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Souhrn: V pfehledném ¢lanku je pro nozologickou klasifikaci Ph- myeloproliferativnich onemocnéni s trombocytézou (MPO-T)
doporuceno uzivani kritérii WHO nebo rotterdamské skupiny, ktera se zaklddaji na pritkazu specifickych histopatologickych
ryst jednotlivych MPO-T. Nej¢astéjsi z primarnich MPO-T jsou proliferativni, prefibrotické nebo ¢asné fibrotické faze idiopa-
tické myelofibrozy, jesté Castéjsi jsou trombocytdzy reaktivni. Jsou diskutoviny rozdily mezi primarnimi MPO-T a sekundarni
trombocytézou a otdzka klonality MPO-T, jakoz i metody jejiho stanoveni. Nejzavaznéj$imi klinickymi projevy a zaroven kom-
plikacemi MPO-T jsou: 1. arteridlni a vendzni trombézy, 2. pfechod MPO-T do sekundarni akutni myeloidni leukemie, 3. mikro-
cirkula¢ni problémy, 4. hemoragie. Hlavni rizika pro trombézu jsou vék, eventudlni pfedchozi trombéza, pocet trombocytt me-
zi 350-2 200 x 10°/1 a pfitomnost pfidatného trombofilniho rizika (dédi¢nd trombofilie, malignita, gravidita, hyperkoagula¢ni
stav, kardiovaskuldrni onemocnéni). Lécba MPO-T by podle doporuceni ¢eské multiinstitucionalni skupiny méla byt stratifiko-
vana podle rizika trombdzy a krvdceni. U rizikovych pacienttl je poddvana tromboreduktivni lé¢ba. S ohledem na moznou leuke-
mogenicitu vSech uzivanych cytostatik, véetné hydroxyurey, by cytostatika neméla byt dlouhodobé podavina osobam pod 60 let
- u nich je preferovino uziti nemutagenniho interferonu-o a anagrelidu. U méné rizikovych nemocnych sta¢i antiagregac¢ni
terapie.
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nalita - leukemickd transformace - trombdza - l1écba - algoritmus - hydroxyurea - interferon - anagrelid

Thrombocytosis and thrombocythemia

Summary: In this review, we recommend the nosological classification of the Ph- myeloproliferative disorders with thrombo-
cythemia (MPD-T) to be performed either according to the WHO or to the Rotterdam criteria, both of which are based on de-
monstration of specific histopathological features of the respective MPD-T. The most frequent of the primary MPD-Ts is the
proliferative, prefibrotic or early fibrotic phase of idiopathic myelofibrosis, but reactive thrombocytoses are even more fre-
quently seen. The differences between the primary MPD-Ts and secondary thrombocytoses are discussed along with the issue of
clonality of these disorders and the methodology of its determination. The most serious complications of MPD-Ts are the follo-
wing: 1. arterial and venous thromboses, 2. transformation of MPD-T into secondary acute myeloid leukemia, 3. microcircula-
tion problems, 4. hemorrhage. The main risk factors of thrombosis are age, history of previous thrombosis, thrombocyte counts
350-2 200 x 10°/L and the presence of an additional thrombophilic risk factor (hereditary thrombophilia, malignancy, gravidi-
ty, hypercoagulable states, cardiovascular disease). Treatment of MPD-T, according to the recommendations of the Czech
multiinstitutional group, should be stratified with respect to the thrombotic and hemorrhagic risks. In high-risk patients,
thromboreductive treatment is warranted. Seeing to the possible leukemogenicity of all the cytostatic drugs used, including
hydroxyurea, they should not be administered over prolonged periods of time to individuals less than 60 years old. In these pa-
tients, interferon-o or anagrelide should be preferred. In low-risk patients, antiaggregation therapy is sufficient.

Key words: myeloproliferative disease - thrombocythemia - secondary thrombocytosis - risk factors - diagnostics - clonality - leu-
kemic transformation - thrombosis - treatment algorithm - hydroxyurea - interferon - anagrelide

Uvod

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

Trombocytdzy, resp. trombocytemie
predstavuji ¢asto nedocefiovany pro-
blém v bézné internistické praxi,
ackoli redlné prindseji zavaznd rizi-
ka pro pacienty (arteridlni i ven6zni
trombdzy, krvaceni). Trombocytemie
predstavuji bud'to reaktivni, cyto-
kiny zprostiedkovanou nadmérnou
tvorbu krevnich desticek vznik-
lych z polyklonalnich prekurzoro-

vych bunék (megakaryocytit), anebo
jde o primdrni myeloproliferativni
onemocnéni (MPO), dle klasickych
predstav klondlni proliferaci, majici
puvod v pluripotentnim myeloid-
nim progenitoru (CFU-GEMM), ze
kterého se po diferenciaci a matura-
ci tvofi nejen trombocyty, ale i bun-
ky cervené a granulocyto-makrofa-
gové fady. V ramci primarnich MPO
bez vyskytu filadelfského chromozo-

mu (Ph-) se trombocytemie nejcasteé-
ji vyskytuje u ranych, proliferativ-
nich stadii idiopatické myelofibrézy
(IMF), déle u esencialni trombocyte-
mie (ET) a u polycythaemia vera (PV).
Zde pouzijeme pro tato onemocnéni
souhrnného pojmu MPO s trombo-
cytemii (MPO-T). Specifickym ty-
pem MPO pak byvd Ph+ chronicka
myeloidni leukemie (CML), ktera se
vzacné miize ve svém pocatku jevit
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ni artritida)

* léky (vinca alkaloidy, adrenalin)
e fyzicka zatéz (adrenalin?)
* splenektomie, asplenie

* hemolytické anémie

« sideropenie, pfi chronickém krvaceni
¢ chronickd zanétlivd onemocnéni (morbus Wegener, morbus Crohn, revmatoid-

Tab. 1. Pfi¢iny sekundarnich trombocytéz.

* chronické infekce (bakteridlni, plistiové, TBC)

malignity (lymfomy - morbus Hodgkin, karcinomy plic, colon)

prestieleni po lécbé trombocytopenie (cytostatika, idiopaticka trombocy-
topenickd purpura, pernicidza), po akutni krevni ztrté

 myelodysplazie (5q- syndrom, refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty)

jako trombocytemie s mirnou leu-
kocytézou, a lze ji zaménit za Ph-
MPO-T.

