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Souhrn: Esencidlni trombocytemie (ET) neni ¢asté onemocnéni (vyskyt ¢ini asi 0,1-1,5 pfipadt na 100 000 osob), ale protoze
se objevuji jak v souvislosti s diagnostikou, tak i 1é¢bou nové pristupy a moznosti, které posouvaji standardni péci, ale na dru-
hou stranu vyzaduji uvédzlivy a cilevédomy pfistup, je tieba se timto problémem odpovidajicim zptisobem zabyvat. Je celd fada
aspeked, které v ramci diagnostiky a diferencidlni diagnostiky vyvolavaji polemiku - nejvyznamnéjsi je asi, zda je nutné ¢i neni
histologické vysetfeni kostni diené a v ramci lécby, kdy lécbu zapocit, jakym lékem a jak péci o nemocné organizovat. Vse se do-
tyka nejen esencidlni trombocytemie, ale i myeloproliferativnich onemocnéni provazenych trombocytemii viibec (MPO-T). Pfi-
loZeny doporuceny postup by mohl poslouzit jako voditko v dané problematice, aniz by omezoval prostor k polemice.
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Practice guidelines for diagnosis and therapy of essential thrombocytaemia and thrombocytaemia
associated with other myeloproliferative diseases

Summary: Essential thrombocytaemia (ET) is not a frequent disease (incidence rate is about 0.1-1.5 cases per 100,000 persons) but as
new approaches and possibilities advancing the standard care but contrariwise requiring responsible and systematic approach occur
both in relationship with diagnosis and with treatment, it is necessary to deal appropriately with this problem. There is a variety of
aspects, which evoke controversy within the scope of diagnosis and differential diagnosis - the most important thing is whether the
histological examination of bone marrow is required or not and how to organise care of patients. All this relates not only to essential
thrombocytopenia but also to myeloproliferative diseases associated with other myeloproliferative diseases at all (MPO-T). Enclosed
recommended practice guidelines could help to serve as a guide in problems given without limiting the space for disputation.
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Definice esencialni trombocytemie (ET)
a trombocytemie provazejici dalsi
myeloproliferativni choroby (MPO-T)
Esencialni trombocytemie (ET) je one-
mocnéni projevujici se zvySenym poc-
tem krevnich desticek, pro néz nelze
uplatnit kritéria platna pro jiné myelo-
proliferativni choroby nebo reaktivni
zvy$eni krevnich desticek. Trombocy-
temie mohou tedy provazet idiopa-
tickou myelofibrézu (IMF) - nejcas-
téji jeji prefibrotické (proliferativni)
stadium, pravou polycytemii (poly-
cytemia vera — PV) a chronické mye-
loidni leukemie (CML). Z hlediska
prukazu Ph, chromozomu Ize rozdé-

lit zminéné myeloproliferativni cho-
roby na Ph, negativni (IMF, PV a sa-
ma ET) a Ph, pozitivni (CML).
S trombocytemii se setkivime také
v souvislosti s infekcemi, zanéty, ma-
lignitami, krvacenim, hemolytickou
anémii nebo po splenektomii ¢i v dii-
sledku Gc¢inku nékterych léka (viz
nize). V téchto pfipadech mluvivime
Castéji o trombocytdze a jeji klinicka
relevance nebyva tak zavazna.

Patogeneza Ph, negativnich
myeloproliferativnich onemocnéni
Mezi klasicka Ph, negativni onemoc-
néni patfi tedy polycytemia vera

(PV), idiopaticka myelofibréza (IMF)
a esencidlni trombocytemie (ET).
Pfi¢ina téchto onemocnéni zlistava
neznamd, ale jsou klasifikovana spo-
le¢né, protoze spliuji pét zdkladnich
charakeeristik:

1. ptivod v pluripotentni hematopoe-
tické progenitorové burice;

2. dominance klonu nad normalni-
mi hematopoetickymi progenito-
rovymi burikami;

3. zvy$end produkce jedné nebo
vice fad krevnich elementt1 i pfes
nepritomnost fyziologického
stimulu;

4. extramedularni hematopoéza;
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5. transformace do akutni myeloid-
ni leukemie (velmi variabilni u jed-
notlivych typt myeloproliferaci

[9].

V posledni dobé byly definovany
nové funkeéni a molekularni charak-
teristiky téchto onemocnéni. Vétsina
myeloproliferativnich onemocnéni
nema rodinny vyskyt a jejich pricin-
nou je somatickd mutace na trovni
krvetvorné bunky. Kromé nékterych
pripadt esencidlni trombocytemie
jsou myeloproliferativni nemoci klo-
nialnim onemocnénim krvetvorné
bunky [11].

Normalni hematopoéza je regulo-
vana souhrou stimula¢nich (rastové
faktory) a inhibi¢nich signald. U mye-
loproliferativnich onemocnéni vzni-
kd somatickd mutace na turovni
kmenové bunky a vede k minimalné
dvéma rtznym typtim poskozenim:
hypersenzitivita progenitora ke sti-
mulaénim rtstovym faktoram a re-
zistence k inhibi¢nim signalam.

Fenotypickym projevem somatic-
kych mutaci je porucha bunécné od-
povédi a deregulace genové exprese.
Poskozena odpovéd hematopoetic-
kych progenitorti na cytokiny, kdy
BFU-E kolonie rostou bez pfidani
riistovych faktort (endogenni rust
erytroidnich kolonii), je pfitomna
u vSech pacientii s polycytemia vera
[14,17,31] a u vétsiny ptipadu esen-
cidlni trombocytemie. Tento fenomén
je jednim z diagnostickych kritérii
dle WHO u polycytemia vera. Abnor-
mélni in vitro rist hematopoetic-
kych progenitortt u myeloprolifera-
tivnich nemoci inspiroval studie za-
meéfené na poskozeni signalizace
cytokinového receptoru. Nebyly nale-
zeny zadné mutace genll pro erytro-
poetin, pro erytropeotinovy receptor,
IGF-1 receptor nebo trombopoetino-
vy receptor (c-MPL) [12].

