Trans 4 zlom 11.1.2010 8:14 Str. 204 $
el N

Analyza nemocnych s myelodysplastickym syndromem
(MDS) s deleci dlouhého ramene S. chromozomu (del(Sq),
sledovanych Ceskou MDS pracovni skupinou.
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Souhrn

V nékolika poslednich letech doslo k vyznamnym objeviim v patogenezi a terapii pacienti s MDS a del(5q). Aby-
chom byli pripraveni pro vyuziti novych poznatka jak pro presnou diagnézu, tak pro racionalni indikaci nové
1é¢by (lenalidomid), shromazdili a analyzovali jsme data od 68 nemocnych s MDS s cytogenetickou aberaci del(5q).
Osvédcilo se nam déleni nemocnych do 4 skupin A az D a to podle toho, jak spliiovali kritéria typického 5q mi-
nus syndromu, pri cemz validita 6 Kkritérii je nestejna. Stoprocentni validita plati pro pritomnost del(5q) a pro
pozadavek normalniho nebo zvysSeného poctu desticek pro diagnézu 5q minus syndromu. Ve skupiné A a B byli
nemocni s 5q minus syndromem, a to s normalnim po¢tem destic¢ek (A) nebo s trombocytemii (B). Nemocni, kte-
1 byli trombocytopenicti nebo nesplnili 2 a vice znaka 5q minus syndromu byli zarazeni do skupiny C. Kritéria
pro zarazeni do skupiny D byla dal$i chromozomalni aberace kromé del(5q). Byla zpracovana data, tykajici se
zastoupeni pohlavi, véku, laboratornich nalezi a prognostického skore IPSS i WPSS systému, ktery navic hod-
noti zavislost na transfuzich. U zemrelych nemocnych vypocitana délka Zivota. Dale byla sledovana incidence AML
a Casovy nastup transformace do AML. Ve skupinach A a B byly nalezy klinické i laboratorni velmi konsistent-
ni, ve skupiné C a D heterogenni V jednotlivych skupinach pievazovaly Zeny, a to nejvice ve skupiné B. Hypo-
plasticka erytropoéza prevaZovala u 5q minus syndromu a byla nejméné casta ve skupiné D. Ve drenich vSech
pacientii byly nalezeny typické dysplastické megakaryocyty. Nejdéle Zili nemocni ve skupiné B, nejkratsi dobu
Zivota jsme nachazeli u zemtelych skupiny D. Nicméné Zijici pacienti této skupiny s jednou dalsi chromozomal-
ni aberaci maji délku Zivota stejné dlouhou jako vlastni 5q minus syndrom. Incidence AML u nasich nemocnych
s del(5q) je nizsi nez se udava pro MDS celkové. K transformaci do akutni leukemie dochazelo nejdrive ve sku-
piné D, nejpozdéji ve skupiné A a vyjimecné ve skupiné B. Pro spolehlivé urceni prognézy neni vyhodné skére
IPSS, lépe se hodi skore WPSS. Na zikladé nasich analyz nemocnych s del(5q) doporucujeme doplnit urceni pro-
gnézy prihlédnutim k poctu desticek a pokusit se navic zaradit pacienta do uvedenych skupin A az D. Je to vy-
znamné pro pacienty skupiny C a D, kde pri nepriznivém skére mladsich nemocnych je nutno indikovat vcas
transplantaci kmenovych bunék.

Klicova slova: myelodysplasticky syndrom, del(5q), klinicky a laboratorni obraz, prognostické urceni

Summary

Neuwirtova R., JonaSové A., Cermadk J., Vondrakova J., Siskova M., Hochova L., Vozobulova V., Jungova A., Bélo-
hlavkova P., Kadlckova E., Cerna O., Libiger J., Smolikova A., Polonyova E., Seifertova N., Michalova K., Brezino-
va J., Mikulenkova D.: Analysis of myelodysplastic syndrome patients with deletion of long arm of chromosome 5
followed up by the Czech MDS Working Group. Significance for the diagnostic and prognostic assessment

