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Vychodiska, literarni rozbor a zda-
vodnéni, jakozivsechny postupyvdia-
gnostice alé¢bé BCR/ABL-negativnich
myeloproliferativnich onemocnéni
(MPO) vypracované Ceskou pra-
covn{ skupinou pro Ph- myeloprolife-
rativni onemocnén{ (CZEMP) v roce
2009 jsou podrobné uvedeny ve
v lofiském roce vydaném ¢lanku [1].
Soucasnd doporudeni se tykaji viech
tfi nejcastéjsich onemocnéni z této
skupiny: esencidlni trombocytemie
(ET), pravé polycytemie (PV) a pri-
marni myelofibrézy (PMF) a nava-
zuji na predchozi doporuceni z roku
2005 [2,3], kterd byla zaméFena pre-
dev$im na lé¢bu Ph- MPO, provaze-
nych trombocytemii (MPO-T). Sou-
¢asny souhrn novych doporucenf je
stru¢nym prehledem nejdalezitéjsich
postupti a byl schvalen Ceskou hema-
tologickou spole¢nosti Ceské lékarské
spole¢nosti J. E. Purkyné v listopadu
roku 2011.
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1. Diagnostika Ph- MPO

1.1. Algoritmus pro vySetfeni

trombocytézy

1. Osobniarodinnd anamnéza (véetné
zamé¥eni na rozpozndani familiar-
niho postizeni MPO) a vylouéeni
evidentnich sekundarnich ptipadu
(hyposideremie, jiné nadory atd.).

2. Vysetfeni JAK2V$"F mutace a fuze
BCR/ABL (k odliseni CML).

3. Biopsie kostni dfené (neni-li pfi-
tomna polyglobulie; je-li ptitomna,
postupujeme podle p¥islusného
algoritmu pro polyglobulii - viz nize;
u pfipadd s hrani¢nimi hodnotami
parametr( ¢ervené fady nutno vyset-
fit sérovy erytropoetin - s-Epo a cel-
kovy erytrocytarni volum - RCM).

1.2. Algoritmus pro vysetieni
a diferencidlni diagnostiku
polyglobulie
1. Osobni
(v€etné zaméfeni na rozpozndanf

a rodinnd anamnéza

familiarnitho postizeni MPO). Vy-
loucit evidentni sekundarni pF¥i-
pady (jiné nadory, ventilaénf
insuficience véetné pfipadl kar-
didlniho selhavdni a spdnkové
apnoe aj.).

2. JAK2V$'"F mutace, saturace hemo-
globinu kyslikem (staci HbO, oxy-
metrie), s-Epo.

3. U pfipadl s hrani¢nimi hodnotami
parametr( Cervené Fady nutno vy-
Setfit RCM.

4.U vsech JAK2YSVF negativnich

pfipadid: provést biopsii d¥ené,
vySetFit mutaci JAK2 v exonu 12,
vySetfit rhast erytropoetin ne-
zavislych erytroidnich kolonii
(EEC) a patologické hemoglo-
biny.

5.V zavislosti na vysledcich s-Epo
a EEC, event. provést u JAK2 nega-
tivnich ptipadd vySetfeni dalSich
vzacnych mutaci (HIF-2a, PHD2,
VHL, genu pro Epo-receptor).
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1.3. Souhrn diagnostiky Ph- MPO
CZEMP doporucuje vlastni ,,nosolo-
gicka® diagnostickd kritéria (jde vzdy
o urcitou diagnostickou jednotku,
kterd se maze lisit v rdznych stadiich
svého vyvoje) - vizsouhrn v tab. 1 a viz
nize. Tato kritéria (obvykle s vyjimkou
PV) jsou v8ak aplikovatelnd pouze za
predpokladu odecteni histopatologic-
kého nalezu, nezatizeného predchozi
cytoreduktivni |é¢bou, expertnim pa-
tologem. Pro zbytek ptipadi a starsi
nemocné je mozno doporucit ,,non-
nosologickd,“ laboratorné-symptoma-
tologicka kritéria PVSG [4].

