Trans 2 zlom

30.6.2006 17:11 Strénka 62 - :JE
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Sdhrn

Chronicka idiopaticka myelofibréza, sicast spektra Ph!- myeloproliferativnych ochoreni, sa vyznacuje prevladaji-
cou proliferaciou bieleho a megakaryocytarneho radu. Spociatku prebieha asymptomaticky, neskor ochorenie pre-
chadza zo skorého prefibrotického stadia s hypercelularitou drene do fibrotického Stadia, ktoré sa vyznacuje sprvu
hypercelulirnym, neskor vSak hypocelularnym obrazom s réznou mierou myelofibrézy a pestrou morfolégiou mega-
karyocytov. Tie su tvorené prevazne stredne velkymi a velkymi formami s hyperlobulizovanymi, denznymi az dys-
plastickymi jadrami. Charakteristicka je pritomnost tzv. oblac¢ikovitych jadier. Myelofibréza je sprievodnym zna-
kom ochorenia a vznika sekundarnou stimulaciou fibroblastov drene rastovymi faktormi produkovanymi klonalnou
nadorovou populaciou. Pri nej dochadza k zmnoZeniu najskor retikulinovych, neskor kolagénovych vlakien a v kon-
covych stadiach aj k zhrubnutiu kostnych trabekul. Bioptické vySetrenie kostnej drene a ohodnotenie stupia mye-
lofibrézy je dnes siicastou diagnostiky ochorenia. Doteraz pouzivané systémy hodnotenia stupna zavaznosti ochore-
nia s znacne odlisné. Ich réznorodost bola zapric¢inena neznalostou prefibrotického Stadia ochorenia starsej litera-
tiry, nejednotnostou nazorov na tzv. normalne mnozstvo fibrézy v kostnej dreni a na principy hodnotiacich systé-
mov. ,,Opisné‘ systémy len opisovali morfologicky obraz kostnej drene, bez objektivizacie hodnotenia. Kvantitativne
systémy rozdelovali ochorenie len na ziaklade mnozstva vizivovych vlakien v kostnej dreni a kvalitativne len odliSo-
vali retikulinovii fibrézu od kolagénovej fibrozy c¢i osteosklerézy. Semikvantitativne hodnotiace systémy su zaloZzené
na kombinacii kvalitativneho a kvantitativneho zhodnotenia myelofibrotickych zmien. V auguste 2004 doslo k celo-
eurépskemu konsenzu ,,gradingu‘‘ myelofibrézy v podobe stvorstupniového semikvantitativneho hodnotiaceho systé-
mu, ktory je modifikaciou niektorych predoslych systémov. Objektivizuje hodnotenie myelofibrézy a definuje ,,nor-
malnu“ fibrézu v kostnej dreni ako MF0. TaktieZ definuje lahku retikulinovi fibrézu ako MF1, pokrodili retikuli-
noviu fibrézu s pocinajicou kolagénovou fibrézou ako MF2 a pokrocili kolagénovu fibrézu ako MF3. Osteoskleréza
je zahrnuta do stadii MF2 a MF3. Tento gradovaci systém je jednoduchy a reprodukovatelny, pouzitelny pre hod-
notenie sekundéarnej myelofibrozy a preto ho odporicame k Sirokému pouZivaniu v rutinnej diagnostickej praxi.
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Summary
Marcinek J., Plank L.: biological characterization and histological ‘“grading” of the fibrosis with respect to dia-
gnosis and prognosis

Chronic idiopathic myelofibrosis as a part of Ph!-myeloproliferative disorders is characterized by predominant pro-
liferation of granulocytic and megakaryocytic lineages. Initially it remains asymptomatic, latter on the disease shows
continual development from early prefibrotic stages with hypercellular bone marrow to the fibrotic stages with vari-
able degree of cellularity, variable amount of myelofibrosis and various morphology of megakaryocytes. They are
represented by medium-large to large forms with hyperlobulated dense to dysplastic nuclei, as well as by forms with
diagnostically important ,,cloudy-like nuclei. Myelofibrosis representing an secondary event is caused by seconda-
ry stimulation of bone marrow fibroblasts by growth factors produced by clonal tumor cells. In the first phase, an
increase of reticulin and later on of collagenous fibres can be observed, which is followed in final phases by thicke-
ning of the bone trabecules. An inherent part of the diagnostic procedure is represented by trephine bone marrow
biopsy examination, attributing to the evaluation of the cellularity and to the grading of myelofibrotic changes.
Previously used grading systems were rather heterogenous — the differences were caused by insufficient knowledge
of the early prefibrotic stage of the disease, different opinion on the ,,normal‘‘ amount of bone marrow fibrosis and
by variable principles of grading systems. The ,,descriptive* systems stressed out the morphologic description of the
bone marrow without any objectivisation of the assessment. The quantitative systems graded the disease by evalua-
tion of the bone marrow fibres amount, while the qualitative systems paid attention on a distinction between reticu-
lin, collagen fibrosis and osteosclerosis resp. The semiquantitative systems use a combination approach to evaluate
both qualitative and quantitative factors of fibrotic changes. In August 2004 an European consensus on bone mar-
row fibrosis grading was reached, using a 4-degree semiquantitative system representing a modified version of some
previous systems. It allows an objectivisation of the myelofibrosis assessment and defines the ,,normal* fibrosis of
bone marrow as MFO(. It also recognizes a mild reticulin fibrosis as MF1, moderate reticulin fibrosis with incipient
collagen fibrosis as MF2 and advanced collagen fibrosis as MF3. Osteosclerosis is included within the MF2 and MF3
stages. This grading system seems to represent a simple and reproducible system, which might be applied also for
the secondary bone marrow fibrosis — therefore it is to be recommended for a daily routine diagnostic practice.
Key words: chronic idiopathic myelofibrosis, grading, histopathology, bone marrow
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Definicia a etiopatogenéza ochorenia

