
obecné dochazi ke zvyseni tvorby des-
tickové-specifickych proteind, zvy-
Sené tvorbé tromboxanu a zvySenf ex-
prese nékterych ,aktivaénich“ epitopt
na povrchu trombocytl. Celkem vzato
se jednd o stav aktivace trombocytd
[177,178]. Podle novéjsich predstav
tvori v krevnim Fecisti aktivované trom-
bocyty shluky s aktivovanymi neutrofily
a monocyty [101,102]. Klinicky v3ak je
extrémné dulezité, Ze nejen cytoreduk-
tivni, ale i antiagregacnf lé¢ba muze
vést k tipravé (nikoli vdak normalizaci)
nékterych poruch trombocytdrnich
funkci, zatimco jiné funkce cilené sni-
suje [177,179].

Jak vyplyvd ze strategii |écby re-
levantni Michielsovy metaanalyzy
(obr. 2) [16,58], antiagregacni lé¢ba
je moznd a zéaroven také plné in-
dikovand u pacientd s trombocyty
<1000 x 10%/1, event. u mladsich je-
dincti do 40 let do poctu 1 500 x 107/
trombocyth. P¥i vy3sich poctech krev-
nich desticek jiz vyrazné stoupa riziko
krvaceni [117,179,180]. Antiagregaén{
[é¢ba snizuje vyznamnou mérou trom-
botické riziko u MPO [16,107,108,
179-181]. Antiagregace je postacujicf
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[é¢bou nemocnych s relativné nizkym
rizikem trombdzy, tj. u osob < 65 let
bez dal$iho pridatného trombofilniho
rizika dle doporuceni CZEMP (tab. 6)
i jinych [112]. U p¥ipadt s vy$8im rizi-
kem trombézy (ptidatnym trombofil-
nim stavem) je nutno kombinovat an-
tiagregaéni a cytoreduktivni terapii.
Zdaleka nejcastéji uzivanym a zaro-
venl obtizné zastupitelnym lécivem je
kyselina acetylsalicylovd (ASA). Nizka
davka ASA pomérné selektivné sni-
Zuje blokem cyklooxygenazy (novéji
prostaglandin syntetdzy) tvorbu pro-
agregacniho tromboxanu A, v trom-
bocytech, zatimco pouze kratkodobé
snizi tvorbu inhibitoru adheze a agre-
gace, prostacyklinu PGI, v endote-
lovych burkéch [178,182]. Doporu-
¢ené ddvkovani u MPO je 50-100 mg
denné [16,107,179]. JelikoZ jde obvykle
o dlouhodobé podavani, volime for-
mulace co nejméné iritujici sliznici GIT.
Tyto vlastnosti ma ASA ve formulacich
s glycinem: s nim je tableta dobte roz-
pustnd ve vodé a lépe a rychleji se vstre-
bava [183,184]. Glycin je obsaZzen v p¥i-
pravku Anopyrin® a ve vy$8im mnozstvi
vtableté Godasalu®. ASA podavame zi-
sadné po jidle. ASA lze vysadit p¥i nor-
malizaci poétu trombocytl u nizkorizi-
kovych pacientl (to se tykd predeviim
mladsich pacientl). Naopak u starsich
osob > 65 let ji ponechdme vzdy, po-
dobné jako u pacientd se zvySenym kar-
diovaskularnim rizikem. ASA je dlou-
hodobou prevenci recidivy u jedinci
s anamnézou arteridlni pfihody. Po-
davani ASA je mimoradné efektivni pFi
poruchach mikrocirkulace p¥i MPO-T:
napf. poddni ASA 200 mg po 2-3 dny
za sebou dokaze vyznamné zmirnit ob-
tize pti erytromelalgiich [16]. U nemoc-
nych s anamnézou krvdceni a obzvlasté
krvaceni do GIT nepoddvdame ASA ra-
déji viibec, anebo velmi opatrné spolu
s inhibitory protonové pumpy (napt.
omeprazolem). U pozitivnich p¥ipadd
by méla predchazet také eradikace Heli-
cobacter pylori. ASA ireverzibilné blokuje
funkci trombocytl, je tieba ji vysadit
7-10 dnfi pted planovanymi chirurgic-
kymi zakroky (neni-li dost ¢asu, je tfeba

indikovat podani trombokoncentratu)
a v ptipadé vysokého trombotického
rizika ji nahradit nizkomolekuldarnim
(LMW) heparinem.

Podédvani ASA v nizkych davkach
moze byt podle nékterych autor do-
state¢nym opatienim pfi zabezpecenf
téhotnych pacientek [74]. V téhoten-
stvi maji navic predtim zvySené hod-
noty desticek tendenci klesat. Nicméné
gravidita sama o sobé je protrombotic-
kym stavem, tzn., Ze téhotné pacientky
maji v souladu s filozofii doporucenf
CZEMP vysokorizikové onemocnéni,
a tudiz zaroveri i indikaci k trombore-
duktivni terapii (optimalné IFN) s cilem
normalizovat pocet trombocytli pod
400 x 10°/1, a chranit tak matku. Spon-
tanni potrat, obvykle v diisledku trom-
botizace placenty, hrozi predevsim
v 1. trimestru, obvykle tak konéi zhruba
1/3 gravidit [74,150,185-190]. Jak jiz
bylo uvedeno (v odstavci E.1.2.2.), je
IFN patrné Gcinnéjsi prevenci spontan-
nich potratl nez ASA [150]. V praxi
maze byt vyhodné vysadit ASA pred
porodem (hrozi riziko zvyseného krva-
ceni pfi porodu) a napt. od 7. mésice
gravidity radéji podavat LMW heparin
(matka je ohroZena trombézou).