There are new important discoveries in the pathogenesis and therapy of MDS patients with del(5q). To be well pre-
pared for rational application of new findings for precise diagnosis and new therapy, clinical and laboratory data of
our 68 MDS patients with del(5q) were analyzed. Patients were divided into four groups. A — 5q-syndrome with nor-
mal platelet count and B — with thrombocytemia, C — patients who did not fulfill two or more out of six criteria of
the 5q-syndrome or had thrombocytopenia, D — patients with further chromosomal aberrations beside del(5q). Sex,
age, hematological findings, transfusion dependence and prognostic score (IPSS and WPSS) were evaluated. Survi-
val was calculated in the group of dead patients. AML incidence and time to transformation into AML were also re-
gistered. In all 4 groups women prevailed, mostly in the group B. Hypoplastic erythropoiesis predominated in pati-
ents with 5q-syndrome and was rare in those of group D. In all groups typical dysplastic megakaryocytes were found.
The longest survival was observed in patients of group B — 5q-syndrome with thrombocythemia. The shortest survi-
val we found in dead patients of group D. Nevertheless, living patients having only one further chromosomal aber-
ration did not differ from those of group A. The incidence of AML was lower compared to the percentage set for
MDS in general. AML transformation developed at earliest in patients of group D, at latest in group A and was ex-
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ceptional in group B. To determine the prognosis of patients with del(5q) as reliably as possible we prefer WPSS to
IPSS, we recommend to take in consideration the thrombocytopenia and to try to insert the patients into one of abo-
ve mentioned groups. To determine the prognosis is especially important for patients of group C and D, because in
younger patients with unfavorable prognosis stem cells transplantation needs to be considered.

Key words: myelodysplastic syndrome, del(5q), clinical and laboratory picture, prognostic assessment
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Uvod

Ve vyzkumu patogeneze i terapie MDS dominuje
v poslednich tfech az ¢tyfech letech problematika ne-
mocnych s deleci dlouhého ramene 5. chromozomu —
del(5q) (1, 2, 3). Lavinu zdjmu spustila dvé sdéleni. Je
to Boultwoodové identifikace 44 gent a 3 mikroRNA
lokalizovanych na tzv. CDR (Common Deleted Region),
tj. na useku dlouhého ramene 5. chromozomu 5q(31-32),
ktery chybi ve vSech pripadech del(5q) (4, 5). Déle je
to Listovo sdéleni o tspéchu terapie 5q minus syndro-
mu lenalidomidem (6). Tyto nové poznatky se staly vy-
zvou pro hledani genu nebo genli podminujicich feno-
typ 5q minus syndromu i ostatnich pacientt s del(5q)
a jsou podnétem k pdtrani po mechanismu terapeutic-
kého uc¢inku lenalidomidu. Objevily se nové vyznamo-
vé pojmy, jako je haploinsuficience gend, majici Sirsi
vyznam v patogenezi onkologickych chorob vibec (2,
7) nebo objev nového vyznamu gent pro ribozomdln{
proteiny s dopadem pro hemopoézu, a to zejména pro
erytropoézu (2, 8, 9). Velké usili je vénovdno objasnéni
mechanismu Gc¢inku lenalidomidu, a to nespecifického
cytotoxického nebo antiangiogenniho efektu ¢i specific-
ky cileného pisobeni na klon s del(5q) (10).

Novinky v patogenezi a terapii nemocnych s del(5q)
nas jako mnoho jinych hematologli rovnéz zaujaly (11,
12). V ramci pracovni skupiny MDS jsme se rozhodli na
prvnim misté shromazdit vét$i skupinu MDS nemocnych
s deleci dlouhého ramene 5. chromozomu a bliZe se se-
zndmit s klinickym a laboratornim obrazem téchto nemoc-
nych. Je tfeba tyto pacienty spravné zaradit do podtypt
dle WHO Kklasifikace (13, 14) a urcit jejich prognézu, ne-
bot’ to je predpokladem spravného terapeutického postu-
pu véetné indikace lenalidomidu — terapie, kterd je uc¢in-
na, ale ma né€ktera sva uskali.