Jak jiz bylo feCeno, u pacientt
s myeloproliferativnim onemocnénim
se nejednd o genovou mutaci trom-
bopoetinového receptoru c-MPL, ale
je vyznamné snizena exprese MPL
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proteinu (trombopoetinového recep-
toru) na trombocytech u ¢asti paci-
ent(l. SniZena exprese MPL na trom-
bocytech by se mohla stit novym
diagnostickym markerem PV, ET
a IMF. Snizena exprese c-MPL byla na-
lezena také u reaktivni trombocytdzy
a hereditarni trombocytemie s geno-
vou mutaci TPO receptoru, ukazujici,
Ze tato zména muze byt zpiisobena
rtiznymi molekuldrnim mechanizmy.
Zvy$ena exprese transkripéniho koak-
tivatoru ,high mobility group pro-
tein A2“ (HMGAZ2) byla nedavno po-
psana jako prvni molekularni mark-
er pro IMF [1]. PRV-1 a HMGA2 jsou
markery, které mohou byt pouzitel-
né pro diagnézu PV a IMF.

Chromozomalni aberace a jiné cy-
togenetické abnormality predstavuji
nilez u mensiny pacienttl. V dobé
diagnézy u pacientti s PV v méné nez
30 %, méné nez 40 % u IMF, méné
nez 25 % u ET. Zadna chromozomo-
vé abnormalita neni specificka jako
u CML. Charakteristickou chromo-
zomovou abnormalitou je delece
20q (10-15 % pacienttl). Nejpravde-
podobnéjsim genetickym mecha-
nizmem souvisejicim s deleci 20q je
inaktivace tumor supresorového ge-
nu, nemuzeme vsak vyloudit ani jiné
mechanizmy. Dalsi chromozomalni
abnormalitou je aberace 9p u 30 %
pacientt s PV [2]. Ziistava nejasné,
zda jde patogeneticky o primdrni
zmény nebo sekundirni poskozeni
pfi progresi nemoci.

Klasickym projevem polycytemia
vera je trilinedrni hyperplazie, ale
muzZe se prezentovat jen izolovanou
erytrocytdzou, trombocytézou, leu-
kocytdzou a nebo jako myelofibréza
s myeloidni metaplazii (MMM). Dia-
gnosticka kritéria PVSG [26] definu-
ji pouze pacienty, ktefi dle konsenzu
maji jistou diagnézu PV.

Idiopatickd myelofibréza (IMF)
(synonyma: myelofibréza s myeloid-
ni metaplazii, chronickd myelomo-
nocytarni metaplazie) je klonalni
onemocnéni myeloidni a lymfoidni
fady [34]. Myelofibréza je reaktivni

proces a miize byt asociovand s be-
nigni nebo maligni nemoci vcéetné
myeloproliferace. V kostni dfeni
u IMF se tvori depozita kolagenu,
nové formace kosti (osteosklerdza)
a angiogeneze. Tato stromalni reakce
je mediovand cytokiny (fibroblast
growth factor, IL-I, TGF-). Zdrojem
cytokint jsou klondlni megakaryo-
cyty a monocyty [18,33]. Na druhé
strané fibroblasty kostni dfené jsou
polyklonélni [3]. Abnormalni aku-
mulace megakaryocytti v kostni dre-
ni a jejich tvorba cytokint se zda
v patogenezi MMM Kkli¢ova.

V patogenezi ET dle soucasnych
poznatki hraje klicovou roli klondlni
snizeni exprese trombopoetinového
receptoru na trombocytech a mega-
karyocytech. Mechanizmus snizené
exprese c-MpL neni znam. U zdravé-
ho pacienta probihd regulace pro-
dukce trombocytti z megakaryocytt
v kostni dfeni nasledovné: trombo-
poetin, ktery je tvofen v jatrech, se na-
vaze na trombopoetinové receptory
na trombocytech v periferni krvi
avolny plazmaticky trombopoetin sti-
muluje megakaryopoézu a takto vede
k produkei trombocytt. U sekundar-
ni (reaktivni) trombocytdzy jiné one-
mocnéni stimuluje zvy$enou syntézu
trombopoetinu (pravdépodobné ces-
tou cytokind, napf. IL-6), a takto ve-
de ke zvyseni frakce volného plazma-
tického trombopoetinu a zvySeni
megakaryopoézy. U klonalni trombo-
cytdzy snizeni exprese trombopoeti-
novych receptorti (c-Mpl) na trombo-
cytech vede ke zvyseni frakce volného
plazmatického trombopoetinu a zvy-
$ené megakaryopoézy. I prestoze ex-
prese trombopoetinovych receptort
na megakaryocytech je snizend, me-
gakaryocyty jsou hypersenzitivni na
trombopoetin a dojde ke zvyseni pro-
dukce trombocytt [37].

Klinické piznaky

trombocytemie pfi MPO

Klinické pfiznaky MPO-T jsou ddny
jednak typem zikladniho onemoc-
néni (zda jde o ET, PV, IMF nebo

Vniti Lék 2005; 51(6) m————



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

CML), jednak trombocytemif samot-
nou. Trombocytemie u MPO mtize
byt zcela asymptomaticka (se stale
Castéj$imi vySetfenimi krevniho ob-
razu s uvedenim poctd trombocytdy;
téchto pacientlt stile pribyva), mo-
hou byt pritomny (v dobé diagnézy
i pozdéji) trombotické projevy na
arovni zilniho systému (vendzni
tromboembolizmus - VTE), na Girov-
ni arteridlni i na Grovni mikrocirku-
lace (kardiovaskuldrni, neurologické
a kozni projevy). Pacienti s trombo-
cytemii mohou mit krvacivé projevy
spojené s patologickou krvicivost,
které byvaji ndsledkem ne vzdy proka-
zatelné poruchy funkece trombocytiL.
Pri trombocytemiich nad 1 000 x 10°/1
jsou krvdcivé projevy castéjsi a nékdy
spojené s prodlouzenim aPTT, podle
nékterych muize jit o sekunddrni von
Willebrandovu chorobu [28]. Dalsi
projevy trombocytemickych MPO
jsou svazdny s moznosti progrese
onemocnéni do jiné klinické jednot-
ky, nejzavaznéji do sekundarni akut-
ni myeloidni leukemie (s-AML) s vel-
mi $§patnou prognézou [2,23].

Trombotické problémy jsou ¢astéj-
$i a quoad vitam zdvaznéjsi nez krva-
civé. Proto také pri sledovani a lécbé
pacienttt s MPO-T klademe dtiraz
predev$im na prevenci zdvaznych
trombotickych projev.

