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Úvod

Megestrol acetát je syntetick˘ derivát pfiirozenû se
vyskytujícího hormonu progesteronu. Megestrol acetát
byl pÛvodnû urãen jako paliativní hormonální terapie
u pokroãil˘ch forem karcinomu prsu (2, 4, 6). Pozdûji se
jeho indikace roz‰ífiila o léãbu karcinomu prostaty (3).
Jeho nejãastûj‰ím vyuÏitím je zatím terapie anorexie
a kachexie u pacientÛ s nádorov˘m onemocnûním nebo
u kachexie související s AIDS (7, 9). Pfii dávkách od 400
do 800 mg dennû se pozvolna zvy‰uje chuÈ k jídlu a tento
úãinek trvá po celou dobu podávání megestrolu. Mecha-
nismus jeho pÛsobení zatím nebyl zcela objasnûn. V̆ rob-
ce megestrolu uvádí ve specifikaci jako vedlej‰í úãinky
pouze velmi vzácn˘ v˘skyt tromboembolické pfiíhody
a retenci tekutin, která mÛÏe u kardiakÛ vyústit v kardiální
selhání.

Myeloproliferativní neoplazie typu polycythaemia vera
a ostemyelofibróza jsou onemocnûní, pro které je charak-
teristické pozvolné zvût‰ování sleziny a jater. Hepato -
splenomegalie v‰ak mÛÏe v pozdní fázi choroby nab˘vat
aÏ monstrózních rozmûrÛ, takÏe tyto dva orgány vyplÀu-
jí prakticky celou dutinu bfii‰ní. Mimo potíÏe s pohybem
a zhor‰ením d˘chání je velice závaÏná ztráta chuti k jídlu
s nemoÏností pozfiít normální porce potravy a dochází také
k poruchám trávení a k sekundárním prÛjmÛm. Dochází

tak k projevÛm anorexie, která se spoleãnû s malabsorpcí
a prÛjmy podílí na pozvolné kachektizaci nemocného.
Proto je tûmto nemocn˘m doporuãováno stravování po
mal˘ch porcích v ãastûj‰ích intervalech. U nûkter˘ch
nemocn˘ch je moÏné zkusit sníÏit nechutenství podáním
anabolik. U na‰ich pacientÛ se osvûdãilo podávání
megestrolu v dávkách od 160 mg do 480 mg dennû
p. o. (Megace®, tbl.). Pacienti postupnû získávali ztrace-
nou chuÈ k jídlu a pozvolna se zvy‰ovala jejich hmotnost.
U tfií pacientÛ s myeloproliferativní neoplazií do‰lo po
nasazení megestrolu i ke zmen‰ení sleziny a jater a u dvou
i ke sníÏení na transfuzní závislosti. U tfietího nemocné-
ho, kter˘ nebyl transfuznû závisl˘, jsme pozorovali zlep-
‰ení hodnot v krevním obraze (KO).

