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Esencialna trombocytémia (ET) je reprezentant skupiny myeloproliferativnych ochoreni bez pritomnosti Philadelphia chromozému
(Ph chromozém), oznacovanej aj ako Ph-negativne myeloproliferativne neoplazie (Ph - MPN). ET je jej klinicka podjednotka, ktora
v porovnani s inymi klasickymi podskupinami Ph - MPN (primarnou myelofibrézou a polycytémiou vera) ma relativne benigny priebeh.
Napriek tomu pri jej diferencialnej diagnostike, klinickej stratifikacii a vybere liecby méze déjst k rozhodnutiam, ktoré pévodnu benignu
povahu ochorenia menia a zvysuju tak vyskyt obavanych komplikacii. V nasom ¢lanku okrem charakteristiky ochorenia upozoriiujeme
na nutnost personalizacie liecby ET, ktora je predpokladom bezpe¢ného manazmentu.

Klucové slova: esencialna trombocytémia, personalizovana medicina, stratifikacia rizika, anagrelid, interferén alfa, hydroxyurea, bez-
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Essential thrombocythemia

Essential thrombocythemia (ET) is representative of the myeloproliferative neoplasms without the presence of the Philadelphia chromo-
some (Ph chromosome) disease, also referred as Ph negative myeloproliferative neoplasms (Ph-negative MPN). ET is its subunit, which
in comparison with other classical clinical subgroups of Ph-negative MPN (primary myelofibrosis, polycythaemia vera) has a relatively
benign clinical course. However, differential diagnosis, clinical stratification and treatment selection may lead to bad decisions, which
may change original benign course of the disease and increase the incidence of serious complications. In this article, in addition to the
characteristics of the disease, draws attentions to the need for personalization treatment ET, which is assumption for the safe management.
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Uvod

ET je relativne benigna myeloproliferativna
neoplazia, charakterizovand zvysenou produkciou
trombocytov (Tr) a pretrvavanim ich zvyseného
poctu. ET je ¢asto asociovana so vznikom vas-
kuldrnych komplikacif, ktoré zvysuju morbiditu
a niekedy maju charakter fatalnych komplikdcii (1).

ET sa v minulosti oznacovala aj ako esencidlna
trombocytdza, idioapaticka trombocytdza, primar-
na trombocytdza, hemoragicka trombocytémia.

V roku 1935 ju po prvy raz opisali Epstein
a Goeden, a to ako nereaktivne, chronické
myeloproliferativne ochorenie (2).

V literature je opisovany mozny prechod ET
do sekundérnej myelofibrézy post ET MF a trans-
formacia do sekundarnej akitnej myeloblastovej
leukémie. V rozsiahlych retrospektivnych stu-
didch pacientov s ET bolo 15-ro¢né kumulativne
riziko vzniku trombdézy 17 %, transformécie do
sekundarnej AML 2 % a progresie do sekundar-
nej post ET - MF 4 % (3).

O progresii ET do sekundarnej myelofibro-
zy (post ET MF) a akutnej myeloproliferativnej
neopldzie sa vak dodnes polemizuje.

ET na rozdiel od predchéddzajucich tvrdeni
sa povazuje za benigne ochorenie, ktoré do se-
kundérnej myelofibrézy neprechédza, a prechod
do sekundarnej formy akdtnej myeloblastovej
leukémie nie je vysledkom vyvoja ochorenia,
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ale sposobuju ho skér genotoxické latky. Na
rozdiel od inych podtypov MPN Ph-negativnych
neoplazil prezivanie pacientov v porovnani so
zdravou populdciou v prvej dekdde od diagndzy
nie je rozdielne (3).

Epidemiologia

ET sa priblizne vyskytuje 0,5 — 2,5/100 000
obyvatelov/rok; incidencia narasta s vekom a je
1,5-az 2-krdt vy3sia u Zien v porovnani s muzskou
populaciou. ET spifa kritéria zriedkavej choroby
(orphan diseases), kedZe postihuje menej ako
jednu osobu z 2 000 (9). Medidn veku v case
diagndzy je 63 rokov (7). Priblizne 20 % pacientov
je vdak mladsich ako 40 rokov.

Ochorenie v detskom veku je raritné.

