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Souhrn

Prekladame zde tii kazuistiky pacient s myeloproliferativni neoplazii, u kterych byl pro nechutenstvi a vahovy tby-
tek nasazen megestrol acetat ke zlepSeni jejich vyzivy a tim i kvality Zivota. Jako vedlejsi u¢inek po nasazeni tohoto
gestagenu bylo u vSech pozorovano klinicky vyznamné zmenseni splenomegalie a sniZeni az ztrata transfuzni zavis-
losti. Po vysazeni megestrolu se slezina opét zacala zvétSovat, avS§ak nasazeni megestrolu vedlo k jejimu opétovnému
zmenSeni. Jedna se o prvni popis tohoto vyznamného ,,vedlejsiho ucinku* megestrolu u nemocnych s myeloproli-
ferativnimi neoplaziemi a s vyraznou splenomegalii.
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Summary
Hubacek J., Faber E., Indrak K. Supportive therapy with megestrol acetate in myeloproliferative
neoplasms

We present three cases of patients with myeloproliferative neoplasm that were because of anorexia and weight reduc-
tion given megestrol acetate to improve their alimentation and so their life quality. Clinically important reduction of
splenomegaly and reduction or loss of transfusion dependence after administration of gestagen were observed as
side effect in all patients. After discontinuation the spleen started to grow again, but administration of megestrol has
led to its repeated diminution. This is the first description of the important ,,side effect‘‘ of megestrol in patients with
myeloproliferative neoplasms and prominent splenomegaly.
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Uvod

Megestrol acetit je synteticky derivat ptfirozené se
vyskytujictho hormonu progesteronu. Megestrol acetat
byl ptivodné urcen jako paliativni hormondlni terapie
u pokrocilych forem karcinomu prsu (2, 4, 6). Pozdéji se
jeho indikace roz§ifila o 1é¢bu karcinomu prostaty (3).
Jeho nejCastéjSim vyuZitim je zatim terapie anorexie
a kachexie u pacientd s nidorovym onemocnénim nebo
u kachexie souvisejici s AIDS (7, 9). Pti ddvkach od 400
do 800 mg denné se pozvolna zvySuje chut k jidlu a tento
ucinek trva po celou dobu podavani megestrolu. Mecha-
nismus jeho ptisobeni zatim nebyl zcela objasnén. Vyrob-
ce megestrolu uvadi ve specifikaci jako vedlejsi ucinky
pouze velmi vzicny vyskyt tromboembolické piithody
aretenci tekutin, kterd miiZze u kardiakd vyustit v kardialni
selhani.

Myeloproliferativni neoplazie typu polycythaemia vera
a ostemyelofibréza jsou onemocnéni, pro které je charak-
teristické pozvolné zvétSovani sleziny a jater. Hepato -
splenomegalie v§ak miZe v pozdni fazi choroby nabyvat
az monstréznich rozméri, takZe tyto dva organy vypliiu-
ji prakticky celou dutinu bfi§ni. Mimo potiZe s pohybem
a zhorSenim dychani je velice zdvazn ztrata chuti k jidlu
s nemoZnosti pozfit normalni porce potravy a dochazi také
k porucham traveni a k sekundarnim prijmim. Dochazi

tak k projeviim anorexie, kterd se spole¢né s malabsorpci
a prijmy podili na pozvolné kachektizaci nemocného.
Proto je t€mto nemocnym doporucovano stravovani po
malych porcich v CastéjSich intervalech. U nékterych
nemocnych je mozné zkusit sniZit nechutenstvi podanim
anabolik. U naSich pacientl se osvédcilo podavani
megestrolu v davkidch od 160 mg do 480 mg denné
p. 0. (Megace®, tbl.). Pacienti postupné ziskavali ztrace-
nou chut k jidlu a pozvolna se zvySovala jejich hmotnost.
U tfi pacientl s myeloproliferativni neoplazii do$lo po
nasazeni megestrolu i ke zmenSeni sleziny a jater a u dvou
i ke sniZeni na transfuzni zavislosti. U tfettho nemocné-
ho, ktery nebyl transfuzné zavisly, jsme pozorovali zlep-
Seni hodnot v krevnim obraze (KO).

