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PREZIDENTSKE SYMPOZIUM

2927. GRANULOCYTOPENIE - .
PATOFYZIOLOGIE, DIAGNOSTIKA, LECBA

Cermak J. (Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha)

Abstrakt sdéleni neni k dispozici.

2966. DIFERENCIALNI

DIAGNOSTIKA EOZINOFILIE

Doubek M., Brychtova Y., Adam Z, (Interni hematolo-
gickad a onkologickad Klinika, LF MU a FN, Brno)

uvob

Eozinofilie je ¢astym nalezem u fady onemocnénti,
véetné onemocnéni onkologickych ¢i internich. Na
druhou stranu klonalni hypereozinofilie sama o sobé
mize mit zhoubny pribéh.
Tab. 1 Priciny eozinofilie.

Sekundarni eozinofilie

helmintoze

Infekce - nejcastéji helmintické. Vyraznéjsi eozinofilie pfi parazitech infiltrujicich
tkané (strongyloides, trichineldza, filaridaza, toxocardza), méné vyrazna pfi stfevni

INCIDENCE

Udaje o incidenci eozinofilie v Ceské ¢i slovenské po-
pulaci nezname. Podle zahrani¢nich dat je eozinofilie
pfitomna u < 0,2 % pacientl s normalnimi parametry
krevniho obrazu. Incidence zivot ohrozujiciho idiopa-
tického hypereozinofilniho syndromu je pak asi 0,5
pripadi na 100 000 obyvatel a rok.

Zakladni déleni eozinofilii

Eozinofilie se déli na:

« Sekundarni eozinofilie - cytokiny indukovany reak-
tivni fenomén

e Primarni (klonalni) eozinofilie - pfitomny histologic-
ké, cytogenetické nebo molekuldrni znamky klonality

« Idiopaticka eozinofilie - neni prokdzana neklonalni

vove

¢i Klonalni pri¢ina. Hypereozinofilni syndrom je pak

Primarni (klonalni) eozinofilie

Akutni leukémie (nejc¢asteji myeloidni)

alergie,

Reakce na léky (antikonvulsiva, antibiotika, antirevmatika, allopurinol), potravinova

indukovana léky)

atopické choroby (atopicka dermatitis, alergické astma bronchiale, plicni eozinofilie | Chronické myeloproliferativni nemoci (Ph negativni)

pneumonie, akutni eozinofilni pneumonie, prosta plicni eozinofilie)

Plicni eozinofilie - eozinofilni syndromy s plicnimi projevy (chronicka eozinofilni

Chronicka myeloidnf leukemie (Ph pozitivnf)

Dal$i priciny souvisejici s autoimunitou a zanétem ¢i toxickou reakcf

Eozinofilni myeloproliferace obsahujici prestavbu genu

PDGFRA
Eozinofilie-myalgie syndrom, syndrom asociovany s podanim L-tryptofanu Eozinofilni myeloproliferace obsahujici prestavbu genu
v toxickém oleji PDGFRB

Omennlyv syndrom

Eozinofiln fasciitis, Schulmanlv syndrom, Kimurova choroba, Wellsv syndrom,

Systémova mastocytodza (Casto s mutaci genu KIT)

lupus erythematodes, revmatoidni artritis

Choroby pojiva (sleroderma, polyarteritis nodosa), granulomatéza s polyangiitidou, | Syndrom 8pl1

Sarkoiddza, zanétlivé stfevni nemoci, chronickd pankreatitis

Myelodysplasticky syndrom

Maligni nemoci (metastazujic karcinomy, Hodgkinova nemoc T-lymfomy)

Endokrinopatie, Addisonova nemoc, deficit rlstového faktoru

syndrom, infekce HIV a HTLV-1 retrovirem).

Defekty imunity (hyper IgE syndrom, Selektivni IgA deficit, Wiscott Aldrichdyv

angioedém s eozinofilif, eozinofilni celulitis)

Eozinofilni syndromy s koznimi projevy (hypereozinofilni dermatitis, episodicky

eozinofilni myositis, eozinofilni fasciitis, sklerodermie)

Eozinofilni syndromy s postizenim pojiva a svall (eozinofilni perimyositis,

polyangiiticky syndrom s eozinofilii, syndrom eozinofilni vaskulitidy)

Eozinofilni syndrom s vaskulititdou (Churglv-Straussové syndrom, smiseny

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016, SUPLEMENTUM



8

podmnozinou idiopatické eozinofilie, kdy je pritomno
vice nez 1,5.10%1 eozinofild a je prokazano poskozo-
vani organti a tkani eozinofily.

Prehled pricin eozinofilie uvadi tabulka 1.

Pti diferenciadlni diagnostice eozinofilie je vhodné
prihlédnoutik absolutnimu poctu ezinofila v periferni
krvi, i kdyZ pravdépodobnost ireverzibilniho organo-
vého postizeni pfi eozinofilii nezavisi na absolutnim
poctu vSech eozinofil.

VYBRANE PRICINY EOZINOFILIE
1) Infekce

Eozinofilie nejcastéji provazi parazitarni choroby.
Tyto 1ze nomenklaturné rozdélit na parazitujici prvoky
(protozoa) a na parazitujici cervy (vermes), pro které se
v 1ékafstvi pouziva terminu helminti.

