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Diagn6za prefibrotické stadium primarne;j
myelofibrézy: dovod na optimizmus aj obavy
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Prefibrotické stadium myelofibrozy je dnes akceptovana ako samostatna podskupina chronickych myeloproliferativnych neoplazii. Posledna
klasifikacia Svetovej zdravotnickej organizacie z roku 2016 uz obsahuje dva stupne primarnej myelofibrézy, véasné prefibrotické Stadium
a zrejmu myelofibrézu. Klinické prejavy prefibrotického Stadia su roznorodé, izolovanym nalezom trombocytézy pripominaji esencialnu
trombocytémiu a prepolycytemické stadia polycytémie vera. Liecha véasného stadia myelofibrézy nema ani dnes optimalnu taktiku a straté-
giu. Diagnosticki metédu na véasné odhalenie myelofibrozy mame, chyba nam veobecne akceptovana a ispe$na lieGebna stratégia. Uloha
IFN-a vo véasnych §tadiach primarnej myelofibrézy sa v poslednom €ase intenzivnejSie rozobera a nedavne klinické Stidie opat zvyraziiuji
potencial interferénu navodit regresiu fibrézy kostnej drene. Clanok mé jediny ciel - upozornit Gitatelov na délezitost spravneho odliSenia
prefibrotického Stadia primarnej myelofibrozy od zrejmej primarnej myelofibrézy a inych klasickych podtypov myeloproliferativnej neoplazie.
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Diagnosis prefibrotic stage of myelofibrosis — reason for optimism and concern

The prefibrotic stage of myelofibrosis is now accepted as a separate subgroup of chronic myeloproliferative neoplasms. The latest clas-
sification of the World Health Organization from 2016 includes two stages of primary myelofibrosis, early, prefibrotic stage and overt
myelofibrosis. The clinical manifestations of the prefibrotic stage are diverse, with the isolated finding of thrombocytosis reminiscent
of essential thrombocythemia and prepolycytemic stages of polycythemia vera. The role of IFN-a in the early stages of primary myelofi-
brosis has recently been further intensified, and recent clinical studies have once again highlighted the potential of interferon to induce
regression of bone marrow fibrosis. The article aims to draw the readers’ attention to the importance of correctly distinguishing the
prefibrotic stage of primary myelofibrosis from apparent primary myelofibrosis and other classic subtypes of myeloproliferative neoplasia.
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Uvod

Prefibroticka myelofibréza (pre-
-PMF) bola po prvykrat opisana v ro-
ku 1976 v praci vedeckej spolo¢nosti
Europskych patolégov, vyznacovala sa
megakaryocytovou a granulocytovou
proliferaciou s atypiami v morfologii
megakaryocytov bez vyznamne;j fibrézy
v kostnej dreni (1). Ako klinicko-patolo-
gicky celok, podjednotka Ph negativnych
myeloproliferativnych neoplazii, bola
uvedena az v revidovanej medzinarodnej
klasifikacii Svetovej zdravotnickej klasifi-
kacie (SZO) z roku 2016. Pre-PMF je dnes
akceptovana ako samostatna entita, ktora
ma jedine¢né klinicko-patologické vlast-
nosti. Pre-PMF a zrejma PMF predstavuj
biologické kontinuum, kde vySsie stupne
fibrozy st spojené s pokrocilymi forma-
mi PMF, zloZitejSim genetickym pozadim
a menej priaznivym vysledkom (2).

Diagnostika a klinicky obraz
V revidovanej klasifikacii SZO
z roku 2016 st jasne uréené kritéria na

odlisenie pre-PMF a zrejmej PMF, tzv.
overt-PMF (3). Kritéria st spolahlivé
vdaka tomu, Ze sa opieraju o histopato-
logické hodnotenie kostnej drene (KD).
Klasifikacia SZO uvadza osobitné dia-
gnostické kritéria prefibrotického §tadia
PMF (tabulka), ktoré odliSia pre-PMF od
inych podtypov MPN, najmé od prognos-
ticky odli$nej esencialnej trombocytémii
(ET). Histopatologicky nalez je v diagnos-
tike pre-PMF nezastupitelny. Po¢inajtce
prefibrotické §tadia vykazuji obraz hy-
percelularnej KD pri bilinearnej aktiva-
cii granulopoézy a megakaryopoézy (4).
Vyznam spravnej diferencialnej diagnos-
tiky pod¢iarkuje aj najrozsiahlejsia klinic-
ka Sttdia v pocte zaradenych pacientov
(n =1104) s diagnézou ET, u ktorych bola
diagnoza ET prehodnotena na zaklade
histopatologického vySetrenia KD. Po
prehodnoteni histologického nalezu bolo
16 % pacientov reklasifikovanych z dia-
gnozy ET na diagnézu pre-PMF. V rekla-
sifikovanej skupine pacientov boli zistené
aj signifikantné rozdiely vo vyskyte he-

moragickych komplikacii, miere tmrtia,
progresii do zrejmej PMF a transformacii
do akutnej hemoblastozy (5).