Vlastni pozorovani

Kazuistika 1

65letd pacientka s osteomyelofibrézou stadia 3 dle
WHO, JAK?2 V617F negativni, byla roku 1997 pfedand
na nasi kliniku k dal§imu sledovani a 1é¢bé. Pro hepato -
splenomegalii /slezina 10 cm pod levy oblouk Zeberni
(LOZ), jatra +10 cm pod pravy oblouk Zeberni (POZ)/
zahdjila 1é¢bu hydroxyureou v ddvce 500 mg/den. KO —
hemoglobin 70 g/l, erytrocyty 2,28 x 1012/, leukocyty
2,8 x 109/1, trombocyty 95 x 10%1. Soucasné byla zavis-
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14 na poddvani cca 2—4 transfuznich jednotek (T.U.) eryt-
rocytovych transfuznich pfipravk (ETP) mési¢né. V roce
1999 doslo k progresi splenomegalie (slezina 18 cm pod
LOZ, sonograficky je slezina velikosti 250x120x100
mm). Pacientka trpéla nechutenstvim a ztracela na vaze
— 10 kilogramil za 3 mésice. Proto ji byl nasazen megest-
rol v davce 160 mg 3x denné p.o. Béhem 2 mésict 1éCby
se slezina zacala zmenSovat aZ na velikost cca 4 cm pod
LOZ a sniZila se i potfeba transfuzi — na 1 T.U. ETP za
mésic. Od roku 2000 (po roce 1é¢by megestrolem) jiz
nemocnd nepotfebovala transfuzni terapii. Velikost sle-
ziny se ustalila na 4 cm pod LOZ (sonograficky 150 x 100
x 90 mm) coZ byla redukce v podélné ose o 100 mm. Veli-
kost jater se ustdlila na 10 cm pod POZ. KO v roce 2002
— hemoglobin 116 g/1, erytrocyty 3,25x1012/1, leukocyty
5,2x109/1, trombocyty 121x10%1. V roce 2002 pacientka
zemrela na akutni krviceni do mozku v dasledku prask-
1ého aneurysmatu, coZ bylo potvrzeno i sekéné.

Shrnuti: megestrol byl u této pacientky byl nasazen pro
vyrazné nechutenstvi a ztratu hmotnosti. Béhem nékoli-
ka mésict 1é¢by doslo ke zlepSeni vyZivy nemocné, pii-
brala 11 kilogrami. BMI dosahl hodnot kolem 25 a pos -
tupné se zmensila i slezina — v podélné ose o 100 mm.
Po roce uZivani megestrolu se normalizoval krevni obraz
a pacientka prestala byt zavisla na transfuzich.

Kazuistika 2

59leté pacientka s diagn6zou polycythaemia vera dle
WHO, JAK2 V617F pozitivni, byla sledovana na nasi kli-
nice od roku 2004. Choroba byla diagnostikovana jiz
v roce 2000 ve spadové okresni nemocnici. Do nasi péce
je predana pro postupné se rozvijejici hepatosplenomega-
lii (slezina 20 cm pod LOZ, jitra 4 cm pod POZ). Od roku
2003 byla podaviana hydroxyurea v divce 1 g/den.
Nemocna potiebovala jedenkrat za 2 mésice venepunkci
k udrZeni hodnoty hematokritu (HCT) pod 0,50. KO:
hemoglobin 150 g/l, erytrocyty 6,4 x 1012/1, leukocyty
19,3 x 1091, trombocyty 225 x 10%1. Pro nechutenstvi
a hubnuti cca o 2 kilogramy za mésic bylo v roce 2005
zahdjeno podavani megestrolu v davce 160 mg 3x den-
né. Po pill roce uZivéni se slezina zmenSila na 4 cm pod
LOZ ajatrana 1 cm pod POZ, sonograficky byla slezina
velikosti 180 x 100 x 100 mm. Pacientka si vSak stéZo-
vala na nadmérny pfirGstek vihy o vice jak 8 kilogramt
a proto ji byl megestrol ke konci roku 2005 vysazen. Od
ledna 2006 byl pozorovéan opétovny pozvolny nartst veli-
kosti sleziny, kterd v dubnu dosdhla piivodni velikosti.
Proto byl opét v dubnu roku 2006 nasazen megestrol
a slezina opét regredovala, ale jiZ méné ochotné — za 4
mésice doglo k jejimu zmen3eni jen na 7 cm pod POZ. Na
pocatku roku 2007 byl megestrol pro opétovny narlst
vahy nemocné o vice jak 7 kilograml zase vysazen.
Pozvolné se zacala slezina opét zvétSovat a v bieznu 2009
jiZz zasahovala do malé panve a presahovala pres stfedni
¢aru o 5 cm (obr. 1). Dle sonografie méla slezina odha-
dovanou velikost 350 x 250 x 120 mm tj. proti roku 2005
narist velikosti v podélné ose o 170 mm. Opét byl nasa-
zen megestrol, ale redukce velikosti sleziny jiZ byla vyraz-

