Trans 2 zlom

30.6.2006

17:11 Stréanka 104

,,437,

Anagrelid v terapii trombocytézy u myeloproliferativniho
onemocnéni — Kazuistika

Pelkova J.

Hematologicko-transfuzni oddéleni, Batova krajska nemocnice Zlin

Souhrn

Anagrelid jako specificky peroralni netoxicky inhibitor trombopoézy je dnes jiz Iékem volby u pacienta s histolo-
gicky ovéfenym myeloproliferativnim syndromem (MPS) typu esencidlni trombocytemie. Tato 1écba vyrazné zlep-
Suje jak kvalitu Zivota, tak prognézu onemocnéni. V odborné literature vSak nachazime popisy pripada priznivého
uéinku této 1é¢by i u dalSich typt myeloproliferativnich syndromi véetné primarni polycytemie, idiopatické myelo-
fibrézy a chronické myeloidni leukemie. Autorka popisuje pripad vyuziti anagrelidu jako tfeti volbu 1é¢by u paci-
entky s diagnézou MPS, podle kritérii PVSG zarazené jako esencialni trombocytemie, ale podle novych klasifikac-
nich kritérii WHO jako prefibrotické stadium myelofibrézy. Anagrelid je u této choroby velmi efektivnim zpiisobem
1é¢by, dokonce v relativné nizkych davkach 1,0-1,5 mg denné.
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Summary
Pelkova J.: Anagrelide in the treatment of thrombocytosis in myeloproliferative disease — case report

There is presented a case report of using anagrelide hydrochloride as a non-toxic oral inhibitor of thrombopoiesis
in chronic myeloproliferative disorders (MPD). It is the first medicament to use for patients with histopathological-
ly verified MPD - essential thrombocytosis. This treatment carries very good benefit for the quality of life. In medi-
cal literature we find reports where this therapy is used also in other types of MPD such as polycythaemia vera, chro-
nic myelogenous leukaemia and myelofibrosis with myeloid metaplasia. We report our experience with using ana-
grelide as the third line therapy in patient with a diagnosis of MPD — by the PVSG rules — the essential thrombocy-
tosis, but by the new WHO classification is as praefibrotic phase of chronic idiopathic myelofibrosis. In conclusion
— anagrelide is an effective drug in the treatment of this disease, even in relatively low dose 1.0-1.5 mg per day.
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Uvod

Trombocytemie, at uz se jedna o reaktivni zvyseni trom-
bocyti (nazyvané nékdy jako trombocytdzy), ¢i v ramci
klonalnich myeloproliferativnich onemocnéni, jsou casto
se vyskytujici diagnézou a prakticky denné je feSime
v internich a hematologickych ambulancich. Jedna se
o trvalé zvySeni trombocyti nad 400450 x10%1. V ramci
diferencidlni diagnostiky se podle diivéjSich pozadavka
PVSG (Polycythemia vera Study Group) diagndéza primér-
ni trombocytemie stanovovala prakticky ,,per exclusio-
nem* aZ po vylouceni reaktivnich a sekundarnich trombo-
cytéz. Dnes je pozadavek ke stanoveni této diagndzy dle
WHO Kklasifikace pouze na zakladé histopatologického
nalezu v kostni dieni. V klinické praxi, zvlasté u dlouho-
dobé IéCenych pacientt, je vSak nékdy velmi té¢zké spoleh-
livé a jednoznacné stanovit presnou klasifikaci v ramci
myeloproliferativniho onemocnéni (MPO).

Lécebné postupy u riznych typt MPO jsou ponékud
odli$né, vyplyvaji z riznych klinickych projevi a zejmé-
na z odli$né prognézy esencidlni trombocytemie a mye-
lofibrézy. Ale pokud je pfitomna trombocytemie, je tfeba
zvazit analogické postupy ovlivnéni poctu trombocytl
i u riznych forem MPO.

V 1écbé uplatiiujeme tromboreduktivni a antiagregacni
terapii, kdy hlavnim cilem je predejit Zivot ohrozujicim
trombotickym nebo krvacivym komplikacim. Je potvrze-
no, Ze pravé tromboreduktivni lécba vyznamné snizZuje
vyskyt trombotickych komplikaci a podle nejnovéjSich
standard by méla byt snaha o tplnou normalizaci poctu
trombocytd, coZ se ne vzdy uspokojivé dafi.

