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Definicia a incidencia ochorenia

Esencidlna trombocytémia (ET) je chronickd Philadelphia (Ph) negativna myeloproliferativna
neopldzia (MPN) charakterizovana zvySenou proliferdciou megakaryocytov (Meg), zvySenou
produkciou trombocytov (Tr), trvalou trombocytézou a zvySenym rizikom trombotickych
a krvadcavych prihod.

Vyskyt ET je priblizne 1-2/100 000 obyvatelov/rok; incidencia narastd s vekom a je 1,5-2x
vysSia u Zien v porovnani s muZskou populdciou. Medidn veku chorych v ¢ase diagnézy ET je
55-60 rokov.

Na zaklade WHO Kklasifikécie z roku 2008 sa ET zaraduje medzi tzv. klasické Ph-negativne
MPN.

Patofyziol6gia ochorenia

Pre chronické Ph-negativne MPN su charakteristické nasledovné znaky: spolo¢ny pdvod
v pluripotentnej hemopoetickej kmenovej bunke, dominancia klonu nad normalnymi
progenitorovymi bunkami, zvySend produkcia jedného, alebo viacerych radov krvnych
elementov aj pri nepritomnosti fyziologického stimulu, extrameduldrna hemopoéza a mozna
transformécia do akutnej myeloblastovej leukémie (AML) alebo do myelofibrézy (MF).
Detekcia JAK2V617F mutédcie je priblizne u 60% chorych s ET. Ide o cytoplazmatickd,
non-receptorovi proteinovud tyrozinkinazu, ktord je konsStitutivne fosforylovand a je schopna
aktivovat signdlne drahy receptorov pre rastové faktory. JAK2 je klic¢ovd v transdukcii signdlov
a poskytuje vyhodu v proliferacii ako aj vitdlnu protekciu malignemu klonu.

Dal§ia mutécia, ktord sa vyskytuje u chorych s ET, je MPL-W515L/K, ndjdend asi u 4%
JAK?2 negativnych pacientov. U pacientov s JAK 2 pozitivitou sa popisuje vysSie riziko
trombdz, najma arteridlnych, avSak vplyv na celkové preZivanie alebo transformdciu do akitne;j
leukémie nebol dokdzany.



Klinické prejavy ochorenia
Vazomotorické prejavy

Vicsina pacientov s ET je v Case diagnézy asymptomatickd, dal$si maji mikrovaskuldrne
komplikédcie (migrény, poruchy zraku, bolesti hlavy, atypické bolesti hrudnika, akrdlne
dysestézie, tranzitérne ischemické ataky (TIA) a/alebo priznaky erytromelalgie), ktoré su
nespravne pripisované inym stavom alebo klinickym jednotkdm. Niekedy byvaji prvou
znamkou ET arteridlne alebo ven6zne trombdzy, zriedka krvéacanie.

Trombotické komplikacie

Ku klasickym trombotickym komplikdcidm patria hlboké Zilové a arteridlne trombdzy,
embolizdcia do a. pulmonalis, do cerebrdlneho rieciska, uzdvery korondrnych artérii.
Na ET musime myslief najmid vtedy, ak sa vyskytuji trombdzy u mladSich chorych
a v neobvyklych lokalizacidch (hepatélne, liendlne a mezenteridlne vény ).

Krvacavé komplikacie

Trombotické komplikdcie st najcastejSou pricinou sprevadzajicou ET, avSak Cast pacientov
ma paradoxne zvySené riziko krvacania. Priinou je ziskany deficit von Willebrandovho
faktora (vVWF) spdsobeny jeho vyviazanim na povrchu zmnoZenych Tr, ¢im sa mnoZstvo
vWF v plazme stdva nedostato¢nym. Daliia pri¢ina zvySeného rizika krvécania je v samotnych
trombocytoch. Patologicky zmenené megakaryocyty produkuji aj patologické trombocyty so zniZenou
agregabilitou. Krvacavé komplikdcie su zriedkavejSie (epistaxa), avSak vyskytuju sa aj zdvazné
krvacania do tradviaceho traktu alebo mozgu, zvycajne ak pocet Tr prekroc¢i 1000/ul. Krvacanie
z GIT-u a mukézy vysvetluje inverzny vztah medzi poctom Tr a pritomnostou vVWF.

Diagnéza

Diagnéza ET je urcena WHO Kritériami uvedenymi v tab.1. Pre potvrdenie diagndézy
je potrebné splnenie vSetkych 4 uvedenych kritérii.