Presné ¢isla o prevalencii pre PMF
budt zname pravdepodobne aZ po dia-
gnosticky povinnom histopatologickom
vySetreni vo viacerych centrach, av§ak
odhaduje sa, ze prevalencia podskupiny
pre-PMF predstavuje 15 aZ 25 % vSetkych
pacientov s MPN (6).

Klinicky obraz pre-PMF je hete-
rogénny, od izolovanej trombocytozy,
ktora sa v praxi moZe zamienat s esen-
ciadlnou trombocytémiou, aZ po obraz
vysokorizikovej, symptomatickej PMF (7).
Je doleZzité zdodraznit niektoré klinické
vlastnosti pre-PMF a predist tak zamene
pre-PMF s esencialnou trombocytémiou
(ET). Trombocytoza nie je znakom obme-
dzenym len na ET, ¢asto je pozorovana
v pre-PMF, preto na presnu charakteri-
zaciu podtypu MPN v ¢ase diagnézy nie
je vhodna. Leukocyto6za, zvySena hodno-
ta laktatdehydrogenazy (LD), zmnoze-
nie retikulinovych vlakien uz pre esen-
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cialnu trombocytémiu typické nie sa.
Splenomegalia a pritomnost niekolkych
blastov st uz vo vSeobecnosti priznaky
sprevadzajlice zaciatok extramedularne;j
hematopoézy a jednoznacne st spojené
s primarnou myelofibrézou (6), nie s ET.
Pacienti s pre-PMF st mladsi v porov-
nani s pacientmi s potvrdenou zrejmou
PMF. Pri zrejmej PMF sa CastejSie pozo-
ruja vacsie hematologické abnormality
(anémia, leukopénia, trombocytopénia,
vyssie percento blastov vyplavovanych
do periférnej krvi), pacienti st sympto-
maticki, majt vyraznejSie splenomegélie
a vyssiu frekvenciu vyskytu rizikovych
molekulovych mutacii. Zaujimavym
zistenim je aj predominancia Zenského
pohlavia, ktora naznacuje moznost, Ze
muzské pohlavie je spojené s rychlejSim
prechodom do pokrocilejsich §tadii PMF
(8). Nevyhnutnost spolahlivého odliSenia
pre-PMF od inych podtypov Ph negativ-
nej MPN je diskutovana v odbornej he-
matologickej spolo¢nosti uz desatrodia.
Zavery talianskej klinickej §tadie spra-
covanej profesorkou Paolou Guglielmelli
vroku 2017 odborné debaty na tému pre-
-PMF zintenzivnili. Autori §tadie potvr-
dili opravnenost poziadavky doslednej
diferencialnej diagnostiky medzi jednot-
livymi podtypmi a mandatérnost histo-
logického vySetrenia kostnej drene, bez
ktorého nie je mozné rozhodnut o sprav-
nom lie¢ebnom postupe. Sttidia potvrdila
aj predpoklad z praxe, Ze splenomega-
lia a stupen fibrozy, hladina laktatde-
hydrogenazy (LDH) odrazaji zavaznost
ochorenia. Zavery klinickej Stadie upo-
zornuju na limitované vyuzitie klasic-
kého medzinarodného prognostického
systému bodovania (IPSS) pri pre-PMF
(2). Medzinarodny prognosticky systém
bodovania bol navrhnuty pre klasicky
pokrocilé stadia PMF, kde sa pouziva pét
nezavislych prediktorov nizsieho prezitia
(vek > 65 rokov, hemoglobin, leukocyty
> 25 x10%1, cirkulujice blasty > 1% a pri-
tomnost konstitu¢nych symptémov) na
rozdelenie pacientov na nizke kategorie
stredne-1, stredne-2 a vysokorizikové na
zaklade pritomnosti 0, 1, 2 alebo > 3 rizi-
kovych faktorov; zodpovedajice stredné
pozorované prezivania sa odhaduja na
135, 95, 48 a 27 mesiacov (9). Na rozho-
dovanie o takom zavaznom lie¢ebnom
postupe, akym je alogénna transplanta-

Tabul'ka. Diagnostické kritéria primarnej myelofibrézy podla SZ0 z roku 2016 (3)

Pre-PMF Zrejma PMF (overt PMF)

