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.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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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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mezi 475-1420 ), u RARS byl 271 x 109/1 (113-471),
P <0,001. Medidn po¢tu leukocytd u RARS-T byl 6.8 x
1091 (rozmezi 2,9 — 13,0), u RARS byl 5,0 x 10%/1 (roz-
mezi 2,9 — 7,8), P < 0,001. Podil abnormalnich megaka-
ryocytd u RARS-T byl 15 /19 (79 %), u RARS 1/24
(4 %), P <0,001. Podil mutaci JAK2/ MPL u RARS-T byl
11/19 (58 %),u RARS 0/24 (0 %), P < 0,001. Autofi srov-
nali klinicky pribéh u pacientd s RARS, RARS-T a s re-
frakterni cytopenii s dysplazii ve vice faddch a vénecko-
vitymi sideroblasty, zahrnutymi do této studie. Nezjistili
signifikantn{ rozdil v celkovém preZiti a preZziti bez leu-
kemie mezi témito skupinami. Provedli dédle srovnéni
s ohledem na progresi k pokrocilejSimu MDS nebo vyvo-
ji do akutn{ leukemie nebo umrti ¢i selhdni. Nebyl zjis-
té€n signifikantni rozdil mezi skupinami RARS a RARS-
T, zatimco preziti do selhani (EFS) bylo signifikantné
krat$i u pacientd s refrakterni cytopenii s dyspldzii ve vi-
ce fadach a s véneckovitymi sideroblasty pfi srovnani
s ostatnimi skupinami (P < 0,05). Tti pacienti s MPN
(vSichni postiZeni primdrni myelofibr6zou) méli vénec-
kovité sideroblasty (= 15 %) a trombocytézu (pocet de-
sticek = 450 x 109/1) U téchto pacientd nebyly identifi-
kovany Zadné zvlastni klinické projevy ve srovndni
s ostatnimi pacienty s primarni myelofibrézou.

Mutace JAK2 (V617F) byla zjisténa u 10 pacientii z 19
pacientti (53 %) s RARS-T au 2 z 5 pacientd s MDS/MPN,
U. Mediédn procenta mutovanych alel u pacientd s RARS-
T byl roven 10,4 % (rozmezi 1,1-27,7 %). Pacienti s RARS-
T byli také testovani na JAK2 exon 12 a mutace MPL po-
moci pfimého sekvenovani. Dva pacienti nesouci muta-
ce JAK2 (V617F), 5,8 %, resp. 10,2 % mutovanych alel)
méli také mutaci MPL (W515L) (priblizné 20 %, resp.

25 % mutovanych alel). Jeden pacient, negativni na JAK?2
(V617F), byl zjistén jako nosi¢ JAK2 delE543D544, coz
je mutace JAK2 exonu 12, priblizné s 10 % mutovanych
alel. Dva pacienti s inicidlni diagn6zou RARS (pocet de-
sticek = 55 a 398 x 10%/1, resp.) byli negativni na mutace
JAK2 a MPL pfi klinickém zacatku. Vykazali progresiv-
ni zvySeni poétu desticek za 18, resp. 32 mésici po dia-
gndze. Nové vysetfeni na JAK2 (V617F) bylo v této do-
bé pozitivni s 0,4 % a 1,5 % mutovanych alel. U prvniho
pacienta doslo pfi dal$im vySetfeni za 8 mésict k jasné
pozitivité (21 % mutovanych alel). To bylo spojeno s dal-
§im vzestupem poctu desticek a dovolilo uzavfit diagno-
zu jako RARS-T. Celkem tedy u 11 pacientd z 19 paci-
entl (58 %) s RARS-T byly zjistény mutace JAK2 nebo
MPL, zatimco tyto somatické mutace nebyly zjiStény
u zddného pacienta s RARS. U Zenskych pacientt
s RARS-T predstavovaly granulocyty nesouci mutaci
JAK2 (V17F) jen frakci klonalnich granulocytd. Pfi stu-
diu profili genové exprese byly zjistény rozdily mezi pa-
cienty s RARS-T a RARS, uvedeno 10 gent s nejsigni-
fikantnéji vyjadfenymi rozdily v genové expresi.
Zavér: Autori uzaviraji svou studii tifm, Zze RARS-T
je myeloidni neoplazie se znaky jak myelodysplasticky-
mi (RARS-like) tak myeloproliferativnimi (essential th-
rombocythemia-like) na drovni molekuldrni a klinické.
RARS-T miZe vzniknout z preexistujici RARS ziskdnim
somatickych mutaci JAK2, MPL nebo jinych dosud ne-
zndmych gent. Biologickou podstatu RARS-T tak pres-
néji odrazi zarazeni do ramce MDS/MPN. Z klinického
pohledu je dilezité odliseni RARS-T od esencidlni trom-
bocytemie.
Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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