Tabulka 1. WHO diagnostické kritéria ET (2008)

1. | PoCet Tr > 450 x10%I

2. | V bioptickej vzorke z kostnej drene je proliferacia megakaryocytovych
linii so zvySenym poctom velkych, zrelych Meg, bez vyraznej proliferacie
v granulopoéze alebo erytropoéze.

3. | Nepritomnost WHO kritérii inych MPN.

4. | Dékaz JAK2V617F mutacie alebo dalSich markerov klonality, v nepritomnosti
markerov klonality, Ziaden d6kaz reaktivnej trombocytdzy.

Pre diagnézu ET st okrem anamnestickych ddajov a fyzikdlneho vySetrenia zameraného
na hepar, lien (USG) alebo angiografického (v pripade abdominélnej trombdzy), potrebné aj
laboratérne vySetrenia.



Panel vySetreni zahriiuje - krvny obraz, diferencidlny rozpocet leukocytov a retikulocyty,
koagulacné vySetrenie zamerané na vrodené alebo ziskané poruchy koaguldcie. Zdkladné
biochemické vySetrenia vratane kreatininu, kyseliny mocovej, ALP, LDH, ionogram doplnené
o sérové Zelezo, feritin, CRP, FW. Hladina EPO v sére, ktorej hodnota je vyznamna v Case
diagndzy, vySetrenia za icelom potvrdenia ev. vylicenia inych MPN - kultivicia progenitorov
erytropoézy (rast endogénnych kolonii), ako aj dalSie vySetrenia zamerané na vyldcenie
reaktivnej trombocytdzy (fokusy, stavy po akitnom krvicani, nefunk¢na slezina).

Histologické vySetrenie kostnej drene patri k najvyznamnejSim vySetreniam, ktoré
vedie nielen k potvrdeniu patologickej proliferdcie, ale pomdzZe odlisit iné MPN, alebo stavy
s trombocytézou (MDS-T).

Potvrdenie pritomnosti JAK?2 patri k zdkladnym diagnostickym kritéridm a k zdkladnému
panelu vySetreni pri MPN. Ide o vySetrenie z PK, ktoré je Iahko dostupné v kazdom
diagnostickom centre, kde sa chori s ET liecia.

Transformacia ET do myelofibrézy

Evolicia ET do myelofibrézy sa uvddza v retrospektivnych Stididch 3%-10% v prvej
dekéde po diagnéze a 6%-30% v druhej dekade. Existuje uzka koreldcia post-ET myelofibrézy
ku PMF. Kritérid si podobné, avSak nezahriiujd LDH. Samotny vyskyt retikulinovej fibrézy
nestaci na potvrdenie prechodu do MF.

Leukemicka transformacia ET

Progresia do akitnej myeloblastovej leukémie (AML) sa vyskytuje u minority pacientov,
v retrospektivnych Stididch s incidenciou 1%-2.5% v prvej dekdde po potvrdeni diagndzy.
V druhej dekdde dochddza k percentudlnemu ndrastu (5%-8%). Stidie vSak mnohokrat
hodnotili aj pacientov s multiliniovou cytoredukénou liecbou, vratane alkyla¢nych liekov, ktoré
st zndme zvySenym vyskytom leukemickej transformécie.

Prognostické faktory

Pred rokom 2008 boli za faktory nepriaznivej progndzy povazované iba 2 kritérid: vySsi vek
(> 60 rokov) a prekonana trombotickd prihoda. Na zdklade tychto kritérii boli pacienti s ET
zaradovani do skupiny s vysokym rizikom (HR) a s nizkym rizikom (LR) pre vznik trombézy.
Vzhladom na frekventné zastipenie kardiovaskuldrnych komplikdcii u ET chorych a objav
nového znaku ochorenia, JAK2 mutdcie, bol v roku 2012 pracovnou skupinou talianskych
autorov navrhnuty novy prognosticky skérovaci systém pri ET, IPSET (International Prognostic
Score of Thrombosis), ktory uz posledné 2 kritérid zohladnil. K jednotlivym rizikovym
faktorom je pridelené skore: vek > 60 rokov (skore 1), kardiovaskularne rizikové faktory (skére
1), prekonand trombdza (skére 2), JAK2 pozitivita (skére 2). Za pacientov s nizkym rizikom si



povazovani chori s ET, ak majui skére 0-1, intermedidlne riziko (skére 2) a HR pacienti (skére
> 3). Stratifikdcia podla rizika je vyznamnd pre optimalnu volbu liecby.