Vendézni trombdzy se u pacientt
s MPO-T vyskytuji predilekéné v cé-
vach dolnich koncetin (DK) a splan-
chniku, jsou provizeny moznosti
plicni embolie. Mohou se vyskyt-
nout pfipady plicnich embolii, u kte-
rych se neprokaze priméarni trombo-
tické lozisko. Pokud se tykd trombéz
DK, vidame jak povrchové trombo-
flebitidy, tak hluboké zilni trombdzy
(HZT). Trombézy v oblasti splanch-
niku jsou nékdy obtizné diagnosti-
kovatelné a mohou byt mylné po-
kladany za jina algickd onemocnéni
gastrointestindlniho trakeu, paklize
se na né nemysli. Casté jsou trombo-
zy ve v. lienalis, v. portae, v. mesente-
rica superior 1 inferior, nevzicné se
muze objevit trombédza jaternich zil
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Tab. 1. Srovnini modifikovanych kritérii PVSG a kritérii TVSG
pro diagnostiku esencidlni trombocytemie [22,26].

PVSG kritéria
L. trombocyty > 600 x 10° /1

II. hematokrit < 40 nebo normalni
objem cervenych krvinek
(muzi < 36 ml/kg, zeny < 32 ml/kg)

III. barvitelné Zelezo ve dieni a/nebo
normdlni ferritin v séru a/nebo nor-
malni objem cervené krvinky

IV. nepfitomnost Ph, chromozému
a ber-abl prestavby

V. kolagenni fibréza ve dfeni:

a) nepfitomnd nebo

b) < 1/3 biopsie a bez splenomegalie
a leukoerytroblast6zy

VI. Zddné cytogenetické ani morfo-

logické podezi‘eni na myelodysplas-

ticky syndrom

VIL zZadny divod pro reaktivni

trombocytézu

TVSG kritéria

A. Diagnosticka kritéria

1. trombocyty nad 400 x 10°/1 bez zna-
mé piiciny reaktivni trombocytemie

2. histopatologicky nélez v souladu
s diagnézou ET - viz text

3. histopatologicky nélez v souladu
s diagnézou ET - viz text. Absence
nebo jen hrani¢ni zvySeni retikulinu

B. Potvrzujici kritéria

1. normalni nebo zvySena hladina ALP
v leukocytech, normalni sedimenta-
ce, nepritomnost horecky ¢i infekce

2. normdlni nebo zvysena celularita
v kostni dfené bez piitomnosti reti-
kulinovych vldken nebo s jejich
minimdln{ pfitomnosti

3. normalné velka nebo sonograficky
jen mirné zvétsend slezina

4. vorba endogennich erytroidnich
a/nebo endogennich megakaryocy-
tovych kolonii (EEC, EMC) in vitro

5. nepfitomny znamky nebo pfi¢iny
reaktivni trombocytemie

s Budd-Chiariho syndromem. Po-
kud se tyka arteridlniho postizeni,
dominuji trombotické cévni mozko-
vé pfihody (CMP), od mirné tranzi-
torni formy (TIA) az po devastujici
ptihody potencidlné smrtelné. Dale
se vyskytuje korondrni syndrom
v riznych formach az po infarkty
myokardu. Poskozeni malych tepé-
nek na DK muze vést k syndromu
modrych prstii az ke gangréndm prs-
ta DK. Nejpestiejsi klinické projevy
maji poruchy mikrocirkulace s nej-
Castéj$imi projevy v oblasti CNS, kte-
ré mohou mit velmi rozli¢nou symp-
tomatologii neurologickou a oéni.
Patfi sem bolesti hlavy, inava, mzit-
ky pted oc¢ima, rozostfeni vizu, sko-
tomy a nejriznéjsi casto velmi aty-
pické stesky. Na DK, méné casto na
hornich konéetinich, se objevuji Cer-
venofialovd bolestiva loziska erytro-
melalgie, kterd maji zvlastni histolo-
gicky obraz se zanétlivymi zménami
s pritomnosti destickovych mikro-
trombti a depozit fibrinu. Typicka je

pro né az zazra¢né rychla tleva od
bolesti pfi 1é¢bé kyselinou acetylosa-
licylovou (ASA) [23].

Diagnostika a diferencialni

diagnostika esencialni trombocytemie
a trombocytemii provazejicich
myeloproliferativni choroby

. Diagnostika

Zatim nezname znak, jenz by jedno-
zna¢né odlisil esencidlni trombocy-
temii od trombocytemii pfi ostat-
nich myeloproliferativnich choro-
bach a dokonce ani od reaktivnich
trombocytemii.

K diagnostice esencidlni trombo-
cytemie bylo vytvofeno nékolik sys-
tému, které pouzivaji vzdy vice riz-
nych kritérii. V tab. 1 jsou srovndna
diagnosticka kritéria esencidlni trom-
bocytemie vypracovana ,Polycytemia
Vera Study Group“ (PVSG) [24,26]
a ,evropska“ ¢i ,rotterdamska“ dia-
gnosticka kritéria, , Thrombocythe-
mia Vera Study Group®“ (TVSG) [22].
Hematopatologicka skupina z Koli-
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Tab. 2. Diagnosticka kritéria esencidlni trombocytemie podle
Svétové zdravotnické organizace (WHO kritéria) [13].

Pozitivni kritéria

- trvaly pocet trombocytti 600 x 10°/1 a vétsi
- biopsie kostni dfené prokazuje dominantni proliferaci megakaryocytarni linie
se zvySenym poctem zvétSenych, zralych megakaryocytt

Vylucovaci kritéria
1) neni pfitomna polycytaemia vera

- normalni erytrocytarni masa, nebo koncentrace hemoglobinu

<185 g/lumuzi a < 165 g/l u zen

- je detekovatelné Zelezo v kostni dfeni, normdlni ferrritin nebo normalni MCV
- pokud tyto podminky nejsou splnény, musi byt negativni vysledek pokusu
zvysit podanim Zeleza erytrocytdrni masu nebo koncentraci hemoglobinu na
hladinu diagnostickou pro primarni polycytemii
2) neni pfitomna CML (negativni vySetfeni Ph1 chromozomu nebo BCR-ABL

fazniho genu)

3) neni pfitomna chronicka idiopatickd myelofibréza:

- neni pfitomna kolagenni fibréza

- retikulinova fibréza je minimalni nebo chybi
4) neni pfitomen myelodysplasticky syndrom:
- neni del(5q), t(3;3)(q21;26), inv (3)(q21;926)
- nenfi signifikantni granulocytirni dysplazie, a ddle malo nebo zadné

mikromegakaryocyty

5) neni priikazu, Ze trombocytdza je reakci na:
- soucasny zanétlivy proces nebo infekci

- maligni nador
- predchozi splenektomii

Pro stanovent diagnozy esencidlni trombocytemie musi byt splnény vsechny body.

na nad Rynem definovala kritéria, na
zakladé kterych je mozno rozlisit
jednotlivé Ph,-negativni myeloproli-
ferace pomoci trepanobioptického
vySetfeni [25,43]. Kostni dfen paci-
enta s esencidlni trombocytemii ma
normalni nebo pouze lehce zvyse-
nou bunéénost, obsahuje zmnozené
zralé megakaryocyty s normdlnim
pomérem jadro/cytoplazma a nene-
se dysplastické rysy. Zdkladni rozdily
v interpretaci histopatologického
nalezu (ve srovnani s kritérii PVSG)
je zalozen na posouzeni morfolo-
gickych detailti megakaryocytti. Na-
lezneme absolutni prevahu velkych,
polyploidnich megakaryocytt, s hut-
nym jadernym chromatinem. Mega-
karyocyty jsou vétSinou ve skupi-
néch, ale disperzni rozlozeni je moz-
né. Erytropoéza a granulopoéza
nejsou ani utlumené, ani hyper-
plastické. Oproti kritériim PVSG je
v ptipadé TVSG kritérif vyslovné fe-
¢eno, zZe jakykoli stupen retikulinové
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fibrézy musi vést k tivahdm o poca-
te¢nim stadiu myeloidni metaplazie
s myelofibrézou. Zakladnim kritéri-
em pro diagnézu myeloidni me-
taplazie s myelofibrézou (MMM, ji-
nak téz idiopatickd myelofibréza -
IMF, ¢ agnogenni myeloidni me-
taplazie) neni pfitomnost retikuli-
novych vldken, ale hyperproliferace
dysplastickych megakaryocyta v hy-
percelularni dfeni. Ve srovnani s ET
nalezneme vét$i variabilitu ve veli-
kosti megakaryocyttl, od obrovskych
(vétsinou s jemnéj$im ,oblackovi-
tym“ jadernym chromatinem), kte-
rych je vétsina, az po malé formy, ty-
pické pro myelodysplasticky syn-
drom. Tyto megakaryocyty tvoii
shluky extendujici smérem ke kost-
nim trimcim a jsou vyrazné dysplas-
tické - s pyknotickym jadrem, abnor-
malnim pomérem jadro/cytoplazma,
¢asto jsou patrnd hold jadra bez cy-
toplazmy. Soucasné je pritomna hy-
perplazie neutrofilni fady. Tento ob-

raz se oznacuje jako incipientni stadi-
um myeloidni metaplazie, celuldrni
stadium myelofibrézy, nebo jako esen-
cidlni megakaryocyticko-granulocy-
tovd metaplazie (EMGM) [44,45].

Pri diagnostice esencidlni trombo-
cytemie doporucujeme postupovat
podle nejnovéjsich kritérii Svétové
zdravotnické organizace (WHO) [13],
kterd jsou uvedena v tab. 2. ,Rot-
terdamskd“ (,evropskd“ ¢i TVSG)
a WHO kritéria jsou zalozena na stej-
né histopatologické Kklasifikaci, ale
v jednom diilezitém detailu se lisi: po-
¢et trombocytt pro diagnézu ET zaci-
na podle TVSG jiz nad 400, zatimco
u WHO nad 600 x 10°/1. Lze tedy pro
praxi doporucit WHO kritéria, dopl-
nénd touto modifikaci TVSG [13,21].

1. Diferencidlni diagnostika
Esencialni trombocytemie je vzicné
onemocnéni. Proto nepfekvapuje, ze
vétsina nemocnych s vysokymi pocty
krevnich desticek ma reaktivni trom-
bocytézu. Podle Schafera [37] m4 re-
aktivni trombocytézu 88 % pacientt
s pocty trombocytt nad 500 x 10°/1
a 82 % pacientl s poctem trombocy-
ta nad 1 000 x 10°/1. Z tohoto faktu
vyplyvd, Ze diferencidlni diagnostiku
esencidlni trombocytemie
v zadném pripadé podcerovat.
Trombocytéza je ¢asto ndhodné
zjiStény nélez pfi vySetieni paramet-
rt krevniho obrazu. Jde o diagnos-
tickou vyzvu, kterd ma tfi hlavni pii-
¢iny: reaktivni proces (sekundarni
trombocytemie), klondlni onemocné-
ni kostni drené (esencidlni trombocy-
temie, myeloproliferace a dalsi) a fa-
milidrni onemocnéni. Diferencialni
diagnostika trombocytemie by mél
byt proces o dvou krocich: v prvnim
kroku by méla byt vyloucena reaktiv-
ni trombocytemie, ve druhém pak ji-
nd myeloproliferace, pfipadné dalsi
onemocnéni kostni dfené.

nelze

A) Reaktivni trombocytemie
Reaktivni (sekundarni) trombocyte-
mie miize byt zptisobena nasleduji-
cimi faktory [37]:
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1. Faktory zpisobujici krdtkodobé

trombocytemie:

a) akutni krevni ztrata;

b) stav po trombocytopenii
(,rebound®);

¢) akutni zanét a infekce;

d) fyzicka zaceéz.

2. Faktory zpiisobujici dlouhodobé

trombocytemie:

a) sideropenie;

b) hemolytickd anémie;

c) splenektomie, asplenie - po sple-
nektomii dochdzi ke zvy$ené tvor-
bé trombopoetinu pravdépodob-
né vlivem vyssi produkee interleu-
kinu-6 [7];

d) malignity;

e) chronické zinéty (kolagendzy,
pneumonitidy, tuberkuléza, chro-
nické stfevni zanéty);

f) 1éky (vinkristin, cytokiny, rtstové
faktory).