Patofyziolégia ET

Ph-negativne MPN neoplézie a ich klasické pod-
typy esencidlna trombocytémia (ET), polycytémia
vera (PV) a primarna myelofibréza (PMF) maju tieto
spolo¢né charakteristické znaky: spolo¢ny pévod
v pluripotentnej hematopoetickej kmenovej bunke,
dominanciu klonu nad normélnymi progenitorovymi
bunkami, zvysenu produkciu jedného alebo viace-
rych radov krvnych elementov aj pri nepritomnosti
fyziologického stimulu, extrameduldrnu hematopoé-
zua moznu transformaciu do akutnej myeloblastovej
leukémie (AML) alebo do myelofibrozy (MF).
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Kli¢om k pochopeniu patofyzioldgie MPN
Ph — je dereguldcia signalizacnej cesty JAK/STAT
(JAK = Janus kinasa, STAT - signal transducers
and activators of transcription).

K deregulacii JAK/STAT kaskady dochadza na
mutac¢nom podklade. V roku 2005 bola objavena
mutdcia v exone 14 JAK 2 génu, ktord vznika za-
menou fenylalaninu za valin v pozicii 617 (V617F),
bola identifikovand u pacientov s diagndzou PV.
Tato mutacia zodpoveda za spominanu deregu-
laciu molekulovej signalizacnej dréhy, aberantnu
aktivaciu JAK/STAT drahy aj v pripade chybania
cytokinov a zodpovedd aj za hypersenzitivitu he-
matologickych progenitorovych buniek na cyto-
kiny. Vysledkom tychto zmien je nekontrolovana
proliferacia pri MPN. Po tomto zédsadnom objave
mutdcie JAK2V617F sa Zistili dalsie mutacie (MPL,
JAK 2 exon 12, TET2, ASXL1, ASXL 1,EZH2, LNK; IDH
), ¢o odhalilo ne¢akant molekularnu zlozitost MPN.

Deregulécia JAK/STAT cesty na podklade
mutacie JAK 2 V617F objasnuje ~ 60 % MPN
Ph- (4). Aj vzhladom na tento fakt mézeme pred-
pokladat, Ze spominana mutdcia nie je pre vznik
MPN patognomickd, jednoznacne viak prispieva
k existencii ochorenia a menf jeho fenotyp.

Uloha mutécie v klondlnom vyvoji nie je
jednoznacnd. Okrem predpokladu, Ze samotna
mutacia JAK 2 V617F je zodpovedna za vyvoj
MPN, prevazuju ndzory, ze JAK 2 je sekunddrnou



udalostou v priebehu vyvoja MPN. Inicidlna je
mutécia dosial nezndmeho génu, ktory pred-
chéddza JAK2 V617F mutécii vratane JAK2 V617F
mutécie v exone 12 alebo mutdcie génu MPL,
kodujuceho trombopoetinovy receptor (6).

Pritomnost oboch typov mutacie MPL a JAK
2 u niektorych pacientov s PMF a ET podporuje
tuto druhd hypotézu (4).

Aj napriek mnohym uskuto¢nenym genetic-
kym studidm sa nenasiel charakteristicky marker
pre ET. Frekvencia vyskytu mutacie JAK2 V617F
u pacientov s ET je ~55%. Len asi u 5 % chorych
s ET mdéZeme pozorovat chromozémové zmeny,
najcastejsie trizdmiu chromozému 9. Vplyv tych-
to zmien na priebeh ochorenia nie je jasny (5).

Patogeneticka uloha chronického
zapalu pri MPN

Najnovsie sa za spustaca (tzv. ,trigger”)
klondlnej evollcie povazuje chronicky zapal.
Zjednodusene mozno povedat, ze chronické
zapalové zmeny v mikroprostredi kostnej dre-
ne vyUstuju v epigenetické zmeny, genomicku
nestabilitu deoxyribonukleovej kyseliny (DNA)
mutacie v hemopoetickych bunkach, ktoré
maozu iniciovat klondlny rozvoj (inicidlny uder,
tzv. ,primary hit") a dalsim riadenim klonalnej
evolUcie sa spusta vznik dalsich mutécif (druhy
Uder, ,second hit"), ktoré dalej zvy3suju klondinu
expanziu a uvolnenie zapalovych produktov.

Hasselbach (6) nedavno vyslovil hypotézu, ze
chronické zapalové zmeny mozu byt spustatom
a reguldtorom ,trigger and driver” klondlneho vy-
VvOja, ale aj akcelerdtorom aterosklerotického pro-
cesu a sekundarnych malignit. Myeloproliferativne
neoplazie mézu predstavovat zépalovy model,
pretoze choroba sama osebe vyvolava chronicky
zapal vzhladom na nepretrZité uvoliiovanie zapalo-
vych produktov (cytokinov) zin vivo aktivovanych
leukocytov a trombocytov (6, 7).