1.3.1. Souhrn diagnostiky ET

Diagnéza ET se opird o typicky histo-
patologicky obraz v souladu s popisy
WHO 2001/ECP 2002 [5,6], ktery by
mél byt vsouladu s typickymi rysy one-
mocnéni. CZEMP neuzivd zadné hra-
ni¢ni kritérium pro pocet trombocytd,
je-li spInén pozadavek jasného histo-
patologického obrazu. Pouze p¥ipady
s bioptickym nélezem ET, diagnostiko-
vanym podle pravidel WHO/ECP, bez
predchozi cytoreduktivni 1é¢by, Ize po-
vazovat za ET v nosologickém smyslu
dle pravidel CZEMP. P¥ipady bez takto
provedené histopatologické verifi-

Tab. 1. Souhrn diagnostiky Ph-
(BCR/ABL:-) MPO.

Diagnéza ET
1. histopatologicky obraz ET
2. klinicky obraz ET
Diagnéza PV
Typické pfipady PV
1. polyglobulie nebo zvy$end RCM
2. JAK2 mutace
Atypické pripady PV bez polyglobu-
lie nebo zvyseni RCM
1. histopatologicky obraz PV
2. JAK2 mutace
Atypické p¥ipady PV bez mutace
JAK2
1. polyglobulie nebo zvy3end RCM
2. histopatologicky obraz PV
Diagnéza PMF
1. histopatologicky obraz PMF
(v¢. prefibrotického stadia)
2. klinicky obraz PMF
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kace lze pouze diagnostikovat jako ET
v $irSim smyslu podle starSich kritérif
PVSG. (Jako ET podle PVSG kritérif se
mohou diagnostikovat pfipady prepo-
lycytemické faze PV a prefibrotické faze
PMF.)

Typické rysy ET: v naprosté vétsiné
pripad( se naleznou zvySené pocty
trombocytdl, normalni nebo jen mirné
zvyseny pocet leukocytl s prevahou
neutrofild bez vyplavovani méné zra-
lych forem granulocytd nebo eryt-
roblastl. Hodnoty cerveného krev-
ntho obrazu anebo RCM neprekracujf
normu. JAK2'®"F pozitivni p¥ipady maji
sice tendenci k vy3§im hodnotam, ale
nikoli nad normu (v tom p¥ipadé by
se jednalo o diagndzu PV). JAK2VS'7F
pozitivita byvd u 50 % pfipadd, a to
vzdy v heterozygotni formé, jen u vzac-
nych ptipadl Ize nalézt jednu z mu-
taci MPL"*'5. V naprosté vétsiné nenf
hmatnd splenomegalie (ale pfi sono-
grafii mdze byt slezina lehce zvétsend).
Vsichni nemocni jsou ohroZeni trom-
bézou anebo krvdcenim (v zavislosti
na poctu trombocytd - viz obr. 1, na
véku, na pfitomnosti mutace JAK2V6"F
a na geneticky podminénych anebo zis-
kanych trombofilnich stavech). Trans-
formace do myelofibrézy (navzdory
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nedavné definici ,post-ET MF“) je ex-
trémné vzdcnd. Nebyvad pozorovdna
transformace do s-AML (neni-li zpG-
sobena genotoxickou |é¢bou). Klinicky
obraz nekomplikované ET je po dlouhd
[éta (desetileti) neménny.

1.3.2. Souhrn diagnostiky PV

Diagnéza PV je ddna splnénim vzdy

2 kritérif (jde celkem o 3 mozné situace):

* V typickych ptipadech:

1. Polyglobulie (erytrocytéza) nebo
zvydeny RCM (nutno jej vysetfit
v pfipadech hrani¢nich hodnot cer-
veného krevniho obrazu) + JAK2V6'7F
mutace.

* V atypickych ptipadech:

1. Neni-li
(anebo zvy3ena hodnota RCM), his-
topatologicky obraz PV dle definice
WHO/ECP + JAK2V$"F mutace po-
stacuji pro diagnézu.

2. Neni-li ptitomna JAK2'¢"7F mutace,
histopatologicky obraz PV dle de-
finice WHO/ECP + polyglobulie
(anebo zvyseny RCM) postacuji pro

pfitomna polyglobulie

diagnézu.