Néktefi pacienti mohou mit na lé¢bu
ASA atypickou vnimavost. Urcité
procento nemocnych (zhruba 20 %)
m(iZze byt na ni rezistentni [191] a na-
opak néktefi vyjimecné vnimavi pa-
cienti mohou mit krvacivé kompli-
kace a extrémné snizenou agregaci
i pti velmi nizké ddvce ASA (napt. pfi
50mg denné i méné). V druhém p¥i-
padé lze zkusit snizit davku ASA. Pri-
marni precitlivélost ve smyslu Sam-
terova syndromu (trias: astma, nosnf
polypy a Zivot ohroZujici anafylakto-
idni reakce) [182] je vzdcna, je Castéjsi
u astmatik. Byva spojena s relativné
vy88imi davkami ASA. V p¥ipadech re-
zistence na ASA, u pacient(l s krvaci-
vymi komplikacemi a u pacientd s GIT
intoleranci ASA (i pres lé¢bu inhibito-
rem protonové pumpy) je nutno po-
davat jiné antiagregans, napf. thieno-
pyridiny (tiklopidin, klopidogrel) nebo

indobufen v obvyklém davkovani.
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E.1.2.5. Trombocytaferéza (TAF)

TAF na separdtoru krevnich elementd
je indikovana podle soucasnych i pred-
chozich doporuceni u viech pacientd
s po¢tem trombocyth > 3 000 x 10°/1.
TAF bychom méli déle indikovat
i u symptomatickych, krvécejicich
pacientd pFi pocltech trombocytd
> 2000 x 10°/ 1. TAF vzdy spojime s cy-
toreduktivni 1é¢bou, nejlépe HU, poda-
vanou po provedeni TAF (tab. 6). Vykon
je nutné obvykle opakovat po néko-
lik dnf. Pokles mnozstvi trombocyt( je
obvykle spojen s tlevou od symptomd
a zastavou krvéaceni, dochazi i k obnové
agregability desti¢ek [192-199].

E.1.2.6. Antikoagulacnf lécba

Je-li prokdzana Cerstvd trombdza stard
nékolik hodin, Ize uplatnit trombolytic-
kou lé¢bu dle béznych standarddi (spolu
s okamzitou snahou o cytoredukci).
Antikoagula¢nf [é¢ba heparinem (ne-
frakcionovanym nebo nizkomolekular-
nim) je indikovdna pFi zjisténi nedavné
trombdzy arteridlni i vendzni. V p¥i-
padé venézniho tromboembolizmu je
pak indikovdna celoZivotni antikoagu-
la¢ni [é¢ba kumarinovym derivatem,
obvykle warfarinem. V ptipadé arteri-
alnf trombdzy se prechazi s delsim od-
stupem z heparinu na podavani anti-
agregacni [écby nizkymi ddvkami ASA,
zpravidla 100 mg denné [29].

E.2. Lécba pravé polycytemie (PV)

V souladu s histopatologickym na-
lezem trilinedrni myeloproliferace
v kostni d¥eni (,panmyelézy”) &asto
nalézdme v krevnim obraze zvy3ené
hodnoty elementd vSech 3 Fad. PFi-
tom zvySeni hodnot kazdé z nich muze
predstavovat riziko trombdézy. O poly-
cytemiiatrombocytemiijetoznamo iz
nékolik desetileti [16,83,84], zatimco
mozné, ale nikoli véeobecné p¥ijimané
riziko ze strany leukocytézy bylo na-
znaleno teprve nedavno [62,200].
Dosud nebylo definitivné rozhod-
nuto, kterd ze zvySenych fad predsta-
vuje nejvétsi nebezpedi - existuje fada
vétdinou retrospektivnich studii uka-
zujicich, Ze terapeutické snizeni jak
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trombocytemie, tak i polycytemie sni-
zuje riziko trombézy, event. i hemora-
gie [83,84]. Na vyznamné postaven(
poctu trombocytd (p¥i MPO navic
aktivovanych) z hlediska trombotic-
kého rizika ukazuje fakt, Ze antiagre-
gacni terapie rozumné nizkou davkou
ASA vyznamné snizila incidenci trom-
botickych komplikaci v randomizo-
vané, placebem kontrolované studii
ECLAP [108]. Ucelem lé¢by je prede-
v8im redukce rizik trombdzy a krva-
ceni. Zadn4 lé¢ba viak patrné nemuze
zpomalit biologicky vyvoj onemoc-
néni jako takového. PV se vyviji z tzv.
latentni, prepolycytemické faze (dle
PVSG kritérii se jednd o ET), do ma-
nifestni polycytemie, a po mnoha le-
tech (spise desetiletich) prechdzi do
tzv. vyhotelé faze (,spent phase®),
tj. stadia podobného myelofibréze
[16,201,202]. PV se muze transfor-
movat do s-AML, at jiz pfimo z po-
lycytemického stadia, tak (¢astéji) az
ze stadia postpolycytemické myelofi-
brézy. Jednim z dkolt spravné vedené
[é¢by u mladsich pacient( je nedopus-
tit vyvoj do s-AML a zavéas poskyt-
nout jedinou moznou kurativnf [é¢bu,
tj. alogenni transplantaci krvetvor-
nych kmenovych bunék (HSCT), pte-
devsim ve stadiu postpolycytemické
myelofibrézy. Zdkladnim kamenem
[é¢by PV jsou venepunkce, antiagre-
gaéni terapie a pfi nedostateénosti
piedchozich opat¥eni cytoreduktivni
terapie. Plivodni snahy o zlep3eni cel-
kového preziti u PV pomoci chemote-
rapie byly netispésné: randomizovana
studie PVSG-01 ukézala zkrdcenf pre-
ziti nemocnych lé¢enych chlorambu-
cilem, radiofosforem a venepunkcemi
oproti vétvi lé¢ené pouze venepunk-
cemi, predevdim nasledkem indukce
s-AML cytoreduktivni [é¢bou [203].

