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Jiz v padesatych letech minulého stoleti byly pub-
likovany ¢lanky ukazujici, Ze ¢ast akutnich leukemii
vznika az po rtizné dlouhém predchorobi, jez je cha-
rakterizovano cytopenii, ktera je do rizné miry vyjad-
fena v jednotlivych krevnich fadach, a dale postupnym
nartstem nezralych myeloidnich bunék v kostni dfeni
a v periferni krvi [1]. Klinické pfiznaky téchto stavil

Tab 1. FAB klasifikace myelodysplastického syndromu [3]

jsou odvislé od stupné postizeni jednotlivych fad a za-
hrnuji tnavu, dusnost, opakované infekce a krvaceni.
Tyto stavy byly v minulosti nazyvany preleukemii ¢i
doutnajici leukemii [2]. V roce 1982 dostaly tyto choro-
by spole¢ny nizev myelodysplastické syndromy (MDS)
a byla vytvorena jejich prvni mezinarodni klasifikace
(tzv. FAB Klasifikace) [3]. Zakladni podskupiny vytvorené
FAB Klasifikaci jsou uvedeny v tabulce 1. FAB klasifikace

FAB subtyp Procento blastl ve dfeni

Dalsi kritéria

Procento prstencitych sideroblastu

RA <5 <15 < 1% blastl v periferni krvi

(refrakterni anémie)

RAS <5 >15 < 1% blastl v periferni krvi

(refrakterni anémie se zmnozenim

prstencitych sideroblast()

RAEB 5-20 rizné <5 % blastd v periferni krvi

(refrakterni anémie s nadbytkem blast()

CMML 1-20 rizné monocyty v periferni krvi

(chronicka myelomonocytarni leukemie) >1x109%/ zvysené % monocytl
ve dreni

RAEB-T 21-30 riizné > 5% blastl v periferni krvi

(refrakterni anémie s nadbytkem blast0 a < 30% blastl ve dreni)

v transformaci)

[podle Bennetta et al. Br J Haematol, 51, s. 189, 1982]
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Tab. 2. Délka preziti nelécenych nemocnych v jednotlivych podskupindch podle FAB klasifikace

Podskupina Median preziti (mésice) Preziti 1rok Preziti 3 roky Preziti 5 let Preziti 10 let
[%] [%] [%] [%]
RA 435 89,7 60,3 46,0 278
RARS 48,3 79,2 58,3 50,0 16,7
RAEB 35 24 0 0 0
RAEB-T 3,3 0 0 0 0
CMML 34,3 75,0 62,5 375 25,0
RCC 93,0 100,0 100,0 100,0 66,6
RCC - détska refrakterni cytopenie )
[data UHKT]
jako prvni oddélila formy bez nadbytku
= ﬁEB blastli v kostni dfeni (RA, RARS), jeZ
FAB — RAEBT|  jsou spojeny s priznivéjsi prognoézou
i m od prognosticky neptiznivych forem
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Obr. 1. Délka preziti nelé¢enych nemocnych s riznymi podtypy MDS podle FAB klasifikace

[data UHKT]

Obr. 2. Dysplastické zmény v erytropoéze a granulopoéze u nemocného s MDS

s nadbytkem blasti (RAEB, RAEB-T)
avytvortila zdkladni prognostické para-
metry a podklady pro 1é¢bu nemocnych.
V tabulce 2 a na obrazku 1 je uvedena
délka preziti nelécenych nemocnych
z registru UHKT rozdélenych podle FAB
klasifikace.

Pocatkem osmdesatych let mi-
nulého stoleti vznikla pod vedenim
doc. Neuwirtové skupina zabyvaji-
ci se MDS v Ceskoslovensku a zacal
vznikat registr nemocnych s timto
onemocnénim, ktery spolupracoval
i se slovenskou MDS §kolou v ram-
ci Ceskoslovenska (prof. Dieska,
prof. Hrubidko, dr. Steruska, dr.
Mocikova).