Nutno vsak odlidit ,nepravou® ¢i ,re-
lativni polycytemii u stavd s restrikef
celkového plazmatického objemu (ob-
vykle pfi dehydrataci). V kazdém hra-

antiagregace

tromboredukce

incidence
A
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Obr. 1. Schéma rizika trombdzy a krvaceni v zavislosti na po¢tu trombocyt
s naznacenim lé¢ebnych opatreni. Podle [7].
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ni¢nim ¢i klinicky suspektnim ptipadé
je doporuceno vysetiit RCM: vizdy
p¥i hematokritu 0,48-0,59 u muze
a 0,44-0,55 u Zeny, spolu se stanove-
nim celkového plazmatického objemu.
RCM by mél byt vztazen k télesnému
povrchu pacienta. Za zvySeny RCM ar-
bitrarné (v souladu s doporucenimi
ICSH a britskymi doporucenimi pro
diagnostiku PV) povazujeme hodnoty
> 125 % predpokladané vyse.

Typické znaky PV: nalézdme v na-
prosté vétsiné pFipadd zvySené pa-
rametry cCerveného krevniho obrazu
anebo zvySeny RCM. Pocet trombo-
cytl v pocdatku onemocnéni byva ob-
vykle zvySeny, pozdéji normalni. Pocet
leukocyttl je obvykle mirné zvyseny, jde
o zralé neutrofily. Nevyplavuji se eryt-
roblasty, pocet retikulocyt( je vnormé,
parametr anizocytdzy erytrocytl je sni-
Zen. Hladina s-Epo je sniZzend anebo
na dolnf hranici normy. Rist EEC je
bézny. Nemusi byt Zddn4, ale mize byt

az znacnd splenomegalie pfi palpaci
(i pod uroven pupku), p¥i ultrazvuko-
vém vysetfeni (USG) je splenomega-
lie obvykla. Typickd, alespon hetero-
zygotni JAK2'$"F mutace (v exonu 14)
je pfitomna u asi 97-98 % pripadl pti
detekci alela-specifickou PCR. Homo-
zygozita (tzn. prikaz > 50 % mutova-
nych alel) je v3ak u pokrocilejsich fazi
pomérné castd. RGzné mutace (a také
delece, ojedinéle i s inserci) v exonu 12
genu JAK2 u JAK2YS"F negativnich pa-
cientl jsou velmi vzacné, byl viak p¥i
nich popsan odlisny histopatologicky
obraz, blizsi idiopatické erytrocytdze
nez PV, i ponékud rozdilné hodnoty
KO - v praméru vy$si hodnoty para-
metrd Cervené Fady, ale niz$i hodnoty
leukocytl a trombocytl. U PV se ne-
vyskytuji mutace genu MPL. Aktudlnim
rizikem kazdého pacienta je nebezpeci
trombdzy a krvaceni. K rizikovym fak-
tordim pro trombdzu poditdme vék,
predchozi trombdzu, hodnotu hema-

tokritu, zvySeny pocet trombocytd, pi-
datny trombofilni stav (dédi¢ny nebo
ziskany) véetné hormonalni antikon-
cepce. Role (resp. spise mezni hod-
nota) WBC i dloha néloze JAK2VS'F
alely jsou predmétem diskuze. Pre-
chod do postpolycytemické myelofi-
brézy je casty, proces viak trvda mnoho
let. P¥Himy ptrechod do s-AML v kratké
dobé je neobvykly, ale mozny (role ge-
notoxické écby je velmi suspektnf).
Castéji k s-AML dojde po desetiletich
vyvoje onemocnéni pres stadium post-
polycytemické myelofibrézy. Rizikové
faktory pro krvdcenf jsou: lé¢ba ASA,
event. jind antiagregac¢ni/antikoagu-
la¢ni lécba, lokalni defekty (napt. sliz-
nic), v pfirozeném vyvoji onemocnénf{
pocet trombocytd (> 1 000 u starich
a> 1500 x 10°/1 u mlad$ich nemoc-
nych), neziidka spojeny s prodlou-
Zenymi casy v globdlnich koagula¢-
nich testech, nékdy i se sekundérnf
von Willebrandovou chorobou. Ri-

leukocyty

trombocyty

hodnoty ¢ervené fady

nezralé granulocyty (metamyelocyty
a mladsi) v PK

erytroblasty v PK

CD34* buriky v PK

splenomegalie

litelnd horecka)

portélni hypertenze

edémy, ascites

rizikové faktory pro trombézu

rizikové faktory pro krvaceni

prechod do s-AML

systémové priznaky (ztrdta vdhy, nevysvét-

Tab. 2. Srovnani klinickych a laboratornich projevii poc¢ateéniho a pokro¢ilého stadia PMF.