E.2.1. Venepunkce a erytrocytaferéza
Pted érou terapeutického uziti flebo-
tomie preZivalinemocni's PV méné nez
2 roky [16,204-207]. P¥itom jiz Galén
ve 2. stoleti n.l. uZival venesekce
k 1é¢bé pletory [208]. Systematic-

kym uzitim venepunkei s cilovym he-

matokritem 0,52 se prodlouzilo pte-
ziti na zhruba 7 let, nicméné priabéh
onemocnéni byl stéle zatizen vyso-
kou incidenci trombdz [202,209].
Mérenim krevniho pratoku mozkem
byla prokdzdna jeho extrémni za-
vislost na hematokritu (resp. visko-
zité krve) - proto byl posunut tera-
peuticky cil na dosazeni hematokritu
0,45 [206,207]. V souladu s tim bylo
prokdzdno, Ze teprve na této hranici
vyznamné klesa incidence trombotic-
kych komplikaci a medidn celkového
preziti vzroste na zhruba 13 let [16].
Venepunkce jsou standardni terapif
1. linie u PV [16,79]. Vedlej$im efek-
tem tohoto postupu je vyvoj nedo-
statku zdsob Zeleza.

Velkoobjemovd erytrocytaferéza
muZe nahradit potiebu venepunkef
[210-212]. Nékteti ji povaZuji ve srov-
ndni s venepunkcemi za Setrnéjsi zp(-
sob sniZzeni hematokritu a trombo-
tického rizika Setfici plazmatické
bilkoviny. Podle jinych viak nebyly jej
vyhody nikdy spolehlivé dolozeny a po-
vazuji ji pouze za finan¢né naro¢nési
obdobu venepunkci. U PV lze erytro-
cytaferézu doporucit spise v urgent-
nich situacich s hrozici trombézou,
tzn. spiSe p¥i velmi vysokych hodno-
tdch hematokritu, dokud se onemoc-
nénf nestabilizuje. Pak je mozné prejit
k opakovanym venepunkcim. Vyho-
dou je mozZnost spojeni s trombafe-
rézou u pripadd PV s trombocytemif.

E.2.2. Antiagregacni terapie

Antiagregacni terapie (viz téZz odsta-
vec E.1.2.4.) pomoci ASA 40-100 mg
denné predstavuje spolu s venepunk-
cemi standardni terapii PV 1. linie,
neni-li ASA kontraindikovana a neni-
-li pfitomna zédrovern trombocytemie
> 1000 x 10%/1 [16,79]. (P¥i jakékoli
hodnoté trombocytemie je indikovdna
navic i cytoreduktivni [é¢ba.) U pacientd
s PV bez jiné jasné indikace anebo kon-
traindikace ASA ukdzala randomizo-
vand, placebem kontrolovana studie
ECLAP [108], vysoce signifikantnf sni-
Zenf incidence trombotickych pfihod za
cenu pouze mirného a nesignifikantniho
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zvySen| incidence krvacivych ptihod pFi
podavani nizkych dévek ASA. Snizena
frekvence byla zaznamendana predeviim
u arteridlnich, ale z&¢asti i u vendznich

trombotickych p¥ihod [108].

E.2.3. Cytoreduktivni lé¢ba

Cytoreduktivni lé¢ba je indikovana

v nasledujicich situacich:

a)jde-li o vysokorizikového pacienta
z hlediska trombédzy - jde predeviim
o nemocné s predchozi trombotic-
kou udalosti, o pacienty se soucas-
nou trombocytemif (jakymkoli po-
¢tem trombocytt > 400 x 10%/1),
event. s pridruzenym trombofilnim
stavem;

b)nestadi-li 1é¢ba venepunkcemi udr-
zet hodnotu hematokritu pod 0,45;

c) vviji-li se (hepato-)splenomegalie;

d)je-li nemocny vyrazné symptomaticky.