Popis pripadu

Pacientka, narozend v roce 1937, je od cervence 1999
v dispenzarizaci hematologické ambulance se zvySenym
poctem trombocyta.

Rodinnd anamnéza je bezvyznamna, bez projevi trom-
boembolické nemoci (TEN) v piibuzenstvu a bez vysky-
tu sledovanych chorob u piibuznych mladsich 60 let.

Z osobni anamnézy vybirdme: stp. hysterektomii
a adnexotomii v . 1991 pro myom délozni a benigni the-
kofibrézu levého ovaria, asi od svych 40 let chronicka
zilni insuficience, bez prodélané flebotrombdzy ¢&i plicni
embolie, bez projevit TEN, stp. bércovém viedu 1. dx.
pred lety, cholelitidza, od r. 1992 lécend hypertenze,
angiosclerosis retinae hypertonica II. gr., stp. interfero-
nem indukované thyreoiditidé, t¢. bez znamek aktivity ¢i
alterace funk¢éniho stavu Stitné Zzlazy, TSH a fT4
v normé. Z 1éka uZivd Tenoretic a Renpress. Alergii
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neudava. Nekoufi, ani nikdy nekoufila.

Hodnoty krevniho obrazu pti vstupnim vysetfeni: leuko-
cyty 5,4x10%1, erytrocyty 4,27x101%/1, hemoglobin 119
g/1, hematokrit 0,35 1/1, trombocyty 845x109/1.
Diferencidlni rozpocet leukocytii: neutrofilni segment
0,75; lymfocyty 0,16; monocyty 0,09; eozinofilni seg-
menty 0,02; vyrazna anizocytdza.

Koagulace: protrombinovy ¢as, aPTT, trombinovy Cas —
v norme.

Scintigrafie jater a sleziny metodou SPECT: mirna hepa-
tomegalie.

Sono bricha: susp. cholelitidza. V kostni dreni bez nale-
zu vyrazné patologie, megakaryocyty zastoupeny v pii-
méfeném poctu, ¢ast ve formé holych jader, anizocytdza
trombocytd. Déle reaktivni zmény v bilé fadé. Pfitomno
barvitelné Zelezo v normoblastech i v makrofézich.
Feritin a metabolismus Zeleza v normé.

Biochemie: hrani¢ni hodnota konjugovaného bilirubinu
5,0 wmol/l (norma do 4,3 umol/l), celkovy cholesterol
lehce zvyseny — 5,18 mmol/l (norma do 5,0 mmol/l),
ostatni v normé, euthyreoidni.

Cytogenetické vysSetreni: bez nalezu Ph chromozomu,
normadlni karyotyp 46 XX.

Alkalickd fosfatdza v neutrofilech: 28 bodi (norma:
20-130 bodu).

Diferencidlné diagnosticky vyloucen také myelodys-
plasticky syndrom: normalni morfologie megakaryocytd,
nepfitomnost mikromegakaryocytti, neni pfitomna gra-
nulocytova ¢i erytrocytova dysplazie.

Vyse uvedenymi vySetfenimi byla podle kritérii
PVSG vyloucena reaktivni trombocytéza a byla stanove-
na diagndza esencidlni trombocytemie per exclusionem.
Byla zavedena antiagregacni 1écba Anopyrinem 100 mg
denné, rheologicka lé¢ba Agapurinem retard a po 3 mési-
cich zahajena cytoreduktivni 1écba — nejdfive melfala-
nem 10 mg denné po 5 dni. Po 3 kirach dochézi k pokle-
su trombocytl na 470x10%/1.

Az do srpna 2000 byla pacientka ponechdna bez che-
moterapie, hodnoty trombocytd kolisaji kolem
500-800x10%/1, dostava pouze vazoaktivni a antiagregac-
ni 1écbu.

V fijnu 2000 doslo ke zvySeni poctu trombocyti na
900x10%1, proto byla do terapie zavedena hydroxyurea
500-1500 mg denné. Hodnoty trombocytl se pfi této
terapii pohybuji kolem 400-700x10%/1.

Pacientka byla zac¢4tkem roku 2003 pfevedena na imu-
nomodulaéni 1é¢bu interferonem alfa v davece 3 mil. j. s.
c. 2x tydné, v kombinaci s hydroxyureou (500-1000
mg).