Chronicka idiopatickd myelofibréza (CIMF) je podla
klasifikacie nadorov krvotvorby podla SZO (1) spolu
s pravou polycytémiou a esencidlnou trombocytémiou
sucastou spektra Ph! negativnych chronickych myelo-
proliferativnych ochoreni (MPO). Aj ked tieto ochorenia,
rovnako ako aj ich Ph! pozitivny protajSok chronicki
myelocytovi leukémiu, spaja pévod v klonélnej prolife-
racii krvotvornej kmenovej bunky kostnej drene (KD),
tak z hladiska biologického a klinického tvoria pomerne
roznorodé spektrum. V priebehu tak Ph!+, ako aj Ph!-
myeloproliferativneho ochorenia méze sekundarne dojst
k vzniku fibrotizacie (myelofibrézy). V pripade CIMF sa
myeloproliferacia ,,od zaciatku®, t.j. primarne, spaja
s tendenciou k fibrotizacii krvotvornej drene. Aj preto je
nevyhnutnou stucastou definicie CIMF odlisenie sekun-
darnej myelofibrézy v teréne iného procesu od primarne;j
myelofibrézy typu CIMF, ktorej nepredchadza Ziadny
iny typ myeloproliferativnych ochoreni (1-5).

Priamy etiologicky faktor vzniku CIMF zatial nebol
identifikovany a cytogenetické zmeny, ktoré sa vyskytuji
2/3 pripadov CIMF, nie si pre toto ochorenie patogno-
mické (4). Preto sa dnes vSeobecne akceptuje, Ze patoge-
netickou podstatou procesu je nadorova transformadcia
kmenovej hemopoetickej bunky na neznimom poklade
(1). Po onkogénnej transformacii kmenovej bunky nasle-
duje klondlna proliferacia vSetkych troch zakladnych
hemopoetickych radov, s prevahou aktivicie megakaryo-
cytového a granulocytového radu. Klonalnu proliferaciu
krvotvornych buniek sprevadza zmnozZenie stromalnych
buniek, angioproliferdcia, zmnoZenie extracelularnych
proteinov a vlakien az osteoskleréza. Predpoklada sa, Ze
tieto fibrotické Crty su nasledkami proliferacie polyklo-
nalnych fibroblastov a inych stromélnych buniek na
zaklade naprodukcie cytokinov, ktoré pochadzaji najma
z o-granil megakaryocytov a trombocytov, z mensej
Casti aj z monocytov (4). Medzi najddlezitejSie mediato-
ry vzniku fibrézy krvotvornej kostnej drene pri CIMF
patria: dostickovy rastovy faktor (PDGF) a kalmodulin,
ktoré stimuluju proliferaciu fibroblastov, transformacny
rastovy faktor § (TGF-f), ktory stimuluje syntézu kola-
génu a vznik osteosklerdzy, angiogenézu stimulujice
faktory ako vaskularny endotelovy rastovy faktor
(VEGF) a tzv. bazicky fibroblastovy rastovy faktor
(bFGF), ktory tieZ podporuje osteosklerotizaciu.

Mnoziace sa fibroblasty pod vplyvom réznych stimu-
lacnych faktorov produkuji zvySené mnoZstvo tropoko-
lagénu, ktory extravaskularne tvori spociatku len retiku-
linové, neskor aj kolagénové vlakna (6, 7). Toto zmnoZe-
nie je sprvu fokélne, s predominantnou lokalizaciou
v okoli ciev, kostnych trabekul a megakaryocytov (4).
Neskodr dochadza k difiznemu postihnutiu KD a retiku-
linové vlakna vytvaraja suvisla siet. Tato siet sa zahustu-
je, jej vldkna hrubni a menia sa na kolagénové (8—11).
Poslednym stuptiom patogenetickych zmien je prechod
do osteosklerézy (osteomyeloskler6zy, resp. osteomye-
lofibrézy), v ktorom sa zviésuje plocha kostnych $truk-
tar na tkor hemopoetickej KD (9, 12). Vznikd apozi¢nou
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novotvorbou kosti z existujticich trabekul, alebo ptciko-
vitym rastom novych kostnych trabekul, ktoré zatlacaju
az dplne nahradzaju  hemopoetické tkanivo.
Osteosklerdza sa zvycajne pozoruje az v pokrocilych Sta-
didch myelofibrézy a preto bola povaZzovana za koncové
Stadium myelofibrézy (10, 12, 13). Viaceri autori vSak
identifikovali vznik osteosklerotickych zmien aj v skor-
Sich fazach fibrotizacie KD (6, 7, 14).

Je teda zrejmé, Ze fibréza kostnej drene nie je stacio-
narna a vo vicSine pripadov s postupom ochorenia aj
progreduje. S rozvojom myelofibrézy dochadza k ubuida-
niu bunkovosti KD redukciou hemopoézy (7), ¢o je
zapricinené jednak tutlakom a jednak tlakovou ischemi-
zaciou hemopoetického tkaniva novotvorenym vidzivom
¢i kostnym tkanivom. Rozsiahla myelofibr6za KD tak
vedie k dtlmu az zlyhaniu hemopoézy pre narusenie
pdvodnych maturacnych pomerov a redukciu hemopoe-
tického tkaniva v KD. Cirkulujice hemopoetické kme-
nové bunky sa usidlujui v slezine a peceni, kde vznika
extrameduldrna hemopoéza (4, 15).

Cely tento proces je v klinike znamy ako tzv. chronic-
ka faza CIMF. V casti pripadov moze dalSia klonalna
progresia ochorenia a hyperstimulacia zlyhavajicej KD
rastovymi a i. faktormi viest, podobne ako v inych mye-
loproliferativnych syndrémoch, k prechodu opisaného
chronického Stadia CIMF do akcelerovanej, resp. aZ bla-
stovej fazy (16).