2) Alergické choroby

V pramyslovych zemich jsou alergie nejcastéjsi
pric¢inou eozinofilie (sennd ryma, alergickd ryma, ast-
ma, reakce na 1éky ¢i jiné latky, alergicka cystitida).
Tyto alergie v§ak zplisobuji nejcastéji jen mirny (0,5 -
0,7.10°/1), vyjimecné stfedni vzestup poctu eozinofila.

K alergicky eozinofiliim patfi rovnéz tzv. DRESS syn-
drom (drug rash with eosinophilia and systemic symptomes), ktery
je formou alergické reakce na 1éky. Z 16kt mohou vyvolat
eozinofilii antibiotika, antituberkulotika, antimykoti-
ka, antiflogistika, antipsychotické 1éky, fenothiaziny,
chlorpromazin, antiepileptika, hydantoinaty, barbi-
turdty, antidiabetika, antikoagulancia a protinddorové
1éky. Nejcastéjsimi reakcemi, doprovazejicimi lékovou
alergickou reakci, je kozni ra§, makulopapulézni exan-
tém, vyjimecné jina forma postizeni kiize az exfoliativni
dermatitis, casto i teplota s bolestmi kloubli a svalti.
Méné Casta je hmatna lymfadenopatie. Interval mezi
zahajenim uzivani 1éku a vznikem polékové alergické
reakce je nejcastéji 2 - 6 tydnd.

3) Eozinofilni syndromy s plicni manifestaci a dalsi
plicni nemoci

Eozinofilie provazi ¢asto fadu plicnich onemocnéni
- plicni karcinomy, sarkoidézu ¢i astma (viz alergické
choroby). Mize jit jak o désledek plicniho postiZeni,
tak i o pricinu.

4) Maligni choroby

Mnoho malignich chorob je provazeno vzestupem
poctu eozinofilli. Nejcastéji jde o pokrocilé malignity
s metastizami. Casto je eozinofilie nalézana u pacientl
s plicnimi tumory nebo hematologickymi choroba-
mi (neklonalni eozinofilie u Hodgkintiva lymfomu,
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nehodgkinskych lymfoma obzvlasté T typu, akutni
lymfoblastické leukemie). V pfipadech malignich lym-
foproliferativnich onemocnéni méZze eozinofilie pred-
chézet roky jejich dalsi manifestaci. Po ispésné 1écbé
maligniho lymfoproliferativniho onemocnéni mtize
eozinofilie vymizet a relabovat miize opét az mésice
pred zfetelnym relapsem maligni choroby.

5) Imunologické pfic¢iny eozinofilie

Imunologické priciny eozinofilie zahrnuji hyper-
-IgE syndrom, izolovany deficit IgA nebo Wiskottliv-
-Aldrich@v syndrom.

Hypereozinofilni syndrom vyvolany T lymfocyty

T-lymfocyty stoji v pozadi vSech reaktivnich eozi-
nofilii. V nékterych pfipadech zname pric¢inu, a pak je
eozinofilie klasifikovana dle této ptic¢iny (1éky, paraziti
apod.), nebo pficinu nezndme a pak jednotka spada
to kategorie idiopatického hypereozinofilniho syn-
dromu, pokud spliiuje jeho kritéria uvedena vyse. Na
hypereozinofilni syndrom mediovany T-lymfocyty lze
usuzovat v pfipadech neprokazané klonalni eozinofilie,
nebo pti prokdzané klonalni populaci T-lymfocytt,
produkujicich vysoké koncentrace vySe uvedenych
interleukint, signalizujicich Th2 profil téchto bunék.
Pacienti s hypereozinofilii zptisobenou T-lymfocyty
maji castéji vysokou koncentraci imunoglobulinu IgE
a polyklonalni hypergamaglobulinemii. Za fyziologic-
kych okolnosti dochazi k T-lymfocyty mediované eozi-
nofilii pfi parazitarnich infekcich. Za patologickych
okolnosti dochéazi k této reakci u alergickych stavi,
autoimunitnich onemocnéni a nakonec i u malignich
lymfom, obzvlasté T-typu.

Dalsi stavy spojené s eozinofilii

Mezi eozinofilni syndromy ne zcela jasné etiologie,
ale pravdépodobné rovnéz souvisejici s T-bunécnou
imunitni odpovédi patfi nasledujici choroby: idiopatic-
Ky epizodicky angioedém s eozinofilii, hypereozinofilni
dermatitis, eozinofilni celulitida (Wellstv syndrom),
eozinofilni myositidy, eozinofilni fascitida, eozinofilni
gastroenteritidy ¢i Crohnova nemoc nebo ulcerozni
kolitida spojené s eozinofilii. Tyto relativné benigni
nemoci s eozinofilii obvykle poskozujijen jeden organ
a pocet eozinofild v krvi m@iZze a nemusi byt zvyseny.

Eozinofilie mlize provazet i revmatoidni artritidu
a dalsi kolagendézy. Odborna literatura popisuje tak-
zvanou eozinofilni myopatii.

