Myeloproliferativni choroby

Myeloproliferativni choroby jsou skupinou neostre ohrani¢enych chorobnych jednotek, u nichz se predpoklada
transformace pluripotentni kmenové bunky. Nasledné dochazi k nekontrolované proliferaci a diferenciaci této
transformované bunky. Patologicky klon ¢astokrat potlaci produkci krvetvornych bunék z normalnich klon@. Také
dochézi k vyraznému zmnozeni krevnich elementl v jedné radé a soucasné k méné vyraznému zmnozeni v dalsich
radach.

Mezi myeloproliferativni onemocnéni radime tyto jednotky: chronickd myeloidni leukémie, polycytémie vera,
esencialni trombocytémie, primarni myelofibréza, systémova mastocytéza.

Klasifikace myeloproliferativnich onemocnéni

Odlisnost téchto chorob spociva v krvetvorné linii, do které se bunky diferencuji. Mezi jednotlivymi klinickymi
jednotkami neni ostra hranice.

FAB klasifikace zahrnuje mezi myeloproliferativni onemocnént:

Chronickou myeloidni leukémii (CML);
Pravou polycytémii (PV);

Esencialni trombocytémii (ET);
Primarni myelofibrézu (PMF).

WHO klasifikace dle novych poznatkd navic zahrnuje jesté:

= Chronickou neutrofilni leukémii (CNL);
= Chronickou eozinofini leukémii (CELL, NOS).

Polycytemia vera

Polycythaemia vera (PV, primarni polycytémie, Vaquezova choroba) je nemoc s vysokym poc¢tem erytrocytd +
vysokou koncentraci Hb — zvysSuje viskozitu krve + trombotizace arterii (priCinou smrti trombdéza koronarnich +
mozkovych tepen).

Patogeneze

= Klonalni proliferace pluripotentni kmenové hematopoetické buriky, kt. se diferencuje prevadzné do erytrocytarni
rady;

= zvySend citlivost progenitord BFU-E na U¢inky erytropoetinu;

= moznost diferenciace v erytroidni prekurzory i bez erytropoetinu;

= dochazi i k mirnému zmnozeni bb. dalSich rad.

Klinicky obraz

Bolest hlavy, zavraté aj.,

travici problémy, ¢asta VCHGD,

pruritus,

Casté krvacivé / naopak arteridini i venézni trombotické prihody, v¢. obliterace koronarniho reciste,
dna,

brunatnost, cyandza,

splenomegalie (v pokrocilych stadiich az do panve).

Diagnostika a dif. dg.

= ZvySend hodnota Hb + HTK (50-70 %),
maze byt maskovdana v pripadé, ze se zvysi i plazma;

mUze byt leukocytdza + mirny posun doleva,

¢asto také trombocytéza,

saturace krve kyslikem < 92 % mUze byt pri¢inou sekundarni polyglobulie,

nizké hodnoty ferritinu ¢astéjsi u primdrni polycytémie nez u sekundarni polyglobulie; koncentrace vit. B12 +

jeho vazebna kapacita zvysenad, konc. folatu snizena,

= u PV je koncentrace endogenniho EPO snizen3,

= z3sadni je histologické vys. kostni dfené (obraz PV odlisny od reaktivnich polyglobulii) + molekuldrné-
biologické vysetreni,

= dg. PV spociva hl. ve zjisténi obecnych znakl myeloproliferativhiho onemocnéni, pri rozpacich vylouéeni
sekundarni priciny (obtizné),

= Casto trombotické / krvacivé prihody (u pacientd se sekundarni polyglobulii malo).
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Terapie

Lécebné venepunkce, erytrocytaferéza (drazsi, vyjimecné),
IFN-a,
hydroxyurea,

|éCba pruritu + hyperurikémie.
Progndza

= Prmérné preziti 15 let,

anagrelid + 1é¢ebné venepunkce u pacientd rezistentnich na IFN + hydroxyureu,

= pfi¢inou amrti: trombéza, akutni leukémie, jiné nddorové onemocnéni, krvaceni aj.[t2]

Souhrnné video

Chronicka myeloidni leukémie

Chronicka myeloidni leukemie (CML) je maligni klonalni onemocnéni
hematopoézy, charakterizovano pritomnosti specifické ziskané genetické
abnormality - Philadelphského chromozomu (Ph-chromozomu), ktery
vznika translokaci t(9;22). Tato translokace zplsobi nekontrolované
mnozeni krvetvornych bunék myeloidni linie, predevsim se projevi
leukocytéza. Predstavuje asi 15-20 % noveé zjisténych leukemif, incidence
v CR je 1,2/100 000 obyvatel ro¢né. Median diagndzy se pohybuje
kolem 60-65 let, u déti je vyskyt vzacny.