Charakteristika morfologickych zmien kostnej drene
pri CIMF

V kontexte opisanej sekvencie patogenetickych zmien
CIMF iste neprekvapuje, Ze morfolégia KD pri CIMF sa
vyznacuje velkou variabilitou histologického nalezu nie-
len v Case diagndzy, ale aj v dalSom priebehu ochorenia
(5). Dynamika dalSieho priebehu a rychlost postupu fib-
réznych zmien st v individudlnom pripade len tazko
odhadnutelné. Charakteristika morfologickych zmien
kostnej drene pri CIMF zahfiia: posidenie bunecnatosti
krvotvornej drene, zhodnotenie proporcionality zastipe-
nia a stupia aktivicie jednotlivych krvnych radov, resp.
zhodnotenie stavu rezervnej krvotvorby, posudenie
vyzrievania prekurzorov jednotlivych radov do ich dife-
rencovanejsich foriem s dérazom na zhodnotenie morfo-
l6gie megakaryocytov a postdenie rozsahu a stupnia fib-
rotickych zmien.

»~Normalna®“, t.j. fyziologickd bunecnatost KD je
vyjadrenim podielu krvotvornej a tukovej KD, ktory
zavisi aj od veku pacienta (14). Tento fakt musi byt
zohladneny pri hodnoteni bioptického obrazu myelopro-
liferativneho ochorenia. Bunecnatost KD pri CIMF mdzZe
v priebehu ochorenia kolisat od tazko hyperceluldrneho
k tazko hypocelulairnemu obrazu s réznym obsahom
tukovej zlozky ¢i fibr6znych oblasti. V zaciato¢nych $ta-
didch ochorenia a v ¢ase prvého bioptického vysetrenia
KD byva dren zvicsa hypercelularna a dominujicou
zlozkou zvySenej celularity byva proliferacia megakary-
ocytov, spolu s rdzne akcentovanou aktivaciou granulo-
poézy (2, 17). Pokles bunecnatosti sa objavuje obycCajne
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az v pokrocilych $tadiach ochorenia. V granulopoéze sa
pri celkove zachovanej maturacnej tendencii Casto
vyskytuje posun dolava, ale pocet menej zrelych prekur-
zorov len mélokedy dosahuje kritické hodnoty zmnoze-
nia blastov (1, 5). Proliferacia erytrocytového radu byva
zvicsa nendpadnd, najmé v porovnani so zmenami ostat-
nych krvnych radov. V pokrocilejsich Stadidch ochorenia
byva pocet prekurzorov ¢erveného radu skor redukovany
a Casto su vyznacené Crty dyserytropoézy, najmi v zmys-
le megaloblastovej diferenciécie (1, 2, 5, 12).

Jednou z najcharakteristickejSich morfologickych &it
CIMF je pestrost morfolégie proliferovanych megakary-
ocytov, ktord stivisi s naruSenim ich vyzrievania a vysky-
tom dysplazii. Pestrost morfolégie sa tyka tak velkosti
buniek, morfolégie ich jadier, ako aj ich distribicie
a zoskupovania do zhlukov (2, 12, 15, 18). Velkost mega-
karyocytov vyrazne koliSe od gigantickych foriem az
k malym formam, celkove vSak obycajne prevladaji
stredne velké a velké formy a mensSie formy st menej
pocetné. Ich jadra byvaju hyperlobulizované s denznym
chromatinom. Okrem toho sa Casto vyskytuji aj mega-
karyocyty s neforemnymi hypolobulizovanymi jadrami
a s atypicky usporiadanym chromatinom svetlého vzhla-
du, tieto jadrd byvaju nazyvané aj ,oblacikovité* ¢i
.balonovité jadra® (1, 2, 19). Obraz dopiﬁajﬁ aj malo-
bunkové formy megakaryocytov, ktoré mavaju typicky
bud tzv. nahé jadrd, alebo denzné pyknotické jadra (4,
10, 14, 20, 21). Megakaryocyty byvaju len scasti volne
roztrisené, CastejSie vykazuju tendenciu k vytvaraniu
zhlukov, a to najmi v okoli sinusov, alebo paratrabeku-
larne (1, 5, 18).

Dnes uz je vSeobecne akceptované, Zze CIMF je dyna-
mickym procesom, ktory sa vyvija v zmysle prechodu zo
skorého prefibrotického Stadia, cez fibrotické Stadium az
do termindlneho Stadia osteosklerézy (5, 10, 11). Aj
preto fibrotické zmeny krvotvorbej kostnej drene, ozna-
c¢ované vSobecne ako myelofibroza predstavuju sice
typicky morfologicky identifikovatelny znak ochorenia,
avsak priblizne 20 az 30 % pacientov je diagnostikova-
nych v tzv. prefibrotickom §tadiu, bez nilezu rozvinutej
myelofibrézy (1). V dalSom priebehu, ked uz ochorenie
progreduje do fibrotického Stadia, sa rozvija postupna
fibrotizacia od rozne rozsiahlej najskor retikulinovej,
neskor aj kolagénovej fibrézy, az do terminalnych $tadii
osteomyelosklerézy. V intersticiu rozvinutého procesu
mozno casto pozorovat angioproliferdciu a dilataciou
sinusov, ktoré byvaji v roznej miere vyplnené trombo-
cytmi ¢i inymi bunkami krvotvorby (4, 5, 12, 17).

Vyskyt, prejavy a diagnostické vyznamné znaky CIMF

Presny aktualny vyskyt ochorenia typu CIMF nie je
znamy a odhaduje sa na 0,5-1,5/100 000 obyvatelov za
rok. CastejSie postihuje starSich pacientov, s prevahou
vyskytu vo vekovej skupine 60-67 rokov; vyskyt v det-
skom veku je zriedkavosfou. Vyraznejsie rozdiely vysky-
tu podla pohlavia nie st zname (1, 17).

