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Primarni myelofibr6za (PMF) je klasifikovdna jako
chronické myeloproliferativni onemocnéni s variabilnimi
stupni cytopenie a/nebo zvySeného poctu, leukoerytrob-
lastickym krevnim obrazem, fibrézou kostni diené a ex-
trameduldrni krvetvorbou, kterd casto vede k hepatosp-
lenomegalii. Z patogenetického hlediska jde o klondln{
proliferaci postihujici pluripotentni hematopoetické kme-
nové bunky. V nedavné dobé byly popsdny mutace JAK?2
a MPL priblizn€ u 50 %, resp. u 10 % pacientt s PMF.
Piesny podil téchto mutaci v patogenezi neni v souc¢asné
dobé dobte definovan. Pfi hodnoceni prognostickych fak-
torti byly navrhovany rtizné systémy pro stanoveni sko-
re. Rozhodovani o zptisobu terapie je v souc¢asné dob€ na-
ro¢né vzhledem ke vzristajicimu uziti alotransplantac{
i nové zavadénym piistupdm. Hlavnim cilem této Siroké
multicentrické studie bylo presnéji identifikovat prognos-
tické faktory, coz by usnadnilo terapeutické rozhodovani
u individudlniho pacienta.

Byla zpracovéna data 7 spolutcastnénych instituci, za-
hrnujici 1131 po sob€ néslednych pacientd s diagnézou
PMF béhem obdobi leden 1980 az duben 2007. Podle de-
finice nebyli zarazeni pacienti s myelofibrézou po poly-
cythemia vera (post-PV MF) a myelofibr6zou po esen-
cidlni trombocytemii (post-ET MF). Po systematické in-
dividudlni revizi ptipadi bylo vyfazeno 19 pacienti z na-
sledujicich pficin: 3 pacienti spliiovali kritéria pro blas-
tickou transformaci pfi prezentaci (poCet blasti v kostn{
dfeni nebo v periferni krvi > 20 %), jeden mél extremni{
leukocytézu (> 150 x 109/1), 9 spliovalo kritéria pro
chronickou myelomonocytdrni leukemii, 6 mélo hladi-
ny hemoglobinu uréujici diagnézu PV. DalSich 58 paci-
entll bylo vyfazeno vzhledem k diagnostickym kritériim
stanovenym neddvno Svétovou zdravotnickou organiza-
ci (WHO): Tefferi A, Thiele J, Orazi A, et al. Proposals
et rationale of the WHO diagnostic criteria for polycyt-
hemia vera, essential thrombocythemia, and primary my-
elofibrosis; recommendations from an ad hoc internati-
onal expert panel. Blood 2007; 110:1092-1097. Ptipady
tzv. prefibrotické formy PMF charakterizované chybeé-
nim fibrézy diené s vysoce dysplastickymi megakaryo-
cyty obvykle doprovazené trombocytdzou, ale bez ané-
mie, splenomegalie nebo leukoerytroblastézy, nebyly
vzaty v Uvahu, protoZe vétSina pacientl byla diagnosti-
kovéna diifve, nez byla tato varianta rozpozndna pii WHO
klasifikaci. Lécba byla rizna pfevazné zaloZend na cha-
rakteristice kazdého jednotlivého pacienta. Celkové u 111
pacientt byla provedena splenektomie v prubéhu studie,
u 5 pacientd byla provedena alotransplantace kmenovy-
mi buikami se standardnim pfipravnym reZimem (n = 4)
nebo redukovanym reZimem (n = 1), ve 2 pfipadech au-
tologni.

Jako inicidlni prognostické faktory byly hodnoceny ty,
u kterych byl jiz dfive prokdzdn prognosticky vyznam. Ty-
to faktory byly k dispozici u 96,6 % az 100 % pacientu.
V dalsf fazi byly také analyzovéany jiné variabilni faktory
u mensi ¢asti pacientti, véetné poctu monocytil vys$§im nez
1x 1091 (u 654 % pripadi ), pfitomnosti nebo nepfitom-
nosti abnormalit v karyotypu ve dieni nebo nestimulova-
né periferni krvi (provedeno u 409 pacienttl), mutace JAK2
(u 345 pacientl) a poctu CD34+ krevnich bunék (150 pfi-
padi). Statistickymi metodami bylo analyzovano celkové
preziti od diagnézy podle metody Kaplana-Meiera, efekt
potencialnich rizikovych faktord podle Coxova regresivni-
ho modelu. Déle byl vyhodnocen prognosticky skérovaci
systém vyjadienim diskriminacni sily ve srovnéni se sou-
casné pouzivanym skérovacim systémem u PMF, pozitiv-
ni predikéni presnost, reproducibilita prognostického ské-
rovaciho systému, relativni doba preziti, tj. pomer morta-
lity v dané sestavé pacientli a v obecné populaci pro zem
plvodu a rozpéti zivota po diagndze.