Syndrom eozinofilni fascitidy (Schulmandv syn-
drom) je pribuzny sklerodermii, které se zna¢né podoba
makroskopickym postiZenim kiize a podkozi a odliSuje
se eozinofilii, infiltraci podkozi eozinofily a pfitomnos-
ti hypergamaglobulinemie.
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Kimurova choroba je podobné onemocnéni mla-
dych muzi. Projevuje podkoznimi infiltraty v oblasti
hlavy a krku a je spojena s regionalni lymfadenopatii.
Histolocky obraz zahrnje folikularni hyperplazii a eo-
zinofilni infiltraty.

6) Klonalni eozinofilie

Klonalni eozinofilie jsou zpisobena primarni poru-
chou v kostni dfeni. Klonalitu lze pak prokazat cyto-
geneticky nebo molekularné genetickymi metodami.
Klonalni eozinofilie spada do skupiny myeloprolifera-
tivnich nemoci. Ke klonalnim eozinofiliim patfi podle
Kklasifikace Svétové zdravotnické organizace chronicka
eozinofilni leukemie (CEL) a myeloidni a lymfoidni
neoplazie spojené s eozinofilii a abnormalitami gent
PDGFRA, PDCFRB nebo FCFR1.

Chronicka eozinofilni leukemie

Ke kritériim CEL patfi: 1) zvySeny pocet nezralych
eozinofila v krvi (nad 1,5 x 109/1) a v kostni dfeni, kterd
navic muiZe obsahovat aZ do 20 % blastii, 2) infiltrace
tkani nezralymi eozinofily, 3) jsou pfitomny hematolo-
gické abnormality: degranulace, vakuolizace, hyposeg-
mentace, hypersegmentace eozinofilii, hepatomegalie,
splenomegalie, zvySena koncentrace vitaminu B12,
abnormdalnim skére leukocytarni alkalické fosfatazy,

které byva spise zvysSené nez snizené, myelofibréza,
myeloidni dysplazie a bazofilie a 4) je vyloucena ab-
normalita geni PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 ¢i BCR-ABL1
(byva u chronické myeloidni leukemie). V literatuie
jsou popsany i morfologické odchylky patologickych
eozinofilll od jejich fyziologickych protéjska pfi vy-
Setfeni elektronovou mikroskopii. OdliSeni CEL od
idiopatického hypereozinofilniho syndromu mitze
byt ale nékdy komplikované. K odliSeni mfize pomoc
prikaz chromozomalnich abnormalit v burikach eo-
zinofilni fady u CEL, které u HES pritomny nebyvaji,
nebo zmozZeni blastll v kostni dfeni enbo periferni krvi.

Kardialni, neurologické a dalsi komplikace (viz niZe)
se mohou vyvinout v pfipadé CEL stejné jako u idi-
opatického HES s polyklonalnimi eozinofily, nebo pri
parazitarni chorobé, a proto nepredstavuji rozlisSovaci
ukazatel.

Diagnostické kritéria CEL jsou presné uvedenav ta-
bulce 2.

Myeloidni a lymfoidni neoplazie spojené s eozinofi-
lif a abnormalitami genti PDGFRA, PDGFRB nebo FGFRI1

a) Eozinofilni myeloproliferace spojené s prestavbou
gent PDGFRA nebo PDGFRB

V nékterych pripdech lze prokazat souvislost klo-
nalni eozinofilie s mutacemi ¢i pfestavbami gent pro

Tabulka 2. Kritéria chronické eozinofilni leukemie a hypereozinofilniho syndromu podle Svétové zdravotnické organizace.

Pozadavek: Trvajici eozinofilie s absolutnim poctem eozinofilti v periferni krvi 1.5.109/1 a vice, zvyseny pocet eozinofilii v kostni dieni,

pocet myeloblastl v krvi nebo kostni dieni < 20 %.

1. Vylouceni véech pricin eozinofilie zplsobené:
« alergil,

* parazitarnimi chorobami,

* infekénfmi chorobami,

* kolagennimi vaskularnimi chorobami.

« plicnimi chorobami (hypersenzitivni pneumonitis, Loffleréiv syndrom atd),

2. Vylouc¢eni malignich chorob se sekundarni, reativni plazmocytézou

* T-bunécné lymfomy véetné mykosis fungoides a Sézaryho syndromu,
» HodgkinGv lymfogranulom,

« akutni lymfoblasickou leukemii/lymfom,

* mastocytozu.

« chronicka myeloidni leukemie (Ph chromozom ABL/BCR fuzni gen),
» akutni myeloidni leukemie,

« ostatni myeloproliferativni choroby,

» myelodysplasticky syndrom.

3. Vylouc¢eni malignich chorob, u nichz jsou eozinofily ¢asti maligniho klonu

4. Vylouceni T-bunécné populace s aberantnim fenotypem nebo abnormalni produkci cytokind.

5. Pokud neni pritomna nemoc, kterd miize zplsobovat eozinofilii, neni pritomen abnormalni T-bunécna populace a neni prikazu klonalni e «
myeloidni choroby, je mozné uzavrit diagndzu jako hypereozinofilni syndrom.

* prokazanou chromozomalni klonalitu,
* nebo jejich klonalita byla prokazana jinym zpdsobem,

* je diagnostikovana chronicka eozinofilni leukemie.