K odliseni reaktivni trombocyte-
mie a esencidlni trombocytemie ne-
Ize pouzit jen hodnotu poctu
trombocytt v periferni krvi. Byly to-
tiz popsany piipady spravné stano-
vené diagndzy esencidlni trombocy-
temie u nemocnych s pocty krevnich
desticek v periferni krvi nizsimi nez
600 x 10°/1 [15,36]. Pfi obtizich
s odliSenim reaktivni trombocytemie
je nutné histopatologické vysetfeni.
Pti reaktivni tcrombocytemii se nalez-
ne zmnozeni morfologicky normal-
nich megakaryocyt(i (vyrazné men-
sich nez u MPO-T).

Tab. 3 shrnuje rozdily onemocnéni
reaktivni (sekundarni) trombocyte-
mie a trombocytemie pti myeloproli-
ferativhim onemocnéni.

B) Myeloproliferativni onemocnéni
Diferencidlné diagnosticky je od esen-
cidlni trombocytemie nutné odlisit
ostatni myeloproliferativni nemoci,
u nichz jsou zjisfovany vyssi hodno-
ty krevnich desticek. Kromé pravé
polycytemie, chronické myeloidni
leukemie a neklasifikovatelné chro-
nické myeloproliferativni nemoci je
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Tab. 3. Rozdily mezi trombocytemii pfi myeloproliferativnim
onemocnéni a sekundarni trombocytemii [37].

trombocytemie
pri myeloproliferativnim sekundarni
onemocnéni trombocytemie
primarni onemocnéni
NE ANO
cerebrovaskularni ischemie
ANO NE
arteridlni nebo Zilni trombdéza
ANO NE
krvaceni
ANO NE
splenomegalie
ANO NE
morfologie trombocytt
VELKE TROMBOCYTY NORMALNI
funkce trombocytt
ABNORMALNI NORMALNI
megakaryocyty kostni dfené
zvySeny pocet, morfologicky zvySeny pocet,
abnormalni (dysplastické, morfologicky
zvysena ploidita) normalni

cytogenetika [5-, t(3;3), inv(3), 13q22-, +8, +9]

POZITIVNI

NEGATIVNI

nutné vyloucit predev$im inicidlni
prefibrotické stadium idiopatické
myelofibrézy [13,42]. Toto odliSeni
je mozné jen histologicky a je dulezi-
té predevsim z hlediska posouzeni
prognézy nemocného, a tedy i volby
dalsi terapie [20]. Nemocni s prefib-
rotickym stadiem idiopatické myelo-
fibrézy maji prognézu vyznamné hor-
$i nez nemocni s esencidlni trombo-
cytemii [43] (obr. 1). U esencidlni
trombocytemie se v kostni dfeni na-
lézaji zmnozené obrovské megaka-
ryocyty s hyperploidnimi jadry a je
patrné jejich abnormdlni shlukovani.
V pripadé myelofibrézy se v kostni
dreni také nachdzi zmnozené obrov-
ské megakaryocyty s hyperploidnimi
jadry a je patrné jejich abnormalni
shlukovani. Na rozdil od esencialni
trombocytemie jsou megakaryocyty
u myelofibrézy (esencidlni megaka-
ryocytarni granulocytarni metapla-
zie, myeloidni metaplazie) dysplas-
tické, 1ze u nich pozorovat zmény ja-

derného chromatinu a poruchy
vyzravani jadra a cytoplazmy [23,44]
(blize viz kapitola Diagnostika).
V diferencidlni diagnostice myelopro-
liferativnich chorob je histologické
vySetfeni rozhodujici [9,22,38]. Cyto-
genetické zmény jsou pfitomny jen
u necelych 25 % nemocnych s esen-
cidlni trombocytemii [41]. Moleku-
larné genetické vysetfeni exprese re-
ceptoru pro trombopoetin ukazuje
jeho snizenou expresi na trombocy-
tech u vech myeloproliferativnich
chorob, i kdyz tato exprese by méla
byt u esencidlni trombocytemie nej-
nizsi [41].

C) Dalsi onemocnéni kostni diené
Z dalsich onemocnéni kostni dfené
je tfeba na prvnim misté zminit
myelodysplasticky syndrom, zejmé-
na jeho variantu s deleci dlouhého
raménka chromozomu 5 (5g-), pro
niz je trombocytemie typickd [42].
Odlisit je nutné i nemoci ze skupiny
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p=0,01

B esencidlni trombocytemie

10leté preziti
p=0,01

M prefibrotickda MM

zkraceni zivota
p=0,01

¢asna MM

Obr. 1. Preziti a predpokladané zkraceni Zivota u pacienti s esencial-
ni trombocytemii a pacientii v ¢asnych fizich myeloidni metaplazie

(MM) [45].

myelodysplastickych/myeloprolife-
rativnich nemoci [13]. V prvnim pii-
padé je pro diferencidlni diagnostiku
myelodysplastického syndromu Sq-
nutné histologické a cytogenetické
vySetfeni, ve druhém piipadé je pro
diferencidlni diagnostiku rozhoduji-
ci vysetteni histologické.

D) Familidrni trombocytemie
Familidrni tcrombocytemie jsou rarit-
ni onemocnéni. Asi 20 % pripadi ro-
dinnych trombocytemii je zptisobe-
no autozomalné dominantni mutaci
genu pro trombopoetin, kterd zpii-
sobuje jeho nadmérnou produkei.
Zbylych 80 % piipadit ma pficiny ji-
né a dosud neznamé. Byl popsan pfi-
pad rodiny, u jejichz ¢lenti byla zjis-
téna autozomalné dominantné dé-
dicnd trombocytemie zplisobena
bodovou mutaci transmembranové
domény receptoru pro trombopoe-
tin c-MpL [37,39].

Doporutena vysetieni

Na zdkladé vyse uvedenych skutec-
nosti navrhujeme nasledujici paletu
vySetfeni, kterd by méla byt pouzita
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v diagnostice esencidlni trombocyte-
mie a trombocytemii provazejicich
ostatni myeloproliferativni nemoci.