V této dobé byly k dispozici po-
mérné omezené diagnostické moz-
nosti. Zasadni roli hridlo morfologic-
ké a cytochemické vySetfeni aspiratu
kostni dfené a morfologické vysette-
ni trepanobioptického vzorku kost-
ni dfené (obr. 2). K vySetfeni zmén
karyotypu slouzilo vySetfeni mi-
totickych chromozomu barvenych
tzv. G-pruhovanim podle Wrighta.
Vysetfeni pomoci priitokové cytome-
trie nebylo standardnim vySetfenim
a molekularné geneticka analyza byla
teprve v pocatcich. Pomérné omezené
byly i 1éCebné mozZnosti. I kdyz FAB
klasifikace provedla zakladni rozdeé-
leni podtyp MDS na prognosticky
priznivé a neptfiznivé, chybélo jed-
notné schéma prognostickych para-
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Tab. 3. Délka preziti nemocnych s pokrocilymi stadii MDS pfed zavedenim SCT a HMA do 1é¢by pacientl s 10-29 % blast( ve dfeni
RAEB-II a RAEB-T (10-29% blastu ve dieni

Pocet Median preziti  PreZiti1rok Preziti3roky Preziti5let PreZiti10 let Progrese/relaps

nemocnych [mésice] [%] [%] [%] [%] [%]
Podpdrna 16 2,5 0 0 0 0 31,3
Chemoterapie 1 4,0 0 0 0 0 36,7
Id ARA-C 17 12,0 52,9 29,4 1,7 0 33,3
Kombinovana 46 9,0 11,3 6,5 22 0 50,0
terapie
Id ARA-C - nizce ddvkovany cytosin arabuniosid

[data UHKT]

metrl, i kdyzZ bylo vytvoieno nékolik systému v riiz-
nych zemich (Velka Britanie - Bournemouth, SRN
- Diisseldorf, Francie - Lille, Spanélsko - Valencia).
V 1écbé MDS se v 80. letech minulého stoleti vyznam-
né uplatriovala podptrna 1écba - podavani transfuzi
Cervenych krvinek a krevnich desticek, i kdyz pfiprava
koncentratli na separatorech krevnich bunék nebyla
jesté standardnim postupem. Recidivujici infekce
byly 1é¢eny podavanim Sirokospektrych antibiotik
a pozdéji i antimykotik. Velmi roz§ifené bylo poda-
vani kortikosteroidii za tucelem zvySeni vyplaveni
krevnich element do periferni krve. Davky byly ¢asto
vysoké a efekt nebyl tmérny vyvolané imunosupresi.
Podrobnéjsi analyza nasi skupiny ukazala, ze efekt
kortikosteroiddl a jejich kombinace s dal$imi imuno-
supresivy (napf. cyklosporinem A) miiZe byt pfitomen
zejména tam, kde se na obraze cytopenie podili tzv.
imunitné podminéné selhdni kostni dfené [4]. Lécba

nemocnych s pokrocilymi stadii MDS meéla Spatné
vysledky (tab. 3). Kombinovana chemoterapie sice
byla schopna navodit remisi u ¢asti nemocnych, ale
bez dalsi 1é¢by doslo u vSech nemocnych k relapsu.
Prekvapivé dlouhodoby efekt mélo cca u 10-15 % ne-
mocnych podani nizkych davek (10-40 mgs. c. denné)
cytosin arabinosidu (viz tab. 3).

Béhem devadesatych let minulého stoleti se ukaza-
lo, Ze pro prognoézu nemocnych a pro zvoleni optimalni
1é¢by maji vyznam i dalsi faktory, nikoli pouze orien-
tacni rozdéleni na nemocné s priznivou a nepfiznivou
prognézou podle FAB klasifikace. V roce 1997 byl publi-
kovan tzv. Mezinarodni prognosticky skérovaci systém
(IPSS) vychazejici z analyzy 816 nelécenych nemocnych
s primarnim MDS [5]. Tento systém stanovil jako za-
kladni prognostické parametry pocet blastli v kostni
dfeni, pocet cytopenii v periferni krvi a pocet a typ
zmén karyotypu (obr. 3). Toto rozdéleni se ukazalo vy-

znamné jak pro délku preziti, tak pro
riziko leukemické transformace cho-
roby (obr. 4). Retrospektivni analyza
2 dat nemocnych s MDS [6] ale soucasné

ukazala, Ze ani skupina nemocnych
s Casnou formou MDS neni prognos-
ticky jednotnd. Nalezy nasi skupiny
[7] a dal$ich tyma sdruzenych v tzv.
MDS Foundation byly podnétem pro
revizi klasifikace MDS vydanou WHO
v roce 2001 [8] (tab. 4). Hlavnim pii-
nosem této klasifikace bylo vyc¢lenéni