6. Pokud jsou splnény vsechny pozadavky 1-4 a pokud myeloidni bunky maji

* nebo pokud pocet blastl v periferni krvi > 2 % nebo v kostni dieni > 5 %, ale < 19 % vsech jadernych bunék,
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takzvany platelet derived growth factor receptor alfa (PDGFRA)
a beta (PDGFRB). Klinickymi projevy se tyto pfipady
eozinofilie podobaji HES (viz niZe), systémové masto-
cytéze nebo CEL. Z klinického pribéhu nelze tedy na
pritomnost mutace PDGFRA usuzovat.

Cen PDCFRA kéduje tyrozinkindzovy receptor
PDGFRA a je lokalizovan na chromosomu 4 (4q12). Jako
prvni byla popsana translokace t(1;4)(q44;q12), ktera
ma za nasledek flzi genu PDGFRA s genem FIPIL] za
vzniku fizniho genu FIPILI-PDGFRA. K aktivaci PDGFRA
muiZe dojit také v diisledku dal$ich chromosomalnich
translokaci. Napfriklad t(4;22)(q12;ql1), kterd ma za na-
sledek vznik fizniho genu BCR-PDGFRA. Postupné byly
rozeznavany dalsi geny, které po flizi s genem PDGFRA:
KIF5B, CDKSRAP2, STRN nebo ETV. Kazda z vysSe uvedenych
cest vede ke konstitutivni aktivaci genu PDGFRA.

Fazni gen FIPILI byl nalezen asi u 12-14 % vSech pa-
cientd s eozinofilii, vétSinou u muzi.

Gen PDCFRB je lokalizovan na chromosomu 5, v ob-
lasti 5g33. K jeho aktivaci dochazi riznymi chromoso-
malnimi translokacemi, napfiklad t(5;12)(q33;p13), kte-
ra vede ke vzniku fizniho genu ETV6-PDGFRB. Popsano
bylo dal§ich nékolik genii, které mohou byt fiznimi
partnery genu PDGER.

Velmi vyznamnym faktem, ktery se tyka tohoto
podtypu eozinofilie je fakt, Ze zde existuje velmi ii¢inna
terapeutickd moznost tyzozinkinazovymi inhibortory,
napriklad imatinibem (1, 2, 3, 11, 12, 13).

b) Eozinofilni myeloproliferativni syndrom 8pll
(FGFR1 eozinofilni myeloproliferativni syndrom)

Myeloproliferativni syndrom 8pll je znamy pod
oznacenim human stem cell leukemie/lymphoma syndrome.
Je asociovan s mutaci ¢i translokaci receptoru 1 fib-
roblastového rstového faktoru (fibroblast growth factor
receptor-1 FGER-T).

Klinicky se tato myeloproliferace projevuje eozinofi-
lii, myeloproliferativnimi a myelodysplastickymi zna-
ky, lymfadenopatii, zvySenym vyskytem soucasného
maligniho T-lymfomu. Nemoc ma agresivni pribéh.

7) Idiopaticky hypereozinofilni syndrom (HES)

Termin idiopaticky HES je vyhrazen pro ptipady zvy-
Seného poctu eozinofill, u nichz nebyl prokazan klo-
nalni ani reaktivni ptivod. Definice HES je néasledujici:

Pocet eozinofild v periferni krvi je > 1,5 x 10%/1 po
dobu 6 mésicli, nebo do smrti zplisobené disledky
eozinofilie.

Neni pfitomna jind rozpoznatelna pri¢ina hyper-
eozinofilie.
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Jsou ptfiznaky organového posSkozeni, naptiklad
kardiomyopatie, hepatosplenomegalie, plicni poruchy,
horecky, anémie, ale i neurologické poruchy.

Incidence hypereozinofilniho syndromu je pomérné
mala. Chorobou primeérneé rocné onemocni jeden clo-
vék z 200 000 obyvatel. MuZi jsou postizeni 9x Castéji
nez zeny. Nejvice se manifestuje u lidi ve véku 20 - 50
let.

Castym nalezem u HES je postiZzeni fady tkani
a organil. Nejcastéjsi je postizeni srdce (58 %), pri-
padné mozku a perifernich nervi (54 %). K prizna-
ktim HES tedy patfi: eozinofilni endomyokardialni
choroba (k poSkozeni srde¢niho svalu dochazi ve tfech
stadiich: 1) akutni nekrotické, 2) pozdéjsi trombo-
tické, 3) pozdni fibrotické stadium; prvni zanétlivé
stadium je charakterizovano eozinofilni infiltraci
endomyokradu; vznik poskozeni srdce neni zavisly
na poctu eozinofild) (13, 14), postizeni centralniho
nervového systému, trombembolickd nemoc, plicni
projevy (plicni infiltraty, které jsou prchavé, trvaji od
nékolika hodin do nékolika dni), postizeni zazivaciho
traktu, postizeni pohybového aparatu (bolesti sval
a kloubii), kozni postizeni (napt. koprivkovity vysev),
postizeni ledvin, postiZzeni zraku (suché konjuktivi-
tidy, episkleritidy a abnormality cév sitnice), imu-
nologické poruchy (nékdy extrémneé zvysSené hladiny
imunoglobulinu E).