Tento zapalovy model sa pravdepodobne
uplatiiuje len v patogenéze myelofibrézy, ¢i uz
primarnej alebo sekundarnej po pravej poly-
cytémii.

Hoci sa ET vieobecne povaZuje za klonové
ochorenie pochddzajuce z pluripotentnej kme-
novej bunky, niektoré klinické studie poukazuju
aj na polyklonovu krvotvorbu u ¢asti pacientov
s nizsim rizikovym profilom v priebehu ochore-
nia (nizsie riziko trombotickych komplikacif) (8).

Diagnostika ET
U diagndzy ET by mali byt spinené vetky kritéria.
Diagnéza ET sa opiera o typicky histopatolo-
gicky obraz v sulade s opisom WHO z roku 2008.
Niektoré pracovné skupiny v strednej Eurdpe,

napriklad Ceska pracovna skupina pre Ph- mye-
loproliferativne ochorenia (CZEMP) v diagnostike
nepouziva ziadne hrani¢né kritérium pre pocet
trombocytov, ak je splnend poziadavka jasné-
ho histopatologického obrazu (9). Nizsi pocet
Tr < 450 x 10%1 vsak histopatologicky jasnu ET
nevylucuje. Histopatologicka diagnostika ET je
krucidlna.

Typicky nélez pri histologickom vysetrenf
KD je normocelularita, respektive len lahko hy-
perceluldrna KD s dominujicou monolinedrnou
aktivaciou megakaryocytového radu s tvorbou
riedkych zhlukov, pricom megakaryocyty maju
charakteristickd morfoldgiu v zmysle velkych
foriem s hyperlobulizovanymi jadrami, ktoré sa
prirovnavaju k ,jelenim parohom” (10).

V pripade ET je kostna dren (KD) takmer
vzdy bez zndmok myelofibrdzy, aviak v Casti
pripadov mozno pozorovat lahké zmnozenie
retikulinovych vlakien.

Typické crty ET

Vo vacsine pripadov u pacienta nachddzame
zvysené polty trombocytov, normélny alebo len
mierne zvyseny pocet leukocytov s prevahou
neutrofilov bez vyplavovania menej zrelych fo-
riem granulocytov ¢i erytroblastov.

Chyba leukoblasticky obraz (v diferencial-
nom leukograme bez mladsich buniek, nez su
tycky, chybaju erytroblasty). Hodnoty erytro-
cytov a hematokritu neprekracuju referen¢nu
hodnotu. Pritomnost mutacie JAK2V617F byva
v 50 % pripadov, a to vzdy v heterozygotnej
forme, len vzacne mozno najst jednu z mutdcif
MPL W515.

Vo vadsine pripadov splenomedgadlia nie je
pritomna, t. j. nie je myeloidna myleoidna me-
tapldzia. Pri sonografii méze byt slezina fahko
zvacsena (9).

Diferencialna diagnostika

Reaktivne zmeny hemopoézy mozu imito-
vat ET, no biopsia KD je pri diagnostickych taz-
kostiach spolahlivou diskrimina¢nou metddou.

Histopatologické kritérid pomahaju odlisit ET
od inych MPN klinickych entit, prezentujucich sa
trombocytémiou. Diferencidlno-diagnostickym
problémom zostava prefibrotické Stadium pri-
marnej myelofibrézy (pPMF) verzus ET.

V pociato¢nych prefibrotickych stadiach
bez pritomnosti MF médze morfologicky ob-
raz a klinickd manifestécia verne imitovat ET.
Hranica medzi tzv. ,pravou” ET a ,prefibrotickym”
stddiom PMF nie je jasna a definitivne doriese-
nie tejto problematiky bude vyzadovat daldie
stadie (1)
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Tabulka 1. Diagnostické kritérid ET podla WHO
(World Health Organization) z roku 2008 (7)

Diagnostické kritéria:

Revidované kritéria podla WHO pre ET

Trvalé zvysenie poctu Tr > 450 x 10%I

Histopatologicky nalez s typickym obrazom mono-
proliferdcie megakaryocytarneho radu so zvysenym
poctom velkych a zrelych megakaryocytov, bez vy-
znamnej proliferacie v granulopoéze a erytropoéze.