Klinickd manifesticia a laboratérne zistitelné prejavy
ochorenia zavisia od Stadia ochorenia a dynamiky jeho
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progresie. AZ v 1/3 pripadov su pacienti v Case stanove-
nia diagnézy CIMF asymptomaticki, vtedy byva toto
ochorenie odhalené pri rutinnych zdravotnych prehliad-
kach, alebo pri diagnostikovani inych ochoreni (1).
V laboratérnom naleze tychto pacientov sa zistujd znam-
ky anémie, trombocyt6zy alebo leukocytozy (4, 15, 17).
Pri fyzikdlnom vySetreni sa Casto, az u 90 % vsetkych
novodiagnostikovanych pacientov, zisti splenomegalia
a v 50-65 % pripadov aj sprievodna hepatomegélia.
Zvicsenie sleziny a pecene zapricifiuje syndrém utlaku
inych intraabdomindlnych organov (abdominalny dys-
komfort, skora sytost, bolesti), ktoré tak spolu s priznak-
mi anémie a poruchami funkcie trombocytov patria
medzi Casté priznaky ochorenia (1, 15). Pri progresii
ochorenia sa vyskytuji teploty a kachektizacia, neskoré
priznaky ochorenia si ¢asto uZ prejavmi zlyhavajice;j,
fibroticky zmenenej KD, alebo nastupujiceho blastické-
ho zvratu ochorenia.

Zakladné biologické prejavy ochorenia sa stali zakla-
dom stanovenia diagnostickych kritérii CIMF. Na konfe-
rencii o myeloproliferativnych ochoreniach v Rotterdame
v 1. 2004 (2 — aj za nasej ucasti /LP/) boli spresnené tzv.
Eurdpske klinické a patologické kritéria diagnézy CIMF,
sumarizované v tabulke 1.

Tab. 1. Eur6pske klinické a patologické kritéria diagnézy CIMF (upra-
vené podla 3).

Klinické kritéria Al: Ziadny predchadzajiici alebo pribuzny
podtyp myeloproliferativneho alebo myelo-
dysplastického ochorenia

Skoré klinické Stadium (A2): normalna hladi-
na hemoglobinu alebo lahkd anémia (prvy stu-
peii - hemoglobin >120 g/1), Tahk4 aZ stredna
splenomegélia, palpacne, alebo >11cm na ult-
razvukovom vySetreni, ¢i vySetreni pocitaco-
vou tomografiou, trombocyt6za (trombocyty
nad 400x109/1).

Intermediarne klinické Stadium (A3): anémia
druhého stupna (hemoglobin > 100 g/1), leuko-
-erytroblasticky krvny obraz s alebo bez
,.kvapkovitych* erytrocytov, splenomegélia,
Ziadne nepriaznivé priznaky.

Pokrocilé klinické Stadium (A4): anémia treti-
eho stupria (hemoglobin < 100 g/1), jedno
alebo viaceré nepriaznivé priznaky.

Patologické kritéria B1: Megakaryocytova a granulocytova prolife-
racia a relativna redukcia erytroidnych prekur-
zorov. Abnormélne zhlukovanie a zmnoZenie
atypickych stredne velkych az gigantickych
megakaryocytov obsahujicich neforemné,
hypolobulizované (oblackovité) jadra a zrete-

Iné defekty maturacie.

Autori kritérii uvadzaju, ze kombinacia znakov Al +
B1 stanovuje dg. CIMF a akékolvek dalSie kritérium
potvrdzuje dg. CIMF. Sucastou kritérii je aj definovanie
klinickych nepriaznivych znakov ochorenia a tzv. staging
myelofibrézy, ktory je vlastne ,,gradingom* a ktory bude
podrobne diskutovany v dalSich castiach venovanych
myelofibréze a spdsobom jej hodnotenia.
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, Fyziologicka‘ a patologicka fibroza kostnej drene
a sposoby jej hodnotenia v bioptickom vySetreni

Pri vedomi $kaly morfologickych zmien a klinickych
prejavov analyza bioptického obrazu KD pacientov
s CIMF vyzaduje najmi zhodnotit pritomnost ¢i nepritom-
nost fibrotickych zmien a v pripade ich pozitivneho nélezu
aj ich rozsah a stupeii. Preto je potrebna odpoved na dve
zasadné otazky: su v ,,normalnej* kostnej dreni pritomné
Crty fibrotickych zmien, t.j. existuje fibréza v dreni aj ,.fyzi-
ologicky*?, ako, resp. akym reprodukovatelnym systémo-
vym postupom ma byt zhodnoteny rozsah a stupen fibro-
tickych zmien?

Problémom odpovede na prvu otazku je skutocnost, Ze
patoldg vysetruje bioptické vzorky od pacientov s predpo-
kladanym, alebo uz verifikovanym ochorenim krvotvorby
— tieto vzorky nemozno povaZovat za reprezentanta ,.fyzi-
ologického* stavu KD. K dispozicii s len neraz archaické
poznatky o jej anatémii a histocytologii, ktoré sa zvicsa
opieraju o analyzy nekroptického materidlu. Podla tychto
udajov ,,normélna* KD obsahuje malé mnozstvo retikuli-
novych vldkien, ktoré s retikulovymi bunkami vytvéraji
jemnu nosnu siet pre bunky hemopoézy. Tato siet je tvore-
né vylucne retikulinovymi vlaknami, ktoré st volne roztri-
sené v hemopoetickom tkanive. V1dkna netvoria zvizky, ¢i
zoskupenia a ich zvySend denzitu mozno pozorovat hlavne
v okoli ciev, sinusov ¢i kostnych trabekdl (8, 14) a kolagé-
nové vlakna sa tu nenachadzaju (8, 33). Nie su v§ak zname
relevantné idaje o zmenach tejto ,.fyziologickej* fibrozy
v priebehu starnutia. Aj preto je otazne, ¢i len fokalne
zmnoZenie retikulinovych vldkien v okoli ciev ¢i trabekul
je este ,,normalne”, a kedy uz zodpoveda pocinajucej fib-
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réze — pri absencii exaktnych pravidiel zhodnotenie tejto
hranice je znacne zavislé od skisenosti a subjektivnej inter-
pretacie hodnotiaceho patoldga — bioptika.