1. Zakladni diferencidlni diagnostika

Tato vySetfeni nemusi byt provadéna

na specializovaném hematologickém

pracovisti. Nutnost provedeni téchto
vySetieni vyplyva z vySe uvedeného
textu.

a) anamnéza;

b) fyzikdlni vysetient;

c) vysetfeni krevniho obrazu, mikro-
skopické vysetfeni diferencidlniho
rozpoctu leukocytl a vySetfeni
morfologie trombocytii a erytrocy-
ta (poikilocytédza, drepanocytéza
u IMF), pritomnost erytroblastd,
alkalicka fosfataza leukocyti;

d) zakladni koagula¢ni vySetient;

e) zakladni biochemické vysetfeni
(sérova urea, kreatinin, ionty,
jaterni enzymy vcetné laktit
dehydrogenazy);

f) sérové zelezo a ferritin;

g) C-reaktivni protein a sedimenta-
ce erytrocytt;

h) vysetfeni stolice na pfitomnost
okultniho krvacent;

i) RTG vysetfeni srdce a plic, para-
nazalnich dutin a panoramaticky
snimek zubu;

j) revmatoidni faktor a antinuklear-
ni protilatky;

k) ultrazvukové vysetieni bricha;

I) ORL vysetfeni;

m) stomatologické vysetieni;

n) gynekologické vySetfeni u Zen
a urologické vysetfeni u muzi.

2. stanoveni definitivni diagnézy a prognézy
a) VySeti'eni nezbytna
i) vySetfeni kostni drené - trepa-
nobioptické vysetfeni s odbéry
drené na histologické, cytologic-
ké, cytogenetické (klasicka cyto-
genetika a pfipadné FISH na pfi-
tomnost translokace BCR-ABL)
a molekuldrné genetické vyset-
feni (BCR-ABL);

ii) rozsifené koagulaéni vySetfeni
vcetné vysetieni hladiny D-dime-
rl, antitrombinu a screeningu
trombofilnich stavt (protein C,
protein S, APC rezistence, Lei-
densk4 mutace faktoru V, muta-
ce genu pro protrombin 20210A,
lupus anticoagulans, antikardio-
lipinové protilatky, protildtky
anti-B,-glykorotein I) - nutné
pro posouzeni rizika trombdzy,
od néhoz se odviji terapie.

b) VySetfeni dopliikova
Mohou diagnézu a progndzu upfesnit,
ale nejsou nezbytnd pro jeji stanoveni.

i) vySetfeni exprese genu PRV-I
v granulocytech [40] a do bu-
doucna vysetfeni mutace JAK2;

ii) vySetfeni exprese trombopoeti-
nového receptoru c-MpL
na trombocytech;

ii1) vySetfeni klonality u Zen;

iv) imunofenotypiza¢ni vySetfeni
kostni diené a periferni krve
véetné imunofenotypiza¢niho
vySetfeni trombocytt;

v) vysetieni funkce trombocytt;

vi) dal$i koagula¢ni vysetfeni - hla-
dina faktoru VIII, hladina ho-
mocysteinu, mutace MTHFR;

vii) vySetfeni ristu megakaryocytar-
nich kolonii.
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Tab. 4. Srovnani zdkladnich 1éki s tromboreduktivnimi téinky.

HU IFN ANG
mechanizmus t¢inku inhibice DNA reparace imunomodulace inhibice terminalni MK diferenciace
odpoved (%) >80 90 > 90
nutnost vysazeni ziidka 25 (%) 16 (%)
polocas/zpiisob eliminace 4 hod./renalni - 1,5 hod./rendlni
néstup ucinku 3-5 dni 3-26 tydnu 1-2 tydny
vedlejsi ucinky neutropenie flu-like syndrom bolesti hlavy
anémie, afty anorexie palpitace, retence
rash, leukemogenicita deprese, cytopenie vody
kontraindikace neutropenie, gravidita 0 kongestivni srde¢ni vada, gravidita
relaps po vysazeni (%) 100 920 100

Tab. 5. Doporuceny lécebny postup.

pocet trombo do 60 bez rizika do 60 s rizikem nad 60 let
400-1 000 (0); ASA ANG/IFN + ASA (HU) + ASA
600-1 000 progresivni* ANG/IFN + ASA ANG/IFN + ASA HU + ASA

1 000-1 500 ANG/IEN (+ ASA)** ANG/IFN (+ ASA)** HU (+ASA)**
1 500-2 000 (HU") — ANG/IEN (HU+) — ANG/IEN HU

2000 a vye (HU" + TF) — ANG/IFN (HU" + TF) — ANG/IFN HU

2 000 a vyse + krvaceni” HU" + TF — ANG/IFN HU" + TF —» ANG/IFN TF + HU

( ) alternativa ke zvdzeni; * progresivni trombocytemie s ndriistem poctu trombocyti vétsim nez o 200 x 10°/1 béhem 2 mésicii;

**ASA ponechdvdme i tehdy, kdy je nutnd lécba kardiovaskuldrnibo onemocnéni (napr: korondrni ateroskleroza, cévni onemocnéni mozku
apod.) i dalsi antitrombotika lze poddvat, jsou-li indikovdna i z jinych ditvodit nez z divodu ET (MPO-T);

"HU je mozno (ale nikoliv nutno) indikovat do doby zvlddnuti vysoké trombocytemie, pak zahdjime lécbu ANG nebo INF;

v pripadé krvdcent je nutno zajistit lécbu na zakladé obecnyjch principii (napr: Dicynone, antifibrinolytika, krevni derivaty, vF VIla apod.);
TF — trombocytoferéza

Terapie ET/MPO-T tické riziko maji: vék nad 60 let, nicky zévazné formé aterosklerd-
Terapie: predchozi trombdzy, vyse trombo- zy tepen srdce, mozku a dolnich

a) vychézi ze zajiSténi diagnostiky ET cytemie - jak vyplyvd jednak z Mi-

koncetin, tézkému diabetu, malig-

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

(MPO-T) - dle definice WHO a je-
ji ,rotterdamské“ ¢i evropské®
modifikace [21], kterd je provede-
na nebo potvrzena v Centru vysoce
specializované hematologické péce
(CVSHP) ¢iv Centru pro trombézu
a hemostizu (CTH - dale jen
»Centra®);

b) a ze stanoveni individudlni riziko-
vosti trombézy (ev. krviceni) da-
ného pacienta. Jde tedy o stratifi-
kaci pacienttt podle rizika [37].
Rozhodujici vyznam pro trombo-

chielsovych praci [23] a jednak
z poznatku, ze cytoreduktivni lé¢-
ba pomoci HU skute¢né vede ke
snizeni incidence trombotickych
komplikaci [4]. Mezi dalsi rizikové
faktory pro trombézu patii: pii-
tomnost trombofilnich marker®
(deficit proteinti C a S, ,leidensk4”
mutace f. V, mutace protrombino-
vého genu G20210A, deficit an-
titrombinu), pfihlizime i k ev. zjis-
téni vyznamného zvy$eni hladin f.
II a VIII nebo snizeni f. XII, ke kli-

nité, gravidité, hyperkoagula¢nimu
stavu pii zavazné infekei, stavu po
zavazném chirurgickém vykonu
anebo stavu pred nim;