Lécbu interferonem komplikuje flu-like syndrom, po 4
interferonu. Pacientka hubne, objevuje se dyspepticky
syndrom, depresivni stavy. Anemizuje, hodnoty hemog-
lobinu jsou 101 g/l. Trombocyty i pfi této terapii nebyly
zcela uspokojivé redukovany - zlstavaly kolem
500x10%1. Proto byla aplikace interferonu pierusena
a v terapii ponechdna pouze hydroxyurea.

V breznu 2005 byla vzhledem k celkovému stavu
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a intermitentné lehkému poklesu leukocytd zahijena
terapie anagrelidem 0,5 mg denné. Pacientka 1éCbu
vyborné tolerovala, bez vyznamnych vedlejSich tG¢inkda.
Po kontrole za tyden jsme vysadili hydroxyureu a zvysi-
li anagrelid na 2x0,5 mg denné. Pfi této davce klesly
hodnoty trombocytid poprvé po dlouhé predchozi 1é¢bé
k normalnimu poctu. Zaroven byla vysazena antiagre-
gacni terapie Anopyrinem.

Problém nastal v dobé€, kdy revizni 1ékar prislusné
pojistovny jiz postupoval pfi dal§im schvalovani pokra-
Cujici 1é¢by dle vydanych internich smérnic pojistovny
a vyzadoval doporuceni z centra vysoce specializované
hematologické péce (akreditované centrum pro trans-
plantace krvetvornych bunék). Po konzultaci s timto
centrem byla provedena trepanobiopsie s ndlezem vyraz-
ného zmnozeni megakaryocytd, které byly vétSinou dys-
plastické a Casto i s mitézami a zmnozZeni retikularnich
vlaken (avSak méné nez byva patrné u myelofibréz).

Z dalsich vysledkii: CRP v normé, LDH 8,08
ukat/l (lehce zvysend — norma do 7,8 ukat/l); jaterni
testy, metabolismus Zeleza v normé.

Beta-2-mikroglobulin 3,160 mg/l (norma do 2,4 mg/1)
RT-PCR - vysetteni fuzniho genu BCR/ABL negativni.
Screening trombofilnich markerii: hladina C a S proteinu
v normé, AT III v normé&, APC rezistence negativni, pro-
C-global: snizena hladina 0,70 (norma je od 0,80).

Dle konzultace centra vysoce specializované hemato-
logické péce jsme podle WHO Kklasifikace prehodnotili
diagnézu na prefibrotické stadium myelofibrézy a pro
nespliujici kritéria prislusné pojistovny pro schvéleni
1écby anagrelidem byla pacientka prevedena zpét na
1é¢bu hydroxyureou.

Po 4mési¢ni terapii hydroxyureou vSak dochézi opét
k elevaci trombocyti na hodnoty kolem 500-900
x 1091 a k vyraznéjSimu poklesu leukocytii na hodnoty
kolem 3,0-3,3x10%1. Vzhledem k vé&ku, klinickému
stavu a chronické Zilni insuficienci s vysSim rizikem
TEN je po dalsi konzultaci centra vysoce specializované
hematologické péce doporucena, schvilena a znovu
zavedena l1écba anagrelidem, na které pacientka vyrazné
profituje a dochéazi opét k normalizaci poctu trombocytt
pri davce 3x0,5 mg denné. Anémie zdstava stacionarni —
hemoglobin 103 g/l, hematokrit 0,30-0,31 1/1, norméalni
MCV a MCH.

Lécbu anagrelidem snasi pacientka dobfe, pfechodné
potiZe (toceni hlavy, slabost, tlakové tize na hrudni kosti)
na zacétku terapie zhruba po tydnu ustoupily po dpravé
antihypertenzni terapie.

Diskuse

V popisovaném pripadu je pouZit anagrelid jako bez-
pecna a dobfe tolerovana alternativa klasické 1é¢by inter-
feronem a hydroxyureou u myeloproliferativniho one-
mocnéni — piivodné esencidlni trombocytemie preklasifi-
kované na prefibrotické stadium myelofibrézy. Ve srov-
nani s predchozi lécbou pozorujeme lepsi a Zadouci uci-
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nek s normalizaci trombocytl a lepsi subjektivni snasen-
livost.