8) Eozinofilie provazejici dalsi myeloproliferativni
choroby

Euzinofilie miize provazet chronickou myeloidni
leukémii (CML), pravou polycytémii (PV), esencialni
trombocytémii (ET) i primarni myelofibrézu (PMF).
Dale se miize vyskytovat u chronické neutrofilni leu-
kemie (CNL), neklasifikovatelnych myeloproliferaci,
chronické myelomonocytarni leukemie (CMML) i sys-
témové mastocytozy (Castd mutace genu KIT).

ZAVER

Zvyseny pocet eozinofiltt mize provazet velky pocet
chorob, z nichz nechteré jsou dobre, jiné htife 1é¢eb-
né ovlivnitelné. V nékterych pripadech je eozinofilie
zcela asymptomaticka a je otazkou, zda se priznaky
nemoci neobjevi aZ po nékolika letech trvani eozi-
nofilie.

Kazdopané kazdy ndlez zvySeného poctu eozinofill
vyzaduje peclivého vySetfeni a pokud je rozpoznan
patologicky podklad tohoto zvySeni, tak i odpovidajici
1écbu.
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2861. NOVE POHLEDY NA PREVENCI

A LECBU ZILNIiCH TROMBOEMBOLICKYCH 3
KOMPLIKACI U ONKOLOGICKYCH PACIENTU
Hlusi A., Kréova V. (HOK, FN, Olomouc)

Zilni tromboembolické komplikace (HZT - hluboka
zilni tromboéza, PE - plicni embolie) patfi k hlavnim
komplikacim malignich onemocnéni a jsou druhou
nejcastéjsi pricinou smrti u této skupiny pacientt.
Z celkového poctu pacientll postizenych tromboem-
bolickou nemoci (TEN) tvoii nemocni s niddorovym
onemocnénim asi 20-30 %. Nalez TEN pii autopsii byl
zjistén u vice nez 50 % zemrelych pro zhoubné nado-
rové onemocnéni, za Zivota byla pfitom diagnéza HZT
¢i EP potvrzena u 15 % pacienti. Uvedené komplikace
vedou nejen ke zkraceni prezivani, ale i k vyznamné-
mu zhorSeni kvality zivota a maji vyznamny vliv na
dalsi prognézu nemocnych. Riziko TEN komplikaci
u onkologickych pacienttl je 7 nasobné zvyseno oproti
nemocnym bez nadoru, pfevysuje tak riziko spojené
s nejcastéj$imi vrozenymi trombofilnimi stavy.

Patofyziologie vzniku TEN komplikaci u pacientii
snadory je komplexni. Hyperkoagulacni stav je spojen
s aktivaci endotelu zanétlivymi cytokiny (napt. TNF-
-alfa, IL-1, IL-6) uvolniovanych makrofagy po kontaktu
s malignimi bunikami. Endotel mZze byt poskozovan
i pfimo malignimi bunkami. Prokoagulacné piso-
bi nadprodukce tkanového faktoru, zvySené hladiny
FVIII, fibrinogenu, PAI-1. Trombogenné plsobi né-
které ,,cancer procoagulans* uvolilované samotnymi
nadorovymi elementy (napf. tkanovy faktor ¢i mucin
u adenokarcinomi). Dale prispiva zvySend adhezivita
a agregabilita trombocytli, mtiZe se podilet i sekundar-
ni trombocytémie pfi malignité. Vyznamné se miiZe po-
dilet spontanni nebo chemo- ¢i radioterapii indukovany
rozpad nadoru. Nezfidka se podili i mechanicky cévni
utlak samotnym nadorem. Riziko TEN dale navysuje
potfeba operacnich zakrokli. Trombofilni riziko narista
ptiimobilizaci, cytostatické terapii, ozafovani, hormo-
nalni nebo antiangiogenni 1é¢bé, zavedeni centralniho
zilniho pristupu ¢i septickych komplikacich. K vyjme-
novanym faktorim se dale mohou pridruzovat klasické
vrozené i ziskané trombofilni stavy a pisobeni dal§ich
rizik vyplyvajicich z pfipadné dalsi komorbidity.

Individudlni rizikovy profil pacienta s nddorovym
onemocnénim se odviji od typu nadorového onemoc-
néni, jeho pokrocilosti (stadium), lokalizace nadoru
vzhledem k moZnému cévnimu utlaku, charakteru
protinadorové 1é¢by a dalsich faktorech nesouvisejicich
s vlastnim nadorem (vék, anamnéza prodélané TEN
ptfihody, vrozena trombofilie, komorbidita, obezita,
kardialni insuficience). K nejrizikovéj$im nemocnym

patii pacienti s karcinomy pankreatu, plic, zaludku,
stfeva, tumory mozku, zvlasté metastazujici, dale
lymfomy a myelomy. Postoperacni riziko je nejvyssi
u rozsahlych resekénich vykonti, zejména v oblasti
bficha a panve. Vysoké riziko spojené s protinadoro-
vou lécbou predstavuji napt. tamoxifen, cisplatina,
L-asparaginaza, thalidomid, antiangiogenni 1éky jako
bevacizumab, sorafenib aj.