Terminu trombocytoza se nékdy
pouziva v souvislosti se sekundarni-
mi trombocytemiemi, zatimco ter-
minu trombocytemie se pouzivd jak
pro primarni, tak i sekundarni typ
onemocnéni. Oba terminy oznacuji
zvy$eni poctu krevnich desticek (nad
350 az 400 x 10°/1), podle normy jed-
notlivych laboratofi.

Reaktivni (sekundarni)

trombocytozy a jejich odliseni

od primarnich trombocytemii
Sekundérni trombocytéza se vysky-
tuje u akutnich i chronickych infek-
¢nich onemocnéni, jakoz i u one-
mocnéni nadorovych (tab. 1). Pocty
trombocytt u sekundérnich trombo-
cytdz dle nasi praxe (nepublikovino)
obvykle nepresihnou 1000 x 107/l
naopak u MPO-T mohou pfesih-
nout (¢asto pfi stavech kombinace
MPO-T a stavu po splenektomii) az
4000 x 10°/l. Nicméné v literatufe
jsou tdaje o tom, ze i u sekundarnich
trombocytdz pocty trombocytit mo-
hou ¢asto presahovat 1000 x 10°/1
[1]. V bézné internistické ¢ chirur-
gické praxi byva vétsina zachycenych
trombocytemii sekundarnich [1].
Incidence primarni ET v zdpadnim
svété je mezi 0,5-2,5/100 000 obyva-
tel ro¢né [2]. Ackoli u sekundarnich
trombocytemii byva riziko zivaz-
nych komplikaci mensi nez u pri-
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marnich, zdaleka neni nulové [3]. Pfi-
druzi-li se jiny trombofilni stav [dédi¢-
né trombofilni stavy (napf. mutace
f. V Leiden, deficit proteinti C a S aj),
antifosfolipidovy syndrom, téhoten-
stvi, nadory, hyperkoagula¢ni stavy -
podrobnéji viz nize|, mutize byt riziko
tromboembolizmu i u nich zna¢né
a zasluhuji nélezitou pozornost.
Diagnézu sekundarni trombocyté-
zy lze ucinit az pfi vyloudeni trom-
bocytemie primdrni, kterd je nyni jiz
zalozena na pozitivné piitomnych
histopatologickych kritériich (viz ni-
ze). Doneddvna, pfi pouzivani diag-
nostickych kritérii PVSG (Polycythae-
mia Vera Study Group) pro diagnézu
esencidlni (primdarni) trombocyte-
mie tomu bylo vlastné naopak: dia-
gnéza ET byvala per exclusionem pfi
yvylouceni® trombocytemie sekun-
darni [4], coz nebyl vzdy snadno spl-
nitelny pozadavek. Nékdy staci k od-
liseni sekundarni trombocytemie
peclivd anamnéza, ukazujici na pfi-
tomnost infekéniho nebo nadoro-
vého onemocnéni, jindy muze jit
o nelehky diferencidlné-diagnosticky
problém. Proti diagnéze sekundarni
trombocytemie hovofi pfitomnost
splenomegalie, mikrovaskularnich
komplikaci, abnormalni morfologie
desticek v natéru nebo pritomnost
cytogenetické aberace [1]. Definitiv-
ni odliSeni pfindsi histopatologie
drené: na rozdil od jasnych charakte-
ristik riznych MPO-T, u sekundar-
ni trombocytézy nachdzime pouze

zmnozené megakaryocyty normalni
velikosti i vzhledu [1]. Pfi vySetfeni
na klonalitu musi byt vysledek nega-
tivni, pfi vySetfeni ristu erytroidnich
prekurzora BFU-E by nemél byt po-
zorovan zadny rust kolonii bez pfi-
dani erytropoetinu.

Diagnosticka kritéria Ph— MPO-T

Pro kazdou z nozologickych jedno-
tek v rdmci MPO jsou vypracovana
pomérné moderni diagnosticka do-
poruceni podle WHO [5,6,7], ktera
jsou zalozena, alespon v pripadé ET
a IMF, na pozitivnim priikazu vybra-
nych histopatologickych znaku. Kri-
téria WHO velmi pozvolna zaéinaji
v klinické praxi nahrazovat starsi
diagnosticka kritéria PVSG pro PV
a ET [4,8,9]. Pro IMF se drive uzivaly
nejriiznéjsi diagnostické definice,
oblibend byla kritéria publikovana
Barosim et al [10]. Kritéria PVSG pro
diagnostiku ET byvala, na rozdil od
WHO kritérii, zalozena na vylouce-
ni sekundarniho onemocnéni [4].
diska ¢asného rozpoznani jednotli-
vych onemocnéni. Z hlediska diag-
nostiky PV sice nova kritéria nezna-
menaji vyznamny pralom, avSak
alespon uznavaji existenci tzv. prepo-
lycytemického stadia PV [6], u které-
ho miize byt v laboratornim ndlezu
pouze izolovana trombocytemie. Na-
opak vpravdé revoluéni je moznost
histologického odliseni ET a tzv. pre-
fibrotického stadia IMF [7], coz ma
potencidlné obrovsky vyznam pro
prognostiku MPO-T. ET a IMF maji
totiz diametralné odlinou (dobrou
v pripadé ET, resp. $patnou u IMF)
prognézu a z ni vyplyvajici i jiné 1é-
Cebné strategie. Diagnostika MPO-T
podle WHO stoji na ptivodnich pra-
cich z Némecka (pfedevsim pracovis-
té z Kolina nad Rynem). Tato skupi-
na analyzovala stovky biopsii diené
a zjistila mimo jiné, Ze az 2/3 pacien-
ti, pivodné diagnostikovanych podle kri-
térif PVSG jako ET, md ve skutecnosti
nékterou z fazi IMF (zacasto velmi ra-
nou, tj. prefibrotickou (obr. 1) [11,12].
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I kdyz dfivejsi PVSG kritéria pro ET
doporucovala bioptické vySetfeni
[4], v8imala si pouze pritomnosti
a kvality fibrézy drené, aby odlisila
floridni IMF. Novum némeckych pra-
ci spoéiva predevsim v detailnim
popisu morfologie megakaryocytt
a zpusobu jejich seskupent, které se
lisi u ET a IMF vcetné ranych stadii
[7,11,12]. Obtiz je vsak s reproduko-
vatelnosti histopatologickych nélezi
v centrech s mensimi zkuSenostmi,
coz se tyka rovnéz Ceské republiky.
Proto doporucujeme, aby histopato-
logicka diagnostika byla doménou
jen nékolika vybranych specializova-
nych center. Aby klasifikace MPO
nebyla prilis jednoduchd, Michiels JJ
jiz delsi dobu prosazuje do klinické-
ho uziti sva ,rotterdamska“ diagnos-
tickd kritéria MPO zaloZena na biop-
siich diené [13-15] (nékdy je téz na-
zyva ,evropskd®, patrné proto, ze
organizuje klinickopatologicka sym-
pozia tzv. European Working Group
on Myeloproliferative Diseases), kte-
ra se vsak v nékterych detailech lisi
od publikované Kklasifikace WHO.
Podrobny rozbor jednotlivych dia-
gnostickych kritérii presahuje rdimec
tohoto prehledu. Je nutno alespon
poznamenat, ze pozadavkem pro
diagnézu ET podle pravidel PVSG
i podle soucasnych WHO kritérii je
trombocytemie nad 600 x 10°/1 [4,5].
Podle novéjsich nézorti (véetné rot-
terdamské skupiny), které kladou
dtraz na typické histopatologické
charakteristiky onemocnéni, staci
k diagnéze ET prekroceni normdlni
hranice, tj. 400 x 10°/1 [13-16].