Nepritomnost WHO kritérii pre PV, PMF, BCR-ABL po-
zitivnu CML alebo MDS a iné myeloidné neoplazie.

Doékaz klonality, JAK 2617 alebo inych klonalnych
markerov, v pripade absencie JAK 2 mutacie, ne-
pritomnost zndmok reaktivnej trombocytozy.

Tabulka 2. Priciny trombocytozy

Myeloidné malignity

Esencidlna trombocytémia

Polycytémia vera

Primérna myelofibréza

Chronickd myelocytova leukémia

Refraktérna anémia s prstencovitymi sideroblasta-
mi a trombocytézou

Myelodysplasticky syndrém (MDS) s izolovovanou
deléciou (5g)

Reaktivna sekundérna trombocytéza
Krvacanie/deficit Zeleza

Infekcia/zépal

Malignita

Lieky (vincristin, epinefrin, ATRA - all-trans-reti-
noic acid)

Hyposplenizmus/kongenitélna asplénia
Hemolytickd anémia

Familidrna trombocytéza
Mutécie v TPO, MPL, nezndme gény

Neprava (spuria) trombocytéza
Kryoglobulinémia

Cytoplazmaticka fragmentécia sprevadzajica
myeloloidné alebo lymfoidné neoplazie
Fragmentécia erytrocytov

Klinicky obraz

Pre ET nie je $pecificky ziadny diagnosticky
prinosny subor priznakov. Navyse ~ 50 % pacien-
tov je v ¢ase diagndzy asymptomatickych.

V klinickom obraze dominuju neurologické
priznaky, navodené poruchou mikrocirkuldcie
centrdlneho nervového systému (CNS), v litera-
ture oznacované ako minor artériové trombo-
zy, kam patri: tranzientny ischemicky atak (TIA),
angina pectoris, nestabilnd angina, generalizo-
vané kice, erytromelalgia, optické poruchy, iné
periférne artériové poruchy mikrocirkulécie, iné
minor artériové poruchy (tinnitus, vertigo). TIA
pozostava z rbznych priznakov, okrem inych:
nestabilita, dyzartria, dysfénia, vertigo, migréna,
synkopa, skotom.

Mikrovaskularne okltizie mézu postihovat aj
inu Cast tela, oblast prstov, dlanf a chodidiel a su
pricinou ich bolesti, v extrémnych pripadoch az
gangrendznych procesov alebo erytromelalgie (12).
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Tabulka 3. Rizikové faktory prognostického
modelu IPSET (International Prognostic Score for

Tabulka 5. Liecba v zavislosti od prognostického skore (13)

ET) (13) Skore Riziko Kombindacie Liecba
— B n — Ziadny rizikovy faktor - bez lie¢by
LU bk EELCIE 0-1 Nizke - vek > 60 rokov - bez lie¢by
Vek > 60 rokov 1,50 1 - pritomnost KV faktorov* — lie¢ba na kontrolu KV
Kardiovaskularny rizikovy faktor 1,56 1 - vek < 60 rokov + KV — ASA a korekcia KV
P i 2 Intermedidrne - JAK2V617F - nizke davky aspirinu
Predchad tromb 193 2
redchadzajica romboza - predchéddzajuca TECH — ASA a cytoredukcia
JAK2V617F 2,04 2 . . . L ’
>3 Vysoké - véetky ostatné kombinacie — ASA a cytoredukcia

Tabulka 4. Medzindrodny prognosticky skoéro-
vaci model WHO pre ET (13)

Skore
Rizikovy faktor 0 1 2
Vek () <60 > 60
Leukocyty x 1071 <N =11
Predch. trombdza Nie  Nie

Trombotické komplikacie ET

Patogenéza trombotickych komplikacif
nie je objasnena. Pokrocily vek a prekonana
trombdza sa dnes povazuju za jasné negativne
prognostické faktory. Stéle sa diskutuje o miere
patogenetického vplyvu a o zvySovani trombo-
tického rizika inych faktorov hostitela, napriklad
koexistentné cievne rizikové faktory (artériova
hypertenzia, diabetes mellitus, dyslipidémia
a fajcenie a trombofilia). Ich potencia¢ny vplyv
je viak pravdepodobny.