I P S S Hodnota skére
PROGNOSTICKY FAKTOR 0 0.5 1 15
Pocet blastl ve dieni /% / <5 5-10 — 11-20 21-30
Pocet cytopenii 0-1 23
Karvo! pfiznivy intermediarni nepriznivy
Iptiznivy = normalni, -Y, del 5(q), del 20(q)
nepfiznivy = komplexni zmény (>2 abnormality), abnormality 7. chromosomu
intermediarni = ostatni zmény /
Cvtopenie Hb <100 g/l, NS < 1.8 x 1091, PLT < 100 x 10°/1
RIZIKO skore
Nizké 0
Intermediarni - 1 0.5-1.0
Intermediarni - 2 1.5- 20
Vysoké >25

Obr. 3. IPSS - Mezinarodni prognosticky skorovaci systém [5]
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prognosticky méné pifiznivé skupi-
ny MDS s dysplazii ve vice fadach za
skupiny refrakternich anémii na jed-
né strané a nemocnych s izolovanou
del(5q) s relativné lepsi prognézou na
strané druhé. Nemocni s >19 % blastt
ve dfeni byli zafazeni jiz do skupi-
ny akutnich myeloidnich leukemii
s multilinearni dysplazii a nemocni
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Tab. 4. WHO Kklasifikace MDS z roku 2001 [8]

Refrakterni anémie (RA)

Nalez v periferni krvi

Anémie (zadné ¢i ojedinélé blasty)

Nalez v kostni dieni

Izolovana erytroidni dysplazie, < 5% blastd
< 15% prsténcitych sideroblastt

Refrakterni anémie s prsténcitymi sideroblasty
(RARS)

Anémie

Izolovana erytroidni dysplazie, < 5% blastd
> 15% prsténcitych sideroblastd

Refrakterni cytopenie s dysplazii ve vice fadach
(RCMD)

Cytopenie (bicytopenie ¢i pancytopenie)
Z3dné ¢&i ojedinélé blasty

Z&dné Auerovy tyce

<1x10%/I monocytd

Dysplazie ve = 10% bunék ve 2 ¢i 3 liniich, ,
< 5% blastl, zadné Auerovy tyce,
<15% prsténcitych sideroblast(

Refrakterni cytopenie s dysplazii ve vice fadach a
prsténcitymi sideroblasty (RCMD-RS)

Cytopenie (bicytopenie ¢i pancytopenie)
Z3dné ¢&i ojedinélé blasty

Z3dné Auerovy tyce

<1x10%I monocytd

Dysplazie ve = 10% bunék ve 2 ¢i 3 liniich, ,
< 5% blastl, zadné Auerovy tyce,
= 15% prsténcitych sideroblastd

Refrakterni anémie s excesem blastd-1 (RAEB-1)

Cytopenie (bicytopenie ¢i pancytopenie)
< 5% blastl

Zadné Auerovy tyce

<1x10%/I monocytd

Dysplazie v 1 i vice liniich
5-9 % blastd ve dreni
Z3dné Auerovy tyce

Refrakterni anémie s excesem blasti-2 (RAEB-2)

Myelodysplasticky syndrom neklasifikovatelny
(MDS-U)

Cytopenie

5-19% blastl

Auerovy tyce +/-

<1x10%/I monocytd

Cytopenie (bicytopenie ¢i pancytopenie)
Z3dné ¢i ojedinélé blasty

Z&dné Auerovy tyce

Dysplazie v 1 ¢i vice liniich
10-19 % blastl ve dreni
Auerovy tyce +/-

UnilaterdIni dysplazie v granulocytarni ¢i
megakaryocytarni fadé,
< 5% blastl, zadné Auerovy tyce

MDS spojeny s izolovanou del(5q)

Anémie
< 5% blast
Normalni ¢i zvyseny pocet trombocytd

Normalni ¢i zvyseny pocet megakaryocytl
s unilobularnim jadrem,
<5 % blastl, zadné Auerovy tyce

|zolovana del(5q)

FFeit RozvopAML byla ocenéna i pfidélenim organiza-
—— Low(n = 267) —— Low(n=235) b4 4 3 -
- — ot ey ce 5. svgtoYeho sympozia o meelo
— Int2(n=179) — Int2(n=171) dysplastickém syndromu, jez se ko-
100 — High (n="586) 100 —— High(n=583) ;
20 90 nalo v Praze v dubnu roku 1999. WPSS

je prognosticky systém kombinujici
WHO Klasifikaci rizikové cytogenetic-
ké podskupiny podle IPSS a zavislost