Indikace a kontraindikace antikoagulac¢ni terapie
u pacientli s nddorovym onemocnénim a zilnimi TEN
komplikacemi se shoduji s postupy u pacientti bez na-
doru. Cilem antikoagulacni 1é¢by je zabranit progresi
trombézy ¢i embolie, pfedchazet jejich recidivam pri
minimalizaci rizika krvacivych komplikaci. Oproti béz-
né populaci je antikoagulacni terapie TEN u pacientti
s nadory spojena jak se zvySenym rizikem krvaceni,
tak s vy$$im rizikem recidivy trombéz. Antikoagulaéni
terapie je doporucena u vSech pacient s nddorovym
onemocnénim s novou i rekurentni HZT a EP. Nelécena
PE ma 30% mortalitu, vét§inou z recidivy embolizace.
U nelécené symptomatické HZT je riziko plicni embolie
50%

Pro inicialni 1é¢bu prvni epizody TEN u nadorovych
onemocnéni jsou vyuzivany nizkomolekuldrni hepa-
riny (LMWH), fondaparinux, pfipadé nefrakciono-
vany heparin (UFH). Srovnavaci studie u uvedenych
modalit nejsou. Extrapolaci dat z klinickych studii
u neselektovanych pacientl vychazi nejlepsi pomér
ucinnosti a bezpecnosti pro LMWH, které jsou tak pri
inicidlni 1é¢bé jednoznacné doporucovany. Dalsi vyho-
dy nizkomolekularnich heparinti jsou v pfiznivéjsich
ekonomickych parametrech, jednoduchém davkovani
imoznosti ambulantni terapie. Lepsi parametry prezi-
vani u pacientd lé¢enych LMWH vyvolaly védecky za-
jem o mozné primé antineoplastické vlastnosti LMWH.
Data srovnavajici jednotlivé druhy LMWH dostupna
nejsou, nejrozsahlejsi zkusenosti jsou s enoxapari-
nem, deltaparinem, tinzaparinem a nadroparinem.
UFH byva v uvedené indikaci vyuzivan pouze okrajové.
Pouziti fondaparinuxu mize byt vyhodné u pacient
s anamnézou heparinem indukované trombocytope-
nie. Lécba pomoci novych antikoagulancii (NOAC)
dabigatranem, rivaroxabanem, apixabanem, neni
t.C. pro nedostatek klinickych dat u TEN a nadorovych
onemocnéni v soucasnosti doporucovana. I pres vyraz-
né mensi vyskyt 1ékovych interakci ve srovnani s VKAs
miiZe jejich plasmatickou hladinu ve smyslu zvyseni
i sniZeni ovliviiovat fada cytostatik a imunosupresiv.

Pro inicidlni pouziti trombolyzy u pacientd s na-
dorovym onemocnénim a extenzivni EP ¢i HZT neni
evidence dostate¢nd. Neexistuji nicméné data, kterd by
jeji pouziti vylucovala. Indikace trombolyzy by méla byt
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peclivé individualné zvazena s posouzenim benefitu,
bezpecnosti a rizik. Neni doporucena pro pacienty s CNS
postizenim a pritomnosti dalsich rizikovych faktorti
pro krvaceni.

V dlouhodobé antikoagulaéni terapii TEN kom-
plikaci asociovanych s nddory a sekundarni profylaxi
jsou dle konsenzudlnich doporuceni (ACCP 2012, NCCN
2011, ASCO 2013) rovnéz prefeferovainy LMWH pied an-
tikoagulacni terapii antagonisty vitaminu K (VKAs).
Vysledky studii srovnavajici uvedené modality po 3-6
meésicich 1é¢by prokazaly lepsi i¢innost LMWH v reku-
renci HZT. Meta-analyza 7 studii tyto zavéry potvrdila
s redukci relativniho rizika o 53 %. Vyhody LMWH
jsou znamy: odpada nutnost rutinni monitorace, ne-
jsou 1ékové a potravinové interakce, kratsi polocas je
rovnéz bezpecnostni vyhodou. Mezi negativa LMWH
patii vyssi ekonomicka naroc¢nost a injekéni aplikace
v porovnani s VKAs. Pouziti VKAs uvedena doporuceni
ponechavaji pro ptipady, kde LMWH neni dostupny.
Doporucena cilova hladina INR je 2-3.

Délka antikoagula¢ni 1é¢by pfi prvni epizodé HZT
je minimalné 3-6 mésicti. Pfinos dalsiho pokracovani
nad toto obdobi je tfeba individualné zvazit s peclivym
posouzenim rizika rekurence TEN a rizika vyznamnych
krvacivych komplikaci. Posuzujeme, zda jde o trombé-
zu provokovanou, vysledky biomarker, zobrazovacich
metod, toleranci dosavadni 1é¢by i preference pacien-
ta. Pokracovani v antikoagulac¢ni terapii je pfinosné
u pacientli s progresivni ¢i metastazujici malignitou
nebo u pacientdl v chemoterapii, u kterych neni pti-
tomno vysoké riziko krvaceni. Volba antikoagulancia
vychazi ze zkusSenosti s dosavadni terapii. V pfipadé
prolongované terapie LMWH je tfeba brat v ivahu
iriziko osteopordzy.