Pocateéni stadia onemocnéni
(obvykle stadium MF-0 & MF-1)
zvySené (nékdy jen v normé blize hornf
hranici), v nékterych pripadech vyrazna
leukocytéza
zvysené

normdlni (nebo mirné snizené), nikdy
Hb < 100 g/I, nejde-li o krevni ztrdtu ¢i
hemolyzu
ne

ne
mirné zvysené
nenf splenomegalie p¥i palpaci (nejde-li
o portélni trombdzu) u ptipadi MF-0,
mirna splenomegalie p¥i USG obvykla,
mirna palpaéni splenomegalie spise
u ptipadt MF-1
extrémné vzacné

74dnd anebo mirna
ne
jako u ET

jako u ET

vzacny, mze byt nasledkem genotoxické
lécby

jako u ET, navic problémy z hypoprodukce
jako u ET, navic problémy z hypoprodukce

bézny (pokud nedojde k imrti z jinych pfi-

Pokrocilé onemocnéni
(obvykle stadium MF-3)
Siroké spektrum; snizujici se tendence
(kromé prechodu do s-AML),
leukopenie casta
Siroké spektrum; snizujici se tendence,
trombocytopenie termindlné casta
progredujici anémie ve velké vétsiné
ptipadd

ano
ano
vyrazné zvysené

ano, casto i giganticka, existujf viak i pFi-
pady bez palpovatelné splenomegalie

mohou (ale nemusf) byt pfitomny

obvykld, miZe byt vyrazna
mohou byt vyrazné

antikoagula¢nich faktordi (napt. ATIII)
koagulaénich faktort

¢in), i u nelé&enych p¥ipadt
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zikové faktory prechodu do myelo-
fibrézy nejsou zndmy.

1.3.3. Souhrn diagnostiky PMF
Hlavnim kritériem pro stanoveni je
histopatologicky obraz PMF (vcetné
prefibrotického stadia) v souladu
s definicemi WHO 2001/ECP 2002
[6,8]. Histopatologicky nélez v3ak
musi zhruba zapadat do typického
klinického obrazu ptislusného sta-
dia PMF (tab. 2). Vyvoj onemocnéni
od raného obrazu (ktery je v sou-
ladu s diagnézou ET podle PVSG kri-
térif) az do pokrocilejsich fazi s vyraz-
nou myeloidni metaplazii trvd obvykle
2-3 desetileti. Pokud se tykd ¢asnych
stadiif PMF, pouze pfipady s bioptic-
kym nédlezem PMF, diagnostikovanym
podle pravidel WHO/ECP, bez pted-
chozi cytoreduktivni [é¢by, Ize pova-
Zovat v nosologickém smyslu za PMF
dle pravidel CZEMP. Ptipady bez
takto provedené histopatologické ve-
rifikace Ize pouze diagnostikovat jako
ET v 3irsim smyslu podle starsich kri-
térii PVSG [4]. Pokroc¢ila stadia PMF,
je-li k dispozici biopticky nalez, jiz dia-
gnosticky problém nedinf.

Typické rysy onemocnéni od poca-
tecnich stadif az k pokrocilé PMF jsou
shrnuty v tab. 2. Vedle toho uvddime
jesté nékteré dalsi laboratorni a kli-
nické charakteristiky PMF: JAK2V6'7F
mutace je pfitomnav asi 55 % ptipadd
pti detekci alela-specifickou PCR, ho-
mozygozita (> 50 % mutovanych alel)
v pokrocilejsich stadiich je mozna. Mu-
tace MPLYSY" jsou relativné vzacné
(asi 5-10 %) a mohou se vyskytnout
i jako homozygotni. K celkovému sta-
noveni prognézy doporucujeme Lille
skére, Mayo klasifikaci, kolinské skére,
skére dle IWG-MRT (International
Working Group for Myelofibrosis Re-
search and Treatment). VSechna jsou
zaloZena pouze na hodnotach krevniho
obrazu, event. na klinickych znacich
a jsou vieobecné aplikovatelnd. Upo-
zornéni: k posouzeni indikace trans-
plantace hematopoetickych bunék je
viak potieba vzit v tvahu i dal3i krité-

ria - viz nize.