Presiti /%]
Rozvoj AML /%/
[ ]
oo
(ol T O O 2 O O

gg ' na transfuzich [9, 10] (obr. 6).
. 10 ) Na pfelomu minulého a soucas-
¥ RN A . RN ného stoleti byly predstaveny nové
0 2 4 6 8 10 12 14 18 18 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 . C . .
diagnostické metody. Fluorescencni
Doba /roky/ Doba /roky/ hybridizace in situ (FISH) umoznila

Obr. 4. Délka preziti a riziko leukemické transformace u nemocnych v jednotlivych

rizikovych skupinach podle IPSS [5]

s chronickou myelomonocytarni leukemii (CMML)
byli pfefazeni do skupiny smiSenych myelodysplas-
ticko-myeloproliferativnich syndromt. Na obrazku 5
je ukazana délka preziti nelécenych nemocnych z re-
gistru UHKT, kterd potvrzuje opravnénost WHO
Kklasifikace z roku 2001. Aktivita Ceské MDS skupiny

diagnostiku chromozomalnich zmén
na interfaznich jadrech [11] (obr. 7),
nicméné predpokladany prinos této
metody pro zpfesnéni klasifikace ne-
mocnych podle IPSS se neukazal jako zasadni, i kdyz
upfesnil detekci nékterych prognosticky vyznam-
nych aberaci karyotypu (zejména na 5. a 7. chromo-
zomu) [12]. VySetfeni karyotypu pomoci FISH je na
misté tam, kde se nedafi ziskat mitézy pro vysetfe-
ni karyotypu pomoci G-pruhovani. Dalsi metodou
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Obr. 5. Délka preziti nelé¢enych nemocnych s riznymi podtypy
MDS podle WHO Kklasifikace z roku 2001 ;
[data UHKT]

umoznujici zpfesnéni detekce zmén karyotypu je
vySetfeni polymorfismu jednotlivych nukleotidti
uzitim vysSetfeni polymorfismu jednotlivych nuk-
leotidl tzv. SNP (single nucleotide polymorphism assay),
tuto metodu lze vyhodné kombinovat s vySetfenim
bunék v metafazi [13]. VySetfeni abnormit exprese
povrchovych antigenti pomoci pritokové cytometrie
prokazalo urcité zmeény charakteristické pro diagnos-
tiku nemocnych s MDS [14] a v posledni dobé i pro
jejich prognoézu, nicméné, pratokova cytometrie

Obr. 7. Vysetreni karyotypu nemocného s MDS pomoci mnohobarevné fluorescenéni
hybridizace in situ (mFISH)
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Karyotyp | priznivy

drni vy

Zdvislost
na ano
transfuzich

Obr. 6. WPSS - prognosticky skérovaci systém na bdzi WHO
klasifikace a zavislosti na transfuzich erytrocytl

je stale pokladana jen za fakultativni metodu pro
diagnostiku MDS.

Zavedeni transplantace krvetvornych bunék (SCT) do
16¢by MDS vedlo k zdsadni zméné prognézy nemocnych.
Tato metoda je dodnes jedinym kurativnim pristupem
knemocnym s MDS. Na obrazku 8 je porovnavajici tfi-
leté preziti u transplantovanych a netransplantovanych
nemocnych podle jednotlivych rizikovych skupin podle
IPSS [5, 15]. Z vysledkd vyplyva, Ze nemocni s nizkym
a sttednim-1 rizikem jsou indikovani spise ke konzer-
vativni 1écbé, kdeZto u nemoc-
nych se stfednim-2 a vysokym
rizikem je transplantace meto-
dou volby, pokud to dovoluje stav
nemocného. Nazor na podani
kombinované chemoterapie pred
SCT u nemocnych s nadbytkem
blast{i neni zcela jednotny. Nase
studie opakované potvrdily ptiz-
nivy efekt redukce poctu blastli
pod 10 % pred SCT na incidenci
relapsti i pfeziti [16]. U nemoc-
nych s casnymi formami MDS
(refrakterni anémie a refrakterni
cytopenie s dysplazii ve vice fa-
dach podle WHO 2001 klasifika-
ce) je transplantace indikovana
u nemocnych se stfednim-2 ri-
zikem, tj. s hlubokou pancyto-
penii a neptriznivymi zménami
karyotypu. Nicméné priznivy
efekt na dlouhodobé preziti se
u nemocnych s ¢asnymi forma-
mi choroby projevuje ve srovnani
s pouhou podptrnou lécbou az

11
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IPSS SCT nonSCT
riziko relaps TRM 3rDFS 3rDFS
LW 0 20 80 73
IM-1 6 30 64 54
IM-2 29 31 40 21
H 42 29 29 6

Degg et al., 2002, Greenberg et al., 1998

Nemocni s éasnymi fazemi MDS (RA,RCMD) - k SCT indikovani nemocni
s IM-2 rizikem ( tj. téZka cytopenie a nepfiznivé zmény karyotypu ).