Vysledky shrnuji klinické a laboratorni nalezy u 1054
pacientil pri diagnéze. Medidn véku byl 64 rokd, 178 pa-
cientll bylo mladsich nez 50 rokt (16,9 %) a 54 pacientt
(5,1 %) mladsich nez 40 rokti. Padesat procent pacientti by-
lo diagnostikovano pred rokem 1995.Z 689 pacientti s do-
sazitelnym poctem monocytd mélo 15 % hodnoty vyssi nez
109/1. Karyotyp v kostni dfeni nebo nestimulované peri-
ferni krvi (n = 409) vykdzal abnormality ve 30 % pfipadd.
Ze 345 pacientil vySetfenych na mutaci JAK 2 vykazalo
mutaci v 59 %. Median hodnot pro inicidlni CD34+ buiky
v krvi (n = 150) byl 35 (rozmezi 0-1575)x 109/1. Preziti
a priciny smrti: V dobé analyzy zemielo 517 pacientt (49
%). Median doby preziti byl 69 mésict (95% CI: 61-76).
Mezi pacienty se zndmou findlni pfi¢inou dimrti byla nej-
Castéjsi akutni leukemie (86 pacienti), nasleduje progrese
PMF bez akutni transformace (50 piipadil), trombdza a kar-
diovaskuldrni komplikace (37 piipadil), infekce (n = 29)
nebo krvaceni (n = 14) bez akutni transformace, portaln{
hypertenze (n = 12) nebo jiné pficiny (n = 48, véetné dru-
hotné neoplazie u 12 piipadti). Dva pacienti zemieli na
komplikace transplantace. Prognostické faktory a pro-
gnostické skore: ProtoZe nebyly zjistény vyznamné rozdi-
ly v pomérech rizika mezi 5 prognostickymi faktory, byl
pro jednoduchost ptidélen kazdému z prognostickych fak-
tort 1 bod a vytvoren prognosticky skérovaci systém od mi-
nima 0 bodti do maxima 5 bodu. Jako 5 nepfiznivych fak-
torti bylo hodnoceno: v€k vyssi nez 65 roku, pritomnost
celkovych symptom, poCet leukocytti vyssi nez 25 x 109/1
pritomnost cirkulujicich blast 1 % a vice, hladina hemog-
lobinu pod 10 g/dl. Podle poctu rizikovych faktori byly se-
staveny 4 rizikové skupiny: skupina s nizkym rizikem (zad-
ny rizikovy faktor), skupina 1 se stfednim rizikem (jeden ri-
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zikovy faktor), skupina 2 se stfednim rizikem (2 rizikové
faktory), skupina s vysokym rizikem (3 a vice rizikovych
faktort). Medidn preZiti v jednotlivych skupinach byl 135,
95,48 a 27 mésict (P < 0,001). Jiné variabilni analyzova-
né faktory: U pacientti s vySetfenym karyotypem (n = 409)
byla piitomnost cytogenetickych abnormalit sdruZena s he-
moglobinem pod 10 g/dl (P < 0,001) a vykézala signifi-
kantni vazbu s kratsi dobou pfeziti i v ramci prognostické-
ho skére (P = 0,01). Autofi poznamenavaji, Ze pritomnost
abnormalniho karyotypu pfispéla k prognéze, ale pouze ve
skupiné 2 stfedniho rizika a nikoliv ve skupiné€ s nizkym
rizikem a skupiné s vysokym rizikem. U pacientti vySetie-
nych na mutaci JAK2 byl zji$tén signifikantni vztah mezi