Velké 1. Biopsia KD s Mk proliferdciou a atypiou, bez | 1. Biopsia KD s Mk proliferdciou a atypiou

kritéria | retikulinovej fibrézy > stupen 1; so zvySenou | s retikulinovou fibrézou stupna 2-3 alebo
celularitou, granulocytovou proliferdciou, kolagénovou fibrézou
¢asto znizend erytropoéza 2. Nesplnenie SZO kritérii pre iné MPN
2. Nesplnenie SZO kritérii pre iné MPN 3. JAK2 V617F, CALR alebo pri nepritomnosti
3. JAK2V617F, CALR alebo MPL mutdcie tychto mutdcif, pritomnost inych klonélnych
alebo pri nepritomnosti inych klondlnych markerov* alebo nepritomnost minimalnej
markerov* alebo nepritomnost minimdlnej reaktivnej retikulinovej fibrézy KD
rekativnej retikulinovej fibrézy KD

Malé 1. Anémia 1. Anémia

kritéria | 2. Leukocytéza > 11 krat 10°/I 2. Leukocytdza > 11 krédt 101

3. Palpovatelnd splenomegalia
4. Zvy$end hodnota LDH

3. Palpovatelnd splenomegalia
4. Zvy$end hodnota LDH
5. Leukoerytroblastoza

Diagndza pre-PMF si vyZaduje spinenie
3velkych + =1 malého kritéria

Diagndza zrejmej PMF si vyzaduje spinenie
3 velkych + > 1 malého kritéria

EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1

cia krvotvornych buniek, nie je IPSS pre
pacientov s pre-PMF adekvatny nastroj.
Vyzaduju sa dalSie pozorovania, ¢i sa ten-
to medzindrodny prognosticky systém
bodovania da uplatnit aj pre pacientov
so skorym PMF, ktori zriedka vykazuju
konstitu¢né symptoémy, nemajit anémiu
ani leukocytozu a nevykazuj ani prejavy
extramedularnej krvotvorby.

Dalsia, nedavno publikovana re-
trospektivna analyza talianskych auto-
rov hodnotila priebeh PMF 382 pacientov
s pre-PMF. Progresia do pokrocilého tadia
PMF, zrejmej PMF sa pozorovala v 15,2 %
v mediane 7 rokov (10). Identifikované
boli dva nezavislé prognostické rizikové
faktory, ktorych pritomnost pravdepo-
dobne zvysuje riziko prechodu do zrej-
mej PMF: anémia, hodnota Hb < 120 g /1,
pre Zeny a hodnota Hb < 130 pre muZov,
druhy prognosticky rizikovy faktor bola
fibroza retikulinu v kostnej dreni stupen 1.
Pritomnost minimalne jednej epigenetickej
mutacie (ASXL1, EZH2, SRSF2, a IDH1/2)
bola nezavisle spojena s udalostou precho-
du v¢asnej fazy do pokrodilej PMF.

Klinické studie preukazali, Ze ri-
ziko vaskularnych komplikacii u pacien-
tov s pre-PMF je podobné ako pri ET.
Leukocytoza v Case diagnozy sa povazuje
za rizikovy faktor trombo6z, av§ak pocet
trombocytov ani hladina hemoglobinu
svoj trombogénny vplyv u pacientov
s pre-PMF nepreukazali (11). Délezité je
upozornit na preukazany vyssi vyskyt
hemoragickych komplikacii v skupine
pacientov s pre-PMF ako pri ET, v pome-
re 1,39 % a 0,79 % pacientov za rok (p =

*pdtrame po non-driver mutdciach ASXLT,

0,039). Analyzované boli rizikové faktory,
leukocytoéza, lie¢ba aspirinom, predcha-
dzajtce hemoragické komplikacie (12).

Liecebné opatrenia

Vyberu lie¢ebnych opatreni pred-
chadza zhodnotenie progndzy pacien-
ta, ktoré je pri pre-PMF problematické,
pretoze nam chyba prognosticky model
vhodny prave na prodromaélne Stadium
PMF. Nadalej platné prognostické skore
IPSS vyvinuté hodnotenim populacie pa-
cientov s PMF sice predpoveda prezitie
pacientov s pre-PMF, avSak nedokaze
spolahlivo odlisit pacientov v kategoriach
stredné riziko-1a stredné riziko-2 alebo
v kategoriach stredné riziko-2 a vyso-
ké riziko, podla stupna fibrozy kostnej
drene. Toto dblezité poznanie je nutné
mat na paméti pri indikacii transplan-
tacie krvotvornych buniek. Na alogénnu
transplantaciu st dnes zvazovani pa-
cienti v kategorii stredné riziko-2 alebo
vo vysokom riziku. Pacienti s pre-PMF
v strednom riziku-1 s predpokladom
prezitia > 10 rokov mdzu byt nespravne
zaradeni do kategorie stredného rizika-2,
pre nich predstavuje alogénna transplan-
tacia neprimerané riziko. Komplexnejsie
a novsie skorovacie modely, MIPSS 70
a MIPSS 70 plus, ktoré zahrmiajt aj stupen
fibrézy KD a molekulovy profil pacien-
ta, by tieto rizika vo vybere liecby mali
minimalizovat.

