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Vazené kolegyné a kolegové,
v dnesnim cisle laboratornich listd Vam p¥inasime podrobnéjsi informace o esencialni trombocytémii. Pfijemné cteni.

ESENCIALNI TROMBOCYTEMIE

Esencialni trombocytémie (ET) je chronické myeloproliferativni onemocnéni charakterizované klonalni myeloproliferaci hema-
topoetickych kmenovych bunék Gstici do trombocytézy. PfeZiti v porovnani s obecnou populaci je sniZeno jen mirné, kvalita
Zivota je zhorsena kardiovaskularnimi pfihodami, krvacenim, vyraznymi konstitu¢nimi symptomy i toxicitou zpGsobenou lécbou.
Hlavni pfi¢inou amrti jsou trombohemoragické komplikace, progrese do myelofibrézy a transformace do akutni leukémie.
V poslednim desetileti je opét vénovana velka pozornost identifikaci rekurentnich mutaci gent:
* JAK2 mutace (V617F v exonu 14 Janusovy kinazy 2) - u 60% pacientl
* MPL (myeloproliferativni leukemicky virus/receptor MPL) — u 3 — 5% pacientl
* CALR (kalretikulin ) —u 15 - 25% pacientl
U pacientl bez pfitomnosti mutace v fidicich genech (s trojitou negativitou ) se za malé kritérium povaZzuji pridatné klonalni
markery v jinych myeloidnich genech, nebo chromozomalni aberace.
Klicové body
¢ Diagnosticka kritéria byla nedavno zrevidovana WHO s naslednym popisem nové mutace kalretikulinu. Kritéria z roku
2017 také zdlraznila daleZitost odliseni ET od prefibrotické primarni myelofibrézy (PMF). Klicem k rozliseni téchto
dvou jednotek je vy3etfeni kostni diené.
¢ Algoritmus lécby se soustiedi na identifikaci kategorii pacientd s rGznym rizikem vzniku trombézy, kterym je zajistén
individualni pfistup.
+ Neexistuje 7adna eradikujici lécba, ale spravné zvladnuti vieobecnych kardiovaskularnich rizikovych faktord, protidestic-
kova a cytoredukéni lé¢ba vedou k mnohem lepsim vysledkd v porovnani s neddvnou minulosti.

Od novych pfipravki s interferonem a inhibitoru JAK2 se ocekava, Ze zlep3i vseobecnou péci a vysledky u pacientl s ET
a polycytémia vera (PV).
Diagnosticka kritéria
Velka kritéria
1. Pocet desti¢ek 2450 x 10%/L.
2. Trepanobiopsie prokazujici proliferaci zejména megakaryocytarni linie s hyperlobulovanymi jadry, bez vyznamného po-
sunuvlevo v granulopoeze ¢i erytropoeze a velmi vzacné malé (1. stupné) zmnoZeni retikulinovych vlaken.
3. Nesplnéni kritérii WHO pro CML, PV, PMF, MDS s BCR-ABL positivitou nebo jiné myeloidni onemocnéni.
4. Pritomnost JAK2, CALR nebo MPL.
Mala kritéria
Pritomnost klonalniho markeru (napf. abnormalniho karyotypu) nebo nepfitomnost piiznakd reaktivni trombocytozy.
Pro stanoveni diagn6zy jsou vyZadovana vsechna Ctyri velka kritéria nebo prvni tfi kritéria a jedno malé kritérium.

Unor 2019

Kritéria transformace do myelofibrézy u pacienti s pfedchozi diagnézou ET:
- Rozvoj fibrézy kostni dfené 2. - 3. stupné.
- Vyskyt anémie nebo leukoerytroblastozy.
- Nové vznikla splenomegalie nebo jeji progrese.
- Rozvoj konstitu¢nich zmén.
- Elevace LDH.

Stratifikace rizika trombézy u pacientd s ET (International Prognostic Score for Esential Thrombocythemia, IPSET)

Vék 260 let velmi nizké riziko — Zadny rizikovy faktor
Prodélana trombéza nizké riziko — mutace JAK2 a vék <60 let
Kardiovaskularni rizikovy faktor stfedni riziko — vék 260 let, bez JAK2 mutace a bez pfedchozi trombozy
Mutace JAK2V617 vysoké riziko — mutace JAK2 a bud' vék >60 let, nebo anamnéza prodélané
trombézy
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Néktefi odbornici zvazuji kategorii ,stfedniho rizika” zakomponovéanim vseobecnych rizik kardiovaskularnich onemocnéni (obe-
zita, dyslipidémie, koufeni, hypertenze, diabetes mellitus).

Extrémni trombocytéza je spojena s nadmérnym krvacenim z divodu ziskané von Wilebrandovy nemoci.
Klinicky obraz
¢ Trombotické postiZzeni — plicni embolie, hluboka Zilni trombdza, trombédza v oblasti splanchniku (v. lienalis, v. portae,
v. mesenterica a trombodza jaternich Zil s Budd-Chiariho syndromem).
Arterialni postizeni — tranzitorni ischemicky atak, cévni mozkova pfihoda, akutni koronarni syndrom, infakrt myokardu.
Mikrocirkulacni potizZe at jiz na kizZi aker, nebo CNS (o¢ni, neurologické a psychiatrické symptomy), typicka jsou erytro-
melalgicka loziska.
¢ Splenomegalie.
Algoritmus lécby pacientd s ET
Nizké riziko — nizké davky kyseliny acetylsalicylové 50 — 100mg/den.
ASA je plné indikovana u pacientl s trombocyty <1000 x 10%/L. ASA lze vysadit pii normalizaci po¢tu trombocytl u nizko-
rizikovych pacientl (to se tyka predevsim mladSich pacientl). Naopak u starSich osob >65 let ji ponechavame vzdy,
podobné jako u pacientl se zvysenym kardiovaskularnim rizikem.

Stfedni/Vysoké riziko — nizké davky kyseliny acetylsalicylové, nebo antikoagulans (po prodélané Zilni trombodze).

Cytopredukeni lécba — Hydroxyurea, Interferon alfa, Anagrelid
Pacienty mladsi 65 let lécime preferencné anagrelidem nebo interferonem alfa, starsi pacienty >65 let hydroxyureou.

Terapeuticky cil
Terapeutickym cilem je dosaZeni a udrZovani poctu trombocytu
<400 x 10%/L - u vysokorizikovych pacientl
<600 x 10%/L - u nizkorizikovych pacientl
Trombocytoferéza (TAF)
Je indikovana u viech pacientl s po¢tem trombocytd >3000 x 10%/1, dale u symptomatickych, krvacejicich pacientd pfi poctech
trombocytd >2000 x 107/L
TAF vZdy spojime s cytoreduktivni lébou, nejlépe hydroxyureou i u mladsich pacientd, podavanou po provedeni TAF. Vykon je
nutné obvykle opakovat po nékolik dni a provadi se na separatoru krevnich elementd.
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