n& pomalejsi — zmenSila se na velikost 10 cm pod LOZ az
v tnoru 2010 (obr. 2). V té dobé si pacientka sama
megestrol vysadila. V zafi 2010 slezina sahala opét do
malé panve s presahem pies stiedni ¢aru. Od t€ doby aZ
do prosince 2011 byl nemocné opét podavan megestrol,
ale slezina regredovala jen pomalu — stdle sahala az do
malé panve, ale bez presahu stfedni ¢ary. Po celou dobu
uzivani megestrolu nedoSlo ke vzestupu hematokritu
a nebyly potfebné venepunkce.

Shrnuti: megestrol byl nemocné nasazen pro nechuten-
stvi. Pacientka béhem kratké doby normalizovala piijem
potravy a jako vedlej$i ucinek této 1é¢by se projevilo
zmenSeni sleziny. Nicméné po nékolikanidsobném preru-
Seni a nasazeni medikace megestrolu byla regrese slezi-
ny stile pomalejsi a efekt stile mensi.

Obr. 1. Velikost sleziny pfed nasazenim megestrolu u pacientky ¢. 2.

Obr. 2. Velikost sleziny po roce uzivani megestrolu u pacientky ¢. 2.

Kazuistika 3

76lety pacient s myeloproliferativni neoplazii JAK2
V617F a BCR/ABL negativni, biopticky nepotvrzenou
osteomyelofibrézou, byl sledovan na nasi klinice od roku
2007. Vstupni hodnoty KO hemoglobin 126 g/1, erytro-
cyty 4,27 x 1012/1, leukocyty 12,7 x 1091, trombocyty
235 x 10%/1. Pti vstupnim fyzikalnim vySetfeni byla zjis-
t&na splenomegalie, kdy slezina sahala 4 cm pod LOZ. Pa-
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cient byl po celou dobu bez hematologické medikace (uZzi-
val pouze 1éky na sniZeni krevniho tlaku a cholesterolu).
Postupné doslo béhem 3 mésicii k anemizaci (KO: hemog-
lobin 89 g/, erytrocyty 2,84 x 1012/1, leukocyty 12,5 x
10971, trombocyty 247 x 10%/1) a k narastu velikosti slezi-
ny o 6 cm v podéIné ose, tj. aZzna 10 cm pod LOZ. Slezi-
na méla sonograficky rozméry 210 x 100 x 70 mm. Vzhle-
dem k pfedeSlym pozitivnim zkuSenostem s poddvanim
megestrolu byla u nemocného zahdjena v zéii 2011 tera-
pie megestrolem v davce 2 x 160 mg denné p. 0. Po mési-
ci uzivani megestrolu doslo ke zmenSeni sleziny na veli-
kost 6 cm pod LOZ (sonograficky 190 x 90 x 60 mm)
a zlep§ily se i parametry krevniho obrazu (hemoglobin 98
g/1, erytrocyty 3,12 x 1012/1, leukocyty 13,7 x 1091, trom-
bocyty 317 x 109/1). Béhem dalSich dvou mésicd, pfi nari-
stu hmotnosti o 5 kilogramd, byla indikovana redukce dav-
kovani megestrolu na 160 mg denné. Na redukované davce
byla velikost splenomegalie staciondrni, nedoslo k poklesu
hodnot hemoglobinu, pro ktery by bylo nezbytné podani
transfuznich piipravki.