Obr. 8. Srovnani preziti transplantovanych a netransplantovanych
nemocnych v jednotlivych rizikovych skupindch podle IPSS

TRM - mortalita spojena s transplantaci, 3rDFS - trileté preziti bez
zndmek choroby [5, 15].

po vice nez 4 letech [16], pfi¢inou je stale relativné vy-
soké procento komplikaci v casné dobé po transplantaci
na jedné strané a pozdni mortalita (Casto na onemocné-
ni nesouvisejici pfimo s MDS) u netransplantovanych
nemocnych. Tento fakt byl také divodem pro hledani
novych 1é¢ebnych pristupil, jez by zlepsily dlouhodo-
bé preziti nemocnych s casnymi formami MDS, Kktefi
nejsou indikovani k transplantaci.

Kombinovand imunosuprese podle identickych
schémat uzivanych u aplastické anémie je podavana
zejména u nemocnych s hypoplastickou formou MDS
[17]. Efekt byl popsan u tfetiny nemocnych, nicméné
do 5 let po podani antithymocytarniho globulinu
(ATG) doslo k relapsu ¢i k progresi smérem k AML
u poloviny nemocnych [16, 17]. Z ristovych faktorti
jsou podavany zejména erytropoezu stimulujici latky
(ESA), nejcastéji erytropoetin alfa (EPO) ¢i darbopo-
etin alfa. Efekt téchto latek je zavisly na ptfitomnos-
ti alespon urc¢itého procenta funkcni erytropoezy
a absolutniho ¢i relativniho deficitu endogenniho
erytropoetinu. Tyto faktory odrazi i schéma predikce
odpovédi na ESA [18], u nemocnych s hladinou endo-
genniho EPO v séru < 500 IU/1 a zavislosti na <2 TU
erytrocytli mésicné je pozorovana odpovéd u cca 70
% nemocnych, u nemocnych s hladinou EPO v séru
<100 IU/1 pak dokonce u vice nez 80 % nemocnych.
Celkové lze Tici, ze efekt erytropoezu stimulujicich
latek je pfitomen cca u tfetiny nemocnych s ¢asnymi
stadii MDS. Pfinos podavani agonistdi trombopoeti-
nového receptoru u ¢casnych forem MDS zatim nebyl
definitivné zhodnocen vzhledem Kk jejich moznému
stimula¢nimu tc¢inku na produkci ¢asnych myeloid-
nich prekursorti patologického klonu, jenz byl pozo-
rovan u nékterych nemocnych.

Pretizeni Zelezem vznik4 u nemocnych s MDS jed-
nak diky opakovanému privodu transfuzemi, jednak
diky jeho zvySenému vstiebavani v daisledku pritom-
né anémie s hypoxii, ktera tlumi tvorbu hepcidinu.
Disledkem miiZe byt organové pretiZeni Zelezem, jez
je zavazné zejména pti postizeni srdce a jater. Na pte-
lomu tisicileti byly do 1éCby pretiZeni Zelezem zave-
deny peroralni chelatory, jez jsou uzivany zejména
u nemocnych s ¢asnym MDS s dysplazii vyjadfenou
predevsim v erytropoéze, kterd vede k opakovanému po-
davani transfuzi [10, 19]. Z peroralnich latek je uzivan
predevsim deferasirox, deferiprone je méné vyhodny
jednak pro horsi snasenlivost, jednak pro riziko vzniku
agranulocytézy a je vyhrazen pro nemocné, kde nelze
pouzit deferasirox (renalni selhani, intolerance defe-
rasiroxu) [20].

Prvni dvé desetileti nového tisicileti jsou spojena
jednak s rozvojem molekuldrné genetickych metod
v diagnostice MDS a v hledani vyznamu mutaci nékte-
rych gendi pro prognézu nemocnych, jednak s dalsim
rozvojem transplantacnich metod a s rozsifenim 1éceb-
nych moznosti diky novym lékiim. Metoda transplan-
tace krvetvornych bunék s uzitim redukovaného pfti-
pravného rezimu sice umoznila provést transplantaci
iu starsich nemocnych diky snizeni peritransplantacni
mortality, na druhé strané se diky pouziti nemyelo-
ablativnich pfipravnych rezima zvysilo procento po-
transplantac¢nich relapsii, takZe rozdil v dlouhodobém
preziti nemocnych nebyl pfi srovnani se standardné
provedenou transplantaci vyznamny [21]. Vyznam
SCT od haploidentického darce u MDS zatim ¢eka na
zhodnoceni na rozsahlejsi skupiné nemocnych. Z fady
metodik snazicich se snizit riziko potransplantacnich
relapst véetné nékterych novych 1éké zatim zadna
nevedla k zasadnimu prinosu pro nemocné.