pfitomnou mutaci a vékem pres 65 rokl (P = 0,002), ale
nikoliv sdruZeni mezi JAK2 a prognostickym skére nebo
dobou preziti. U pacientl s vySetfenym CD34+ pfi diag-
ndze koreloval tento parametr s po¢tem blastti vét§im ne-
bo rovnym 1 %, ale nikoliv s prognostickym skére nebo
dobou preziti. Autofi zavérem prace soudi, Ze novy pro-
gnosticky systém pro PMF md vyznamny prakticky do-
pad pro opravnény zptsob 1é¢by dle rizikovych skupin. Sa-
moziejmé doporuc¢ované 1écebné postupy prave tak jako
navrhovany systém stratifikace nemocnych jsou otevieny
ke zméndm podloZenym dal$i novou informaci.
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Prace vychdzi z mezindrodni klasifikace myelodysplas-
tickych syndromi (MDSs) v ramci myeloidnich neopla-
zii. Pro jednotlivé typy MDS je charakteristickd inefek-
tivni erytropoéza a periferni cytopenie, zatimco myelo-
proliferativni neoplazie (MPNSs) jsou typicky spjaty s nad-
produkci zralych krevnich bunék. Existuji v§ak onemoc-
néni, u nichzZ se oba tyto hlavni znaky prekryvaji. WHO
klasifikace hematopoetickych a lymfoidnich tkéni zahr-
nuje kategorii myelodysplastickych MPNs (Swerdlow
SH, Campo E, Harris NL, et al WHO Classification Of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Ly-
on, France: IARC, 2008). Tato kategorie zahrnuje chro-
nickou myelomonocytarni leukemii, atypickou chronic-
kou myeloidn{ leukemii (BCR-ABLI1/ negativni), juvenil-
ni myelomonocytdrni leukemii, myelodysplastické /
MPN:s, a nezaraditelné (MDS/MPN, U). Tyto formy by-
ly definovany jako klondlni onemocnéni, kterd maji v do-
bé inicidlni presentace nékteré znaky podporujici diagno-
zu MDS a jiné patiici k MPN. Jedna z nich je prozatim-
ni jednotka definovana jako refrakterni anémie s vénec-
kovitymi sideroblasty a vyraznou trombocytdézou (RARS-
T, Vardiman JW. Bennett JM, Bain BJ, et al. Myelodys-
plastic/myeloproliferative neoplasms, unclassifiable. In:
Swerdlow SH, et al., eds. WHO Classification of Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France:
IARC, 2008: 85-86 ).

Cilem prace bylo ziskat hlubsi pohled do patofyziolo-
gie RARS-T studiem souboru pacientl s myeloidnimi ne-
oplaziemi a zkoumat vztah mezi trombocytézou, vénec-
kovitymi sideroblasty, mutacemi JAK2 nebo MPL a profi-
ly genové exprese v bunikdch CD 34+. Soubor a metody:
Celd studie zahrnovala 187 pacientil s myeloidnimi neopla-
ziemi diagnostikovanymi na oddélenf hematologie a onko-
logie University v Pavii v letech 2001-2006. Po klinickém

vySetfeni a zaclenéni podle WHO klasifikace z r. 2008 by-
lo 94 pacientl zafazeno do skupiny MDS, 66 do MPN a 27
do MDS/MPN (19 piipadi RARS-T; 5 piipadi do
MDS/MPN, U bez prstencitych sideroblastd; 3 pripady
chronické myelomonocytarni leukemie). U 5 pfipadi byl
MBDS provazen reaktivni trombocyt6zou pri zanétlivé kom-
plikaci, kterd pozdéji ustoupila. Podskupina RARS-T byla
definovdna podle nasledujicich WHO kritérii: (1)
refrakterni anémie spojend s erytroidni dysplazii a vénec-
kovitymi sideroblasty v 15 % nebo vice, (2) méné nez 5
% blastl v kostni dfeni, (3) poCet desti¢ek 450 x 1091 ne-
bo vice, (4) pritomnost velkych atypickych megakaryocy-
ti, podobnych jako jsou pozorovany u BCR/ABLI-negativ-
ni MPN, a (5) chybéni del(5q), t(3;3)(q21;q26) nebo inv(3)
(q21g26). V ramci molekuldrné genetickych vysetieni by-
la provedena analyza mutaci JAK 2 (V617F) v cirkulujicich
granulocytech, skenovani mutace MPL, klonova analyza
hematopoetickych bunék, profily genové exprese, stanove-
ni hematopoetickych progenitorti — rist kolonii CFU-E,
BFU-E, CFU-GM, stanoveni poctu cirkulujicich bunék
CD34+ cytofotometrickou metodou.

Vysledky a diskuse. Ze 24 pacientl s véneckovitymi
sideroblasty v kostn{ dfeni a trombocytézou spliiovalo 16
kritéria pro diagnézu RARS-T. 3 pacienti s RARS méli
nizky az normdlni pocet desticek pfi diagndze, avsak po-
Cty destiCek se v prubéhu dalsiho sledovani zvysily spo-
lu s objevenim velkych atypickych megakaryocytt
a splilovaly tak kritéria pro RARS-T. Proto autofi v tom-
to souboru pacientl identifikovali celkem 19 pacientt
s RARS-T. Klinické charakteristiky téchto 19 pacientt
pak srovnali se 24 pacienty s RARS bez zvySeného po-
¢tu desticek. Medidn véku u skupiny RARS-T byl 59 ro-
k@ (rozmezi 27-90), u skupiny RARS 67 roku (33-84).
Medidn poctu desticek u RARS-T byl 688 x 109 /1 (roz-
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