Vnitt Lék 2012; 58(2): 163-168

2. Lé¢ba Ph- MPO

CZEMP doporucuje poddvat |écbu
podle individudlniho rizika daného pa-
cienta, a to jak ve smyslu rizika trom-
bézy a krvacenti, tak i biologického vy-
voje onemocnéni, predeviim mozného
prechodu onemocnéni do s-AML. Vzdy
je tieba vychdzet z principu non nocere
a kazdou podanou lé¢bu vazit z tohoto
hlediska, s prihlédnutim k odhadu cel-
kového preziti, morbidity a kvality Zi-
vota bez zvaZované lé¢by.

2.1. Lé¢ba MPO s trombocytemii
(MPO-T)

Lécebny postup, i nyni doporuco-
vany CZEMP [1], byl jiz publikovan
v roce 2005 [2,3]. V téchto publi-
kacich je detailni rozbor literatury,
kterad vedla k formulaci minulé verze
doporuceni. Doporuceni byla zalo-
Zena predevdim na analyze riziko-
vych faktort pro trombézu a strati-
fikaci lé¢by podle ptitomnosti téchto
rizik. P¥i formulaci doporuceni byl
uplatnén princip primum non nocere,
tj. vyhnuti se potencidlné leukemo-
gennim latkdm pti [é¢bé mladsich je-
dinct pod 60 let. Nase doporucenf
byla a nadéle jsou zaloZena ptede-
v8im na konsenzudlnim expertnim
nazoru, nebot v literature prakticky
chybf kvalitné interpretované studie
kategorie A z hlediska tzv. ,evidence-
-based medicine“.

Od doby prvni publikace [2,3] do-
znala doporuéeni CZEMP pro lé¢bu
MPO-T jen nékolik mélo zmén:

1. Mutace JAK2V$'"F byla zatazena
do rizikové stratifikace pacientl

s MPO-T jako trombogenni faktor.
2. Byla zvySena vékova hranice pa-

cientti z 60 na 65 let pro diferenciaci

[écby v souladu s rostoucim media-

nem véku v ceské populaci.

2.1.1. Zékladni vychodiska
Doporuceni pro |é¢bu maji nékolik za-
kladnich vychodisek:
1. Analyza hlavnich rizikovych faktort
trombdézy, coz jsou:
a) vék,
b) ptedchozi trombéza,
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c) pridatné trombofilni stavy, a to
vrozené, ale i ziskané,

d) mutace JAK2V''F,

e) pocet krevnich destic¢ek, a navic
i doba expozice postizeného je-
dince trombocytemif; podobné
i riziko krvdceni u MPO-T je i funkcfi
poctu trombocytl; u MPO-T do-
chazi k paradoxu, Ze v jednom
okamziku je pacient ohrozen jak
trombézou, tak i krvacenim -
tento stav nazyval Dameshek
»double jeopardy,” tj. dvoji ne-
bezpeci; Michiels et al [7] dopo-
rucuji nejprve cytoreduktivni léc-
bou eliminovat riziko krvéceni,
a dostat tak pacienta do stavu,
kdy je jiz ohrozen predeviim rizi-
kem trombdzy, a teprve tehdy mu
nasadit antiagregacéni lé¢bu k jeji
prevenci - viz obr. 1,

f) pocet leukocyt se v nékterych
studiich jevi jako prognosticky
faktor z hlediska rizika trom-
bézy, nicméné ldaje se rozcha-
zeji, a proto doporuceni CZEMP
zatim na pocet leukocytl nebe-
rou zietel,

g) tzv. kardiovaskuldrni rizika,
platnd v obecné populaci bez
MPO, méla v nékterych studiich
signifikantni dopad na incidenci
trombdzy pti MPO-T, v jinych
v8ak ne; tykd se to napf. obe-
zity, zvySené hladiny cholesterolu
a triglyceriddi, hypertenze, kou-
feni, ptitomnosti diabetes melli-
tus. OSettujici |ékaF ma pti volbé
terapie pravo k nim pfihlédnout.

. Tromboreduktivni lé¢ba snizuje ri-

ziko trombézy u pacient( s vysokym
rizikem.