Vlastní pozorování

Kazuistika 1
65letá pacientka s osteomyelofibrózou stadia 3 dle

WHO, JAK2 V617F negativní, byla roku 1997 pfiedaná
na na‰i kliniku k dal‰ímu sledování a léãbû. Pro hepato -
splenomegalii /slezina 10 cm pod lev˘ oblouk Ïeberní
(LOÎ), játra +10 cm pod prav˘ oblouk Ïeberní (POÎ)/
zahájila léãbu hydroxyureou v dávce 500 mg/den. KO –
hemoglobin 70 g/l, erytrocyty 2,28 x 1012/l, leukocyty
2,8 x 109/l, trombocyty 95 x 109/l. Souãasnû byla závis-
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lá na podávání cca 2–4 transfuzních jednotek (T.U.) eryt-
rocytov˘ch transfuzních pfiípravkÛ (ETP) mûsíãnû. V roce
1999 do‰lo k progresi splenomegalie (slezina 18 cm pod
LOÎ, sonograficky je slezina velikosti 250x120x100
mm). Pacientka trpûla nechutenstvím a ztrácela na váze
– 10 kilogramÛ za 3 mûsíce. Proto jí byl nasazen megest-
rol v dávce 160 mg 3x dennû p.o. Bûhem 2 mûsícÛ léãby
se slezina zaãala zmen‰ovat aÏ na velikost cca 4 cm pod
LOÎ a sníÏila se i potfieba transfuzí – na 1 T.U. ETP za
mûsíc. Od roku 2000 (po roce léãby megestrolem) jiÏ
nemocná nepotfiebovala transfuzní terapii. Velikost sle-
ziny se ustálila na 4 cm pod LOÎ (sonograficky 150 x 100
x 90 mm) coÏ byla redukce v podélné ose o 100 mm. Veli-
kost jater se ustálila na 10 cm pod POÎ. KO v roce 2002
– hemoglobin 116 g/l, erytrocyty 3,25x1012/l, leukocyty
5,2x109/l, trombocyty 121x109/l. V roce 2002 pacientka
zemfiela na akutní krvácení do mozku v dÛsledku prask-
lého aneurysmatu, coÏ bylo potvrzeno i sekãnû.

Shrnutí: megestrol byl u této pacientky byl nasazen pro
v˘razné nechutenství a ztrátu hmotnosti. Bûhem nûkoli-
ka mûsícÛ léãby do‰lo ke zlep‰ení v˘Ïivy nemocné, pfii-
brala 11 kilogramÛ. BMI dosáhl hodnot kolem 25 a pos -
tupnû se zmen‰ila i slezina – v podélné ose o 100 mm.
Po roce uÏívání megestrolu se normalizoval krevní obraz
a pacientka pfiestala b˘t závislá na transfuzích.

Kazuistika 2
59letá pacientka s diagnózou polycythaemia vera dle

WHO, JAK2 V617F pozitivní, byla sledována na na‰í kli-
nice od roku 2004. Choroba byla diagnostikována jiÏ
v roce 2000 ve spádové okresní nemocnici. Do na‰í péãe
je pfiedána pro postupnû se rozvíjející hepatosplenomega-
lii (slezina 20 cm pod LOÎ, játra 4 cm pod POÎ). Od roku
2003 byla podávána hydroxyurea v dávce 1 g/den.
Nemocná potfiebovala jedenkrát za 2 mûsíce venepunkci
k udrÏení hodnoty hematokritu (HCT) pod 0,50. KO:
hemoglobin 150 g/l, erytrocyty 6,4 x 1012/l, leukocyty
19,3 x 109/l, trombocyty 225 x 109/l. Pro nechutenství
a hubnutí cca o 2 kilogramy za mûsíc bylo v roce 2005
zahájeno podávání megestrolu v dávce 160 mg 3x den-
nû. Po pÛl roce uÏívání se slezina zmen‰ila na 4 cm pod
LOÎ a játra na 1 cm pod POÎ, sonograficky byla slezina
velikosti 180 x 100 x 100 mm. Pacientka si v‰ak stûÏo-
vala na nadmûrn˘ pfiírÛstek váhy o více jak 8 kilogramÛ
a proto jí byl megestrol ke konci roku 2005 vysazen. Od
ledna 2006 byl pozorován opûtovn˘ pozvoln˘ narÛst veli-
kosti sleziny, která v dubnu dosáhla pÛvodní velikosti.
Proto byl opût v dubnu roku 2006 nasazen megestrol
a slezina opût regredovala, ale jiÏ ménû ochotnû – za 4
mûsíce do‰lo k jejímu zmen‰ení jen na 7 cm pod POÎ. Na
poãátku roku 2007 byl megestrol pro opûtovn˘ narÛst
váhy nemocné o více jak 7 kilogramÛ zase vysazen.
Pozvolnû se zaãala slezina opût zvût‰ovat a v bfieznu 2009
jiÏ zasahovala do malé pánve a pfiesahovala pfies stfiední
ãáru o 5 cm (obr. 1). Dle sonografie mûla slezina odha-
dovanou velikost 350 x 250 x 120 mm tj. proti roku 2005
nárÛst velikosti v podélné ose o 170 mm. Opût byl nasa-
zen megestrol, ale redukce velikosti sleziny jiÏ byla v˘raz-