Medzi hodnotou krvnych dosticiek a rizikom
trombdzy sa nezistila ziadna koreldcia. Naopak,
vztah trombdza a leukocytédza je dnes pod-
poreny vysledkami mnohych klinickych studif.
U leukocytov pacientov s ET sa zistil aktivovany
fenotyp, t. j. zvysena fagocytdza, nadmerna
expresia membranového antigénu leukocy-
tov CD11b, zvyseny obsah alkalickej fosfatézy
a elastazy. Bola zistend nadmerna expresia tka-
nivového faktora monocytmi u pacientov s ET,
ten sa v sucasnosti povazuje za hlavny impulz
koagulacnej kaskady in vivo. Kauzélna suvislost
medzi leukocytmi (aktivécia monocytov) a trom-
bodzou je dnes zrejma.

V pripade ET je odhadované riziko vzni-
ku trombotickych alebo krvacavych udalostf
6,6 %, riziko stupa na viac ako 10 % u neliecenych
pacientov s rizikovymi faktormi, ako su vek nad
60 rokov a prekonana vaskuldrna komplikacia (3).

ET sa manifestuje trombotickymi kompli-
kaciami v 20 %, z toho < 10 % su zavazné, v li-
teratdre oznacované ako ,major”. Castejsie ako
vény su postihnuté artérie (mozgové, koronarne,
oc¢né, koncatin). Medzi artériové trombdzy patria:
cievna mozgova prihoda, infarkt myokardu, cho-
roba periférnych artérif, iné artériové trombodzy.

Vendzne trombdzy — ileofemorélna trom-
bdza, plucna embdlia, splanchnickd vendzna
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Vysvetlivky: ASA acetylsalicylovd kyselina

*KV - kardiovaskuldrny (fajcenie, artériovd hypertenzia, diabetes)

trombodza, iné vendzne trombdzy. Superficidlna
tromboflebitida patri medzi tzv. minor vendzne
trombdzy.

Hemoragické komplikacie

Hemoragické komplikécie v ¢ase diagndzy
sa vyskytuju priblizne do 20 %, z toho zavazny
stupen krvécavych komplikécif je pod 5 %. Velké
hemoragické komplikdcie su spojené s pokle-
som hemoglobinu > 10 g/L, alebo s nutnostou
poddvania transfuzii. Malé hemoragické kompli-
kacie — pokles hodnét hemoglobinu < 1 g/dL,
bez nutnosti hemosubstitu¢nej liecby.

Hemoragické komplikdcie sa manifestu-
ju v suvislosti so vznikom sekundarneho von
Willebrandovho syndrému, ndlezom trombo-
cytopatie a zriedkavo ich pozorujeme prilie¢be
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) v kombindcii
s anagrelidom.

Prognostické faktory a stratifikacia
pacientov

Personalizovana medicina vychddza zo zna-
losti priebehu ochorenia, znalosti komplikacif
a rizikovych faktorov a rozvoja prediktivnych
indexov. Uplatnenie principov personalizo-
vanej mediciny je predpokladom spravneho
manazmentu ET. Spravna volba a nacasovanie
cytoredukenej liecby moze vyznamne znizit
morbiditu a mortalitu v suvislosti so vznikom
tromboembolickych a hemoragickych kompli-
kacif, preto sa ¢oraz viac sustreduje pozornost
na identifikaciu rizikovych skupin.

Aktudlne platny prognosticky model
International Prognostic Score for ET (IPSET),
predpokladajuci prezivanie pacientov s WHO
definovanou ET posudzuje 3 rizikové parametre:
vek > 60 rokov, prekonanu vaskuldru prihodu
a hodnotu leukocytov = 11 x 10%1.

Za pacientov s nizkym rizikom sa povazuju
chori s ET, ak maju skére 0 - 1, intermedidrne
riziko ma skére 2 a pacienti s vysokym rizikom
maju skore > 3. Vyznam stratifikacie pacientov
podla rizika pri vybere optimalnej liecebnej mo-
dality je nesporny.

Liecba esencialnej trombocytémie

Podobne ako v inych klinickych podjednot-
kach Ph — MPN pacienti s ET vyzaduju kom-
plexnu starostlivost. Pri indikacii lie¢by ET musf
vychéddzat z principu ,non nocere” a pri vybere
liecby treba zvazit celkové preZivanie, morbiditu
a kvalitu Zivota bez zvazovanej liecby (7, 9, 14).
SUcasna lieCebna prax ma za ciel odstranit vse-
obecne platné trombogénne rizikové faktory
a znizit pocet krvnych dosticiek do normalneho
rozsahu v skupine vysokorizikovych pacientov.
Vztah medzi zvysenym poctom krvnych dosti-
Ciek a trombodzou nie je jednoznacny, preto ani
dnes nevedno, akd v skutocnosti ma byt cielova
hodnota dosticiek. Neexistuje priamy dbkaz, ze
leukocytdza pri diagndze je silnejsi negativny
prognosticky faktor pre komplikacie v ET.