Dvéma klicovymi skupinami 1ékt, jez béhem po-
slednich 15 let ovlivnily prognézu nemocnych s MDS,
jsou lenalidomid a hypometylac¢ni latky (HMA).
Lenalidomid pisobi na nékolika trovnich, indukuje
selektivni degradaci bunék s deleci 5q indukci jejich
apoptézy, stimuluje erytropoézu ovlivnénim aktivi-
ty p53 genu a ma i imunomodulaéni acinek. Efekt
lenalidomidu je tudiZ nejprikaznéjsi u nemocnych
s izolovanou del(5q) [22]. Analyza naSich nemocnych
léCenych lenalidomidem ukazala dosazeni nezavis-
losti na transfuzich po 1écbé u vice nez 90 % nemoc-
nych s vymizenim cytogenetické aberace u vice nez
poloviny pacient [23]. Zavedeni HMA do 1é¢by MDS
vyznamneé zlepsilo prognézu zejména starSich nemoc-
nych s pokroc¢ilymi formami MDS, kteti nemohou byt
transplantovani. HMA (azacytidin, decitabin) jsou
schopny ovlivnénim stupné metylace gend uplatnu-
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- nemocnych lécenych jinym typem 1écby
= [25]. Nicméné, naSe retrospektivni ana-
P lyza ukazala, Ze 3 roky preziva jen 26 %
I a 5let 3,8 % nemocnych lécenych azacy-
tidinem oproti 49 % transplantovanych

“ nemocnych [16] - obrazek 9). Podavani
= Allo SCT HMA tedy vyrazné zlepsilo kratkodobou
» prognoézu nemocnych s pokrocilym MDS,
ktefi nemohou byt transplantovani, ale

“ vyraznéji neovlivnilo jejich dlouhodobé
a preziti. V soucasné dobé jsou studovany
" HMA dalsi moznosti vyuziti HMA, jednak jako
. alternativy kombinované chemoterapie
L T za icelem redukce poctu blastii pred SCT,
e i et jednak jako udrzovaci 1é¢by po SCT ¢i po

Obr. 9. Srovnani dlouhodobého preiti nemocnych s pokrocilymi stadii MDS (RAEB-2, kombinované chemoterapii za tcelem
RAEB-T) léCenych hypometylacnimi latkami (HMA) a alogenni transplantaci prevence relapsu. Z 18¢iv studovam’/ch

krvetvornych bunék (alloSCT) . o« . e o we
v poslednich dobe se jako nadéjny pri-

pravek jevi luspatercept, jenz ovliviiuje
jicich se v diferenciaci ¢asnych prekursortt obnovit stupen inefektivni erytropoézy u casnych forem MDS
jejich funkci, a navodit tak vyhasinajici diferenciaci a tim zvySuje hladinu hemoglobinu a snizuje zavislost
mladych bunék. Vysledkem je sniZeni po¢tu blastli na transfuzich [26]. Rigosertib, efektivni blokator pro-
ve dfeni a stabilizace krevniho obrazu [24]. Lécba 162 teind produkovanym RAS genem, je schopen navodit
nemocnych lé¢enych azacytidinem v ramci Ceské MDS  efekt u ¢asti nemocnych, u nichZ selhala hypometylac-
skupiny byla efektivni u vice nez 53 % nemocnych nilécba.
s primérnou dobou preziti ukazala primérnou dobu V letech 2009-2011 probéhla nova retrospektivni
preziti 1éCenych nemocnych 16,9 mésice ve srovnani analyza neléenych nemocnych s MDS za tucelem
se 7,5 mésicli u nemocnych 1é¢enych kombinovanou revize IPSS [27]. Bylo hodnoceno 7 012 nemocnych z 11
chemoterapii ¢i podptirnou 1é¢bou, jeden rok pfeZivalo zemi, véetné nemocnych z Ceské republiky. Analyza
60,6 % nemocnych lécenych azacytidinem vs. 29,9 % vSak pouze potvrdila prognosticky vyznam poctu blas-