¢) v ramci 1écby lze pouzit léky s cyto-

¢i tromboreduktivnim dc¢inkem:
anagrelid (ANG), interferon o
(IFN), hydroxyureu (HU), v kraj-
nich pripadech busulfan (BU),
pipobroman (PB) a dale léky s an-
titrombocytarnim, resp. antiagre-
gacnim dcinkem: kyselina acetyl-
salicylova (ASA), tiklopidin, klopi-
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IFN <«— téhotenstvi

<1000 x 10°/1/riziko

_* 4%

Y Y

wlw ANG/IFN

*— — nepritomnost trombotickych, krvdcivych projevii i jiného kardiovaskuldrnibo rizika; *+ — pritomnost trombotickych, krvdcivych pro-
jevii ¢i jiného kardiovaskuldrnibo rizika; () — fakultativni alternativa ke zvdzens; wesw — pouhé sledovdni

)

> 1000 x 10°//riziko

<60 let

<1000 x 10°/1

\* l
Y

ANG/IFN (HU)

>

N

60 let

> 1000 x 10°/1/riziko

|

HU

Schéma 1. Doporuéené indikace tromboreduktivni 1é¢by (viz text).

dogrel, indobufen apod., ptipadné

dopliikové léky - antitrombotika

(heparin, kumariny), symptomati-

ka aj. [46];

d) doporuceni terapie ET (MPO-T) je
vétsinou poskytovano v souvislos-
ti se stanovenim diagnézy Cent-
rem ve spolupraci s o$etfujicim 1é-
katem dle ,Doporuceného postu-
pu CHS® Lécba, pokud neni
pacient indikovdn k pouhému sle-
dovéni a pokud se k ni rozhodne-
me, ma v podstaté dvé alternativy,
a to bud: 1) pouhé podavini
antiagregancii (ASA) nebo 2) po-
davani 1éka s tromboreduktivnim
ucéinkem (viz vyse). Cilem terapie ma
byt korekce poctu trombocytu (u ri-
zikovych pacientt pod 400 x 107/1,
u nerizikovych pod 600 x 10°/1)
a zébrana vzniku klinickych pro-
jevil krvdceni ¢i trombézy [8]. Lze
ji podle zdkladnich aspektti véku
a rizikovych okolnosti rozclenit
nésledovné:

- ve véku pod 60 let - w&w (sledo-
vani bez lécby). V pripadé vysky-
tu tromboembolickych nebo
krvécivych projevi nebo v pfipa-
dé jejich rizika véetné rizika
kardiovaskularniho, ¢iv ptipadé
vysokého poctu trombocytil
(> 1000 x 10°/1) - anagrelid nebo
interferon o. Lékem prvni volby
by zde mohl byt anagrelid se
svym cilenym tromboreduktiv-
nim Géinkem [19,29,30,32].
Anagrelid nasazujeme v davce
2 kapsli po 0,5 mg a zvySujeme
o 1 kapsli po 0,5 mg za tyden.
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V ptipadé, ze je dosazeno odpo-
vidajictho efektu pii dobré tole-
ranci léku, je indikovdno pokra-
¢ovani zavedené lécby. Primeér-
nd denni divka se pfitom
pohybuje okolo 2,0 mg. Pokud
neni efektu dosahovano - nedo-
chazi k poklesu desticek, nebo je
nutné k jeho dosazeni pouzit
déavky vyssi nez 5 mg anagrelidu
denné, popf. 1ék neni dlouhodo-
bé nemocnym uspokojivé tole-
rovan (bolesti hlavy, retence te-
kutin, otoky, tachykardie aj) - je
vhodné zvazit ziménu anagreli-
du - nejspis za interferon o. [6].
Lécbu interferonem o zahajuje-
me nejcastéji v dané indikaci
dévkou 3 miliont jednotek
subkutanné 3krat tydné. V pfi-
padé, Ze by byl nasazen interfe-
ron o jako 1ék prvni volby (mtize
to byt vyhodou pfi MPO-T
s leukocytézou, kdy se jedna spi-
$e o pripady IMF), pak by se s je-
ho vyménou (za anagrelid ¢i hy-
droxyureu) mélo pocitat pfi ne-
dosazeni efektu lécby do 3 az
13 tydnti nebo nutnosti prevyse-
ni davky 30 miliont jednotek
interferonu tydné, ¢i $patné snd-
Senlivosti 1éku (tézko zvladatelny
flu-like syndrom, anorexie, vaho-

vy ubytek apod.).

V pripadé nutnosti aplikace
vyssich davek je mozno dle do-
sud nastinénych pravidel zvazit
i kombinovanou lécbu (napt.
ANG/IFN, ANG/HU & IFN/HU)

za Uclelem snizeni davek obou
preparattt k co nejniz$im dav-
kdm zajisfujicim ucinnost lécby
pfi minimalizaci nezddoucich
ucinku [46].