nû pomalej‰í – zmen‰ila se na velikost 10 cm pod LOÎ aÏ
v únoru 2010 (obr. 2). V té dobû si pacientka sama
megestrol vysadila. V záfií 2010 slezina sahala opût do
malé pánve s pfiesahem pfies stfiední ãáru. Od té doby aÏ
do prosince 2011 byl nemocné opût podáván megestrol,
ale slezina regredovala jen pomalu – stále sahala aÏ do
malé pánve, ale bez pfiesahu stfiední ãáry. Po celou dobu
uÏívání megestrolu nedo‰lo ke vzestupu hematokritu
a nebyly potfiebné venepunkce.

Shrnutí: megestrol byl nemocné nasazen pro nechuten-
ství. Pacientka bûhem krátké doby normalizovala pfiíjem
potravy a jako vedlej‰í úãinek této léãby se projevilo
zmen‰ení sleziny. Nicménû po nûkolikanásobném pfieru-
‰ení a nasazení medikace megestrolu byla regrese slezi-
ny stále pomalej‰í a efekt stále men‰í.

Obr. 1. Velikost sleziny pfied nasazením megestrolu u pacientky ã. 2.

Obr. 2. Velikost sleziny po roce uÏívání megestrolu u pacientky ã. 2.

Kazuistika 3
76let˘ pacient s myeloproliferativní neoplazií JAK2

V617F a BCR/ABL negativní, biopticky nepotvrzenou
osteomyelofibrózou, byl sledován na na‰í klinice od roku
2007. Vstupní hodnoty KO hemoglobin 126 g/l, erytro-
cyty 4,27 x 1012/l, leukocyty 12,7 x 109/l, trombocyty
235 x 109/l. Pfii vstupním fyzikálním vy‰etfiení byla zji‰-
tûna splenomegalie, kdy slezina sahala 4 cm pod LOÎ. Pa -
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cient byl po celou dobu bez hematologické medikace (uÏí-
val pouze léky na sníÏení krevního tlaku a cholesterolu).
Postupnû do‰lo bûhem 3 mûsícÛ k anemizaci (KO: hemog-
lobin 89 g/l, erytrocyty 2,84 x 1012/l, leukocyty 12,5 x
109/l, trombocyty 247 x 109/l) a k nárÛstu velikosti slezi-
ny o 6 cm v podélné ose, tj. aÏ na 10 cm pod LOÎ. Slezi-
na mûla sonograficky rozmûry 210 x 100 x 70 mm. Vzhle-
dem k pfiede‰l˘m pozitivním zku‰enostem s podáváním
megestrolu byla u nemocného zahájena v záfií 2011 tera-
pie megestrolem v dávce 2 x 160 mg dennû p. o. Po mûsí-
ci uÏívání megestrolu do‰lo ke zmen‰ení sleziny na veli-
kost 6 cm pod LOÎ (sonograficky 190 x 90 x 60 mm)
a zlep‰ily se i parametry krevního obrazu (hemoglobin 98
g/l, erytrocyty 3,12 x 1012/l, leukocyty 13,7 x 109/l, trom-
bocyty 317 x 109/l). Bûhem dal‰ích dvou mûsícÛ, pfii nárÛ-
stu hmotnosti o 5 kilogramÛ, byla indikována redukce dáv-
kování megestrolu na 160 mg dennû. Na redukované dávce
byla velikost splenomegalie stacionární, nedo‰lo k poklesu
hodnot hemoglobinu, pro kter˘ by bylo nezbytné podání
transfuzních pfiípravkÛ. 

Shrnutí: u tohoto pacienta byl jiÏ megestrol nasazen
cílenû k normalizaci velikosti sleziny a zlep‰ení hodnot
krevního obrazu, coÏ se bûhem mûsíãního podávání léku
potvrdilo. 