Klinické symptomy trombocytemii

V dnesni dobé, kdy je krevni obraz
vySetfovan stile Castéji a pocitace
krvinek bézné stanovuji pocty trom-
bocytt, je stale vice pacientt pfi za-
chytu trombocytemie asymptoma-
tickych - ve velké studii ET v Itdlii
jich bylo 44 % [2]. Néktefi pacienti
naopak jiz pfichazeji se zdvaznymi
komplikacemi trombocytemii, kte-
ré jsou spole¢né pro vsechny typy
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PLT > 600 PVSG WHO
ET ET -
76 %, 1 = 631 77 %,n = 483 33 %, n = 162
IMF-0
38 %, n =184
ucC IME-1
23 %, n = 148 28 %, n = 137
IMF IMF-2, n - 84
15%,n = 125 > IMEs -1
PV . o
10 %, n - 83 > g3

Obr. 1. Rozdil v posouzeni Ph— MPO-T podle kritérii PVSG a WHO.
Klasifikace 839 pacientti s trombocytemiemi s pocty desticek (PLT)
> 600 x 10°/1 podle Thieleho a Kvasnicky [12]. UC: neklasifikovatelné MPO.
IMF-0 az 3 znamenaji grading fibrézy diené: IMF-0: nepfitomna; IMF-1:
mirna retikularni; IMF-2: zna¢na retikularni a ev. mirna kolagenni; IMF-3:
pokrocila kolagenni fibréza. Podle Michielse [15]; ve stadiu IMF > 3 (osteo-
skleréza s hypocelularitou dfené) nebyva trombocytemie.

MPO-T. Pacienti prichdzeji do zdra-
votnického zafizeni s cévni mozko-
vou nebo koronarni ptihodou, trom-
boembolizmem, mikrocirkula¢nimi
poruchami nebo krvicenim. Trom-
botické problémy jsou castéjsi a quad
vitam zavaznéj$i nez krvécivé. Proto
také pri sledovani a 1é¢bé pacientt
s MPO-T klademe diiraz predevsim
na prevenci zavaznych trombotickych
projevil. Venézni trombdzy se u pa-
cientd s MPO-T vyskytuji predi-
lekéné v cévich dolnich koncetin
(DK) a splanchniku, ¢asto se pridru-
Zi i plicni embolie. Mohou se vyskyt-
nout pripady plicnich embolii, u kte-
rych se neprokdze primdrni trombo-
tické lozisko. Pokud se tyka trombéz
DK, viddme jak povrchové trombofle-
bitidy, tak predevsim hluboké Zzilni
trombdzy. Trombdzu v oblasti splan-
chniku je nékdy obtizné diagnosti-
kovat a mtize byt mylné pokladidna
za jiné algické onemocnéni gastro-
intestindlniho traktu (GIT), paklize
se na ni nemysli. Relativné ¢asté jsou
trombézy ve v. lienalis, v. portae,