V ramci MDS pracovni skupiny jsme mezi svymi paci-
enty vybrali ty, ktef{ maji deleci dlouhého ramene 5. chro-
mozomu. Po zvadZeni fady klinickych i laboratornich dat se
ndm jevilo raciondlni tyto nemocné rozdélit do urcitych sku-
pin podle toho, jak dalece spliiuji vSechna nebo jen nékte-
rd kritéria 5q minus syndromu. Opravnéni takového délen{
dokladaji rozdily v progndze, zejména uréené pomoci
WPSS, v délce Zivota a v incidenci transformace do AML.

Soubor nemocnych a metoda hodnoceni

Od 68 nemocnych s del(5q) jsme shromazdili a zhod-
notili pomoci dotazniku data tykajici se véku, pohlavi, di-

agnostického zarazeni. Ddle uvddime zdkladni hematolo-
gické ndlezy v krvi a ve dfeni a nékterd dalsi laboratorn{
data, predevsim vySetieni karyotypu pruhovanim chromo-
zomu u vSech nemocnych, u ¢ésti byl nélez potvrzen me-
todou FISH. Ddle je v dotazniku stru¢né posuzovana tera-
pie a dependence na transfuzich. Stanovili jsme prognos-
tické skore podle systému IPSS a WPSS, incidenci trans-
formace do AML a u zemfelych pacienti délku Zivota

Kritéria pro 5q minus syndrom tak, jak je v roce 1974
uvedl Van den Berghe (15), jsou v tabulce 1. VSech Sest
kritérif plati dodnes. Validita téchto kritérif je riznd. De-
leci (5q) museli spliiovat vSichni hodnoceni pacienti,
normdlni nebo zvysSeny pocet desti¢ek museli mit ne-
mocni, pokud méli byt diagnostikovani jako 5q minus
syndrom. Trombocytopenie tento podtyp MDS vylucu-
je. U kazdého pacienta jsme analyzovali, jak dalece
spliuje tato kritéria, ¢i zda se lisi v jednom ¢i vice zna-
cich od klasického 5q minus syndromu. U vSech nemoc-
nych bylo stanoveno prognostické skére: IPSS a WPSS
(16). Makrocytovou anémif jsme oznacili ty vzorky kr-
ve, kde bylo MCV > 95 fl. Za normdlni hodnoty desti-
Cek povazujeme 131 az 400 x 10%/1. Jako hypoplastic-
ka erytropoéza byly oznaceny ty vzorky diené, kde by-
lo < 20 % erytroidnich prekurzort.

Pokud pacienti spliovali v§echna kritéria nebo se jen
v jednom lisili (nesmélo jit ale o trombocytopenii), by-
li diagnostikovdni jako vlastni 5q minus syndrom a za-
fazeni do skupiny A nebo B podle poctu desticek: A —
5q minus syndrom s normdlnim poctem desticek, B —
59 minus syndrom s trombocytemii. Nemocni ve sku-
piné& C nespliiovali bud ve dvou a vice znacich obraz ty-
pického 5q minus syndromu, nebo méli vyraznou trom-
bocytopenii. Do skupiny D jsme zatadili nemocné
s del(5q) a dal§imi chromozomdlnimi aberacemi.

Zv1astni pozornost jsme vénovali morfologii mega-
karyocytd (MGC). U nemocnych jsme hodnotili 25
MGC (vyjimec¢né v hypoplastickych dfenich nejméné
10 MGC) a délili je do tii skupin (a urcili procento je-
jich zastoupeni): normalni MGC, MGC s hypolobulizo-
vanym jadrem nebo s nékolika zcela oddélenymi jadry
(tyto MGC netvoii desticky viibec nebo jich tvoii jen
maly pocet). Tretim typem jsou MGC pro 5q minus syn-
drom typické (obr. 3). Jde spiSe o mensi nebo stfedné
velké buriky s jednim nebo méné Casto dvéma oddéle-
nymi, dobfe ohrani¢enymi kulatymi nebo ovalnymi jad-
ry s pravidelnou strukturou chromatinu bez jadérek.
Jadro je lokalizované excentricky nebo ve stfedu bun-
ky a plazma je rGzové-fialovd, granulovand. Tyto
MGC vétSinou netvoii desticky. MGC jsme hodnotili
i u kontrolni skupiny 25 nemocnych s MDS bez del(5q).
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Vysledky