Na druhej strane je zndme, ze pocet krvnych
dosticiek pri ET bezprostredne suvisi s rizikom
hemoragickych komplikdcif, ktoré je najvyssie
pri hodnotach trombocytov > 1 500 x 10%1. Pri
tychto hodnotéch, pripadne aj nizsich sa moéze
vyvinut sekundarny von Willebrandov syndrém,
potencujuci nachylnost na krvécanie z pritomnej
trombocytopatie.

Vlyznam stratifikdcie pacientov podla rizi-
ka pri vybere optimalnej liecby je nesporny.
Tabulka 10 uvédza algoritmus pri rozhodovanf
o lietebnom pristupe podla klasifikacie rizika
u individudlneho pacienta.

Celkové riziko trombohemoragickych kom-
plikacif je najvyssie u neliecenych pacientov
s pritomnostou rizikovych faktorov, preto su
tito pacienti kandidatmi na cytoreduként lie¢bu
(7,13). Liekmi na cytoredukciu pri esencidlnej
trombocytémii st anagrelid, hydroxyurea a in-
terferdn alfa.

Anagrelid (ANA) je selektivny inhibftor me-
gakaryopoézy. Je to imidoguinazolinova latka,
ktorej metabolit 3 — hydroxy anagrelid selektivne
bréni diferencidcii megakaryocytov. V zvislosti od
davky zabrariuje dozrievaniu megakaryocytov
v postmitotickej faze ich vyvoja. Velkost, povrch,
hustota a ploidita megakaryocytov sa znizuje.
Znamena to, ze hoci pdsobf antiproliferativne,



nejde o cytostatikum, kedZe na daldie linie kr-
viniek nema ucinok (14). U vacsiny pacientov
(76 %) normalizuje pocet Tr uz pocas 1.— 2. tyzdia
efektivnej davky. Vo vyssich davkach sa prejavuju
jeho antiagregacné Ucinky pdsobenim na PDEII
(fosfodiesterdza typu lll) a zvySovanim koncen-
tracie CAMP v bunkéch. Na druhej strane, prave
inhibicia PDE Il zodpoveda za neZiaduce Ucinky
anagrelidu: palpitacie, tachykardia, bolesti hlavy.

Anagrelid sa v niektorych publikdcidch pova-
Zoval za podriadeny hydroxyurey v redukcii arte-
ridlnych trombotickych komplikacii. Pochybnosti
vznikli pri chybnej interpretécii zaverov britskej
klinickej studie PT1, ktorej sa dnes okrem iného
vycita chybny dizajn. Diagnostika ET v klinickej
studii PT1 bola podla kritérii PVSG (Polycythemia
Vera Study Group), a tym prefibroticka faza PMF,
bola povazovana za ET a podavanie kombino-
vanej lie¢by anagrelidu a aspirinu v rizikovych
skupindch nad 60 rokov aj s poc¢tom Tr nad
1000 x 10%/1.

Ak je ET diagnostikovand podla kritérii PVSG
(Polycythemia Vera Study Group), a nie podla
WHO kritérii pre PMF (prefibrotické stadium),
hrozi zdmena PMF prefibrotického $tadia za ET.
ET a PMF su dve odlisné klinické entity s inym
rozdielnym klinickym priebehom a inou lie¢eb-
nou stratégiou (1).

Publikované zavery klinickej studie
ANAHYDRET, ktord porovnavala hydroxyureu
a anagrelid v lie¢be ET prisne diagnostikovanej
podla platnych WHO kritérii (WHO — ET), da-
vaju uspokojivi odpoved pri pochybnostiach
o spolahlivosti anagrelidu pri prevencii tromb 6z
a hemoragickych komplikécii. Anagrelid v liecbe
WHO - ET je porovnatelny s efektom hydroxy-
urey v prevencii trombdzy a hemoragickych
komplikacif (obrazok ¢. 1) (1).