Diskuse

U myeloproliferativních neoplazií zatím není známá
kurativní medikamentózní terapie. Dle doporuãení ELN
2011 je léãbou první linie myeloproliferetivních neopla-
zií, pfii intoleranci venepunkcí a/nebo známkách progre-
sivní myeloproliferace (progrese splenomegalie, progre-
sivní leukocytóza a trombocytóza nad 1500 x 109/l) nebo
pfii vysokém riziku trombózy, hydroxyurea (1). Pfii mon-
strózní a klinicky se projevující splenomegalii, která na
tuto léãbu nereaguje, je moÏná aktinoterapie ãi zváÏení
splenektomie. U pacientÛ v pokroãilé fázi onemocnûní
je pfii anémii nutná transfuzní podpora. Medián vûku paci-
entÛ s myeloproferativním onemocnûním je kolem 60 let
a tak pouze malá skupina, pfiedev‰ím nemocn˘ch
s primární myelofibrózou a vysok˘m rizikem je indiko-
vána k transplantaci krvetvorn˘ch bunûk a novû jsou
zkou‰eny i JAK2 inhibitory (8). Pilífiem léãby tûchto paci-
entÛ proto dosud zÛstává pfiedev‰ím podpÛrná terapie.
U v‰ech na‰ich pacientÛ do‰lo pfii nasazení megestrolu ke
zlep‰ení pfiíjmu potravy a postupnû se zvy‰ovala i jejich
hmotnost. Pfiekvapením bylo zmen‰ování organomegalie
(pfiedev‰ím sleziny) a u dvou pacientÛ i postupné zlep‰e-
ní parametrÛ krevního obrazu, ktefií se stali nezávislí na
transfuzní terapii, u jedné nemocné do‰lo ke sníÏení
nezbytnosti provádûní venepunkcí. Ani u jednoho z v˘‰e
zmiÀovan˘ch pacientÛ nedo‰lo v souladu se specifikací
pfii podávání megestrolu k v˘znamn˘m neÏádoucím úãin-
kÛm – snad s nechtûn˘m pfiib˘váním na váze u dvou paci-
entek. PfiestoÏe specifikace uvádí pfii uÏívání megestrolu
zv˘‰ení rizika trombembolick˘ch pfiíhod, ani u jednoho
pacienta nebyla pozorována tato komplikace. 

Vzhledem k tomu, Ïe v dostupné literatufie jsme nena-
‰li Ïádné zmínky ani vysvûtlení podstaty vlivu megest-
rolu na zmen‰ování sleziny a zlep‰ování hodnot hemog-
lobinu u nemocn˘ch s myeloproliferativními neoplaziemi
s progredující splenomegalií vyÏadujícími transfuzní léã-
bu, rozhodli jsme se tyto na‰e zku‰enosti prezentovat.
Na‰e v˘sledky se opírají o mal˘ vzorek 3 pacientÛ, ale
vzhledem k tomu, Ïe jsme u této terapie nepozorovali Ïád-
né v˘znamnûj‰í vedlej‰í úãinky a úãinná léãba tûchto sta-
vÛ se zatím stále hledá, pfiedpokládáme nasazení megest-
rolu i v dal‰ích podobn˘ch pfiípadech. Podstata úãinku
megestrolu na zmen‰ování sleziny není známá a její
objasnûní bude vyÏadovat experimentální studie. Vzhle-
dem k tomu, Ïe jsme pozorovali pfiízniv˘ úãinek megest-
rolu u nemocn˘ch s JAK2 V617F pozitivním i negativním
onemocnûním, pÛsobení léku cestou inhibice JAK2 se
jeví jako ménû pravdûpodobn˘ mechanismus.

Podíl autorÛ na rukopisu
HJ – léãba pacientÛ, pfiíprava rukopisu; EF – léãba pacienta, revize
rukopisu; KI – revize rukopisu.
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