Vzhledem k tomu, Ze je Zddoucf sou-
¢asné snizit pocet trombocytl i hema-
tokrit, ddvdme obvykle prednost IFN
pfed ANG u pacient do 65 let, u star-
Sich volime HU. U této druhé skupiny
pacientl volime jednoznaéné nejméné
leukemogennf cytostatikum - proto da-
vame prednost HU pred jinymi, napt.
alkylatorem busulfanem. Ten (a v né-
kterych zemich také pipobroman) lze
pouzit pouze jako moznost pti selha-
van( |é¢by HU u velmi starych nemoc-
nych s kratkym Zivotnim ocekdvanim
jako lé¢bu 2. linie - u mladsich ze sku-
piny nad 65 let radéji volime IFN, event.
kombinaci HU + IFN. Zaéne-li domino-
vat pii podavani IFN nebo HU trombo-
cytemie, Ize do kombinace ptidat ANG.

Nacasovdni zahdajeni cytoreduk-
tivni terapie nemusf byt stejné u mlad-
Sich pacientl indikovanych k 1écbé IFN
a u starsich pacientt s indikacf terapie
HU, nebot predevsim dlouhodob4d toxi-
cita cytostatik ve smyslu moznosti vyvo-
lani sekundarnileukemie ¢i jiné malignity
veli k opatrnosti p¥i nasazovani cytore-
duktivni [é¢by u PV dle principu primum
non nocere. Pfi srovnani vysledkd [é¢by
HU a venepunkei dosel Fruchtman [213]
k zavéru, ze HU muZe prodlouZit dobu

do vyvoje postpolycytemické myelofi-
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brézy, aviak za cenu zvy3ené incidence
sekundarnich leukemii. Obdobné tdaje
pro IFN v literatute chybi - Ize v3ak pted-
pokladat, ze by také mohl odddlit na-
stup myelofibrézy (tim spie, Ze na rozdil
od HU muizZe navodit i remisi onemoc-
nénf), aniz by byl tento pozitivn{ efekt vy-
koupen leukemogenicitou.

E.2.4. Otédzka substituce Zeleza

Po venepunkcich nebo erytrocytaferé-
zach se obvykle vyviji stav s vyraznou
karenci zasobniho Zeleza. Zelezo je po-
trebné jako katalyzator enzymatickych
reakci a jeho nedostatek mutze byt p¥i-
¢inou zna¢ného dnavového syndromu.
U vyrazné proliferativni PV lécené
pouze venepunkcemi se viak substi-
tuce nedoporucuje - obvykle dochazi
k efektu ,,pFilévani oleje do ohné“. De-
plece Zeleza je totiz jednim z mecha-
nizm( pozitivniho efektu venepunki.
Substituci Ize s velkou opatrnosti zku-
sit u dobte stabilizovaného onemoc-
néni pti cytoreduktivni terapii (nemélo
by v8ak dojit k eskalaci pottebné davky
[é¢iva ke kontrole PV), anebo pti vyha-
sindni polycytemické faze onemocnéni
pfi prechodu do ,spent phase.“ Jak-
mile bychom zaznamenali akceleraci
polycytemie, musime Zelezo vysadit.

E.2.5. Antikoagula¢ni lé¢ba
Antikoagula¢ni lé¢ba u posttrombotic-
kych stavil pri PV se ¥idi stejnymi prin-
cipy jako u ET (viz odstavec E.1.2.6.).

E.3. Lécba pokrocilych stadii
primarnich MPO s myelofibrézou
Zatimco |é¢ebnad strategie u ¢asnych,
proliferativnich stadif PMF je v pod-
staté identickd s postupy popsanymi
pro Ph- MPO-T (viz kapitola E.1.), po-
krocilé fize myelofibrézy vyznacujici
se cytopeniemi v rliznych fadach (ob-
vykle nejprve anémif) a rostouci mirou
myeloidni metaplazie (hepato-/sple-
nomegalii a vyskytem nezralych bunék
neutrofilni Fady a erytroblast( v peri-
ferni krvi) vyZaduji specidlni postupy.
Neni pfitom ddlezité, zda jde o pokro-
¢ilou fazi PMF, anebo zda jde o post-
polycytemickou myelofibrézu. Jedingm

dostupnym kurativnim opatfenim je
proveden{ alogenni transplantace krve-
tvornych kmenovych bunék (HSCT) -
tu musime zvazovat u viech pacientd
mladsich 65 let. Cilem je nedopus-
tit, aby onemocnéni preslo do s-AML,
kterda je fatdlni komplikaci, nebot
u vétdiny nemocnych se nedafi navo-
dit indukénf terapii kompletni remisi,
kterda je ptedpokladem k provedenf
HSCT v dalsi fazi. Pfirozeny pfechod
do s-AML u Ph- MPO s myelofibré-
zou je otazkou mnoha let, proto mame
relativné dostatek ¢asu na organizaci
HSCT. Pouze v ptipadech prudkého vy-
voje s-AML (teoreticky spise podminé-
ného predchozi genotoxickou lé¢bou)
nezbyva nic jiného, nez transplantova-
telného pacienta zalé¢it indukéni che-
moterapii a pak se pokusit o HSCT.
Naopak viechna ostatni opatteni je
tfeba vnimat v podstaté jako palia-
tivni, jejich smyslem je poskytnout pa-
cientovi co nejvy3si kvalitu Zivota.