Pojem myelofibréza vyjadruje patologicky podmiene-
nu fibrézu v KD, ako zvySené mnoZzstvo vizivovej zloz-
ky vSeobecne (7), alebo ako zvySenie mnoZstva vizivo-
vych vlakien KD nad normdalnu hranicu (14). Spociatku
sa myelofibréza KD povazovala len za syndrém, ktory
v rdznej miere sprevadza iné ochorenia KD drene pri-
marneho alebo sekundarneho pdvodu a vyraz primarna
myelofibr6za oznacoval myelofibrézu neznamej etiold-
gie (6). Az dalsim podrobnejsSim Stidiom myeloprolife-
rativnych stavov sa zistilo, Ze fibr6za je typickym zna-
kom jedného ochorenia zo spektra MPO, a to CIMF. To
viedlo k rozdeleniu myelofibrézy na primarnu a sekun-
darnu (5, 7, 15).

Spociatku sa predpokladalo, Ze fibréza KD je stilou
sucasfou obrazu CIMF (20, 22, 24, 28), az neskdr bolo
identifikované uz diskutované prefibrotické hypercelular-
ne Stadium CIMF (1, 5, 9). Rozvoj poznania ovplyviioval
aj systémy hodnotenia rozsahu, stupfia a progresie mye-
lofibrézy pri CIMF, ktoré sa stali v§eobecne zname pod
nazvom ,.grading*, resp. ,,gradingovy* systém hodnote-
nia CIMF (2).

Pocas historického vyvoja poznania CIMF boli publi-
kované pocetné navrhy ,,gradingového* hodnotenia stup-
na, rozsahu a progresie myelofibrézy, zhodnotenie kto-
rych je aj pre zainteresovaného Citatela do istej miery
konftzne. Preto sme sa pokdisili o prehladné usporiadanie
literarne znamych ,,gradingovych® systémov (vid aj tab.
2), ktoré mozno delit na dvoj- az Seststupnové.

Tab. 2. Porovnanie jednotlivych gradingovych systémov hodnotenia myelofibrézy pri CIMF.

Objektivne mnozstvo fibrézy v KD
Eos normalna [ retikulinova fibréza — i kolagénova fibréza | osteosklersza
e | Fahka-fokalna | Fahka-difiizna | stred. difuzna | taZka difuzna | poéinajuca | pokroéila |
. 26 [--------------ooooo-o-- hypercelularna faza < {— fibrotické Stadium
z 2 F-------------------- = myelofibroza [ osteoskleroza
31,35 prefibrotické Stadium fibrotické Stadium
22 |-------eeeieee oo skoré Stadium stredné 4 —neskoré
19 |-----mmmmmeei e a o ?— skoré stadia [ pokrocilé stadia terminalne $tadia
21 hyperplastické Stadium 7« {-? prechodné $tadium P pokrocila MF-OMS
) 5 MM bez fibrézy P— MM s fibrézou MM+osteoskler6za
s [ ?— 1—? myelofibréza ?« i—? stredna myelofibréza ?— i—7?husta myelofibéza | --------------]
216 [----------- I EMS MF =7 __AMF
M | zaciatona faza 2.faza | 3.faza
29 [-------------oooooo--- | 1. 2. «— i 3.
37 |-------- i panhyperplazia [ myeloidna atrofia a fibroza MF + OS
34 prefibrotické Stadium rozvinuté Stadium pokrocilé Stadium
312 |-----------eeiaoao - MF1. P—  i57? MF2. ?7—  i57? MF3 OMS1iOMS2i OMS3
o 9 f----------- [ 1. 8tddium —i — 2. Stadium — i —3. §tadium— i— 4. Stadium
s 27 0 | 1a 1b 2 717 3
2 32 G1. 7~ 1% G377 7 17 G3. G4.
~17,14,25 MFO | MF1 P— —7? MF2 MF3
15 MFO — i MF1 — — MF2 <~ i> MF3 = |--------------4
11 0 P—i—7? +/++/+++ +/++[+++ OMS
k] 26 |----------- A ?— —7? B/D ?— —? C/E
ol 17 CGL  « i—> CMGM — 1 EMS — 1> AMS OMS
® 1 min. MF 72— 1—7? fahka MF Pe— 157 stredna MF P— 15? tazkad MF OMF
© 4 O/N 1+/2+ ] 3+ 4+ eeeeeaaa----
0 18 GO G1 2— 1-7? G2 ?2— 17 G3 G4 G5
ol 24 MFO MF1 | MF2 [ MF3 MF>3
Z| 33 MFO MF1 [ MF2 [ MF3

Vysvetlivky: MF=myelofibréza (myelofibrosis), OMS=osteomyeloskler6za, OS= osteosklerdéza, EMS="early myelosclerosis", G=grade
AMF="advanced myelofibrosis", CGL="chronic granulocytic leukaemia", CMGM="chronic megakaryocytic-granulocytic leukemia",

MM = megakaryocytarna myeléza, N = normélne mnozZstvo vlakien
?Hl —? =nepresne definovana hranica pre nedostatok udajov,

«| — = nepresne definovana hranica pre komplexnost hodnotenia gradingu,

- - - - = autor sa k danému stupiiu fibrézy nevyjadruje, ¢.c.=¢islo citacie
NG - recentné navrhy gradovacich systémov
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Dvojstupniové ,,gradingové* systémy sa zdaji byt naj-
jednoduchsie, pri ich tvorbe vSak boli pouZivané nejed-
notné vychodiska — bud:

a) oba stupne charakterizuje pritomnost fibrézy, liSia sa
bunkovostou obrazu a pokrocilostou fibrézy, pripadne
pritomnostou myelosklerdzy: 1. stupen tvori hyperce-
lularna faza s miernou fibrézou a 2. stupen prechod do
hypocelularity s pokrocilou fibrézou, resp. osteoskle-
rézou (22), alebo 1. stupeti definuje pritomnost fibro-
zy a 2. stupei aj osteosklerézy (6), alebo:

b) sa rozliSuje prefibrotické (hypercelularne) Stadium
s chybajicou, alebo s len minimalnou retikulinovou fib-
rézou a fibrotické (hypocelularne) Stidium s réznou
mierou retikulinovej a/alebo kolagénovej fibrozy, pri-
padne a7 osteoskler6zy. Tento pristup pouzili aj autori
klasifik4cie myeloproliferativnych ochoreni podla klasi-
fikacie SZO (1), rovnako ako Thiele a spol. (5). Ti isti
autori vSak v dalSich dielach (2, 3, 14, 18, 23) pouzivali
viac nez dvojstupriové systémy rozdelujic fibrotické
Stadium do dalSich stupiiov.