Zavaznym klinickym problémem je rekurence TEN
komplikaci béhem antikoagulacni 1écby. V pripadé
rekurence trombdzy pti subterapeutické hladiné INR
béhem terapie VKAs je mozna premostujici 1écba pl-
nou davkou LMWH s navratem k G¢inné peroralni
antikoagulaci nebo pokracovani v plné 1é¢bé LMWH.
Pokud dojde k recidivé trombdzy pii 1écbé LMWH, es-
kaluje se davka nizkomolekularniho heparinu o 20 az
25 %, U€innéjsi mlze byt davkovani LMWH 2 x denné.
V pripadech rekurentnich TEN komplikaci je castéji
vyuzivana monitorace 1é¢by pomoci anti-Xa.

Mezi specifické problémy pacientli s nadorovymi
chorobami a vyskytem trombotickych komplikaci patii
antikoagulac¢nilécba u pacientli s renalnim selhanim,
kteti vyzaduji dtislednou laboratorni monitoraci bio-
chemickych a koagula¢nich parametrt v¢. anti-Xa
pri 16¢bé LMWH. Pro ¢ast pacient maze byt vhodna
i terapie UFH. Pro dlouhodobou 1é¢bu je u této skupi-
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ny pacientli za bezpecnou povazovana peroralni 1é¢ba
VKAs. Dalsi specifickou skupinu pacientt predstavuji
nemocni s implantovanymi kavafiltry. Jednoznacné
doporuceny jsou u pacientl s akutni TEN komplikaci
a kontraindikaci antikoagulanci 1écby. Nelze opome-
nout ani vyskyt katetrovych trombédz a zilnich trombéz
ve splanchnickém fecisti, které jsou u pacientli s na-
dory téz Castéjsi.

V klinické praxi se pomérné ¢asto setkavame s pri-
pady incidentalni HZT, tzn. klinicky asymptomatické
trombdzy zjisténé pii zobrazovacim vysetfeni provede-
ném z jiného diivodu (nejcastéji v ramci stazovani na-
dorové choroby). Vyskyt téchto ptipadil je dle nékterych
studii vice nez 50%. Nalez incidentalni TEN piihody
zhor$uje prognézu i kvalitu Zivota pacientli. Pokud neni
kontraindikace, méla bytiv téchto pfipadech zahijena
plna antikoagulacni 1écba.

Management antikoagula¢ni 1é¢by TEN u nadoro-
vych onemocnéni u pacientd s vysokym rizikem krva-
ceni patfi mezi nejslozitéjsi klinické situace. U téchto
nemocnych je tfeba individualné zhodnotit miru rizika
krvaceni se zohlednénim stadia a typu malignity,
potfebné délky antikoagulacni 1é¢by, potfeby invaziv-
nich zakrokdi, pfitomnosti ¢i pravdépodobnosti rozvoje
trombocytopenie, vychozich koagulacnich parametri,
jaterni insuficience, rizika sepse a DIC. Zhodnotit je
tfeba pritomné i potencialni zdroje krvaceni a dle moz-
nosti je sanovat. V pritomnosti mens$ich krvacivych
komplikaci I1ze vést plnou antikoagulacni 1é¢bu za jeji
dtisledné monitorace. V piipadé absolutni kontraindi-
kace antikoagulacni terapie je doporuceno zvazit im-
plantaci kavalniho filtru. V pfipadé trombocytopenie je
za bezpecnou hranici povazovan pocet Tr nad 50x10%/1.
U hodnot niz$ich nebo pfi vyznamném riziku krvaceni
zjinych pricin Ize 1é¢it sniZenou davkou LMWH. VKAs
jsou u vysoce rizikovych pacienti nevhodné.

Stejné jako spravné vedena antikoagulacni 1écba
u pacientl s nadory a TEN komplikacemi sniZzuje mor-
biditu a mortalitu, tak indikované podani antikoagu-
la¢ni profylaktické 1é¢by je pro pacienty obrovskym
pfinosem a jejich kvalitu zivota i pfezivani ovliviiuje
jeSté vyraznéji. K primarni profylaxi jsou pouzivany
vétSinou LMWH, své misto ma rozhodné i fyzikalni pre-
vence. Ke stanoveni rizika TEN a indikaci profylaxe jsou
k dispozici prediktivni modely; napt. Khoraniiv bodovy
systém jako rizikové faktory hodnoti tumory pankrea-
tu, zaludku, lymfomy, karcinom plic, gynekologické
tumory, pocet Tr nad 350x10°/1, hemoglobin od 100 g/1,
pouziti 1éka stimulujicich erytropoesou, leukocytozu
nad 11x10°/1, BMI nad 35. Samozfejmosti je perioperacni
profylaxe chirurgickych zakrok®i. Bézna doba profyla-
xe je kolem dvou tydn nebo do plné mobilizace a do
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dimise. Urozsdhlych vykon v oblasti panve a bficha
se prodluzuje az na 4 tydny i po propusténi pacienta.
Rovnéz pacienti s malignitou hospitalizovani z ne-
chirurgického diivodu by profylakticky byt zajiSténi
méli. Pausalni profylaxe u ambulantnich pacientl
v chemoterapii doporucena neni. Tézit zambulantni
profylaxe mohou pacienti s metastatickym nebo lo-
kalné pokrocilym tumorem v chemoterapii s nizkym
rizikem krvaceni. Profylaxe je rutinné doporucena pro

pacienty s mnohocetnym myelomem lé¢enych IMiDs
(thalidomid, lenalidomid). Pfinos primarni ambu-
lantni profylaxe by mél byt individualné hodnocen
opakované v pribéhu 1écby malignity se zohledno-
vanim vyvoje samotného nadorového onemocnéni,
komplikaci, komorbidit, vyskytu ptidatnych trom-
bofilnich stavii ¢i rizikovych faktor a aktualniho
rizika krvaceni.
Podporeno grantem ICA- LF 2016-001.
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2975. SOUCASNE MOZNOSTI