v. mesenterica sup. i inf., nevzacné se
muize objevit trombdza jaternich zil
s Budd-Chiariho syndromem. Pokud
se tykd arteridlnibho postizeni, domi-
nuji trombotické cévni mozkové pii-
hody (CMP), od mirné tranzitorni
formy (TIA) az po devastujici piiho-
dy potencidlné smrtelné. Dale se vy-
skytuje korondrni syndrom v rtiznych
formach az po infarkty myokardu.
Cast pacientt md mikrocirkulacni
problémy, at jiz na kuzi aker nebo
v CNS. Zhorseni mikrocirkulace
v CNS v disledku zvysené viskozity
krve se mutize projevovat nejriiznéjsi-
mi o¢nimi, neurologickymi a psy-
chiatrickymi symptomy, jejichz pu-
vod vsak byva bohuzel dodnes ¢asto
nerozpoznan. Castd je bolest hlavy
s doprovodnymi pfiznaky casto po-
dobnymi migréné [17]. Zcela speci-
fickou 1ézi u MPO-T (a ev. PV i bez
trombocytemie) jsou erytromelalgic-
kd loZiska, ktera maji zcela specificky
histologicky obraz. Jde o trombocy-
tarni mikrotromby, jen s minimalni-
mi depozity fibrinu, pfi¢emz dochi-
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Tab. 2. Piehled praci o trombofilnich faktorech u MPO (prevazné ET a PV).
autor typ trombofilie Rok Ref.
Bucalossi A et al. antitrombin III, protein C, protein S, APC-R - vice trombéz u ET a PV 1996 26
Amitrano L et al. antitrombin III, protein C, protein S, APC-R, fVL, mutace 2003 27
protrombinového genu, homocystein: trombézy splanchnické
oblasti a arteridlni trombdzy - 79 pac. s MPO
Ruggeri M et al. faktor V Leiden a venézni tromboembolizmus u ET a PV 2002 28
Gisslinger H et al. 229 pac: mutace protrombinového genu u ET a PV 2002 29
Schwarz J et al. vyznam u MPO-T - trombdzy a embolie: protein C, fVL, 2004 33
mut. protrombin. genu, jiny nador, DIC bez vyznamu: APC-R,
mut. MTHFR genu, homocystein, anti-fosfolipidové PL
(ELISA), f. I a f. VIIL V sestavé nikdo s patologii AT III a proteinu S
Gisslinger H et al. hladina homocysteinu nema vyznam pro trombézu u ET 1999 32
Musolino C et al. P- a E-selektin - vice tromb6z 2000 35
Musolino C et al. vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor (VEGF) - trombézy 2002 36
u ET, PV, IMF a CML
Griesshammer M et al. téhotenstvi pii ET (pfehled) 2003 31
Harrison CN et al. 46 pac ET: klonalita (trombdzy a embolie u 6/10 monoklondlnich 1999 34
z 23 informativnich)
Teofili L et al. 88 pac ET (6 s reaktivni): c-mpl imunohistologie - slabsi 2002 37
a heterogenni barveni u pacientd s trombotickym rizikem
Pozn.: ve studiich s pacienty s dg. jinou nez ET patrné jen mensina pacientsi méla trombocytemii (vétsinou podil neuveden)
APC-R: rezistence k aktivovanému proteinu C; MTHFR: metyltetralydrofoldt-reduktiza

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

zi ke ztlusténi cévni stény a zdazeni
jejiho lumina fibromuskularni proli-
feraci a degeneraci intimy [17,18].
Jsou to zarudla, palivd mista v cha-
rakeeristickych lokalizacich na nar-
tech a ploskach, vzacnéji na prstech
rukou. Témeér diagnostickd pro ten-
to stav je jeho schopnost promptni
odpovédi na jednorizové podani
500 mg kyseliny acetylsalicylové (ASA)
a neodpovidavost na kumariny i he-
parin [17]. Snadno se mtize vyvinout
i gangréna [18]. Pii vyraznéj$im zvy-
S$eni poctu trombocytl maji nemoc-
ni tendenci ke krvacivym projeviim,
které jsou typicky slizni¢niho typu
(epistaxe, krvaceni do GIT). Ddle pa-
cienti mohou mit symptomy speci-
fické pro danou nozologickou jed-
notku - napf. pletoru u PV, anémii
u IMF atd. Na rozdil od MPO-T by-
vaji sekundarni trombocytdzy jen
zcela vzacné symptomatické. U téch-
to nemocnych dominuji spiSe pii-
znaky jejich primarniho infekéniho,

systémového, nebo niddorového one-
mocnéni. Splenomegalie byva u ET
i PV obvykle patrna pouze pfi so-
nografickém vySetfeni, vyraznéjsi pal-
povatelnd (hepato-)splenomegalie
byva u rozvinutych forem IMF.

Riziko krvacivych a trombotickych
komplikaci u MPO-T

Jiz Dameshek v 50. letech minulého
stoleti popisoval zdanlivy paradox
soucasného rizika krvdceni a trombozy
u MPO [18]. Evidentné jsou obeé rizi-
ka funkci pocti trombocyti [19]. Mi-
chielsova metaanalyza dat 809 paci-
entt s ET z celkem 11 studii pak de-
tailné osvétluje vztahy mezi pocty
trombocytti a obéma riziky. Zatimco
hemoragiemi jsou ohrozeni pacienti
s pocty trombocyti nad 1 000 x 10°/1
a s pribyvajicim poctem desticek li-
nedrné roste riziko krvaceni (obr. 2 -
viz klin na obrazku ,doutniku a kli-
nu®), trombotickou komplikaci jsou
ohrozeni pacienti s pocty trombocy-

ta 350-2 200 x 10°/1; nejvice pak pfi
poctech kolem 500-1900 x 10%/1 (viz
doutnik na obr. 2) [20]. Z toho také
vyplyva, ze obé rizika jsou pfi poc-
tech asi 1 000-2 200 x 10°/1 aktualni
soucasné. Jsou véak dobfe dokumen-
tovany trombdzy i pii podstatné niz-
$ich (i normalnich) poctech desticek
[21,22]. Nedavno jsme v UHKT za-
znamenali akutni Q-infarkt myokar-
du u 40leté pacientky v remisi ET pii
lécbé anagrelidem, ktery nastal pfi
poctu trombocytii 289 x 10°/1. Z ital-
ské studie pak vime, ze riziko trom-
bézy je funkei doby expozice pacien-
ta zvySenym poctim trombocyta
[23]. Z téze Cortelazzovy studie
vyplyva, ze dal$imi hlavnimi riziky
pro trombdzu jsou wék nad 60 let
a anamnéza predchozi trombozy. Tyto
hlavni rizikové faktory byly potvrze-
ny Spanélskou studii [24]. Ve studii
Cortelazza et al neovlivnily diabetes,
hyperlipidemie, hypertenze ani kou-
feni incidenci trombézy [23]. Na-
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opak Michielsova skupina uznava
diabetes, hyperlipidemii a hypertenzi
jako rizikovy faktor pro trombédzu,
avsak nikoli vék [20]. Problémem Mi-
chielsovy metaanalyzy je, Ze vétSina
jeho tzv. trombotickych komplikaci
jde na vrub erytromelalgii, zatimco
incidence trombdzy hlubokych zil je
velmi nizka (< 5 %). To je v prikrém
kontrastu s vlastnim pozorovanim
v sestavé na UHKT (in extenso ne-
publikovino), kde z 58 konsekutiv-
nich pacientt s MPO-T mélo 14 (24 %)
klinicky zavaznou trombézu, pri-
¢emz mirné prevazovaly zilni pfiho-
dy. Naopak jsme ve srovnani s prace-
mi Michielse pozorovali velmi mélo
erytromelalgickych komplikaci. Dis-
krepance jsou zajisté dany selekci pa-
cientii - Michielsova skupina se totiz
pfimo zabyvala klinickym vyzku-
mem erytromelalgii, zatimco na
UHKT se dostavaji prednostné pa-
cienti se zavaznymi stavy s anamné-
zou tromboembolizmu. Dal$im ex-
trémné dalezitym poznatkem je, Ze
tromboreduktivni lécba vyznamné sni-
Zuje incidenci trombotickych kompli-
kaci, jak vyplyva z dalsi studie Corte-
lazza et al [25]. Podle jedné studie
jsou mezi mladsimi pacienty patrné
vice ohrozeni trombézou muzi, s vé-
kem vsak vyznamné stoupd inci-
dence trombotickych komplikaci
u Zen [3].