Trojstupnové ,,gradingové systémy tiez vyuzivaji
hodnotenie bunkovosti KD a mnoZstva vizivovych vla-
kien. Prvy stupeni (nazyvany skory, zaciatocny, hyper-
plasticky, Stadium panhyperplazie, alebo jednoducho
prvy stupeil) obycCajne definuje narusenie hypercelular-
nej krvotvorby miernou a malo rozsiahlou fibrézou,
v druhom stupni (nazyvany druhy, stredny, prechodovy,
pokrocily a pod.) sa opisuje vyrazne rozvinutd a obycaj-
ne uz kolagenizovana fibréza, atypie megakaryocytov
a postupujica redukcia krvotvorby, v trefom stupni
(nazyvany aj neskory, terminalny, koncovy, pokrocilej
myelofibrézy, osteosklerdzy, resp. myelosklerdzy a pod.)
uz je krvotvorna dreii opisovana ako atrofovana a nahra-
dena rozsiahlymi loziskami fibrézy a osteomyskler6zy
(9, 20, 21, 24-28). Vsetky tu uvedené systémy povazuju
prvy stupei za fibroticky a odli§nosti medzi nimi st napr.
len v nazoroch na vyskyt myelosklerézy (vylucne v 3.
stupni versus moznost jej pritomnosti uz aj v 2. stupni),
alebo terminologické, ked napr. uz prvy stupen sa nazy-
va ,Stadiom skorej myeloskler6zy* (29). Okrem toho
niektori zdoraziiuju samostatne myelofibr6zu a osteo-
skler6zu a “‘vnutri* kazdej z nich rozliSujui tri samostatné
stupne (7, 30). V zasade az pracovna skupina prof.
Thieleho (18) zretelne formulovala prvé stadium CIMF
ako Stadium prefibrotické (bez, alebo len s miernou fib-
rézou), ¢0 moZno povazovat za spresnenie stanovisk
inych pracovnych skupin (9, 27).

Stvorstupiiové ,,gradingové* systémy st najcastejsie
pouzivané. Podla nich prvé dva stupne zodpovedaji
hypercelularnemu Stadiu, s réznou mierou retikulinove;j
fibrézy, treti stupeni definuje pokles bunkovosti a preme-
na ,retikulinovej* fibrézy do ,,kolagénovej*, kym v Stvr-
tom stupni je pritomnd osteomyeloskleréza (31). Ini,
napr. Dekmezian a spol. (32) sa pokusaji o objektiviza-
ciu kvantifikidcie myelofibrézu podla rozsahu plo$ného
postihu KD fibrotickymi zmenami v spektre G1-G4 (<
ako 25 %, 25-50 %, 50-75 %, resp. > ako 75 %). Dalgsi
pouzivaju systémy semikvantitativneho odhadu mnoz-
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stva retikulinovych vlakien versus kolagénovej fibrézy,
resp. aj osteosklerézy takto (13): v stupni Gl Ziadna
alebo len minimalna retikulinova fibréza, v G2 lahka
retikulinova fibréza, v G3 zretelne zvysena denzita reti-
kulinovych vlakien alebo kolagénova fibréza a v stupni
G4 osteoskler6za (endofyticka tvorba kosti). Niektori
autori sa snaZili vytvorit Stvorstupfiovy ,,grading® osobit-
ne pre retikulinovu a kolagénovi fibrézu (33).

Snaha o zjednotenie nizorov viedla k dohode troch
vyznamnych pracovnych skupin zameranych na vyskum
myeloproliferativnych ochoreni (tzv. Hannoverskej,
Kolinskej a Rotterdamskej skupiny — 12), ktora vyustila
do néavrhu na Stvorstupiiovy semikvantitativny ,,grading*
myelofibrézy, ktory je v podstate odobrenim starSicho
»gradovacieho® systému Hannoverskej skoly (3, 10, 34)
a ktory je univerzélny pre vsetky druhy myeloprolifera-
tivnych ochoreni. Jeho podstatou st nasledovné stupne:
MPFO — Ziadna retikulinova fibr6éza, MF1 — lahka fokalna
retikulinova fibr6za, MF2 — diftizna siet retikulinove;j
a kolagénovej fibrozy, MF3 — pokrocila difizna kolagé-
nova fibréza a osteoskler6za. Tento systém patri v praxi
medzi klinicky ,,najzrozumitelnejSie. Podobny postup
doplneny o vySetrenie v polarizovanom svetle, publiko-
vali autori Hannoverskej $koly aj samostatne (19).

Pitstupnové a viacstupniové ,,gradingové* systémy su
zriedkavejSie. Sem patria starSie prace Georgiho (23),
ktoré uprednostiiovali spolo¢ny pétstupniovy systém pre
CIMF a pre chronicki myelocytovid leukémiu. Pri
vychodiskovej téze, Ze vo finalnych $tadiach st obe tieto
ochorenia morfologicky len tazko odlisitelné, navrh roz-
lisoval: a) chronicki granulocytovi leukémiu (s ,,nor-
malnou* fibrézou), b) chronicki megakaryocytovi —
granulocytovi myeldézu (s normalnou, alebo lahkou reti-
kulinovou fibrézou), ¢) skord myelofibrézu (s lahkou az
strednou retikulinovou fibr6zou) d) pokrocili myelofib-
rézu (so stredne az tazkou kolagénovou fibr6zou bez
osteosklerdzy) a e) osteomyelosklerézu (s réoznym stup-
nom osteosklerotickych zmien). Tento z dcty k historii
spomenuty systém bol prekonany aj samotnym autorom
a jeho skolou. Do tejto kategdrie patri aj navrh pitstup-
nového ,,gradingu® na zéklade zhodnotenia proporciona-
lity zastipenia krvotvornej, tukovej a fibrézne zmenene;j
kostnej drene (35).