. Tromboreduktivni lé¢ba odstrariuje

symptomy trombocytemie.

. Antiagregacni lé¢ba snizuje riziko

trombézy. Navic G¢inné odstrariuje
mikrovaskuldrni symptomy.

. VSechna dlouhodobé podavana cy-

tostatika (véetné nejpouZzivanéjsi
hydroxyurey - HU) jsou prokaza-
telné, anebo pt¥inejmensim poten-
cidlné leukemogenni.
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Tab. 3. Algoritmus pro lé¢bu MPO-T.

Pocet trombocytt x 107/I

400-1 000

600-1 000 progresivni*
1000-1 500
1500-2 000
> 2000

TAF - trombaferéza
() - volba, moznost

indikace

asymptomati¢ti/negativni anamnéza
TEN/bez dalsi trombofilie/JAK2-
(0) nebo ASA
ANG nebo IFN + ASA
ANG nebo IFN nebo (ASA*)

18-65 let

> 2000 + versi krvaceni  [NHUTARSSANGIREBONFN N S TARS ANGIREBoIFN I ITARS RO

nizké (standardni) riziko

TEN - tromboembolickd nemoc, ASA - kyselina acetylsalicylovd, ANG - anagrelid, IFN - interferon-a, HU - hydroxyurea,

# - nardst trombocytd rychlejdi nez 200 x 10°/1 za 2 mésice
* - moZnost u velmi mladych pacientl (do asi 40 let) a u star3ich opatrné (za cenu rizika krvaceni) na zdkladé kardiovaskularnf

- HU je nutno podat u pacientd s dal3f rizikovou charakteristikou navic k véku
* - kratkodobé podavani HU pted prechodem k ANG nebo IFN
* - v pfipadé nasazeni ANG/IFN pred dosazenim véku 65 let pokracujeme v jejich podavani i po prekroceni této hranice

18-65 let
symptomatiéti/ TEN v anamnéze/
/s dalsi trombofilii/JAK2+

2.1.2. Algoritmus pro lé¢bu MPO-T
Z vy3e uvedenych vychodisek vyplyva
doporuceny terapeuticky algorit-
mus - viz tab. 3. Uvedeny postup byl
v ¢ervnu roku 2010 pfijat i jako stan-
dard lé¢by CEMPO (Central Euro-
pean Myeloproliferative Study Organi-
zation). Rizikové pacienty (staci jeden
rizikovy faktor) zdsadné lé¢ime trom-
boreduktivy. Mladsi pacienty do 65 let
anagrelidem (ANG) nebo interfero-
nem-a. (IFN), starsi pacienty > 65 let
hydroxyureou (HU). Trombaferéza je
indikovédna vzdy p¥i poctu trombocytl
> 3 000 x 10%/I, u symptomatickych
a krvacejicich pacientd p¥i poctu trom-
bocytli > 2 000 x 10%/I - ale i u nekr-
vacejicich pacient je pfi tomto poctu
trombocytl legitimni moZnosti.
Arbitrdrné stanovenym terapeu-
tickym cilem je dosaZeni a udrzovani
poctu trombocytd < 400 x 10%/| u vy-
sokorizikovych, resp. < 600 x 10%/I
u nizkorizikovych pacientd. Anti-
agregacni terapie, preferen¢né niz-
kymi davkami kyseliny acetylsalicylové
(ASA), se Fidi u MPO-T poétem trom-
bocytli: nepodavame ji u pacientd
s trombocyty > 1 000 x 10°/I, event.
u mladsich jedincti do 40 let p¥i poétu
> 1 500 x 10°/I trombocytd, jelikoz
by se podstatné zvySovalo riziko krva-
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ceni. Teprve je-li dosazeno trombore-
duktivni 1é¢bou stabilni drovné poctu
desticek < 400 x 10%/I, je mozno ASA
vysadit, nemd-li pacient v anamnéze
arteridlni trombdzu. Prekrodi-li pa-
cient uzivajici neleukemogenni [écbu
hranici 65 let, neni diivod ji ménit. De-
taily tykajici se latek uzivanych pfilécbé
MPO-T (ANG, IFN, HU, ASA) jsou uve-
deny v podrobnych doporucenich [1].