V tabulkach uvadime zdkladni data souboru, laborator-
ni a nékterd klinickd data nemocnych rozdélenych do 4
skupin, jak jsme je popsali v metodé hodnoceni. Diagnos-
ticky pacienti ve skupiné A a B jsou uzavirani jako 5q mi-
nus syndrom, coz je samostatna skupina dle WHO klasi-
fikace (13, 14). U vSech jde o refrakterni anémii, u jedné
pacientky o sideroblastickou anémii (RARS). Ve skupi-
né C byli pacienti diagnostikovani 1x jako RA, 5x jako
RCMD (Refractory Cytopenia with Multilineage Dyspla-
sia), Ix RCMD-RS (Ring Sideroblasts), 4x RAEB 1, 2x
RAEB 2, 1x MDS/MPS blizky typu aCML, 1x neproli-
ferativni CMML. Ve skupiné D 1x RA, 4x RCMD, 1x
RCMD-RS a 4x RAEB 1.

V tabulce 2 jsou uvedena zdkladni data nasich nemoc-
nych v jednotlivych skupinach.

Potvrdil se nalez ze sestavy Van den Bergha (15), Ze
u typického 5q minus syndromu zejména ve skupiné
s trombocytemii (B) vysoce prevazuji Zzeny (89 %).1 ve
skupiné C a D jsou vice zastoupeny Zeny, ale méné vy-
razné. Veékové rozlozeni bylo ve vSech skupinach podob-
né, nejstarSi nemocné se vyskytovaly ve skupiné 5q mi-
nus syndromu s trombocytemii.

V tabulce 3 uvddime primérné (a hrani¢ni) hodnoty
laboratornich dat naSich pacientti. U v§ech nemocnych
jsme konstatovali leh¢i Ci téZ81 anémii, aZ na vyjimky
anémie byla makrocytdrni v 83 %, mikrocyty mél jeden
nemocny ve skupiné C a jeden ve skupiné D. U skupi-
ny A, B a C byla hypocelularita diené dvakrat Castéj$im
ndlezem, tedy ve 20 az 30 % nemocnych. Ve skupiné
D Zadny nemocny nemél hypocelularni dfen, naopak
polovina z deseti pacientd méla bohatou hypercelular-
ni krvetvorbu. Hypoplasticka erytropoéza, jeden z cha-
rakteristickych znakil 5q minus syndromu (tab. 1), pfe-
vazuje, jak Ize ocekdvat, ve skupiné A a B. Ve skupiné
C je méné Castd a je nejméné Castd ve skupiné D (tab.
3). Hypoplastickou erytropoézu jsme na$li pouze
u dvou pacienttl z deseti skupiny D, naopak u ostatnich
osmi nemocnych tvofila cervend fada 30 az 60 % bu-
nék. Zminéni dva pacienti splnovali kritéria 5q minus

Tab. 1. Kritéria pro diagnézu 5q minus syndromu.

makrocytdrni anémie

normélni nebo vyssi pocet trombocytt

hypoplazie ¢ervené fady

zvlastni tvary megakaryocytl
normdlni pocet blasti
izolovand del(5q).

[0 R IE Ny ST I S e

Tab. 2. Zakladni data souboru nemocnych s del(5q).

syndromu, az na to, Ze méli dal$i chromozomalni{ abe-
raci, a to t(2;11).

Ve vsech skupindch byla vysokd zdvislost na transfu-
zich: ve skupiné A a D dostdvalo trvale transfuze 80 %
nemocnych, ve skupiné B 83 % a ve skupiné C 87 % ne-
mocnych.

Pro zajimavost se zmiflujeme o incidenci mutované Ja-
nus kindzy 2 (JAK2). Z 19 vysetfenych pacientd jsme na-
$li mutovanou JAK?2 jen u typického 5q minus syndromu,
a to u 3 pacientek s trombocytemii a u jedné nemocné
s normalnim poctem desticek.

Z tabulek 4 a 5 vyplyva, Ze se pacienti v jednotlivych
skupindch 1i8i v délce Zivota a v Case transformace do
AML. Délka Zivota zemfielych ve skupindch C a D je vy-
razné krat$i nez ve skupindch A a B (tab. 4). Nejdéle Zi-
ji nemocni s 5q minus syndromem s trombocytemii.