Je efektivny, bez mutagénneho a leukemo-
génneho efektu (14). Lie¢ba anagrelidom pre
pacientov s ET diagnostikovanou podla kritérif
WHO tzv. ,pravou” ET je z dlhodobého hladiska
bezpecna. Vynimku tvoria gravidné Zeny, kde
je kontraindikovany pre mozny teratogénny
ucinok. V kombinovanej lie¢be s aspirinom sa
odporuca opatrnost vzhladom na vyssi pocet
hemoragickych komplikaci.

Hlavnym predpokladom Uspesnej liecby
nadalej zostava spravna diferencialna diagnos-
tika, diagnostika podla platnych WHO kritérif
a jednoznacné vylucenie prefibrotického stadia
primérnej myelofibrézy a prepolycytemického
Stadia polycytémie vera, kde liecbou v prvej linii
je jednoznacne interferén alfa (1).

Interferon alfa (IFNa) — cytokin s imuno-
modula¢nym a antiprolifera¢nym tc¢inkom na
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Obrdzok 1. Klinickd studia ANAHYDRET - porovnanie anagrelidu a hydroxyurey v redukcii trombo-

tickych a hemoragickych komplikacii (1)
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hematopoézu. V rokoch 1985 a 1988 boli pub-
likované prvé spravy o efektivite IFNa v liecbe
ETa PV (15,16), ktoré jednoznacne potvrdili jeho
imunomodulacny, antiproliferativny a supresny
efekt na rast multipotentnych hematopoetic-
kych progenitorovych buniek. Roky 2008 a 2009
prinadsaju v odbornych publikacidch prvé dokazy
o antiklondlnej aktivite pegylovaného IFN (Peg
- IFN) pri lie¢be pacientov s PV (17).

IFN zaziva velkud renesanciu v lie¢be Ph-MPN.
Od roku 2012 prebiehaju klinické studie lll. fazy
s Peg IFN. Aktudlne na lie¢bu MPN mame u nas
dostupny len rekombinantny IFN — alfa2 (rIFN-
-alfa 2). Pri lie¢be IFN sa nepreukézalo ziadne
leukemogénne a teratogénne riziko.

S lie¢bou ET rIFN m&me aj na nasom praco-
visku pomerne bohaté terapeutické skisenosti
— uz od polovice 90. rokov minulého storodia.
Je liekom volby u mladych pacientov a Zien vo
fertiinom veku, pripadne v priebehu gravidi-
ty. V sulade s literdrnymi ddajmi dosahujeme
u nasich pacientov 85 % kompletnych hemato-
logickych remisi.

Nizke davky IFN 3 MIU 3-krat tyzdenne
zlep3uju jeho tolerabilitu a zvysuju bezpecnost
liecby. Je optimélnou volbou v pripadoch ET
s lahkym stupriom leukocytdzy a splenomeggdlie,
v spornych nélezoch pri neukoncenej diferen-
cidlnej diagnostike medzi prefibrotickym s$té-
diom PMF a ET. rIFN je aj optimalnym kandi-
dadtom na kombinovanu lie¢bu s anagrelidom,
eventudlne hydroxyureou.

Limitujucim faktorom v lie¢be IFN zostava je-
ho bezprostrednd aj chronicka toxicita. Priblizne
jedna tretina pacientov musf liecbu IFN ukoncit
pre neziaduce Ucinky v podobe pretrvavajuceho
tzv. flu-like syndrému, stratu hmotnosti, myalgie,
depresivneho syndromu.

Napriek spominanym nedostatkom sa dnes
o IFN v odbornej literature vela piSe a diskutuje,
hlavne v suvislosti s jeho kurativnym liecebnym
ucinkom na Ph- MPN neoplazie. Podla renomo-
vanych autorov tento ciel mozno dosiahnut (6).