Tab. 5. IPSS-R - revidovany prognosticky skérovaci systém pro nemocné s MDS [27]

Parametr Skorovaci systém

velmi dobry strednf nepriznivy velmi

Karyotyp dobry nepriznivy

0 1 2 3 4
% blast( ve dreni <2% >2 <5% 5-10% >10%

0 1 2 3
Hemoglobin (g/1) =10 8-<10 <8

0 1 1.5
Absolutni pocet neutrofilt (x10%/1) =08 <0.8

0 0.5

Trombocyty (x10%/1) =100 50-<100 <50

0 0.5 1

Prognostické skupiny - riziko

tll ve dfeni, poctu a hloubky cytopenii v periferni krvi

Velmi nizké =15 azmeén karyotypu a provedla podrobnéjsi prognostické
Nizké >15-3 rozdéleni zmén karyotypu a hloubky cytopenie v pe-
Stiedni >3_45 riferni krvi. Revidovany Mezindrodni prognosticky

systém (IPSS-R) je uveden v tabulce 5. IPSS-R potvrdil,
Ze nemocni s velmi nizkym a nizkym rizikem jsou
indikovani ke konzervativni 1é¢bé, zatimco nemocni

Vysoké >45-6

Velmi vysoké >6
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Tab. 6. WHO klasifikace MDS z roku 2016 [33]

MDS - POSLEDNICH 25 LET

Pocet Pocet % prsténcitych % blastu ve dieni Aberace
dysplastickych fad cytopenii sideroblastii ve dfeni a periferni krvi karyotypu
MDS s dysplazii : o <15%¢i<5% BM < 5% PB<1% jakékoli
v jedné radé (MDS-SLD) + mutace SF3B1 bez Auerovych byl ékrom kritérii pro MDS
el(5a)
I(VIMDDSSS_S{sDr;Iazu ve vice fadach s s <159%¢i<5% BM <5% PB <1% jakékoli
+ mutace SF3BI1 bez Auerovych tyci ékrom kritérif pro MDS
el(5q)
MDS s prsténcitymi sideroblasty (MDS-RS)
MPS-RS s dysplazii : o S15%¢i=5% BM <5 % PB <1% jakékoli -
v jedné fadé (MDS-SR-SLD) + mutace SF3B1 bez Auerovych tyé ((jkrom kritérii pro MDS
el(5q)
MDS-RS s dysplazii ve vice radach 215%¢i=5% BM <5 %, PB <1% jakékoli
(MDS-RS-MLD) 2-3 1-3 o
+ mutace SF3BI1 bez Auerovych tyci L L
del(50)
MDS s izolovanou del(5q) BM<5% PB<1% | del(5a) izolovana Cis 1_
1-3 1-2 +/- i .. | dalsi aberaci krom -7 Ci
bez Auerovych tyci | gel 7q)
MDS s nadbytkem blastii (MDS-EB)
MDS-EB-1 BM5-9%,PB2-4% | =
0-3 1-3 +/- ’ .| jakékoli
bez Auerovych tyci
MDS-EB-2 BM 10-19 %, PB
0-3 1-3 +/- 5-19 % ¢i jakékoli
Auerovy tyce
MDS neklasifikovatelny
s 1% blastd v periferni krvi BM<5%PB=1% | .
1-3 1-3 +/- ’ .| jakékoli
bez Auerovych tyci
s dysplazii v 1 fadé BM<5%,PB<1% | .
5 1 3 +/- ’ .| jakékoli
a pancytopenii bez Auerovych tyci
zalozeny na definované 5 = o BM<5%PB<1% | abnormalita definujici
cytogenetické abnormalité ° bez Auerovych tyci MDS
Refrakterni détska cytopenie 1-3 1-3 7adné BM<5%, PB<2% | jakékoli

BM - kostni dien; PB - periferni krev.

s vysokym a velmi vysokym rizikem jsou indikovani
k transplantaci. Stale neni jednotny nazor na 1é¢bu
nemocnych se stfednim rizikem, mladsi nemocni
by méli byt indikovani k transplantaci, u ostatnich
se oc¢ekava mozny prognosticky pfinos novych, ze-
jména molekularné genetickych faktorti. V roce 2013
byly Evropskou pracovni skupinou pro MDS vydany
Doporucené diagnostické a 1é¢ebné postupy pro ne-
mocné s MDS [28], tato pravidla se stala i zAkladem pro
Doporucené postupy u MDS vydané Ceskou pracovni
skupinou pro MDS [29].