Prechod do stadia pokrocilé myelo-
fibrézy, at jiz jde o PMF, nebo PV, neni
nikdy ostry - obvykle jde o proces trva-
jici 1éta, spide desetileti. U PMF se ob-
vykle vyviji anémie jesté ve stadiu, kdy
miZeme pozorovat trombocytemii.
V této fazi musime zavedenou trom-
boreduktivni terapii davkovat s opatr-
nosti, abychom nepfivodili tézkou leu-
kopenii nebo p#ilis nezhorsili anémii
(to se tykd jak HU, tak IFN, ale konec-
konctd i ANG, ktery svym vazodilatac-
nim G¢inkem provadzenym expanzi plaz-
matického volumu mozZe prohloubit
anémii). Naopak u postpolycytemické
myelofibrézy vétSinou nebyva (alespori
zpodétku) problém s anémii, ale spise
s leukopenif, event. trombocytope-
nif (vétdinou byvd v tomto stadiu p¥i-
tomna vyrazna splenomegalie).

E.3.1. Kurativni postup

s provedenim transplantace
hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT)

JelikoZ je alogenni HSCT jedinou ku-
rativni metodou |écby, je nutno na ni
zavéas pomyslet u kazdého pacienta
s pokrodilejsi formou PMF nebo post-
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1.V perifernim krevnim obrazu*:

b) leukocyty < 4 x 10%/1
c) trombocyty < 100 x 10%/I
2.V diferencidlnim rozpoctu*:
cirkulujici blasty (jakykoli pocet)
normoblasty > 1/100 leukocytl

symptomy systémového postiZzen{
nadmérné, profuzni poty

*opakované v rozmezi alespori 2 mésict

Tab. 7. Indikace HSCT u PMF a PPMF.

HSCT je indikovéana pfi splnéni alespori 1 z kritérii:

a) hemoglobin se blizi hranici 100 g/I (nejde-li o AIHA)

. Klinické symptomy, rozséhlé otoky, symptomy portalni hypertenze

)
b)
c) nezralé granulocyty (metamyelocyty az promyelocyty) = 10 %
I
a) rychle progredujici hmatna hepato-/splenomegalie

b)

ztrdta télesné hmotnosti i pfi normalnim prijmu potravy > 10 %
sub-/febrilie bez zjistitelné infekce ¢i jiné zfejmé etiologie
c) symptomy portélni hypertenze, otoky

polycytemické myelofibrézy v trans-
plantabilnim véku - v CR v soucasnosti
do 65 let - a indikovat ji, dokud je ¢as.
Vzdy je nutné ptihlizet k individualnf
progndze pacienta, neni vhodné trans-
plantovat pacienty s Zivotnim ocekd-
vanim del$im nez 5 let. Podle doporu-
¢eni CHS a COS je HSCT indikovéna
na zakladé tzv. ,,individuélni indikace“,
tzn. na podkladé zvazeni viech rizik da-
ného pacienta [214]. CZEMP jiz p¥i-
jala za svd indikaénf kritéria vypraco-
vand v UHKT Praha [215].

U PMF existuje celd fada prognos-
tickych schémat. Tzv. ,lilleské“ skére
[88] je zaloZzeno pouze na hodnotéach
krevniho obrazu: hladiné hemoglobinu
a poctu leukocytl (rizika: < 100g/1,
resp. < 4 nebo > 30 x 10°/1). Median
preZiti s jednim a se dvéma z uvede-
nych rizik je pouze 26, resp. 13 mésicd,
zatimco pfi skére 0 je medidn preziti
93 mésict. Mnohd schémata jesté pfi-
biraji dalsi ukazatele: pocet trombo-
cyth (< 100, event. < 300 x 10%/1),
vyplavovani nezralych granulocytd,
cirkulujici blasty, event. normoblasty,
nékdy také vék, konstituéni symptomy,
hepatomegalii, chromozomadlni abe-
race, stupen fibrézy dfené [89-91,
216-223].Tato kritériajsou jisté obecné
platnd, avsak pt¥i zvazovani HSCT vy-
stupuji do popredi i dalsi faktory:
1. véasnou indikaci HSCT nesmime
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dovolit u pacienta prechod do s-AML,
2. nutno pftihlizet k rozsahu choroby -
¢im vétsi hepatosplenomegalie (ob-
vykle projev myeloidni metaplazie),
tim vétsi mlze byt riziko potrans-
planta¢nich komplikaci: napt. veno-
okluzivni nemoci jater a také relapsu
(z tohoto dtvodu Ize zvaZovat splenek-
tomii, event. iradiaci sleziny, optimalné
6-8 tydnt pred vykonem). Role (¢i po-
tfeba) splenektomie pred HSCT nenf
sice jasna [224], nicméné z obecné on-
kologického hlediska lze ptedpokld-
dat, Ze se rozsah onemocnéni (naloz
nddoru) projevi ve vysledcich HSCT
(v UHKT se splenektomuiji pacienti se
slezinou zhruba pod droven pupku).
Riziko morbidity i mortality po sple-
nektomii je v8ak u pacientl s PMF
velmi vysoké [225] a mizZe se extrémné
lisit v zavislosti na zkusenosti jednotli-
vych chirurgickych oddéleni's timto vy-
konem u pacienti s MPO. U splenek-
tomovanych nemocnych se zkracuje
doba ptihojeni stépu [225]. Naopak se
stupném fibrézy dfené se patrné doba
potfebna k ptihojeni stépu prodluzuje.