V literatufe ptibyva dokladt o tom,
ze u MPO-T hraji z hlediska rizika
trombézy vyznamnou roli pridatné
trombofilni rizikové faktory, které
zvy$uji miru tohoto rizika vyplyvaji-
ci jiz z diagnézy trombocytemie.
Jsou shrnuty v tab. 2. Za vsechny
jmenujme piedevsim tzv. hereditarni
trombofilii, tj. dédi¢né homo- 1 hete-
rozygotni deficity proteinti C a S,
mutace genu f. V (leidenska), mutace
protrombinového genu G—A 20210,
deficit antitrombinu [26-29]. Dal-
$im podobnym rizikem je aktivace
plazmatické koagulace pfi nddoro-
vych onemocnénich [30] a v téhoten-
stvi [31]. ZvySeni hladiny homocystei-

A antiagregace
P tromboredukce _
g .
é trombézy
|9}
g
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Obr. 2. Schematické zndzornéni incidence trombézy a krvaceni

u ET v zavislosti na poctu trombocytii.

Podle Michielse et al [20] na zdkladé metaanalyzy 809 pacientti z 11 pub-
likovanych studii. Zfejmy paradox rizika obou komplikaci soucasné pti
trombocytech 1 000-2 200 x 10°/1. Jsou téz vyznacena hlavni lé¢ebna do-
poruceni, t.j. tromboreduktivni nebo antiagrega¢ni lé¢ba.
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Obr. 3. Riziko trombézy a tromboembolizmu u Ph- MPO-T podle pri-
tomnosti pridatného trombofilniho rizika (hereditarni trombofilie:
deficit proteinu C a S, mutace f. V Leiden, mutace genu protrombinu
G20210A; piitomnost jiné malignity). Studie UHKT [33].

nu kupodivu nemélo statisticky
prokazatelny vliv na incidenci trom-
béz u ET a PV [32]. V UHKT jsme
provedli prospektivni studii téchto
rizik (incidence hereditdrnich trom-

bofilii spolu s trombofilii pfi na-
dorech) a zjistili jsme vyznamné zvy-
$eni rizika klinicky zdvaznych trom-
béz (obr. 3) [33]. Neddvno jsme
zaznamenali u mladé pacientky v re-

Vnitf Lék 2005; 51(7 &8) m———



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

PV 15 %

IEIT 15 %

30 % 30%
(4

15 %
IMF

Obr. 4. Historicka predstava rizi-
ka pfechodu MPO do IMF a do
s-AML. Podle Pettita [51].

misi MPO-T (pocet trombocytt
140 = 10°/1) pfi terapii interferonem
tromboembolizmus pfi diseminova-
né intravaskuldrni koagulaci nasled-
kem mrtvého plodu na konci 1. tri-
mestru gravidity (nepublikovano).
Mezi dal$imi jiz zkoumanymi a pro-
kdzanymi trombofilnimi riziky lze
uvést vyskyt antifosfolipidovych pro-
tilatek [34], zvySenou expresi selekti-
ntt P a E, trombospodinu, vasku-
larniho endotelidlniho rastového
faktoru (VEGF), imunohistologicky
pritkaz snizeni exprese receptoru
pro trombopoetin c-mpl, a v nepo-
sledni fadé prtikaz klonality ET (ale
pouze v jedné z nékolika praci)
[35-38]. Zda se byt logické, ze jaky-
koli trombofilni faktor, ktery se
uplatiuje v ,,normdlni“ populaci bez
MPO-T, miize zvysit riziko trombdzy
pri MPO-T. Miize to platit i o zvySe-
ni hladin fibrinogenu (a dysfibrino-
genemii), f. VIII a von Willebrandova
faktoru (VWF), deficitu f. XII a o chi-
rurgickych vykonech [39-41]. Sou-
stavné studie na tato témata vsak
u MPO-T nebyly publikovany.
Pokud se tykd rizika krvdceni, roz-
hodujici dlohu patrné nehraje trom-
bocytarni funkce [19] (ackoli dys-
funkce byva prokazovana jak ve
smyslu zvyseni, tak snizeni funkce)
[42,43], nybrz dle literatury sekun-
ddrni von Willebrandsiw syndrom, kte-
ry je patrny vétsinou az pii poctech
trombocytd nad 1500 x 10°/L Je
udajné dan ztratou velkych vWE
multimert [20,44]. Dle vlastnich

zkuSenosti pozorujeme prodlouzeni
aPTT jiz pii poctech trombocytt bli-
zicich se 1 000 x 10°/1. Nelze viak vy-
loucit, Ze u celé plejady koagulacnich
in vitro testli mohou rezidualni ne-
odmyté desticky interferovat se sta-
novovanymi parametry (MUDr. P. Sa-
laj, UHKT, osobni sdéleni). Tento
problém zasluhuje studia. Nicméné
vyskyt krvacivych komplikaci pfi vys-
$ich poctech trombocytt je realitou.