Hydroxyurea

Tato nealkylacna latka s nespecifickym mye-
losupresivnym efektom je zahrnuté do vietkych
odporucani lie¢by esencidlnej trombocytémie
réznych pracovnych skupin vratane liecby v I. linii.
Priliecbe ET nemozno oddelit antimegakaryocy-
topoeticku aktivitu hydroxyurey od vieobecného
cytoreduktivneho a cytotoxického efektu (1). Zial,
okrem redukcie poctu trombocytov a leukocy-
tov sa vseobecny cytotoxicky efekt hydroxyurey
javi skor ako komplikacia, resp. neziaduca toxi-
cita liecby. Pri ET hydroxyurea zniZuje aj vyskyt
trombotickych komplikacif a jej efekt je vyssi ako
samotné poddvanie acetylsalicylovej kyseliny
(17). Britsk& randomizovana studia PT1 (Primaty
Thrombocytaemia 1 Trial), ktord porovndvala
efekt hydroxyurea + aspirin s lie¢cbou anagrelid
+ aspirin, potvrdila v skupine pacientov lie¢enych
hydroxyureou nizsf vyskyt artériovej trombozy, ale
aj velkych krvacani, transforméacie do myelofibré-
zy a prerusenti liecby; na druhej strane bol vy3si
vyskyt Zilovych trombdz (18). Tejto Studii sa neskor
vycital zly dizajn. Diagndza ET sa totiz stanovova-
la podla kritérii PVSG (Polycythemia Vera Study
Group) a do $tudie mohli byt nespravne zaradentf
aj pacienti s prefibrotickou PMF. Navyse ASK sa
pouzivala aj u rizikovych pacientov nad 60 rokov
spoctom Tr> 1000 x 10%1. Predpoklada sa, Ze tie-
to skutocnosti mohli ovplyvnit vysledky Studie (1).

Najnovsia studia ANAHYDRET, v ktorej bo-
lo 258 pacientov s novodiagnostikovanou ET
podla klasifikdcie WHO 2008 randomizovanych
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na lie¢bu hydroxyureou a anagrelidom bez an-
tiagregacnej liecby, potvrdila porovnatelny efekt
hydroxyurey aj anagrelidu na redukciu poctu
trombocytov, bez rozdielu vo vyskyte trombotic-
kych a krvécavych komplikacif (obrazok ¢. 1) (1).

Studia PT1 bola vychodiskom pre vacsinu
dnes pouZzivanych odporucani pre lie¢bu pa-
cientov s ET s intermedidrnym a vysokym rizi-
kom, pri ktorych je hydroxyurea liekom prvej
Iinie. Stale trvaju diskusie a nejednotnost nézo-
rov na jej leukemogénne ucinky (13).

Dlhodobo sa diskutuje o otézke leukemo-
genicity hydroxyurey a o jej podiele na transfor-
macii MPN do sekundarnej AML (sAML). Niektorf
tento efekt spochybriuju (19). Kiladjian et al. (20)
uvadzaju, ze riziko transformacie polycytémie do
SAML pocas ochorenia narasta s casom liecby
hydroxyureou, po 10 rokoch tvorf riziko precho-
du do sAML 6,6 %, po 15 rokoch 16,5 % a po
20 rokoch az 24 %. Uz teoreticky predpoklad
leukemogenicity hydroxyurey neumoziiuje jej
pouzitie v lie¢be mladych pacientov.

Zaver

Ph- myeloproliferativne neoplézie predsta-
vuju skupinu hematologickych ochorent, ktora
je podobnostou jednotlivych, do nej patriacich
klinickych jednotiek, vynimoc¢nd, no na druhej
strane aj ur¢itymi Specifikami, ktoré tieto cho-
roby navzéjom odlisuju. ET je zndma svojim be-
nignym priebehom v porovnani's polycytémiou
vera alebo primarnou myelofibrézou, napriek
tomu, diagnostika ET a rozhodovaci proces le-
kdra mdze negativne zasiahnut do priebehu
ochorenia.

V naSom ¢lanku upozorfiujeme okrem iného
aj na aspekty personalizovanej mediciny, ktora
vychddza zo znalosti priebehu ochorenia, kom-
plikdcif a rizikovych faktorov.

Personalizovand medicina je podla jednej
z definicii (http://www.pwc.com/personali-
zedmedicine) model mediciny, zdérazriujuci
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systematické pouzitie informéacif o jednotli-
vom pacientovi k vyberu a optimalizacii pre-
ventivnej starostlivosti a lie¢by jednotlivca.
Personalizovand medicina sa ¢asto definuje
aj ako ,spravna liecba spravnemu jedincovi
v spravny Cas".

V pripade ET za hlavné principy individu-
alizovaného pristupu povazujeme, ,cielend”
diagnostiku a lie¢bu, spravnu volbu a nacaso-
vanie cytoredukénej liecby, elimindciu zbytocnej
lieCby, znizovanie vyskytu neziaducich tcinkov.
Uplatnenie principov personalizovanej mediciny
je predpokladom sprdvneho manazmentu ET.
ZlepSenie manazmentu v kone¢nom doésledku
prinesie aj zlep3enie progndzy u tychto chorych.
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