U nemocnych pod 60 let v cel-
kové $patném zdravotnim stavu
lze ordinovat jako 1ék prvni vol-
by HU (viz dale). Nékterymi au-
tory je doporucovana vuibec ja-
ko 1ék volby [10].
ve véku nad 60 let — pokud je pri-
tomna klinickd symptomatolo-
gie nebo dochdzi-li ke vzestupu
desti¢ek nad 1 000 x 10°/1 nebo
progreduje-li trombocytemie
rychle s naristem trombocytt
o vice nez 200 x 10°/1 za méné
nez 2 mésice, je indikovdna
hydroxyurea [4,16]. Zac¢inime
davkou asi 1 000 az 1 500 mg
denné a v nasledujicich tydnech
davku dle kolisani poctu leuko-
cytd a mnozstvi hemoglobinu
upravujeme. Pokud zminéné pa-
rametry umozni, fidi se dalsi
uprava davky dle kolisani poctu
desticek. Ve véku mezi 60-70 lety
nemocného lze zvizit podavani
ANG/IFN v pfipadé zvlasté dob-
rého zdravotniho stavu a predpo-
kladu dlouhodobé délky zivota
v dobré kvalité. Z davodu moz-
ného leukemoidniho t¢inku pri
dlouhodobém podavani HU
zvlasté v kombinaci s jinymi cy-
tostatiky, predevsim alkylancii
[47] se doporucuje ponechdvat
tuto lécebnou alternativu az ve
zde zminéné indikaci. U stavili
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s vysokou trombocytemii nad
1500 x 10°/1 je mozné lécbu za-
héjit u vSech rizikovych skupin
HU (pfi vysokém riziku krvaceni
pfi velmi vysokych poctech trom-
bocyttt nebo pfi pritomnosti
krvacivych projevil) a Ize ji spojit
s trombaferézou. HU doporucu-
jeme v téchto pripadech proto,
Ze ma nejmensi rozpéti potieb-
nych davek a netrati se tolik ca-
su titraci vhodné davky.

- v pripadé neZddoucich dcinki hy-
droxyurey — podavame anagrelid
nebo interferon dle vyse uvede-
nych davkovacich schémat, pou-
ze u nemocnych reagujici $patné
na bézné davky nebo v pripadé
celkové $patného zdravotniho sta-
vu - busulfan ¢i jina alkylancia.

-v pripade mneZddoucich dcinkdi
interferonu (napt. zavazny flu-li-
ke syndrom nereagujici na para-
cetamol ¢i jind béznd analgeti-
ka/antipyretika) nebo v pfipadé
kontraindikaci (jako napf jater-
ni, ledvinné ¢& srde¢ni onemoc-
néni) - zvazujeme anagrelid ci
hydroxyureu.

- v pripadé nezddoucich dcinki ana-
grelidu (cefalea, palpitace, otoky)
nebo jeho kontraindikaci (za-
vazné onemocnéni srdce, jaterni
¢i rendlni selhani) - zvazujeme
interferon Ci hydroxyureu.

- v téhotenstvi (ptip. také jiz i v do-
bé planovani téhotenstvi) - in-
terferon o (viz vyse), protoze
ANG neni pro nedostatek zku-
Senosti vseobecné doporucovan,
i kdyz jsou zpravy i o tispésné
zavrSenych téhotenstvich za léc-
by anagrelidem [5,48].

e) antiagregacnilécba - nejcastéji ASA

(vétsinou 50-100 mg denné) - je

podévéna v pfipadé, kdy neni do-

sazeno normdlnich poctt desticek,
kdy vsak jejich pocet neptesahuje

1200-1 500 x 10°/1, dale v pipadé

hrozby nebo vyskytu trombo-

tickych projevtr (kardiovaskularni
riziko ¢i symptomatologie a mtize
byt zvazovana v souvislosti s né-

kterymi trombofilnimi stavy - ze-
jména antifosfolipidovym syndro-
mem ¢i u téhotnych s trombofilni
dispozici). V nékterych ptipadech
se podava ASA samostatné bez 1é-
kt s cromboreduktivnim Gcéinkem,
v jinych pfipadech spole¢né s trom-
boredutkivnimi léky (viz vyse 1é-
¢ebné schéma). Pouzit lze ale i ji-
né antiagrega¢ni preparaty (viz vy-
$e) - v obvyklém doporuceném
déavkovani.

f) dopliikovd profylaxe a lécba zahr-

nuje predevsim opatfeni fesici za-
kladni klinické projevy ET/MPO-T
- tedy trombdzu a krvaceni. Vedle
zakladni choroby k nim prispivaji
i choroby kardiovaskuldrni nebo
jejich riziko a/nebo trombofilni
vrozené a ziskané stavy prispivajici
predevsim ke vzniku Zilniho trom-
boembolizmu nebo trombohemo-
ragického syndromu, kdy se setkd-
vame soucasné s trombotickymi
i krvacivymi priznaky. Krvacivé
projevy mohou byt vsak i dusled-
kem funkéni poruchy trombocy-
ta, které myeloproliferativni stavy
provazeji.

V pripadech prodélanych trom-
béz je lécba doplnéna o antitrom-
botika - heparin (nizkomolekular-
ni nebo nefrakcionovany) nebo
k dlouhodobému rezimu vhodnéj-
$imi kumariny. V pfipadech prodé-
lané trombdzy a pfi soucasném vy-
skytu dalsich trombofilnich dis-
pozic, nez je samotné zakladni
onemocnéni (ET/MPO-T), je indi-
kovana dlouhodoba ¢&i celoZivotni
peroralni antikoagulaéni lécba.

V souvislosti s krviacenim lze
pouzit prostfedky hemostyptické
lécby pouzivané pii poruchach
primdrni hemostdzy (etamsyldt,
trombocytarni koncentrdty, plaz-
matické derivaty, nespecifickd he-
mostyptika a pfipadné a vyjimec-
né antifibrinolytika).

Soudasti doplnkové lécby miize
byt lécba symptomaticka, kterd
predstavuje celou skédlu dalsich 1é-
¢ebnych opatieni v souvislosti s dal-
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$imi zdravotnimi tézkostmi nemoc-
ného s respektovinim mozné inter-
akce s léky podavanymi k lécbeé
ET/MPO-T (napf. analgetika a anti-
flogistika, antibiotika apod.).

g) dispenzarizace pacientti (1é¢enych
i nelécenych) - v Centru s kontak-
tem 1krat za rok.

h) sledovdni pacientti spadovym he-
matologem ve spoluprici s Cent-
rem, kde kontrola nejméné 1krat
za pul roku.

i) lé¢ebny rezim by mél byt urcen
v ramci dohody oSetfujiciho léka-
fe, centra a pacienta samotného.
V ptipadé nutnosti ustoupit od ob-
vyklych pravidel - nezadouci tGcinky,
eskalace davky léku nad obvyklou
mez nebo vyskyt dalsich problému
(zdvaznd onemocnéni pacienta,
obtiznd komunikace s nemocnym
apod), je nutné fesit stav zajiSté-
nim individualnich podminek pé-
Ce ve spoluprdci osetiujiciho lékate
s Centrem. Dals? tiprava navrhu za-
jisténi péce se odviji od dalsiho vy-
voje diagnostiky a terapie.
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