Molekularné genetické studie se naplno rozvinuly
béhem poslednich 10 let diky zavedeni novych tech-
nik sekvenovani nové generace a celogenomového

sekvenovani. Analyza ukizala prognosticky vyznam
pritomnosti a poctu tzv. ,driver mutaci, tj. mutaci
gent hrajicich dalezitou roli v regulaci bunécné pro-
liferace a diferenciace, a to jak u ¢asnych stadii MDS
(EZH2, nRAS, ASXL1, RUNXI, TP53) [30], tak u viech
skupin nemocnych (ASXL1, RUNX1, TP53 a EZH2)
[31]. Pfitomnost uréitych mutaci typickych pro MDS
stoupa s vékem [32] a mlize mit i diagnosticky vy-
znam pii jinak nevysvétlitelné cytopenii zejména
u starSich nemocnych. V roce 2016 byla publikovana
zatim posledni revize WHO klasifikace MDS [33] (tab.
6), ve které je jiz jednim z diagnostickych kritérii pro
MDS s prsténcitymi sideroblasty p¥itomnost mutace
sestfihového genu SF3B1. V soucasné dobé probiha
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rozsahla analyza molekuldrné genetickych dat ne-
mocnych hodnocenych pfi tvorbé IPSS-R, jez by méla
prispét k zafazeni nékterych mutaci do prognostickych
schémat. Obecna shoda zatim panuje o prognosticky
nepriznivém vyznamu pritomnosti mutace TP53 genu
[34].

V soucasné dobé je pro dalsi rozvoj 1é¢by nemoc-
nych s MDS ocekavano zhodnoceni pfinosu vysetfeni
mutaci gent hrajicich zasadni tlohu v kontrole riistu
a diferenciace buriky a také zmén jejich exprese. Tyto
faktory by mély pfispét ke zpfesnéni charakteristiky
mlads$ich nemocnych indikovanych k casné SCT i bez
nélezu zmnozeni blast{ v kostni dfeni a bliZe identifi-
kovat i prognosticky nepfiznivou podskupinu nemoc-
nych se stfednim rizikem podle IPSS-R, kteti by méli
byt rovnéz transplantovani. V 1é¢ebnych pristupech
k nemocnym s MDS z{istava nékolik nedofesenych
otazek. Zejména se jedna o pristup k nemocnym
s pokrocilymi stadii MDS s nadbytkem blastii, kom-
plexnimizménami karyotypu a prfitomnosti mutace
TP53 genu, kde i po SCT pfeziva 3 roky méné nez10 %
nemocnych [15]. Dalsi otazkou je jakymi potrans-
planta¢nimi pfistupy snizit incidenci relapsti po SCT
a zvysSit efektivitu jejich 1é¢by. Rovnéz nevyreSenou
otazkou zlstava efektivni 1é¢ba nemocnych, u nichz
selhdva 1é¢ba hypometyla¢nimi latkami. I pfes tyto
problémy je ale nutno konstatovat, ze za poslednich
25 let doslo diky zavedeni novych 1é¢ebnych pristupt
k zdsadni zméné prognézy nemocnych s MDS, jak
dokumentuje obrazek 10.

Preziti nemocnych PFeziti nemocnych

(mésice) : (mésice) :
RA 62,2 RA 106,8
RARS 68,5 RARS 112,2
RAEB 8,9 RAEB 19,8
RAEB-T 3,5 RAEB-T 14,3
CMML 12,1 CMML 15,6
1980 2010
- 1990 - 2015

Obr. 10. Srovnani preziti jednotlivych podskupin nemocnych
s MDS podle FAB klasifikace lé¢enych v UHKT v letech
1980-1990 a 2010-2015
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ZKRATKY

CMML - chronickd myelomonocytarni leukemie

EPO  -erytropoetin alfa

ESA - erytropoézu stimulujici agens

FAB - francouzsko-americko-britska

FISH - fluorescencni insitu hybdridizace

HMA -hypometylacni latky

IPSS - mezinarodni prognosticky skérovaci systém

IPSS-R - revidovany mezindrodni prognosticky skéro-
vaci systém

MDS -myelodysplasticky syndrom
RA - refrakterni anémie
RAEB -refrakterni anémie s nadbytkem blasti

RAEB-T-refrakterni anémie s nadbytkem blasti
v transformaci

RARS -refrakterni anémie se zmnozenim prsténci-
tych sideroblastl

SCT - transplantace krvetvornych bunék

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

WPSS - Prognosticky skérovaci systém na bazi WHO
klasifikace
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