Editorial

Vazené kolegyne a kolegovia,

¢asopis Onkolodgia patri medzi
naj¢itanejSie a najobltbenejsie domace
periodika slovenskych onkolégov. Jeho
uspesnu existenciu podporuje okrem
iného aj snaha redakcie publikovat ¢lan-
ky, ktoré odzrkadluja nielen vysledky
vyskumnych projektov, ale aj vlastné
sktsenosti domacej odbornej verejnos-
ti. V publikovane;j literatare je prevaha
¢lankov mediciny zalozenej na dékazoch,
napriek tomu kazuistické spravy majt
svoje pevné miesto a pocetnych Citatelov.
V tomto ¢isle st hlavnou témou myelo-
proliferativne neoplazie a ich klasické
podtypy, polycytémia vera a myelofibro-
za. Pre Citatelov su pripravené praktické
prispevky sktsenych hematolégov, ich
pozorovania z rozdielnych klinickych
priebehov a liecby polycytémie vera
a myelofibrozy. Kazuistiky neposkytuju
formalne usmernenia ani odportc¢ania
na prijimanie rozhodnuti v manaZzmente
MPN, st v8ak poucné, zaujimavé a maju
neodmyslitelna vzdelavaciu funkciu pre
kazdého z nas.

Myeloproliferativne neoplazie st
zname ako klonové nadorové ochore-
nia krvotvorby, ktoré vznikaji na Grovni
hematopoetickych kmenovych buniek.
Pridavné meno ,myeloproliferativne“ sa
prvykrat uvadza v editoriali k publikacii
vedeckej prace Williama Damesheka
v roku 1951. V diele ,Niektoré Spekulacie
o myeloproliferativnych syndrémoch*
Dameshek predstavil koncept myelopro-
liferativnych portch ako stavov charak-
terizovanych nadmernou proliferaciou
hematopoetickych prekurzorov v kostnej
dreni a nadmernou produkciou zrelych
krviniek (1). Do tejto skupiny zaradil
chronickt granulocytovt leukémiu, po-
lycytémiu vera, idiopatickt agnogénnu
myeloidnt metaplaziu sleziny, megaka-
ryocytova leukémiu a erytroleukémiu.
Aj napriek tomu, Ze sa niektoré nazvy
podskupin myeloproliferativnych ne-
oplazii nezachovali, jeho praca je dnes
prikladom vizionarskeho videnia.

Po objaveni Philadelphia chromo-
z6mu v roku 1960 (Ph chromozom) typic-

kého pre chronickti myelocytova leuké-
miu (CML) sa v klasifikacii postupne vy-
profilovala skupina Ph-negativnych mye-
loproliferativnych neoplazii. Na rozdiel
od CML st pre Ph negativne MPN typické
zloZité molekulové zmeny, klinicky roz-
norody priebeh s nepriaznivym vplyvom
na dizku a kvalitu Zivota. Klasické podty-
py MPN, polycytémia vera (PV), esenci-
alna trombocytémia (ET) a myelofibroza
(MF) stt zname komplikaciami v podobe
arterialnych a ven6znych tromboz, ¢asto
v atypickych lokalitach, roznym stupriom
cytopénie, vyraznou splenomegaliou,
pretrvavajacimi priznakmi a tendenciou
k transformacii do akitnej hemoblasté-
zy. Urenie diagnozy MPN a odliSenie
jednotlivych podtypov PV, ET a MF bolo
v minulosti tazké, najmé pre nedostatok
reprodukovatelnych biologickych mar-
kerov ochorenia. Postupna identifikacia
molekulovych markerov povazovanych
za pri¢iny choroby, ako st mutacie JAK 2
v exone 12 a 14, CALR ex6n 9, MPL ex6n
10, vyznamne ulah¢ili diagnostiku MPN.
Objav aktivacie JAK 2 (mutacia JAK2V6'F)
viedol k vyvoju selektivnych inhibito-
rov JAK a k ich pouzitiu v lie¢ébe MPN.
Ruxolitinib, prvy a u nas jediny dostup-
ny selektivny inhibitor JAK 1 a JAK2, je
uz dnes zauzivany v liecbe dospelych
pacientov s myelofibroézou a polycyteé-
miou vera. Okrem tychto kltcovych tzv.
riadiacich mutacii m6zu mat pacien-
ti s MPN dal$ie varianty DNA mutAcii
v myeloidnych génoch, a to ASXL1, TET2,
EZH2, SRSF2, DNMT3A, U2AF1 a IDH1/
IDH2, vo viacerych kombinaciach. Tieto
mutacie maji jednoznacne patogénny
vyznam, zapajaja sa najmé do progresie
ochorenia a negativne ovplyviiuju celko-
vé preZzitie. Rozvoj poznania patogenézy
Ph negativnych MPN zohral tlohu aj pri
reviziach klasifikacii Svetovej zdravot-
nickej organizacie (SZO). Pociato¢né
spojenie ,myeloproliferativne ochorenia“
vystriedalo oznacdenie ,neoplazie®, ktoré
v roku 2008 presadili autori SZO klasi-
fikacie. V novej klasifikacii hematopoe-
tickych nadorov sa oznac¢enim neoplazie
zdoraznil ich klonovy charakter a MPN

sa jednoznac¢ne povaZuju za chronické
nadorové ochorenia krvotvorby.