Opatrnost pii hodnoceni progndzy je tfeba zejména
u pacientd skupiny D. V této skupiné vychdzi primérna
délka Zivota u zemfelych nejkratsi. U tif z péti Zijicich ne-
mocnych (z nich nehodnotime jednoho uspésné transplan-
tovaného pacienta a naopak jednu nemocnou aktudlné
prechazejici do AML) je primérnd délka Zivota 98 mési-
vétsi pravdépodobnosti vysvétlit cytogenetickym nale-
zem, ktery je spojovén se Spatnou prognézou: monoso-
mie 7, 2x rozsdhlé zmény karyotypu, 1x del(11q), tato
entky pfechdzejici do AML.

Akutni myeloidn{ leukemif skoncilo 16 % nemocnych
skupiny A a B a 28 nemocnych skupiny C a D. Incidence
transformace do AML v jednotlivych skupindch (tab. 5) je
vyrazné zavisld na Case. Ve skupiné D jsme zaznamenali
vyvoj do AML nejdfive. Tito pacienti méli nepfiznivy cy-
togeneticky ndlez a tim i nepfiznivé skére IPSS a WPSS.
Vsechny sestavy nemocnych s 5q minus syndromem se
shoduji na nizkém ohroZeni této skupiny nemocnych vy-
vojem do AML (1, 11). Proti tomuto konstatovani zdanli-
vé€ svédc¢i vyvoj AML u dvou nemocnych s 5q minus syn-
dromem, a to u jednoho nemocného ve skupiné A po 19
mésicich a u nemocné ve skupiné B po 39 mésicich
(tab. 5). U prvniho nemocného byla AML s nejvétsi prav-
dépodobnosti navozena lécbou thalidomidem (20), u dru-
hé nemocné doslo k transformaci do AML pil roku po ts-
pésné 1écbe lenalidomidem (21). U této pacientky kromé
vlivu lenalidomidu navic pfitéZujici okolnosti bylo i to,
Ze §lo nejspiSe o sekundarni MDS po tficetileté prici ve
vyzkumné laboratofi s radioaktivnim jodem.

Stanoveni progndzy u nemocnych s del(5q) podle IPSS
neni zcela spolehlivé. Spolehlivéjsi se ukazuje uréeni pro-
gndzy podle WPSS (16), jak vychdzi statistické hodnoce-
ni pomoci neparametrického Kruskal-Wallisova testu

Skupina N Zeny Muzi Vék medidn MDS sek.
A 25 15 60% 10 40 % 62 1
B 18 16 89% 2 1% 67 2
C 15 9 60 % 6 40 % 64 3
D 10 7 70 % 3 30 % 64 1
206 Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009
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kovali, u jednoho pacienta po pil roce, u dru-

hého po roce, jsme uZ nasli 35 % a 60 % téch-
to MGC. Dysplastické MGC, typické pro 5q
minus syndrom, jsme nasli i u nemocnych
skupiny C, avSak v niZ§im procentu (tab. 3).
Zajimavé je, Ze nejvyssi procento popsanych
atypickych MGC méli pacienti skupiny D.

Diskuse

5q minus syndrom je tvofen velmi konzi-
stentni skupinou nemocnych. NaSe vysledky
potvrzuji opravnéni klasifikovat tuto skupinu