2.2. Lé¢ba polycythaemia vera
Zékladnim kamenem |é¢by PV jsou ve-
nepunkce (event. erytrocytaferézy),

antiagregacni terapie a p¥i nedosta-

te¢nosti predchozich opatfeni cytore-

duktivni terapie.
Cytoreduktivni lé¢ba je indikovéna

v rtiznych situacich:

a) jde-li o vysokorizikového pacienta
z hlediska trombézy - predeviim
o nemocné s predchozi trombotickou
uddlosti, o pacienty se soucasnou
trombocytemii (jakymkoli pocétem
trombocytd > 400 x 10%/I), event.
s pridruzenym trombofilnim stavem,

b) nestadi-li lé¢ba venepunkcemi udr-
Zet hodnotu hematokritu pod 0,45,

1.V perifernim krevnim obrazu*:

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

b) symptomy systémového postizeni
nadmérné, profuzni poty

* opakované v rozmezi alespor 2 mésict

Tab. 4. Indikace HSCT u PMF a PPMF.
HSCT je indikovéna p¥i splnéni alespori 1 z kritérii:

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

c) nezralé granulocyty (metamyelocyty az promyelocyty) = 10 %
3. Klinické symptomy, rozsahlé otoky, symptomy portalni hypertenze:
a) rychle progredujici hmatnd hepato-/splenomegalie

ztrata télesné hmotnosti i p¥i normdlnim p¥ijmu potravy = 10 %
sub-/febrilie bez zjistitelné infekce ¢i jiné zfejmé etiologie )
c) symptomy portalni hypertenze, otoky
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c) vyviji-li se (hepato-)splenomegalie,
d) je-li nemocny vyrazné symptoma-
ticky.

Podobné jako u ET, i cytoreduktivni
terapie u PV musi vychazet z principd
primum non nocere. Proto v [é¢bé prvni
linie upfednostiiujeme IFN u pacient(
do 65 let, u starsich poddvame HU.

Antiagregaéni terapie (nejlépe po-
moci ASA 50-100 mg denné) predsta-
vuje spolu s venepunkcemi standardni
terapii PV 1. linie, neni-li ASA kontra-
indikovana a neni-li pfitomna zdroven
trombocytemie > 1 000 x 10°/| (zna-
menajicf riziko krvacenf).

2.3. Lécba pokrocilych stadii
primdrnich MPO s myelofibrézou
Zatimco |é¢ebna strategie u ¢asnych,
proliferativnich stadii PMF je v pod-
staté identickd s postupy popsanymi
pro Ph- MPO-T (viz kapitola 2.1.), po-
krocilé faze myelofibrézy, vyznacujici se
cytopeniemi v riznych fadach (obvykle
nejprve anémif) a rostouci mirou mye-
loidni metaplazie (hepato-/splenome-
galii a vyskytem nezralych bunék neu-
trofilni fady a erytroblastd v periferni
krvi), vyzaduji specialni postupy. Nenf
pritom dulezité, zda jde o pokrocilou
fazi PMF, anebo zda jde o postpo-

lycytemickou myelofibrézu. Jedinym
dostupnym kurativnim opatfenim je
provedeni alogenni transplantace kr-
vetvornych kmenovych bunék (HSCT),
kterou je tfeba zvaZovat u viech pa-
cientd mladsich 65 let. Cilem je ne-
dopustit, aby onemocnéni preslo do
s-AML, ktera je fatalni komplikaci. In-
dikace k HSCT shrnuté v tab. 4 vychéa-
zeji ze znamek rizika transformace do
s-AML a z pfitomnosti klinickych symp-
tomd. Naopak viechna ostatni opat-
feni je tfeba vnimat v podstaté jako
paliativni, zaméfend na zachovani co
nejvyssi kvality Zivota. Zakladem pa-
liativni [écby je substituce transfuz-
nimi pfipravky. V podrobnych dopo-
rucenich [1] je diskutovdno pouzitf
dalsich léciv: kortikoidt, androgend,
Epo a darbepoetinu, inhibitor( angio-
genezy, JAK2 inhibitor(i a také fada
daldich opatreni, jako splenektomie,
radioterapie a postup pfi portaln{ hy-
pertenzi, véetné zaloZeni transjugular-
niho portosystémového shuntu (TIPS).
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