Priciny

CML je zplsobena reciprokou translokaci ¢asti dlouhych ramének mezi
chromozomy 9 a 22. Na takto vzniklém Philadelphském chromozomu, se
nachdzi fuzni gen BCR-ABL1. Tento gen produkuje patologickou,
konstitutivné aktivovanou tyrosinkinadzu Bcr-Abl, ktera je zodpovédna za
nekontrolované mnozeni krvetvornych bunék a jejich snizenou odpovéd
na proapoptotické signdly. Samotna pri¢ina vzniku Philadelphského
chromozomu neni znadma.

Projevy

Onemocnéni je charakterizovano 3 fazemi: chronickou (CF, 95% diagndz),
akcelerovanou (AF) a blastickou (BF). Intenzita symptomU vétsinou
narlsta s pokrocilosti fadze. Samotné symptomy jsou nespecifické:

Unava, zvysené poceni, hmotnostni Ubytek

subfebrilie az febrilie

bolesti v levém podZzebfi, pocit plnosti po jidle
splenomegalie, pripadné hepatomegalie

vzacné krvaceni a projevy leukostdzy (dusnost, priapizmus)

Syndrom leukostazy

Chronicka myeloidni
leukemie

C92.1 (https://mkn10.uzis.cz/pro
hlizec/C92.1)

9863/3 (http://codes.iarc.fr/code/

; a};a elementd grg;vu/opo;.;y
Lokalizace  kostni dren
Prevalence v zvysujici se kvl
CR cilené terapii
Incidence v 1,2/100 000

CR

Maximum 60-65

vyskytu
Kli¢ova (9;22)(93.4;91.1)
mutace Philadelphsky

chromozom

Terapeutické chemoterapie,
modality biologicka |é¢ba
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Hyperleukocytdza je hodnota leukocytl vyssi nez 100 000/ul. U pacientd s CML se priznaky leukostazy projevuji az
pfi hodnotach okolo 400 000/ul. Vysoky pocet leukocytll vede ke zvyseni viskozity krve, obstrukci kapilar a
nasledné hypoxii nebo krvaceni pfi jejich rupture. To se projevi rozlicnymi neurologickymi priznaky, poruchou zraku
pfi hemoragii do sitnice, dusnosti, ischemif jinych orgdnu nebo priapismem. U pacientd s hyperleukocytézou a
projevy leukostazy provadime leukaferézu a cytoredukci (hydroxyurea) s cilem predejit nebo zmirnit tyto
priznaky a komplikace. V Gvodu je nutna dostatecnd hydratace.

Kolem 50 % pacient( byva asymptomatickych a choroba byva zjisténa ndhodné.
Diagnostika

V krevnim obraze typicky leukocytéza s posunem doleva v
neutrofilech, stfedni vyvojové formy granulocytl (myelocyty,

metamyelocyty) eosinofilie, bazofilie. Casto trombocytémie, vzacné&ji E E
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Schéma translokace
Akcelerovana faze musi splfovat jedno nebo vice z nasledujicich
kritérif:

10-19 % blastl v krvi nebo dreni

220 % bazofill v krvi

perzistujici trombocytopenie (nezplisobend Ié¢bou) nebo nereagujici trombocytdza
nardstajici pocet leukocytl a zvétsujici se slezina

klonalni evoluce

Blasticka faze musi splfovat jedno nebo vice z nasledujicich kritérii:

= =20 % blastd v krvi nebo dreni
= extremedularni blasticka proliferace

Po stanoveni diagndzy je vhodné biochemické vysSetreni funkce jater, pankreatu a ledvin, lipidového profilu,
glykemie, mineralogramu, EKG, echokardiografie a stanoveni velikosti sleziny pro vybér vhodného |éCiva a vypocet
prognostického skére.

Prognostické skére (ELTS) pro pacienty v chronické fazi nutno vypocitat pred zahajenim terapie z véku, velikosti
sleziny, mnozstvi bazofill, eozinofild, blastl a trombocytl v krvi.

European Leukemia Net: The EUTOS long-term survival (ELTS) score (https://www.leukemia-net.org/content/leukem
ias/cml/elts_score/index_eng.html)

Lécba

Zakladem lécby CML jsou inhibitory tyrosinkinaz (TKI). Cilem je dosdhnout h/luboké molekuldrni odpoveédi,
definované jako pokles hladiny transkriptu BCR-ABLI o 4-5 logaritm{ v{c¢i standardizované hladiné.

Lécbou prvni linie je jeden bud TKI 1. generace imatinib, nebo néktery z TKI 2. generace - nilotinib, dasatinib
nebo bosutinib. Vybér konkrétniho TKI zalezi na rizikovosti CML a komorbiditdch pacienta. Pfitomnost mutace
T315!1 v ABL kindzové doméné je indikaci k pouziti TKI 3. generace ponatinibu. Kazdy z dostupnych TKI ma
ucinnost na jiné spektrum mutaci ABL kindzové domény a jiné nezddouci Ucinky. Proto je vzdy nutno vybrat
nejvhodnéjsi preparat pro konkrétniho pacienta a v konkrétni fazi onemocnéni.