Otazka klonality u MPO

Byl to opét W. Dameshek, ktery v ro-
ce 1951 definoval koncepci MPO ja-
ko soubor rtiznych klonalnich one-
mocnéni [45]. Prekvapivé se vsak
v poslednich letech objevuji tidaje, Ze
zdaleka ne vSechny ptipady ET a PV
(jinak vyhovujici definicim PVSG
pro tato onemocnéni) [4,8] jsou sku-
te¢né klondlni. U ET je klonalnich
asi 50 % ptipadu (19-68 % v rtiznych
studiich) [38,46-48]. Tyto tidaje mo-
hou obrazet heterogenni patogene-
zu MPO, z&asti vSak mohou byt i vy-
sledkem pomérné nelehké interpre-
tace dosud nestandardizovanych
molekuldrnich metod prtikazu klo-
nality - nejcastéji se uzivdi PCR de-
tekce zastoupeni polymorfizm alel
genu receptoru pro androgeny (esej
HUMARA) na X chromozomu po je-
ho inaktivaci (metoda XCIP). Vyset-
feni Ize aplikovat pouze u Zen, a to
jesté ne u kazdé pacientky lze ziskat
informativni vysledek diky tzv. ske-
wing lyonizaci (pfi které se i v kon-
trolnich bunkdch, T-lymfocytech
dané pacientky, prokdze pouze jedi-
nd alela). Vysetfeni se provadi na ge-
nomové DNA. Ta vSak neni v trom-
bocytech - u nich lze vysetfit klonali-
tu stanovenim jinych gent po izolaci
RNA, vySetiované geny vSak vykazuji
mensi miru heterozygocity nez gen
HUMARA [48]. V souboru 21 vyse-
tienych pacientek s MPO-T z UHKT
byla klonalita prokdzana u 10 z nich,
neprokdzina u 9, u 2 nebyl informa-
tivni vysledek (Belickova a Schwarz,
nepublikovdno). Otdzkou nyni je,
jak se napf. lisi ,neklondlni“ ET od
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sekundérni trombocytézy. Primarni
a sekundarni onemocnéni by mohla
odlisit histopatologie kostni drené.
Potiz vsak je, ze drtivd vétsina publi-
kovanych studii [38,46-48] nepouzi-
vala WHO Kklasifikaci (coz je konec-
né obecny problém literatury o ET),
zdaleka ne vSechny pacientky byly
bioptovany a lze si predstavit, Ze né-
které mohly mit prostou reaktivni
trombocytémii. V na$i sestavé md
9 pacientek bez prokazané klonality
vétsinou nekonkluzivni histologické
nélezy a nelze vyloucit, ze skutecné
maji reaktivni trombocytemii pfi ne-
jedna z téchto pacientek md cytoge-
netickou aberaci (20q-) svédéici pro
klondlni ET, coz zase naznacuje tech-
nické nedokonalosti urcovani klona-
lity. Cytogenetické klonalni aberace
jsou viak u ET prokazovany vzacné
(< 5 % pacienttr) [49].

Pomtickou v diagnostice ET a PV
muze vysSetfeni na erytropoetinu
(Epo) nezdvislébo riistu kolonii proge-
nitord cervené rady BFU-E (EEC)
z periferni krve nebo kostni drené.
Vyznam vsak md jen piesné defino-
vana esej bez pridavani heminu do
kultiva¢niho média - v opa¢ném pii-
padé totiz rostou kolonie bez prida-
ni Epo i u zdravych jedinct. Fran-
couzsti autofi se nyni snazi o mezi-
narodni standardizaci této eseje [50].
Existuje dobrd korelace mezi riistem
EEC a zvySenim exprese genu PRV-1
v granulocytech u vsech typt MPO
na urovni mRNA (ale nikoli protei-
nu) [49].

Rizika pfechodu MPO-T do sekundarni
akutni myeloidni leukemie (s-AML)
MPO-T jsou heterogenni skupinou
onemocnéni s riiznorodou progné-
zou. Ta je do zna¢né miry zavisld na
tom, do jaké miry ma konkrétni typ
MPO-T tendenci prejit do s-AML
(analogicky stav k blastické krizi
u CML). Zatimco ET ptechazi do s-
AML extrémné vzacné (a to lze jesté
spekulovat, zda se nejednd o IMF,
u keerych nebyla uc¢inéna fadn4 diag-
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néza dle WHO), IMF ma naopak ten-
denci k prechodu do s-AML velikou,
ackoli pocateéni stadia IMF se kro-
mé histolopatologie takika nelisi od
ET. s-AML je patrné posledni fizi
biologického vyvoje IMF; udava-li se
ve star$i literature pomérné nizké
procento (asi 10 %; obr. 4) [51], je to
patrné proto, Ze pacient zemife na
komplikace IMF dfive, nez se staci
vyvinout s-AML. PV stoji nékde
uprostied ET a IMF: v pomérné ma-
lém procentu pripadit mutze byt po-
zorovan piimy prechod do s-AML,
Castéjsi je viak vyvoj do tzv. postpoly-
cytemické IMF, a teprve ndsledné do
blastické fize onemocnéni ve formé
s-AML.

Odhad pfirozeného prechodu jed-
notlivych typta MPO-T do s-AML by-
va ve studiich znehodnocen tim, ze
vétSina pacienttl dostane cytostatic-
kou lécbu, kterd sama o sobé miize
indukovat s-AML nebo sekundarni
myelodysplasticky syndrom (s-MDS).
Dnes jiz neni mnoho pochyb o tom,
ze nékteré latky jsou skutecné leuke-
mogenni. V piipadé MPO se to tyka
napt. radioaktivniho fosforu *P, chlo-
rambucilu a melfalanu. Velké spory
se vSak dodnes vedou o pipobroman
a predevSim o hydroxyuren (HU;
v Cesku preparat Litalir®), kterd je
nyni zdaleka nejcastéji uzivanym cy-
tostatikem u MPO. HU je ve srovna-
ni s jinymi cytostatiky patrné méné
toxickd a méné leukemogenni. In
vitro podle jedné publikace neindu-
kuje vymény sesterskych chromatid,
na rozdil napf. od alkyla¢nich latek
[52], ale podle jiné publikace je vy-
ména sesterskych chromatid v nékte-
rych systémech indukovana (efeke je
silné zavisly na zvoleném experimen-
talnim systému) [53]. HU je inhibi-
torem ribonukleotid-difosfit reduk-
tazy [54,55], je mutagenni u bakterii
[56], brani opravim DNA a zvy3uje
genotoxicitu [57,58]. Klinicky vy-
zkum v této problematice je nelehky
vzhledem k velmi dlouhé dobé od
diagnézy MPO do jeho prechodu do
s-AML. Na problém mozné leuke-