Na nasom pracovisku sme v minulosti pouzivali tieZ
5-stupniovy systém ktorého prehlad sme publikovali v r.
2000 (36). Spocival v deleni fibrézy na nasledovné stup-
ne: 0 — stupenl bez fibrézy, /a — lahka fokalna fibréza,
1b —Tahka diftizna fibréza, 2 — stredne tazka diftazna fib-
réza a 3 — tazka difizna fibréza (vratane osteomyelo-
skler6zy). Adamkov, ktory predtym podsobil na nasom
pracovisku, v r. 2001 (37) tiez publikoval nami pouziva-
ny pétstupiiovy systém. Prvy stuperi s ucastou len ,.fyzi-
ologickych® tenkych perivaskularnych retikulinovych
vlakien okolo ciev a kostnych trabekdl vSak nazval
-minimalnou fibr6zou*, ¢o mohlo pdsobit konfizne pre
klinicku prax.

Hasselbalch a Lisse (11) pouzivali Seststupniovy ,,gra-
dingovy* pristup, pri¢om GO je stupei bez fibrozy, G1 az
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G3 odréazaju narastanie mnozstva retikulinovych vlékien,
G4 — pocinajice ukladanie zrelych kolagénovych vlaki-
en a stupeni G5 — pritomnost rozsiahlej kolagénove;j fib-
rézy a osteomyelosklerézy v KD. Do znacnej miery
podobny Seststupiiovy systém vytvoril aj Bauermeister
(8) na zaklade kombinacie idajov ziskanych z aspiratov
a z biopsii KD, ktory je pomerne neprehladny a tazko
aplikovatelny v rutinnej praxi.

Pric¢iny nejednotného hodnotenia stupna fibrozy KD
pri CIMF a navrh vychodiska pre kazdodenni prax

Cast pri¢in nejednotnosti vyssie definovanych ,.gradin-
govych* systémov bola uz pre zrozumitelnost textu nazna-
¢end. V zésade hlavnou pricinou je nejednotnost (a aj neraz
nepresnost aZ absencia) vychodiskovych kritérii a definicii.
To ovplyvnilo aj nas pokus o kompilaciu udajov do tabul-
ke 2, v snahe o prehladné zobrazenie jednotlivych systé-
mov v kontexte progresie fibr6zy pri CIMF.

Tak napr. historicky prvé tzv. opisné systémy (21, 22,
23, 35) sice morfologicky obraz daného Stadia opisuji
komplexne, ale zvicsa chyba reprodukovatelna definicia
jednotlivych stupiov a tym aj moZnost objektivneho
hodnotenia pokrocilosti ochorenia. Problémom je aj
uprednostiiovanie bud len kvantitativnych, alebo len kva-
litativnych kritérii. Cast systémov hodnoti len kvantitu
fibrézy v KD (7, 20, 24, 30, 32, 33, 36), bez odliSenia
retikulinovej a kolagénovej fibrézy. Kvalitativne ,,gra-
dingové* systémy to sice zohladnuju (6, 9, 19, 25, 26, 27,
28), avSak neposudzuji mnozstvo fibréozy v KD. Az
kombinaciou kvalitativneho a kvantitativneho hodnote-
nia vznikli tzv. semikvantitativne gradovacie systémy (2,
3,8, 10-14, 19, 31, 34, 37), ktoré vytvaraji jednoduché
a zrozumitelné 4-6-stuptiové ,,gradingové® pristupy,
ktoré su v praxi najpouZzivanejSie. Opieraji sa o semi-
kvantitativne, ale predsa len subjektivne hodnotenie
nélezu patolégom. Snahy o objektivizaciu nalezu aplika-
ciou planimetrickych metéd (5) v minulosti, ¢i dneSnymi
technolégiami pocitacovych analyz obrazu nardzaji na
Casovu a ekonomicku naro¢nost vySetrenia, ktoré je pou-
ziteIné len pre akademické ciele.

Ako dalsi z radu problémov mozno uviest jednak
absenciu zohladnenia ,,normélnej“ fibrézy KD (6, 7, 20,
21, 22, 24-32, 35), ako aj v danej Casovej etape vyvoja
existujicu neznalost prefibrotického stadia CIMF. Tento
druhy hendikep sa viaceri autori sa snazili neskor odstra-
nit, avSak faktor nedostato¢ne vymedzenej hranice medzi
normélnou a patologickou fibr6zou KD pretrvaval pomer-
ne dlha dobu (1-3, 5,9, 10-13, 18, 19, 23, 33, 34, 36, 37).
O definovanie ,,normalneho® mnozstva myelofibrézy
v KD sa pokusil uz Bauermeister (8), avSak jeho vysledky
st vzhladom na pouZitd metodiku (vyuZivanie prevazne
aspiratov KD, nie trepanobiopsii) skreslujice. Az
Thieleho (14) opisy normalnej fibrézy a jej zaradenie do
tzv. nultého stupiia myelofibrézy konecne definovali hra-
nicu medzi ,fyziologickou* a patologickou fibrézou
drene.