LécCba druhé linie, v pripadé rozvoje rezistence na dany TKI nebo progrese onemocnéni, spociva v nasazeni jiného
vhodného TKI, nejlépe po analyze mutaci ABL kindzové domény.

Po selhani druhé linie Ize u nizko a stredné rizikovych pacientll podat treti TKI, u vysoce rizikovych je indikovana
transplantace krvetvornych kmenovych bunék. Pokud neni mozné provést transplantaci, podava se
interferon-alfa.

U pacient diagnostikovanych v akcelerované a blastické fazi je podan TKI (vétsinou 2. nebo 3. generace). V
pripadé nedosazeni optimalni odpovédi, nebo pokud dojde k posunu do AF/BF pocas lécby, je indikovana
transplantace krvetvornych kmenovych bunék. AF a BF mize byt pritom myeloidni (¢asté&ji) nebo lymfoidni podle
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diferenciace blastd. Pri rychlém pribéhu a vysokém poctu blastd se pred provedenim transplantace podava
néktery z intenzivnich zdchrannych chemoterapeutickych rezima podobné jako o akutni myeloidni nebo
lymfoblastické leukemie (FLAG, FLAG-IDA, HyperCVAD...).

Paliativni cytoredukce hydroxyureou je podavana u pacientd s vy¢erpanymi veskerymi lé¢ebnymi moznostmi.
Tato situace jiz dnes nastava zridka.

LéCebny efekt se monitoruje pomoci krevniho obrazu, cytogenetického vysetreni v 3., 6. a 12. mésici a RT-PCR
kazdé 3 mésice. U pacientl v dlouhodobé hluboké molekularni remisi bez predchoziho selhani [éCby Ize zvazit
postupné vysazeni TKI za bedlivé monitorace stavu choroby. Vysazeni TKI a jeho podminky jsou aktualné
predmétem klinickych studii a diskuzi odbornikd.

Diferencialni diagnostika

Diagnéza CML je vymezena typickym nalezem v krevnim obraze a kostni dreni, prfitomnosti Ph-chromozomu a
fuzniho genu BCR-ABLI. Podobny klinicky obraz mohou mit:

= Ph-negativni myeloproliferativni onemocnéni (polycytemia vera, esencialni trombocytopenie, primarni
myelofibréza, vzacné Ph-negativni atypickd CML)

= chronickd myelomonocytdrni leukemie

= akutni leukemie (mUze byt tézké rozlisit de novo CML v lymfoblastické fazi a BCR-ABLI-pozitivni ALL)

= |leukemoidni reakce (napf. pfi infekci)

Progndéza

U pacientl s CML zjisténou v CP se u optimalni [é¢ebné odpovédi dlouhodobé preziti témér nelisi od zdravé
populace. V AP je 6-8leté preziti mezi 60 a 80 %. V blastické fazi zGstava progndza neprizniva, medidn preziti se
pohybuje mezi 6 a 24 mésici.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

Chronickd lymfocytarni leukemie
Akutni myeloidni leukemie
Akutni lymfoblastickd leukemie
Leukemie z vlaskovych bunék
Philadelphsky chromozom
Imatinib
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Primarni myelofibroza

Primarni myelofibréza

Esencialni trombocytémie

Esencidlni tromocytémie, ET, je chronické myeloproliferativni onemocnéni. Je zplsobeno patologickou
monoklonalni krvetvorbou, kterd se projevuje zvy$Senym poctem trombocytl. Tyto trombocyty nejsou funkéné
plnohodnotné a kromé rizika vzniku mikrotrombéz zplisobuji také krvacivé stavy.

Patogeneze

Patologickd monoklonalni krvetvorba se v kostni dfeni vyznacuje zvySenym vyskytem megakaryocytt a
megakaryoblastl. Trombocyty mohou mit snizenou citlivost na trombopoetin, a proto nachazime zvysené
hladiny trombopoetinu, coz sekundarné zplsobi zvySenou tvorbu megakaryoblastd a megakaryocytd. Viivem
poruchy funkce trombocytl mize dochézet ke vzniku krvéacivych stavl. Dal$im rizikem je vznik trombdzy.
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Klinicky projev

Vice nez polovina pacientl je asymptomatickych. Klinickym projevem mohou byt trombézy ¢i krvacivé stavy.
Mohou se objevovat ischemické ataky akrdlnich ¢asti téla a parestezie.

Diagnostika

- Trombocytdza (> 450 x 109)/I
- Normalni ¢i lehce zvySeny pocet leukocytl

- MUze byt mirné zvétsena slezina ¢i jatra

Prognodza

MlzZe vzacné prejit do myelofibrézy, ne vsak do akutni leukémie.

Systémova mastocytoéza

Systémové mastocytdza
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