mogenicity HU upozornila fada pra-
ci [59-63]. Jelikoz v citovanych studi-
ich tykajicich se ET [62] ¢ MPO-T
[63] nebyla diisledné provadéna
histopatologicka klasifikace dle
WHO, lze je jen tézko interpretovat,
nebot u nich mohlo byt proménlivé
zastoupeni ET a IMF (tedy onemoc-
néni s neporovnatelnou tendenci pfi-
rozené prechdzet do AML) z hlediska
klasifikace WHO. Proto dutlezitou
informaci mohou spise pfinést stu-
die u pacientt s PV, kterd ma mensi
tendenci k pfirozenému vyvoji do s-
AML. U velké sestavy 292 pacientt
s PV prokdzala francouzska skupina
indukci s-AML (s-MDS) po 1é¢bé pi-
pobromanem nebo HU u 10 % pa-
cientt1 po 13 letech sledovani, po HU
byla vétsi tendence k pfechodu do
IMF nez ve vétvi lécenych pipobro-
manem [61]. Incidence AML prudce
eskalovala v obou vétvich mezi
10. a 16. rokem sledovani. Dalsi skupi-
na ukdazala vysokou incidenci s-AML
as-MDS (4,5 %), ¢asto spojenou s de-
leci 17p a ztritou genu p53 u (ne-
bioptovanych) pacienttt s ET léce-
nych HU [64]. Podobné 2 pfipady
PV s vyvojem AML s deleci 17p byly
publikovany Téthovou na Slovensku
[65]. Jelikoz vSak neexistuje zadna
prospektivni randomizovand studie,
tim méné s ndlezitou histopatolo-
gickou Kklasifikaci MPO-T, bude té-
ma leukemogenicity HU jesté dlou-
ho oteviené. Zatim panuje pouze
shoda, ze 1écba HU vede k indukci
s-AML pouze u pacienttt predléce-
nych jinymi leukemogennimi latka-
mi, jako jsou *P ¢i busulfan [2,62].
Stéle jesté vSak nebyl zcela prekonan
nazor, ze HU je ,zlatym standar-
dem® v lécbé MPO-T. Tyto nazory
vSak autofi tohoto ptehledu povazu-
ji ve svétle shora uvedenych praci za
potencidlné nebezpecné. Neddvno
bylo publikovino, ze HU u pacienti
s PV ve studii ECLAP (jejimz primar-
nim cilem bylo sledovani trombo-
preventivniho t¢inku nizkych davek
ASA) neindukuje transformaci do
s-AML, na rozdil od *P, busulfanu

a pipobromanu [66]. Tato velka ital-
ska studie na 1 638 pacientech, ran-
domizovana proti placebu z hlediska
pouziti ASA, bude mit jisté velky kre-
dit; o to nebezpeénéjsi mohou byt
z ni pochazejici misinterpretace vy-
sledkti. Chceme jiz nyni zdtraznit,
ze z hlediska moznosti sledovani vy-
voje PV do s-AML ma extrémné krat-
ky mediin sledovani kolem 6 let
(is dobou predchazejici vstupu paci-
entt do této studie), tj. méné nez po-
loviéni dobu, kterou udava jako kri-
tickou pro vyvoj s-AML skupina
francouzska [61].

Lécba trombocytemii

Ackoli jsou komplexni [é¢ebné stra-
tegie u rtiznych typa MPO odlisné
(coz vyplyva z rtiznorodosti labora-
tornich nélezt, klinickych projeva
1 prognozy), s fenoménem trombo-
cytemie, je-li pfitomna, se musime
vyrovnat u kazdého z nich a z toho-
to hlediska jsou lé¢ebné postupy za-
tim analogické, nebot i rizika trom-
bocytemie jsou analogicka (ale moz-
nad nikoli stejnd), at jiz se jedna
o ET,IMF, PV, ev. 1 CML ¢i jiny typ
MPO-T.

V 1écbé trombocytemie u MPO-T
se uplatriuji 2 pristupy: jednak trom-
boreduktivni lécba - tj. 1é¢ba zameére-
nd na snizeni poctd krevnich desti-
ek, a jednak antiagrega¢ni lécba [67],
zaméfend na oslabeni jejich funkce.
Z tromboreduktivnich ldtek se nyni
preferencné pouziva cytostatikum
HU (viz vyse), dile imunomodulaéni
latka s antiprolifera¢nim téinkem -
rekombinantni interferon-o. (IFN),
a imidochinazolinovy derivit anagre-
lid (ANG), ktery jako jediny ptisobi
selektivné na trombocyty [68]. Vedle
toho prichazeji v avahu néktera cy-
tostatika, kterd vSak maji svij zlaty
vék za sebou - busulfan a pipobro-
man. V antiagregacni lécbé ma zcela
dominantni postaveni ASA v niz-
kych davkach asi 40-100 mg denné.
Pouze u pacientdl s intoleranci ¢i
kontraindikaci ASA lze zkusit jiny
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Tab. 3. Schéma lécebného algoritmu pro MPO-T.

poéty trombocytit 18-607 let 18-607 let > 60 let
(10°/1) asymptomaticti symptomaticti
negativni anamnéza TEN pozitivni anamnéza TEN
bez pridatné trombofilie s pfidatnou trombofilii
400-1 000 (0) nebo ASA ANG nebo IFN + ASA (HU") + ASA
600-1 000 progresivni® ANG nebo IFN + ASA ANG nebo IFN + ASA HU + ASA
1000-1 500 ANG nebo IFN nebo ASA* ANG nebo IFN (+ ASA*) HU (+ ASA*)
1 500-2 000 (HU” —) ANG nebo IFN (HU"” —) ANG nebo IFN HU
> 2000 (HU® + TF) — ANG nebo IFN (HU® + TF) — ANG nebo IFN HU
> 2000 + vétsi krvaceni** HU + TF — ANG nebo IFN HU + TF — ANG nebo IFN TF + HU

standardni riziko

vysoké riziko

YU pacientsl, u kterych bylo zabdjeno poddvdni léchy ve véku < 60 let, Ize za predpokladu dobré tolerance privodni terapie poracovat i > 60 let véku
ASA = kys. acetylsalicylovd (event. jind antiagregacni terapie)

ANG = anagrelid  HU = hydroxyurea IFN = interferon-a (véetné pegylované formy)
TF = lécebnd trombaferéza () = alternativa ke zvdZeni

(HU") = zvdzeni indikace HU podle dalsich trombofilnich rizik pacienta

(HU”) = praktickd moznost zahdjit tromboredukci HU vzhledem ke snazsi a rychlejsi titraci vhodné ddvky, a pak teprve prevedeni na

indikovanou trvalou terapii ANG/IFN
* = progresivni trombocytemie s ndriistem poctii trombocytii vétsim nez o 200 x 10°/1 béhem 2 més.