Vysledky HSCT se stéle zlep3ujf,
a to za pouziti myeloablativnich
[226,227], a jesté vyznamnéji za po-
uziti nemyeloablativnich p#ipravnych
rezim( (rezimd s redukovanou inten-
zitou) [228,229]. Vysledky s nepf¥i-
buznymi HLA-identickymi darci jsou

srovnatelné dobré jako s p¥ibuznymi,
ale pfi HLA-mismatchi byvd preziti
hordi. Dlouhodobé ptezivd v uvede-
nych novéjsich studiich 60-85% ne-
mocnych [225,230]. Také zkuSenost
z UHKT potvrzuje, Ze dlouhodobé pie-
Ziti na transfuzich nezavislych pacientd
se blizi 80% [231]. Nadasovani HSCT
nesmi byt ani p¥ilis brzké, ale ani pfilis
pozdni. HSCT je indikovéna, splfiuje-li
pacient kterékoli z kritérii: 1. hodnota
hemoglobinu se blizi hranici 100g/|
(nejde-li o AIHA), trombocyty < 100
a leukocyty < 4 x 10°/1; 2. cirkulujicf
blasty (jakykoli pocet), normoblasty
> 1/100 leukocytd, nezralé granulo-
cyty (metamyelocyty az promyelocyty)
2 10% - vie opakované v rozmezi ales-
pon 2 mésicl; 3. progredujici hmatnd
hepato-/splenomegalie; 4. klinické
symptomy (poty, ztrdta vdhy, febri-
lie bez zjistitelné infekce), rozsdhlé
otoky, symptomy portalni hypertenze
(tab. 7). CZEMP zatim nevyddva zadna
doporuceni ohledné potieby splenek-
tomie (diskutované vyse), ani vhod-
ného pFipravného rezimu - volba je po-
nechédna na transplantaénim centru.

E.3.2. Korekce anémie

Anémie se objevuje u pacientdl s mye-
lofibrézou pti Ph- MPO celkem pravi-
delné. Moment, kdy se anémie objevi,
je velmi rdznorody u jednotlivych pa-
cientd: u nékterych je relativné pozd-
nim fenoménem (ve stadiu MF-2
a MF-3, a samoziejmé také u post-
polycytemické myelofibrézy), u jinych
naopak velmi ¢asnym, napt. ve sta-
diu MF-1 (nezfidka se anémie objevi
po zavedeni tromboreduktivni terapie
HU, IFN, event. i ANG). U nékterych
pacientl nemusi byt pfitomna v mo-
menté manifestace anémie ani hmatnd
splenomegalie - i v tomto ohledu je
velkd variabilita. Anémie je ddna pre-
devsim snizenim produkce bunék cer-
vené fady ve dfeni. Nicméné muze byt
zhor$ovana Fadou dalsich okolnosti:
1. ¢asto hypersplenizmem p¥i spleno-
megalii a portélni hypertenzi, 2. méné
¢asto mze byt pfitomna i imunitni
hemolyza, 3. mohou se na ni podilet
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i ztraty krve, napt. po krvacenf z jicno-
vych varix(i, 4. mGzZe se objevit makro-
cytarni (megaloblastovd) anémie pfi
deficitu foldtu.

Zékladem lé¢by anémie je substi-
tuéni lé¢ba transfuzemi erytrocytarni
masy (analogicky pfi trombocytope-
nii indikujeme trombokoncentraty).
Anémie se zpravidla vyviji pomalu
a plizivé, takze se obvykle pacienti na
nizké parametry cerveného krevniho
obrazu dobte adaptuji. Neméa-li pa-
cient jiné problémy (napt. ICHS), ne-
tfeba se substituci spéchat. Indikacf
k jejimu podavdni je v obecné roviné
pritomnost klinickych anémickych
symptom(. PF¥i portdlni hypertenzi
a hypoproteinemii se nizky hemato-
krit mGze podilet na sniZeni onkotic-
kého tlaku, a tudiz i na rozvoji otokd -
proto i tento aspekt nutno zvaZovat
jako indikaci. U polytransfundova-
nych pacientl nesmime zapomenout
na potirebu chelatacnf lé¢by pti preti-
Zen{ Zelezem.

Vitaminy B fady, pfedevsim folat,
je vhodné podavat u p¥ipadd myelo-
fibrézy s megaloblastovou (makro-
cytarni) anémii, neni-li makrocytéza
pouhym dudsledkem lé¢by HU. MPO
a obzvldsté myelofibréza jsou casto
sdruzeny s deficitem foldtu. Podavani{
kyseliny listové muZze vést k retikulocy-
téze, jsou popisovany i ptipady ztraty
zavislosti na transfuzich [232]. A¢-
koli hyperhomocysteinemie se nezdd
byt ddlezitym rizikovym faktorem pro
trombézu u Ph- MPO, miize byt spo-
jena s deficitem kobalaminu nebo fo-
latu a maze byt korigovana jejich sub-
stituci [233].