Polycytémia vera je najCastejsie
sa vyskytujici podtyp MPN. V podsta-
te je fenotypovym dosledkom mutacie
JAKVS' pretoze az 97 % pacientov s PV
ma mutaciu V617F v géne JAK2 alebo mu-
taciu v exone 12 (3 %). Tieto mutacie st
v patogenéze PV kauzalne (2). V stcas-
nosti lepSie rozumieme molekulovej pa-
togenéze PV, jej prirodzenému priebehu,
pri¢inam vaskularnych komplikacii. Je
pozoruhodné, Ze eSte stale neexistuje
konsenzus v jej klinickom manaZmente.
Nedavno publikované 3-ro¢né vysledky
medzinarodnej randomizovanej klinickej
Studie potvrdili, Ze novy monopegylova-
ny interferén alfa (IFNa), ropeginterferon
alfa -2b sa pravom poklada za dostup-
na, bezpeénu a velmi dobre tolerovant
efektivnu prvoliniovt lie¢bu pacientov
s PV (3).

V porovnani s PV je myelofi-
broza (MF) heterogénnym ochorenim.
Rozdeluje sa na primarnu myelofibrézu
(PMF) a sekundarnu myelofibrézu, ktora
moze byt pokrocilym Stadiom polycyté-
mie vera (PV), post PV MF, ale aj esenci-
alnej trombocytémie (ET), post-ET MF.
Prefibroticka myelofibroza (pre-PMF) je
podla revidovanej medzinarodnej klasi-
fikacie WHO z roku 2016 akceptovana
ako samostatna entita. Jej klinicky obraz
je heterogénny, od izolovanej trombo-
cytozy, ktord sa v praxi modze zamienat
s esencialnou trombocytémiou, az po
obraz vysokorizikovej, symptomatickej
PMF (4).

Do oblasti odbornej diskusie
patri terapia inhibitormi JaK 1 a JAK 2,
v¢asna lieCebna intervencia, lie¢ba inter-
ferébnom, transplantacia krvotvornych
buniek a transformacia MF do blastovej
formy. V st¢asnosti moézZu pacienti so sta-
bilnou alebo pomaly progredujicou MF
dostavat ruxolitinib v prvej linii, aby sa
predislo véasnému vycerpaniu dostup-
nych lie¢ebnych mozZnosti (5). Pokrocilé
$tadium MF, oneskorenie zaciatku lie¢-
by ruxolitinibom a neopodstatnené
titrované celkové denné davky < 10 mg
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boli spojené s niZSiou mierou lieCebnej
odpovede (6). Skora lie¢ba a vyssie davky
RUX mo6zu dosiahnut lepsie terapeutické
vysledky. Optimalne nacasovanie alo-
génnej transplantacie krvotvornych bu-
niek u pacientov lieCenych ruxolitinibom
zostava nejasné.

Pre dalsi klasicky podtyp MPN
esencialnu trombocytémiu (ET) je cha-
rakteristickd dominujiica megakaryocy-
tova hyperplazia so sprievodnou trom-
bocytézou. ET Casto sprevadzaja vasku-
larne komplikacie vyvolané zvySenym
poctom trombocytov a ich dysfunkciou.
Prvy a najddlezitejsi krok v manazmen-
te ET je jej spravna diagnostika.Treba
vylacit tie podtypy MPN, ktoré moézu
svojim klinicko-patologickym obrazom
pripominat ET, okrem iného prefibrotic-
ké §tadium PMF, maskovana PV, chronic-
kG myelocytov( leukémiu, refraktérnu
anémiu s prstencovymi sideroblastmi.

Véacsina pacientov s tzv. pravou ET defi-
novanou podla WHO kritérii z roku 2016
ma ocakavané prezivanie porovnatelné
s normalnou populaciou s velmi nizkym
rizikom transformacie do sekundarnej
leukémie a myelofibrozy.

Jednotlivé prispevky v aktualnom
¢isle periodika Onkolégia st dokladom
toho, ze liecba ruxolitinibom v nasej
hematoonkologickej praxi je dostupna,
efektivna a bezpec¢na. Citatelom predkla-
dame praktické avahy klinikov pri rieSeni
prechodu pacientov roznymi lie€ebnymi
liniami pri liecbe PV a MF. Verim, Ze tato
platforma diskusie sa stane cennou pre
praktickych hematologov.
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