V terapii jde zejména o maximalni sniZzeni vyskytu
tromboz, které jsou vétsinou prognosticky daleko riziko-
véjsi nez pripadné krvacivé komplikace. Pacientku je
mozno zafadit do vysSiho rizika tromboézy vzhledem
k véku a pfitomnosti snizeného pro-C-global testu, ktery
vSak bude nutno doSetfit — zejména se zaméfenim na pfi-
padny antifosfolipidovy syndrom, déle je vhodné doset-
fit hladiny faktora II, VIII a XII — jejichZ zvySen4, resp.
snizend hladina by mohla byt dal$im rizikovym faktorem
trombozy. Je tfeba se snaZit co nejvice se pribliZit a udr-
Zovat normélni pocet trombocytd, coZ se v tomto piipa-
dé pfi terapii anagrelidem dafi i pii pomérné nizké davce
1,0-1,5 mg denné.

Zavérem je tfeba zdUraznit moZnosti 1écby myelopro-
liferativnich syndromd, pfi¢emz je u kazdého pacienta
potieba individualné zvazovat vhodnost lécebného algo-
ritmu. Na vySe uvedeném pfipadu si ovéfujeme, Ze
i kdyZ pacientka teoreticky nespliiuje formalni indikacni
kritéria pro 1é¢bu, v praktickém pouziti tuto 1é¢bu velmi
dobfe snasi a vyborné na ni reaguje.
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Alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
mie (CML) a zlstava pies posledni pokroky v terapii nejucinnéjsi stra-
tegii pro indukeci trvalé molekuldrni remise. Imunologickd aktivita je
nyni povazovana za primarni mechanismus, kterym alo-ASCT dosahu-
je antileukemicky efekt. Klinicka odpovéd po infuzich darcovskych
lymfocytd je nejjasnéjSim dikazem sily dcinku tohoto imunitniho
mechanismu. Je zvlasté vyjadien u CML. Redukované pfipravné rezi-
my (reduced-intensity conditioning — RIC) jsou ve srovnani s konvenc-
nimi myeloablativnimi rezimy méné myelosupresivni, ale zustavaji
silng imunosupresivni. Uéelem této studie bylo zjistit G¢innost RIC alo-
gennich $tépti u CML v neselektované skupiné pacienti formou retro-
spektivni analyzy pacienti hlaSenych pracovni skupiné pro CML pfi
Evropské skupiné pro krev a transplantaci kostni diené (EBMT), ktera
shromazduje data z vice nez 500 transplantacnich center v Evropé
i mimo Evropu. Od ledna 1994 do fijna 2002 bylo zafazeno do studie
186 pacientt ze 33 center, kde bylo k dispozici minimum zdkladnich
dat. primérny vék nemocnych byl 50 roki, 64 % bylo v prvni chronic-
ké fazi onemocnéni (CP1), 13 % ve druhé fazi chronického onemocné-
ni (CP2), 17 % v akcelerované fazi a 6 % v blastické krizi. VétSina
darct byli kompatibilni sourozenci (61 %), maly pocet nesouhlasni

nebo jini darci z rodiny (11 %), nepiibuznych déarci bylo 28 %.
K ujmuti dfené (engraftment) doslo u 94 % nemocnych bez ohledu na
zdroj kmenovych bunék. Stfedni doba tpravy neutrofild (nad
0,5x1091) a desti¢ek (nad 50x10%1) bylo 16 dni, resp. 17 dni.
Vyznamny rozdil byl mezi nemocnymi, ktefi dostali kmenové buiiky
z periferni krve (PBSC) nebo z kostni dfené, pfi upravé neutrofilti 15,5
proti 17 dniim, pfi tpravé desticek 16 proti 22 dniim. Akutni GvHD
vznikla u 92 nemocnych (49 %), z nich u 35 (19 %) stupné 1, u 40
(21 %) stupné 2 au 17 (9 %) stupné 3 a 4. Alemtuzumab, ATG, zptusob
GVvHD profylaxe nebo pouziti periferni krve ve srovnani s pouzitim
kostni diené neovlivnily vyskyt nebo zdvaznost akutni GvHD.
Chronickd GvHD byla hodnotitelnd u 137 nemocnych z nich 26 (19 %)
mélo omezenou a 32 (23 %) rozsahlou formu. K transplantaci vztaho-
vana mortalita v den 100 byla 6,1 %, vzrostla na 23,3 ve 2 letech. Prace
obsahuje podrobna klinickd a statistickd data ziskand v souvislosti
s redukovanym piipravnym rezimem (fludarabin, busulfan, ATG), ktery
by mohl byt povaZovéan za vychodisko pro dalsi prospektivni studie.
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