Liecba

Cielom liecby chorych s ET je zabranit trombotickym a krviacavym komplikiciam,
ako aj transformacii do akiitnej leukémie alebo MF. Stupeii trombocytézy nie je
indikdtorom rizika trombdzy, avSak vysoké hladiny trombocytov mdZu predpovedat
hemoragické komplikdcie. Preto CEMPO (Central European Myelo-Proliferative neoplasms
Organisation) odporica cytoredukénd lie¢bu pri zvySeni hodnét trombocytov nad 1000x10%/1.
Pri rozhodovani o lieCbe je potrebné vyhodnotit u kazdého pacienta rizikové faktory ako aj
zvazit farmakokinetiku a neZiaduce Uc¢inky planovanej liecby. Podrobne st odporucenia podla
CEMPO uvedené v priloZenej tabulke ¢.2.

Tabulka 2. Odporicania pre liecbu ET podla CEMPO

Lie€ba esencialnej trombocytémie (Upravené podla doporué¢enia CEMPO ##)
Vek 18 - 65 rokov > 65 rokov
Pocet Negativna anamnéza Pozitivna anamnéza
trombocytov tromboembolickych prihod/ tromboembolickych prihod/
(x 109/1) Jak 2 negativni pac/ Jak 2 pozitivni pac./ pozitivita
Pacienti bez kardiovask. rizik/ trombofilnych faktorov/
asymptomaticki, alebo len s kardiovaskul. rizikové faktory/
mikrovask. poruchami symptomaticki pacienti
400 - 1000 W&W alebo ASA* ANG alebo IFN + ASA ANG (HU**) + ASA
1000 - 1500 | ANG alebo IFN + ASA# | ANG alebo IFN + ASA# | ANG (HU**) (+ ASA¥)
1500 - 2000 | (HU-) ANG alebo IFN HU- ANG alebo IFN HU- ANG (HU*)
> 2000 HU (= TAF")- ANG HU (= TAF")- ANG HU (+ TAF")- ANG
alebo IFN alebo IFN (HU™™)
Standardné riziko Vlysoké riziko

Vysoké kardiovaskularne riziko:

Zle (nedostato¢ne) lieCena hypertenzia
Diabetes mellitus

BM index > 30

Fajcenie

ASA = kyselina acetylosalicylova
ANG = anagrelid

IFN = interferén-o.

HU = hydroxyurea
W&W = watch & wait
TAF = trombocytaferéza

() = fakultativne

* Povinne pri poruchach mikrocirkulacie

# Pozor na sek. von Willebrandov syndrém, relativna kontraindikacial Odporuc¢a sa ASA aZ po redukcii Tr< 1000 x 10%/
* Povinné u krvacajucich pacientov, fakultativne u ostatnych

** V pripade zvy$eného kardiovaskularmeho rizika

# CEMPO = Central European Myelo-Proliferative neoplasms Organisation

Pacienti s nizkym rizikom (LR - ET)

Tito pacienti st zviac¢Sa bez symptémov a nepotrebujui lie¢bu. Incidencia trombdzy v tejto
skupine chorych je podobnd ako u zdravej populécie. Existuju vSak prace, ktoré doporucuju
aspirin u vSetkych pacientov s ET, ak nie je liek kontraindikovany.



Pacienti s intermedialnym rizikom (IR - ET)

Ak maji pacienti mikrovaskuldrne komplikdcie je indikovand antiagregacnd liecba,
najcastejSie nizkoddvkovanym aspirinom (50-100 mg denne). V literatire je mdlo ddajov
o aplikdcii novSich antiagregac¢nych liekov pri ET, ako napr. clopidogrel, najmi u pacientov
s intoleranciou na aspirin.

Pacienti s vysokym rizikom (HR -ET)

Cytoreduk¢nd liecba je indikovand vSetkym pacientom s ET s vysokym rizikom
trombembolickych prihod alebo krvécania.