Shrnuti: u tohoto pacienta byl jiZ megestrol nasazen
cilené k normalizaci velikosti sleziny a zlepSeni hodnot
krevniho obrazu, coZ se béhem mési¢niho podavani léku
potvrdilo.

Diskuse

U myeloproliferativnich neoplazii zatim neni zndma
kurativni medikament6zni terapie. Dle doporuceni ELN
2011 je 1é¢bou prvni linie myeloproliferetivnich neopla-
zii, pii intoleranci venepunkci a/nebo zndmkach progre-
sivni myeloproliferace (progrese splenomegalie, progre-
sivni leukocytdza a trombocytéza nad 1500 x 10%/1) nebo
pfi vysokém riziku trombdzy, hydroxyurea (1). Pfi mon-
strozni a klinicky se projevujici splenomegalii, kterd na
tuto 1éCbu nereaguje, je moZznda aktinoterapie ¢i zvaZeni
splenektomie. U pacientii v pokrocilé fazi onemocnéni
je pfi anémii nutnd transfuzni podpora. Medidn véku paci-
entl s myeloproferativnim onemocnénim je kolem 60 let
a tak pouze mald skupina, predev§im nemocnych
s primarni myelofibrézou a vysokym rizikem je indiko-
vadna k transplantaci krvetvornych bunék a nové jsou
zkouseny i JAK?2 inhibitory (8). Pilifem 1éCby téchto paci-
entll proto dosud zustava piredevSim podplirnd terapie.
U vSech naSich pacientl doSlo pfi nasazeni megestrolu ke
zlepSeni pfijmu potravy a postupné se zvySovala i jejich
hmotnost. Pfekvapenim bylo zmenSovéni organomegalie
(ptedevsim sleziny) a u dvou pacientil i postupné zlepSe-
ni parametr krevniho obrazu, ktef{ se stali nezavisli na
transfuzni terapii, u jedné nemocné doSlo ke sniZeni
nezbytnosti provadéni venepunkci. Ani u jednoho z vySe
zminovanych pacienti nedo$lo v souladu se specifikaci
pfi podavani megestrolu k vyznamnym neZadoucim ucin-
kiim — snad s nechténym piibyvanim na vaze u dvou paci-
entek. PrestoZe specifikace uvadi pii uZivani megestrolu
zvySeni rizika trombembolickych piihod, ani u jednoho
pacienta nebyla pozorovéana tato komplikace.

Vzhledem k tomu, Ze v dostupné literatufe jsme nena-
Sli Zddné zminky ani vysvétleni podstaty vlivu megest-
rolu na zmenSovani sleziny a zlepSovani hodnot hemog-
lobinu u nemocnych s myeloproliferativnimi neoplaziemi
s progredujici splenomegalii vyZadujicimi transfuzni 1é¢-
bu, rozhodli jsme se tyto naSe zkuSenosti prezentovat.
Nase vysledky se opiraji o maly vzorek 3 pacienti, ale
vzhledem k tomu, Ze jsme u této terapie nepozorovali Zad-
né vyznamnéjsi vedlejsi u€inky a ucinnd 1é¢ba téchto sta-
vl se zatim stéle hledd, pfedpokladdme nasazeni megest-
rolu i v dalSich podobnych ptipadech. Podstata t¢inku
megestrolu na zmenSovani sleziny neni zndmd a jeji
objasnéni bude vyZadovat experimentilni studie. Vzhle-
dem k tomu, Ze jsme pozorovali pfiznivy G¢inek megest-
rolu u nemocnych s JAK2 V617F pozitivnim i negativnim
onemocnénim, pusobeni Iéku cestou inhibice JAK2 se
jevi jako méné pravdépodobny mechanismus.

Podil autorii na rukopisu
HJ — lécba pacientit, priprava rukopisu; EF — lécba pacienta, revize
rukopisu; KI — revize rukopisu.
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