Kortikoidy se mohou podavat k pa-
liaci konstituénich symptom@ u PMF.
Pokud je anémie indikaci k podavant,
mohou byt uc¢inné predevsim u pFi-
pad( s vyraznou hemolytickou sloz-
kou. Efekt Ize pozorovat asi u 30% pa-
cientd s PMF [234,235]. V posledni
dobé se v zahrani¢f spiSe uzivaji v kom-
binacis thalidomidem a jeho derivaty -
viz nize.

Androgeny (fluoxymesteron, nan-
drolon, oxymethalon, testosteron
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a nejcastéji uzivany danazol) mohou
pomoci v |é¢bé anémie p¥i myelofi-
bréze zhruba u 30-40% nemocnych
[235]. Markantnéjsi tcinek je pozoro-
van u pacientd bez vyraznéjsi spleno-
megalie. Pro optimdlni Gcinek je tfeba
podavat androgeny dlouhodobé,
napt. danazol 600 mg denné po dobu
3-6 mésict [236]. Limitujici mize byt
pomérné Castd hepatotoxicita.

Erytropoetin (Epo) a darbepoe-
tin maji predpoklad ucinnosti zhruba
u 50% nemocnych s PMF. Vétsi sanci
na lécebnou odpovéd maji pacienti
s nizsimi hladinami erytropoetinu
v séru - pod 125 j/1 [236-238]. Zaha-
jovaci davka Epo mize byt 10 000 j.
3krat tydné, po mésici pfi nedosta-
te¢né odpovédi lze ddvku zdvojit. Poda-
vani Epo mUZe stimulovat progresi one-
mocnéni a splenomegalii [239] - proto
je podédvani doporuceno pouze na bézi
ovéfeného snizeni hladiny erytropoe-
tinu v séru pred zahdjenim |écby [236],
a to jesté s velkou opatrnosti. Analo-
gicky, se stejnym omezenim, |ze poda-
vat darbepoetin-o jednou tydné 150 pg
s.c., lze jej eskalovat na 300 pg tydné
[238].

Inhibitory angiogenezy - thalidomid
a jeho derivaty lenalidomid a pomali-
domid jsou pomérné slibnou moznostf
v |é¢bé anémie provézejici pokrodi-
lou myelofibrézu - odpovidd na né
zhruba 40% pacientl, pticemz lep-
Sich vysledkd je dosahovano pti jejich
kombinaci s prednisolonem. Kortikoid
jednak zlep3uje toleranci thalidomidu
(ktery ma Fadu vedlejsich ucinkd), jed-
nak mdze mit i jisty efekt sdm o sobé.
Lé¢ba nizkymi ddvkami thalidomidu
a jeho derivdty je ¢asto efektivni i v pFi-
padé trombocytopenie, v mensim pro-
centu ptipadl muize redukovat i sple-
nomegalii [236,240-243]. V CR viak
neni zadnd z uvedenych latek pro 1é¢bu
MPO dostupna.

JAK2 inhibitory - vysledky prvnich
klinickych studifi byly o¢ekavany s vel-
kymi nadéjemi, aviak ocekdvdni ne-
byla zcela naplnéna a dc¢innost dosud
zkousenych inhibitord této tyrozi-
nové kindzy nenf srovnatelnd s Gcin-

nosti inhibitord tyrozinovych kindz
u CML. Problémem je ptedevsim je-
jich nedostate¢nd selektivita vici JAK2
kindze (inhibuji obvykle i jiné tyro-
zinové kindzy), coz vede k nezddou-
cim Géinkdm, napt. k myelosupresi.
Na druhou stranu nedostatek selekti-
vity Géinku vi¢i mutované alele JAK2
mize byt i jistou vyhodou - JAK2 inhi-
bitory jsou srovnatelné Gc¢inné i u pii-
padli bez mutace JAK2 genu [244].
Mohou vyznamné redukovat spleno-
megalii, zmiriuji i konstituéni sym-
ptomy spojené s MPO (nadmérné po-
ceni, ztraty na vaze, Unavu, svédivku).
Zatim nejvice prozkoumanym JAK2 in-
hibitorem u pacientt s PMF je latka
oznacovana INCB018424 (od firmy
Incyte). V CR zatim nejsou JAK2 inhi-
bitory dostupné.

E.3.3. Splenektomie

Indikaci ke splenektomii mohou byt p#i-
pady refrakterni cytopenie (pfedevsim
anémie a trombocytopenie), sympto-
maticka splenomegalie (bolesti z rozta-
hovani pouzdra lien, splenicky infarkt
nezvladnutelny analgetiky) a tézkd por-
talni hypertenze [245]. Splenomega-
lie se navic mGze podilet i na kache-
ktizaci pacienta tim, Ze psobf{ problém
v pjmu potravy pti dtlaku GIT gigan-
tickou slezinou, event. i ascitem. Sple-
nektomie v8ak byva pfi velké splenome-
galii spojena s vyznamnou morbiditou
9-31% a mortalitou 9-26% i na reno-
movanych pracovistich [245-248] -
pooperaéni mortalita do 3 mésicli i na
Mayo Clinic v Rochesteru byla pravé
zminénych 26% [236,248]. Navic je
tfeba predpokladat, Ze vysledky na
pracovistich s mens$imi zkuSenostmi
mohou byt jesté horsi. Proto je nutno
splenektomii povaZovat za ultimum
refugium v paliativni pééi o pacienty
s PMF. Castymi komplikacemi mohou
byt krvaceni, pooperaéni trombdza ve
splanchniku i jinde, subfrenicky absces
a jiné infekce a také pomérné znacna
mira blastické transformace. Zahy po
splenektomii mlize dochdzet k hepato-
megalii a je vZdy nutno s jejim vyvojem
poditat [245-248]. Splenektomie mUze
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byt indikovana jako opatteni pted
HSCT - viz odstavec E.3.1 [224].