jako samostatny podtyp MDS. Ostatn{ paci-

enti s del(5q), ktefi nespliujf kritéria 5q mi-
554 nus synfiromu (v nasi sestavé to jsou nemoc-
’ ni skupiny C a D), tvofi naopak heterogenni
60+ e skupinu. Vedle MDS nizkého rizika jsou me-
Sas zi nimi nemocni s diagn6zou RAEB 1 i 2
=0 a s dal$imi. Nemocni maji rtizné zastoupeni
o 9 ST | .o znakd 5q minus syndromu, vyskytuje se
am s u mch trombo.cytc.)pem.e a maji hor$i progné-
/ ’ WPsS zu. Nicméné i oni maji nékteré spole¢né ry-
sy s 5q minus syndromem, které bychom
L | IPSS mohli povazovat za charakteristické pro
0 del(5q) obecné. U té€chto nemocnych také
A B G b pfevazuji Zeny, i kdyZ méné vyrazné, maji
Obr. 2. Primérné pofadi IPSS a WTSS ve skupindch A-D. dvakrit Castéji chudsi celularitu dfeng, neZ
Tab. 3. Praimérné hodnoty laboratornich nélezi ve skupindch A-D.
skupina Hb MCV desticky hypocel. Cervend rada % MGC mutace
medidn medidn medidn dien <20 % typickych pro del(5q) JAK 2
A 88 105 296 9 16 60 0
(58-123) (86-115) (143-372) (38 %) (64 %) (0-93)
B 87 109 450 4 13 60 3
(62-109) (98-120) (400-1156) (23.5 %) (76 %) (36-87)
C 103 101 117 5 6 24 1
(51-127) (78-123) (13-497) (31%) (37,5 %) (10-80)
D 93 100,5 209 0 2 75,5 0
(82-105) (74-120) (41-793) (0) (20 %) (73-100)

Tab. 4. Srovnéni délky Zivota (v mésicich) u zemielych nemocnych
s del(5q).

Skupina pocet zemfelych mésice
medidn prumér
A 10 42 41
B 3 54 53
C 29 15
D 5 75 11

(obr. 1 a 2). Hors{ prognézu ve skupiné C ukazuje jen pro-
gnostické skére dle WPSS, nikoli IPSS.

Nakonec bychom chtéli upozornit na vyskyt a vyznam
ptitomnosti zvlastnich MGC typickych pro 5q minus syn-
drom (obr. 3). Byly pfitomny u vSech Zen skupiny A a B,
pouze u dvou muzd skupiny A v prvnim vzorku diené
jsme tyto bunky nenasli. Ve dfeni, kterou jsme pak opa-

jak je uvadéno u MDS celkové (v 10 az 15 % piipadd).
Rovnéz se u nich setkdvame s hypoplastickou erytropo-
ézou, maji Casto makrocytarni anémii, stejné dysplastic-
ké MGC jako u nemocnych s 5q minus syndromem a jsou
ve stejné vysokém procentu zavisli na transfuzich.

Pfi hodnoceni jednotlivych nalezti u naSich pacientt
nemame pro pozoruhodnou prevahu Zen zatim vysvétle-
ni. Nicméné se miZzeme s typickym 5q minus syndromem
setkat i u muzd, ktef{ se vSak v nasi sestavé odliSuji od
Zen na priklad tim, Ze maji mén¢ Casto neZ Zeny hypoce-
lularni dfen, chudou erytropoézu a primérna délka Zivo-
ta u muzu je krat$i nez u Zen.

SniZena celularita diené a zejména chudsi erytropoéza
muiZe souviset s haploinsuficienci genu RPS19 lokalizo-
vaném na CDR dlouhého ramene 5 chromozomu a ko-
dujiciho proteiny mensi podjednotky ribozomi. Haploin-
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Obr. 3.

Tab. 5. Vztah incidence AML a trvani MDS s del(5q).

Skupina Pocet pacientti Primérné trvani choroby
v dobé dg AML

A 6 50 mésici (19-77)

B 1 38 mésicti

C 3 31 mésict (15-49)

D 4 10,5 mésict (6-17)

suficience tohoto genu vede k defektu v translacni a ri-
bozomadlni fazi syntézy proteind, coZ postihuje podle
Eberta (9) zejména erytropoézu.

Z analyzovanych dat povazujeme pocet desticek za vy-
znamny jak pro stanoveni diagndzy, tak pro urceni pro-
gnézy. Horni hranice normdlnitho poctu desticek
(400x109/1) ndm prirozené déli pacienty na skupinu A a B,
hodnota 450x10%/1 dle WHO 2008 (14) by toto rozdélen{
neumoznila. Trombocytopenie vylucuje diagnézu 5q mi-
nus syndromu.Ve skupiné C a D je trombocytopenie vZdy
spojena s hor$i prognézou. Zatimco napf. nerozhoduje
hloubka anémie nebo dependence na transfuzich, pritézu-
jici okolnosti je pravé nizky pocet desticek. Potvrzuje to
i pozorovani Jonasové (19).