Vacsina opatreni pri lie¢be Ph
negativnych MPN dokaZze znizit riziko
nastupu komplikacii, zmenit reliéf ocho-
renia v podobe zmiernenia priznakov
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spojenych s MPN. Pacienti so zrejmou
PMF maja benefit z liecby inhibitorom
JAK1/2 alebo ak st vhodnymi kandidatmi
na alogénnu transplantaciu krvotvor-
nych buniek a maji znamky progresie
ochorenia, pristupujeme aj k indikacii
tejto kurativnej, avSak rizikovej liecby.
Problematika manaZzmentu vc¢asnych
stadii PMF je zlozitejsia. Transformacia
prodromalneho prefibrotického $tadia
PMF do fibrotického §tadia je proces po-
stupny a dlhodoby, ktorého dynamika je
u jednotlivych pacientov individualna
a nepredvidatelna (13). Len zriedkavo
sa stretdvame s pripadmi PMF zachyte-
nej uz v pokrocilom fibrotickom §tadiu,
¢o priptsta aj moznost vyrazne rych-
lej progresie tohto ochorenia (4). Sancu
priamo ovplyvnit patofyziol6giu ocho-
renia ma iba malo lie¢iv. Prvé klinické
skti$ania efektivity a bezpecnosti IFN-a
sa uskutocnili uz pred 30 rokmi. Odvtedy
niekol'ko klinickych §tadii kontrolova-
nych jednym ramenom preukazali, Ze
IFN-a je vysokotéinny protinadorovy
liek. Podavanie IFN-o v prePMF je spa-
jany s klinickymi odpovedami a stabili-
zaciou MF vo > 80 %. Kompletna regresia
splenomegalie je pozorovana vo vicsine
pripadov, signifikantné zlepSenie v his-
topatologickom naleze (okrem iného,
redukcia fibrézy kostnej drene, mega-
karyocytovych atypii) je dokumentovana
iba v 26,7 % pacientov. Redukcia fibrozy
kostnej drene je v literatiire popisovana,
mechanizmus, ktory vedie k zlepSeniu
histologického nalezu KD, nie je objas-
neny. Fibr6za KD pri MF pravdepodob-
ne vysledkom abnormalnej interakcie
medzi neoplastickymi megakaryocytmi
a polymorfonuklearnymi leukocytmi.
Nedavne klinické Stadie profesora Silvera
jednoznacne poukazuji na prinos véasnej
liecby IFN-a pre selektovant skupinu pa-

cientov s hypercelularitou kostnej drene
s nizkym alebo strednym rizikom-1s po-
tencialom oddialenia progresie ochore-
nia a regresie fibrozy KD (14). V stlade so
vSeobecne platnym konceptom v onko-
l6gii lie¢it nador vcas je véasna lieCebna
intervencia IFN pri pre-PMF nadradena
~-watch &wait“ alternative a poskytuje
momentalne jedint prevenciu progresie
ochorenia.

Zaver

Prefibrotické $tadium PMF je
jedine¢ny podtyp MPN. Fenotypovo
a vyskytom trombohemoragickych
komplikacii je blizky klasickym pod-
typom polycytémii vera a esencialnej
trombocytémii, pre svojho nositela v§ak
znamena postupny prechod do zrejmej
PMF so skratenim preZivania a rizikom
transformécie do akttnej hemoblasto-
zy. Sktsenosti z beznej klinickej praxe
potvrdzuji potrebu diskusie na tému
véasnych stadii MPN, zvlast prePMF.
Vcasné stadia PMF nadalej unikaja
diagnostike, hlavne z dévodu absen-
cie kvalitného histomorfologického
hodnotenia kostnej drene pri vstup-
nom vy$etreni. Casto st mylne pova-
Zované za esencialnu trombocytémiu
a nasledny vyber lie¢by nema vplyv na
biologickt vlastnost prePMF, postupnt
transformaciu do pokrocilého stadia.
Publikované a jasné pokyny, ako rieSit
a liecit tychto pacientov, nie st. V bezne
klinickej praxi hematol6ga manazment
pacienta s pre-PMF predstavuje pro-
blém. Clankom chceme stimulovat
zmenu rutinnej klinickej praxe s dora-
zom na spravnu diagnostiku, poznanie
okolnosti, ktoré predchadzaja progresii
ochorenia a vyber takych lieCebnych
opatreni, ktoré neurychlia prirodzeny
priebeh pre-PMF do pokrocilého stadia.
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