Dnes moZno na zaklade uvedeného literarneho prehla-
du a zhodnotenia naSich viacro¢nych vlastnych skuse-
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nosti pre aktudlnu a rutinnu biopticku prax v zdsade pon-

uknut dve moZnosti ,,gradingového* systémového zhod-

notenia fibrézy pri CIMF:

1. v r. 2004 na vedeckej konferencii o myeloproliferativ-
nych ochoreniach v Rotterdame akceptovany 5-stup-
novy nasledovny systém (2): MF0 — Ziadna retikuli-
nova fibréza, MF1 — lahka retikulinova fibréza, MF2
— manifestna retikulinova fibr6za a lahka kolagénova
fibr6za, MF3 — pokrocila kolagénova fibréza, MF>3
— osteoskler6za (endofytickda novotvorba kosti) a zni-
Zena celularita. Je zaloZeny na kvalitativnom rozliSeni
retikulinovej a kolagénovej fibrézy, ¢i pripadnej oste-
osklerézy a na ich semikvantitativnom zhodnoteni,
priCom sucasne identifikuje aj norméalne mnoZstvo
fibrézy KD ako MFO (hoci bez blizsej Specifikacie),

2. recentne v r. 2005 publikovany tzv. Eurépsky konsen-
zus ,,gradingu” myelofibrézy a celularity KD (14):
MF-0: roztrisené priamociare vlakna retikulinu bez
prekrizeni, zodpovedajice normalnej KD, MF-1:
riedka siet retikulinu s mnohymi prekriZeniami vlaki-
en, hlavne v okoli ciev, MF-2: difizne a husté zvyse-
nie retikulinu s poc¢etnymi prekriZeniami, prileZitostne
len s fokalnou pritomnostou kolagénovych vlakien
a/alebo osteosklerézou. MF-3: Diftizne a husté zvy-
Senie retikulinu s pocetnymi prekriZzeniami s hrubymi
zvizkami kolagénu, Casto v spojitosti so znacnou
osteoskler6zou.

V kontexte prehladu nam dostupnych doterajsich
poznatkov o CIMF je zrejmé, Ze tento systém a) konkre-
tizuje ,,normalnu* fibrézu v KD a oznacuje ju zrozumite-
Ine ako nulté Stadium myelofibrézy (MFO); navyse, aj
ked to explicitne nevyjadruje, tak umoziiuje vyhoviet
snahe o subtypizaciu MF-1 na fokalnu a diftdznu, pricom
oba tieto pojmy st morfologicky identické a odliSuju sa
len plosnym rozsahom postihu KD, b) osteoskler6za nie
je zaradena samostatne, ale je zahrnuta do druhého (MF2)
a treticho stupna (MF3), ¢im sd zohladfiované starSie
postrehy niektorych autorov, podla ktorych sa osteoskle-
r6za mdze vyskytovat uz v skorSich stupfioch myelofib-
rézy (7, 30). NavysSe stupiiovanie osteosklerotickych
zmien nemd pre klinickdl prax podstatnejs$i vyznam, c)
objektivizuje hodnotenie myelofibrézy: Pri hodnoteni
myelofibrézy sa vZdy musi zohladiiovat kvalita ofarbenia
retikulinovych vlakien v preparate, ¢o je najlepSie mozné
posudit porovnanim s vldknami v okoli cievnych stien.
Fibr6za by mala byt hodnotend len v priestoroch hemo-
poézy, pricom nesmu byt zohladiiované vldkna v lymfa-
tickych uzlikoch, v okoli ciev a vlidkna obkolesujice
tukové bunky. Naopak, zohladiiovany ba mal byt pripad-
ny skléredém alebo jazvovité zmeny v KD.

PredloZeny systém moZno povazovat aj za spresne-
nie uz existujuceho vyssie diskutovaného kompro-
misu nemeckych a holandskych pracovnych skupin.
Neodstranuje sice faktor subjektivity pozorovatela
(a jeho skusenosti), ale je jednoduchy, prehladny, ¢asovo
a technicky nenédro¢ny a klinicky isto zrozumitelny, popi-
suje CIMF v celom jej priebehu a navyse je pouzitelny aj
na hodnotenie pokrocilosti sekunddrnej myelofibrozy
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sprevadzajucej iné ochorenia KD. Preto pokladame tento
»-grading® pre rutinnu prax najvyhodnejsi a odporti¢ame
ho k Sirokému uzivaniu na vSetkych patologicko-anato-
mickych oddeleniach.

Zoznam pouzitych skratiek:

CIMF = chronickd idiopatickd myelofibréza; SZO =
Svetova zdravotnicka organizacia; MPO = myeloprolife-
rativne ochorenia; KD = kostna dreni; Ph! = Philadelphia
chromozém; PDGF = dostickovy rastovy faktor; TGF-f3
= transformacny rastovy faktor beta; VEGF = vaskularny
endotelidlny rastovy faktor; bFGF = zakladny fibroblas-
ticky rastovy faktor; MF = myelofibréza, G = stupeil
(grade)
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Lékarska biofyzika vznikla jako dusledek integraénich tendenci ve vyvo-
ji védeckého poznani. Jako interdisciplinarni obor obsahuje prvky mno-
hych disciplin, na rozhrani kterych vznika, anebo vyuziva jejich meto-
dické pfistupy. V systému teoretickych disciplin Iékafského studia zauji-
ma lékarska biofyzika specifické misto. Tvofi spojovaci ¢lanek mezi
matematikou a fyzikou na strané jedne a biologickymi védami na strané
druhé. Specifikou biofyzikalni analyzy je skute¢nost, ze objektem zkou-
mani jsou zivé systémy a vysledky analyzy jsou pouzity na feSeni kon-
krétnich problém( v jednotlivych Iékafskych oborech za pouziti moderni
pristrojové techniky. Lékafska biofyzika tvofi nejenom integralni soucéast
funkénich oborud teoretické a preklinické c¢asti lékarského studia, ale
i teoreticky zaklad mnohych klinickych obord. Obrovsky posun ve vSech

oblastech mediciny vyzaduje i po odbornicich Iékarské biofyziky pfijimat tyto zmény a predlozit je v kom-
petenci svého oboru studentim lékafskych fakult. Proto je potfeba neustale inovace u¢ebnice Iékafské bio-
fyziky. Je logické, Ze si napsani takové ucebnice zada spolupraci vysoce kvalifikovanych a zkuSenych
odbornikll technického i Iékafského zaméreni. Jde o kooperaci velmi cennou a nenahraditelnou. Jak je zfej-
mé z predpokladaného kolektivu autor(i, podafilo se dat dohromady pravé takovou pracovni skupinu; jsou
to odbornici, ovladajici spole¢nou fe¢ a chapajici dokonale i spole¢nou problematiku.
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