Nalez atypickych MGC patii mezi diagnosticka krité-
ria 5q minus syndromu. Jejich vyskyt dovoluje predpo-
kladat deleci 5. chromozomu i u nemocnych, ktefi nespl-
nuji kritéria 5q minus syndromu. Musime shromdzdit vi-
ce pacienttl s del(5q) i kontrolnich nemocnych bez této
aberace, abychom mohli potvrdit své podezieni, Ze jejich
vyskyt je vysoce specificky pro del(5q). Jen u malé ¢as-
ti nemocnych skupiny B (5q minus syndrom s trombo-
cytemif) jsme nachdzeli MGC s totdlné rozpadlou plaz-
mou na desti¢ky. Ve vétsiné piipadi vSech 4 skupin je ob-
raz Cilé tvorby desticek vzdcny. Vtird se tedy otdzka, zda

u pacientil s del(5q) a trombocytemii nebo s normdlnim
poctem desti¢ek nejsou trombocyty tvofeny mimo dreri,
napf. v plicich.

V nasi sestavé nemocnych s 5q minus syndromem po-
dobné jako v sestavdch z jinych hematologickych praco-
vist' (1, 11) plati niz$i incidence transformace do AML.
Doslo k ni u 16 % nemocnych skupiny A a B, na rozdil
od 25-30 % udavanych v naSich i svétovych sestaviach
vSech MDS nemocnych. Pokud vS§ak nemocni s 5q mi-
nus syndromem Ziji dost dlouho (a nezemiou na pfidru-
Zené choroby nebo v zdvislosti na poskozeni organti po-
transfuzni sider6zou), mohou se bohuzel transformace do
AML dozit. Incidence AML ve skupiné C a D (28 %) by
mohla byt patrné jesté vyssi, kdyby nebyli 2 plzensti ne-
mocni dspé$né transplantovani.

Prognézu nemocnych s del(5q) doporucujeme uréovat
podle nékolika kritérii: jako prognostické skére pouzit
WPSS, priklddat vaznost prognostickému vyznamu trom-
bocytopenie a nemocné si cvicné zatadit do skupin A, B
a C a D, tj. jak tito nemocni spliuji ¢i nesplnuji kritéria
pro 5q minus syndrom. Ve skupinach C a D takové kom-
plexni ureni prognézy je zejména nutné u mladsich ne-
mocnych pii rozhodovéni o indikaci transplantace. V bliz-
ké budoucnosti bychom se méli doc¢kat nového Iéku lena-
lidomidu (6), ktery je Gicinny zejména u 5q minus syndro-
mu, ale i u ¢asti ostatnich pacientd s del(5q). Bude pouc-
né sledovat, kteff pacienti ze skupiny C a D pozitivné od-
povi na lenalidomid.

Nakonec pozndmka k patogenezi 5q minus syndromu.
Nemocni s 5q minus syndromem maji refrakterni anémii
a hypoplastickou erytropoézu, ale paradoxné normalni ne-
bo zvySeny pocet desticek se zachovanou, dysplastickou
megakaryopoézou. Vznikd otdzka, zda tu neni néjaky
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vztah se znamym faktem, Ze v pribéhu diferenciace plu-
ripotentni kmenové buriky do krvetvornych fad je na Cas
kmenova burika spolecna pro erytroidni a destickovou fa-
du (22). U 5q minus syndromu se vyvoj kmenové bunky
vychyluje ve prospéch MGC fady, naopak po aplikaci le-
nalidomidu se upravuje anémie, ale na ¢as klesa pocet de-
sti¢ek. Rada transkripénich faktord, cytokinii a jejich re-
ceptortl a v posledni dobé i ur€ité mikroRNA rozhoduji
o tom, kterd fada bude preferovand (23, 24). Zpracovani
a analyza dat nemocnych s del(5q) je pro nds nyni vy-
chodiskem pro vySetfovani nékterych téchto faktord,
ovliviiujicich megakaryopoézu a erytropoézu u nasich Zi-
jicich nemocnych s del(5q) (25).
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