* ASA (event. jinou antiagregacni terapii) ponechdvdme i tehdy, kdy je nutnd lecba kardiovaskuldrnibo onemocnéni (naps. kovondrni

ateroskleroza, cévni onemocnéni mozku apod)

**y pripadé krvdcen je nutno zajistit 1écbu na zdkladé obecnych principi (napr: etamsyldt, antifibrinolytika, krevni derivdty, rFVIla
apod., avsak s obledem na paralelni riziko trombozy)

preparat, napf. tiklopidin, klopi-

dogrel ¢i indobufen.

Italskd hematologickad spole¢nost
byla prvni, jez publikovala nirodni
doporuceni pro 1écbu ET [69]. S fa-
dou doporuceni této skupiny sou-
hlasime, k nékterym mame vyhrady.
Proto v Cesku nyni pfipravuje dopo-
ruceni k 1é¢bé primarnich MPO-T
pracovni skupina odbornik z néko-
lika pracovist (Brno, Hradec Krélové,
Praha). Clanek s doporucenimi byl
nedédvno publikovin [70]. Zde shr-
neme predevsim hlavni principy (ro-
zebrané podrobnéji v predchozich
odstavcich), o které se doporuceni
opira:

1. Snaha o nozologickou diagnézu
MPO-T (odliseni ET, IMF, PV,
neklasifikovatelného MPO, CML,
ev. MDS s trombocytemii) dle do-
poruceni WHO [5,6,7], ev. ,rottet-
damskych“ kritérii [15], dfive nez
zapo¢neme lécbu. Obé doporuce-
ni se opiraji o histopatologicky na-

lez v kostni dieni. Vzhledem k na-
rocnosti posouzeni biopsie a nutné
zkusenosti patologa doporucuje-
me diagnostiku soustfedit do vét-
$ich center, druhé ¢teni by mélo
byt samozfejmosti. Pouze u ,roz-
lé¢enych® pacientt1, nebo pacientti
ve vysokém véku ¢i ve velmi Spat-
ném klinickém stavu se smifime
s diagnostikou podle PVSG [4].

. Primarnim tkolem vedeni lécby

u MPO s trombocytemii (MPO-T)
je predchidzet moznym fatalnim
komplikacim resp. klinickym pro-
jeviim onemocnéni vitbec. Prvora-
dym cilem je prevence trombdz
a embolizmu.

. Lécba se musi fidit podle indivi-

dudlni rizikovosti trombdzy (ev.
krvaceni) daného pacienta. Jde te-
dy o stratifikaci pacientt podle ri-
zika. Rozhodujici vyznam pro
trombotické riziko maji:

a) vék nad 60 let,

b) predchozi trombdza,

c) vyse trombocytemie, jak vyplyva
jednak z Michielsovych praci (obr.
2) [20] a jednak z poznatku, Ze cy-
toreduktivni lécba pomoci HU
skutecné vede ke snizeni incidence
trombotickych komplikaci [25],

d) ptidatné rizikové faktory: pfi-
tomnost trombofilnich marke-
rt (deficitu proteinti C a S, , lei-
denské“ mutace f. V, mutace
protrombinového genu G—A
20210, deficitu antitrombinu),
prihlizime i k ev. zjisténi vy-
znamného zvySeni hladin f. II
a VIII nebo snizeni f. XII, ke kli-
nicky zavazné formé ateroskle-
rézy tepen srdce, mozku a dol-
nich koncetin, tézkému diabetu,
malignité, gravidité, hyperkoa-
gulaénimu stavu (pfi zdvazné
systémové infekci, stavu po za-
vazném chirurgickém vykonu
anebo stavu pfed nim).
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4. Lécba nesmi poskodit pacienta;
veskera cytostatika véetné HU mo-
hou byt leukemogenni - viz disku-
se vyse. Tyto léky smime dlouhodo-
bé pouzivat jen u pacientt, jejichz
pramérnd expektance dalsiho zi-
vota je priblizné stejnd jako me-
didn vzniku s-AML (tj. asi 15 let)
[61] - arbitrarné stanovujeme hra-
nici nad 60 let.

Na zakladé uvedenych principt
byl zminénou ceskou skupinou vy-
tvofen algoritmus pro primdrni lécbu
MPO-T (tab. 4). Algoritmus krom
vy$e uvedenych principti dale zohled-
fuje fake, zda pacient ma symptomy
vyplyvajici z trombocytemie ¢i niko-
li. Terapeutickym cilem pfi pouziti
tromboreduktivnich latek (HU, IFN
a ANG) by méla byt normalizace po-
¢t trombocytit (pod 400 x 10°/1)
u pacienttt s pridatnymi trombo-
filnimi riziky, u pacientt bez téchto
rizik se spokojime s dosazenim hod-
not trombocytt pod 600 x 10°/L.

Sekunddrni trombocytemie, jsou-li
mélo vyrazné, dle nékterych nepotre-
buji zadnou specidlni terapii. Radéji
v8ak poddvidme antiagregacni 1écbu
(typicky nizké davky ASA), nikdy to-
tiz nemiizeme u pacienta zcela vy-
loucit dalsi trombofilii, kterd mtize
znamenat jeho ohrozeni arteridlni
trombozou ¢i vendznim tromboem-
bolizmem. Riziko ,nadléceni® ASA
pacientll je méné zavazné (obvykle
drobni, zivot neohrozujici krvaceni),
nez riziko ,podléceni“ - tromboem-
bolizmus a jeho diisledky.
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