A NOVE PERSPEKTIVY V LECBE
MNOHOCETNEHO MYELOMU

Spi¢ka I., Straub J., Pohlreich D., Klinova M.
(I. interni Klinika, 1. LF UK a VFN, Praha)

Mnohocetny myelom (MM) musime i v soucasné
dobé povazovat za vétSinou nevylécitelné onemocnéni.
Také se v§ak jedna o malignitu, u které 1ze vyvoj 1écby
ve 21. stoleti oznacit za prevratny. Historii 1écby MM
muzeme rozdélit do 4 fazi. Témér 40 let trvala faze
konvencni chemoterapie se ,zlatym standardem* -
kombinaci melfalanu a prednisonu. Pétileté preziti
bylo lehce vy$$inez10% a vice nez 95% pacientdi umiralo
béhem 10 let (1). Fazi druhou je zavedeni jednoho ¢i
dvou cykld autologni transplantace kmenovych bu-
nék (ATKD) v 90. letech, které vedlo k 5-letému preziti
u cca 30% pacientli a dlouhodobéjsi kontrole choroby
u méné nez jedné ctvrtiny (2). ATKD se stala (a zatim
zlistava) standardem 1écby, pouzitelnym vSak u méné
nez poloviny pacientd.

Teprve tfeti faze znamenala podstatnou zménu
ucinnosti 1é¢by pro vSechny nemocné s MM. Diky
tzv. novym ¢i cilenym 1ékim, inhibitoru proteazomu
(PI) bortezomibu a imunomodula¢nim 1éktm (IMId) -
thalidomidu a lenalidomidu, se MM zménil z jednoho
z nejméné prognosticky priznivych hematologickych
nadortd na potencidlné dlouhodobé kontrolovatelnou
malignitu s moznosti vyléceni alespon ¢asti pacientti
(3). Pétiletého preziti (ve velkych klinickych studiich)
dosahuje az 50% nemocnych.

Soucasnost muzeme oznacit za 4., opét zfejmé pre-
vratnou fazi v historii MM. Kombinované rezimy,
at jiz s preparaty 1. generace nebo novéjsimi, vedou
u mlads$ich pacienti témér k 100% terapeutické od-
povédi s nadpolovi¢ni vétSinou kompletnich remisi
(jeden z hlavnich prognostickych ukazatel) jeSté pred
provedenim ATKD. V soucasné dobé je podle nékterych

autorti doba 10 let nikoli maximalni dobou Zivota, ale
predikovanym medidnem doby preziti pacientli s MM.
Na druhé strané je vSak nutné uvést, Ze vysledky 1é¢-
by v bézné klinické praxi nedosahuji téch uvadénych
v ramci klinickych studii. Prokazala to napf. nedavna
analyza v CR (4).

SOUCASNA SITUACE

Lécba pacientt mladsich 65 let (resp. 70 let v dob-
rém klinickém stavu) zahrnuje rezimy s novymi léky
ve dvoj- Ci Castéji trojkombinacich, pricemz cilem in-
dukéni terapie je dosaZeni co nejrychlejsi a nejhlubsi
odpovédi pred ATKD. Zakladem je rezim bortezomib
+ dexamethason (VD) (5), ke kterému je nejspiSe ide-
alni pridat lenalidomid. Mimo klinické studie vSak
tato kombinace zatim neni casto schvalena, proto je
nejcastéji jako tfeti 1ék uzivan thalidomid ¢i cyklofos-
famid (podle rznych autor s rozdilnou i obdobnou
Gc¢innosti). Indukce by méla byt kratka (tj. obvykle 4
cykly) a u vSech pacientdi, kdy je to mozné, by méla byt
provedena ATKD. Lécba na bazi bortezomibu miiZe pte-
konat také nepfiznivy vliv nékterych cytogenetickych
zmén - naprt. t(4;14).

Pro ktery postup se rozhodneme po ATKD, zalezi na
dosazené 1écebné odpovédi - pacienty s alespon velmi
dobrou ¢astecnou odpovédi (VGPR) 1ze dale pouze sle-
dovat, nebo zahdjit udrZovaci 1é¢bu (povolen v CR je
zatim thalidomid), u pacientil s horsi 1é¢ebnou odpo-
védi se provadi konsolida¢ni 1é¢ba - nejcastéji druha
transplantace ¢i nékolik cykli kombinované terapie
(v nékterych protokolech obé varianty). Ufelem konso-
lidace je zvySeni hloubky odpovédi, udrzovaci 1écba pak
ma vést k dlouhodobé kontrole onemocnéni.

U nemocnych pro ATKD nevhodnych je v 1. linii
hlavni kombinaci VMP (Velcade, Melfalan, Prednison).
Rezim VMP se stal soucasti standardnich doporuceni
na zakladé studie VISTA. Medidn doby do progrese
(TTP, primarni cil studie) byl 24 mésict ve skupiné MPV
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