Lieky s cytoreduk¢énym tcinkom a indikécie pre cytoreduktivnu liecbu

Anagrelid (ANA) — imidazol-quinazolinovy derivat — posobi v postmitotickej faze vyvoja
megakaryocytov a ma selektivny efekt na ploidiu a cytoplazmatickti maturaciu megakaryocytov.
Normalizuje pocet Tr u 76% pacientov pocas 1-2 tyZdnov efektivnej davky, nema supresivny
ucinok na granulopoézu. NajCastejSie vedlajSie ucinky (palpitdcie, cephalea) st mierne, liek
ma dobru toleranciu. Odporica sa inicidlna ddvka 0,5 mg denne 7 dni a po tyZdni zvySovat
o 1 kapsulu denne (0,5 mg) do dosiahnutia u¢inku. U pacientov s dobrou odpovedou na liecbu
je potrebna udrZiavacia lie¢ba s cielom udrzat hladinu Tr < 450 x10°%/1. Vzhladom na vyss§i pocet
krvacavych komplikdcii, kombindcia s aspirinom sa neodportca.

Anagrelid je liekom volby u pacientov s norméalnymi kardidlnymi parametrami.

Hydroxyurea (HU)—nealkyla¢ny, neSpecificky myelosupresivny liek (blokdda ribonukleotid
reduktdzy) s dobrym efektom v davke 15 mg/kg, s medidgnom poklesu Tr < 600x10°1 do
30 dni, avSak s pocetnymi neZiaducimi ucinkami gastroenterologickymi, hematologickymi
(myelosupresia), dermatologickymi ako aj s rizikom transformédcie do AML a sekundarnych
malignit (pocas dlhodobej aplikdcie). Preto sa odporica ako liek prvej linie iba tym chorym vo
vy$Som veku ( > 65 rokov), ktori maji zvySené kardiovaskuldrne riziko.

Liek sa nepovaZuje za vhodny na dlhodobu liecbu u mladSich pacientov.

Interferén alfa (IFN-o) — antiproliferativny a imunomodulaény liek, suprimuje rast
multipotentnych hematopoetickych progenitorovych buniek. Nemd dokdzané Ziadne riziko
prechodu do leukémie. Vedie k redukcii trombocytov u 85% chorych, av§ak 15% zostdva na
liecbu rezistentnych. Ma vSak vyznamné neZiaduce tGc¢inky (flu-like syndrém a imunologické
komplikdcie — napr. aktivdcia autoimunitného procesu). IFN-o bol poddvany v tyZdiiovej
aplikécii od 6-70 MU. Pegylovany IFN-o aplikovany 1x tyZdenne (Peg-Intron) ma lepSiu
toleranciu, avSak v SR nie je dostupny v tejto indikécii.

IFN-a je liekom volby u tehotnych Zien, ako aj v obdobi planovania gravidity.



Kombinovana lie¢ba

Ktorikolvek z vys$Sie uvedenych cytoredukénych latok (HU, ANA, IFN) je mozZné
kombinovaf. Ku kombindcii sa priklaiame, ak je redukcia Tr napriek Standardnej liecbe
nedostato¢nd, pripadne ak pre nezndSanlivost pripravku nemdZeme zvySovat davku, tak ako by
si to terapeuticky efekt vyzadoval.

Nové perspektivne lieky v lieche ET

Okrem pegylovaného interferénu si to predovSetkym 2 nové generdcie liekov: JAK-2
inhibitory a inhibitory histon-deacetylazy (HDAC). Prvy JAK-2 inhibitor, Ruxolitinib je
v sti¢asnosti testovany v klinickym $tddidch u pacientov s post — PV/ET myelofibrézou.

Odpoved na lie¢bu a prognéza

Za kompletnu remisiu povaZujeme pokles poctu Tr < 450x10%/1 bez pritomnosti symptémov
alebo komplikécii ET. Parcidlna remisia je pri poklese poc¢tu Tr < 650x10%/1.

Priebeh ET je dlhodoby (10-30 rokov) a ak je diagnéza stanovend vo vy$Som veku, nemusi
byt ani pri¢inou smrti pacienta. Ocakdvané preZivanie pacientov s ET pri spravne vedenej
lieCbe sa oproti zdravej populdcii vyznamne nelisi.

ET je heterogénne ochorenie a jednotlivi pacienti sa liSia tak z hladiska rizika, zdvaZnosti
komplikdcii, ako aj z hladiska citlivosti na lieCbu. Efektivita pouZivanych liekov (ANA, HU,
IFN) je pribliZzne rovnaka, kazdy z tychto prepardtov ma svoje miesto v liecbe ET, rozdiely
si iba v senzitivite na jednotlivé prepardty a v odliSnosti neZiaducich t¢inkov. Budtcnost je

v cielenej liecbe, viac Specifickej, menej toxicke;.
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