E.3.4. Radioterapie (lien a jiné
oblasti)

Ozéareni lien (obvykle 5 Qy) Ize povazo-
vat za alternativu splenektomie u pa-
cientd, u kterych je jiz operativni FeSen(
kontraindikovano. Odpovéd je z po-
vahy véci pouze tranzitorni, obvykle
trva zhruba 6 mésic. Hlavnim vedlej-
§im ucinkem jsou Zivot ohrozujicf cyto-
penie, mortalita pti radioterapii muze
byt vysokd az 13 % [245]. Radioterapie
je metodou volby u extramedularnich
postizen{ (napt. peritonea s ascitem,
pleury s tvorbou vypotkd, ale i vzac-
néjsich lokalizaci: ledviny, centrdlniho
nervového systému, Zluéniku a jater).
Je-li problémem lymfadenopatie, je
mozno ozafit uzliny [245].

E.3.5. Opatreni pfi portalni
hypertenzi

Portalni hypertenze mulze byt pfi
PMF zptsobena trombdzou portal-
nich ¢ hepatickych Zil, aviak je ¢asto
pfitomna i bez trombotické stendzy.
Podle jedné teorie je to ddno zlZe-
nim intrahepatdlnich sinusoidd vli-
vem myeloidni metaplazie v jatrech,
podle druhé teorie maze byt portalnf
hypertenze zapti¢inéna zvySenym pri-
tokem krve v portdlni oblasti ptes
zvétsenou slezinu [249]. Krvacen( z jic-
novych varix(i u portdlni hypertenze
mze byt Zivot ohroZujici termindlnf
stav (navic obvykle p¥i souc¢asné pfi-
tomné trombocytopenii a koagulo-
patii). Podobné i ascites je typickym
symptomem terminalniho vyvoje PMF.
Samozrejmé teoreticky nejucinnéjsf je
zédsah vedouci k potlaceni myeloidnf{
metaplazie, tj. napf. lé¢ba HU nebo
IFN, avsak v praxi obvykle jejich po-
dani nedovoli mira existujici cytopenie.
Lze zkusit 1é¢bu spironolaktonem (pfFi
normo- nebo hypokalemii). Jind diure-
tika jsou sice indikovana k 1é¢bé ascitu
(Ize zkusit je podavat s albuminem),
avsak nebyvaji pFilis Gi¢inna. Ascites lze
opakované punktovat, aviak doplriuje
se velmi rychle. Pomérné slibnou pa-
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liaci se zd4 byt zavedenf transjuguldr-
niho portosystémového shuntu (TIPS),
ktery maze zamezit recidivé krvaceni
z jicnovych varix(, snizit miru ascitu,
zmirnit splenomegalii i cytopenie i sni-
zit portalni hypertenzi u Buddova-
-Chiariho syndromu [250-254]. TIPS je
tedy FeSenim pro intrahepatélni okluzi
(v souladu s prvnf teorif). Na druhou
stranu mze také splenektomie vést
ke snizenfi portalni hypertenze (ales-
pori podle druhé ze zminénych teorif)
[245,253,255]. Av8ak splenektomie
muze byt vysoce rizikovd a doporucu-
jeme ji v této indikaci jen ve zcela vyji-
mecénych piipadech.

Zavér

V prehledu jsme uvedli vychodiska pro
doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu
3 hlavnich Ph- (BCR/ABL-) MPO. Tato
doporucen( jsou vysledkem vétsino-
vého konsenzu skupiny CZEMP (v po-
méru hlas 16 : 2, nesouhlasici ¢lenové
nejsou spoluautory ¢lanku). Zkré-
cend forma doporuceni byla predlo-
ena vyboru Ceské hematologické spo-
le¢nosti Ceské lékaiské spolecnosti
J. E. Purkyné ke schvdéleni. Doporucenti
nejsou dogmatem, které nemuze oSet-
fujici |ékaF prekrocit v indikovanych p¥i-
padech, a nejsou z pravniho hlediska za-
vazna [256]. Jsou pouze navodem, jak
Ize dle konsenzu odbornikd v obvyklych
ptipadech postupovat. Zakladnf i kli-
nicky vyzkum po objevu mutace JAK2
genu akceleruje a lze ocekdvat, Ze v na-
sledujicich letech budou muset byt sou-
¢asnd doporudeni opét aktualizovana.

Podékovani
Podékovani pati Ing. Jané Markové za kri-
tické procteni rukopisu.
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