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SUHRN

Myelodysplasticky syndrom (MDS) predstavuje heterogénnu skupinu poruch hemopoézy, ktoru charakterizuje
cytopénia v periférnej krvi a zvysené riziko prechodu do sekundarnej myeloblastovej leukémie. Ide o ochorenie
vyssieho veku, pricom prave vysoky vek a komorbidity castokrat neumoznuju podat intenzivny alebo kurativny
typ lie¢by. Pred samotnym zahdjenim lie¢by je dolezité zhodnotenie rizikovosti ochorenia ako aj zdravotného
stavu pacienta. U¢elom prace bolo analyzovat charakteristiky pacientov s tymto ochorenim, faktory vplyvajice na
prezivanie, prihojenie stepu a vznik infekénych komplikacii. V sibore 44 pacientov alogénne transplantovanych na
Klinike hematoldgie a transfuzioldgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Slovenskej zdravotnickej univerzity
a Univerzitnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave (KHaT LFUK, SZU a UNB) od 1. novembra 1992 do 31. januara
2016 bol median veku 41 rokov a prevaha muzov. Najviac chorych malo MDS RAEB Il (15 pacientov), RAEB | 14
pacientov, RCMD 7 pacientov, MDS RA 8 pacientov. Castejsie boli pacienti transplantovani od nepribuzného darcu
(33 vs. 11 pacientov), v 42 pripadoch s periférnymi krvotvornymi bunkami, v 2 kostnou drenou. Pri 9 transplanta-
ciach sa step transfundoval po pripravnom rezime s redukovanou intenzitou. Akutna reakcia Stepu proti hostitelo-
vi (GVHD) sa vyskytla u 20 pacientov, chronickd GvHD u 9 pacientov. Vyskyt infekénych komplikacii Statisticky
vyznamne koreloval so zvysujucou sa hladinou feritinu (p = 0,0000038). Cim mali pacienti pred transplantaciou
vyssie Stadium ochorenia (p = 0,0195), viac dni do transplantacie (p = 0,006), vys$si pocet blastov v kostnej dreni
(p =0,0107) a vyssiu hladinu feritinu (p = 0,0057), tym Statisticky signifikantne prezivali kratSie. Rychlost regeneracie
hemogramu - nepriama znamka prihojenia Stepu - vyznamne zavisela od pripravného rezimu. Koncentraciu trom-
bocytov > 20 x 109/ a granulocytov > 0,5 x 10%/| dosiahli pacienti po pripravnom rezime s redukovanou intenzitou
v den +11,5, resp. 13,3 a pacienti po myeloablativhom rezime v den +14,3, resp. 16,6 (p = 0,00962, p = 0,00775) po
transplantdcii. Pacienti transplantovani od surodenca boli Statisticky vyznamne kratSie hospitalizovani, v porovnani
s pacientmi transplantovanymi od nepribuzného darcu (p = 0,0002). Kedze ide o ochorenie vyssieho veku a docha-
dza k starnutiu populdcie, mézeme ocakavat zvyseny vyskyt tohto ochorenia. Napriek velkym pokrokom, ktoré boli
v liecbe MDS zaznamenané predstavuje transplantacia krvotvornych buniek jedinu potencialne kurativnu liecbu,
ktord viak ma& mnozstvo obmedzeni. Dalsie pozndvanie a vyskum s cielom lepsie poznat a ovplyvnit patogenézu
tohto ochorenia je preto velkou vyzvou do buducnosti.
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SUMMARY

Magyaricsova L., Fliegova S., Horvathova D., Lukas J., MartiSova M., Sopko L., Bojtarova E., Farkas F., Mistrik M.,
Batorova A.

Haematopoietic stem cell transplantation in patients with myelodysplastic syndrome - a single centre experience
Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of haematopoietic disorders characterized by periphe-
ral blood cytopenias and increased risk of leukemic evolution. It is a disease of older patients whose advanced age
and comorbidities often do not allow intensive or curative treatment. Before starting therapy, it is very important to
evaluate not only disease-associated risks but also the patient s state of health and performance status. The aim of
this work was to identify MDS patient characteristics as well as factors that affect overall survival, engraftment and
onset of infections. In our cohort of 44 patients who were diagnosed and underwent stem cell transplantation (SCT)
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at the Department of Haematology and Transfusion Medicine LFUK, SZU and UN Bratislava between November
1992 and January 2016, the median age was 41 years, with a male majority. The MDS RAEB Il subtype predominated
(15 cases), followed by RAEB | (14), RCMD (7) and MDS RA (8). Patients were mostly transplanted using matched
unrelated donor (33 vs. 11). Peripheral stem cells were used in 42 cases and blood marrow was used in 2 cases.
Nine patients underwent reduced intensity conditioning. Acute graft versus host disease (GvHD) appeared in 20
cases, chronic GvHD in 9. In our cohort, we demonstrated a statistically relevant association between a rising level
of ferritin and onset of infection (p = 0.0000038). We tried to identify factors that affect overall survival and we
found that advanced disease (p = 0.0195), more days to transplantation (p = 0.006), more than 10% blasts in the
bone marrow (p = 0.0107) and a rising level of ferritin (p = 0.0057) statistically influence overall survival. Platelet
counts > 20 x 10%/1 and neutrophil counts > 0.5 x 10%/I were attained on day +11,5 and 13,3 resp. by patients after
reduced intensity conditioning, while patients after myeloablative conditioning achieved these counts on day
+14,3 and 16,6 resp. (p = 0.00962, p = 0.00775). Patients transplanted using a sibling donor had a statistically
shorter stay in hospital than those with a matched unrelated donor (p = 0.0002). As myelodysplastic syndrome is
a disease of older age, we can expect an increase in the number of cases as the population ages. Despite progress
in the treatment of MDS and SCT remains the only treatment with a potentially curative effect. It is very important

to continue in research of pathogenesis of MDS and remains a major future challenge.
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uvob

Myelodysplasticky syndrém (MDS) tvori hetero-
génna skupina klonalnych ochoreni vychadzajtcich
z kmenovej krvotvornej bunky. Ochorenie sa vyskytuje
hlavne vo vy$Som veku a jeho charakteristickou ¢r-
tou je inefektivna krvotvorba, ktora vedie k periférnej
cytopénii a asi u jednej tretiny pacientov progreduje
do sekundarnej myeloblastovej leukémie. ZlepSenie
Zivotnych podmienok a zdravotnej starostlivosti vedie
k dlhsiemu prezivaniu populacie, co dalej vedie k zvy-
Senému vyskytu tohto ochorenia. MDS patri medzi
zavazné onkohematologické ochorenia, ktoré v posled-
nom obdobi zaznamenalo vyvoj a pokrok nielen v dia-
gnostike, ale aj ur¢ovani prognozy a liecby. Klacovym
bodom v diagnostike myelodysplastického syndrému je
vySetrenie periférnej krvi a kostnej drene. Morfologické
a genetické vySetrenie kostnej drene je podstatné pri za-
radeni pacienta do rizikovej skupiny. Pre hodnotenie
rizikovosti pacienta existuje viacero skérovacich systé-
mov. K najcastejsie pouzivanym patri medzinarodny
prognosticky skérovaci systém (IPSS), v pripade pa-
cientov, u ktorych sa planuje alogénna transplantacia
krvotvornych buniek (TKB) by sa mal pouzivat nedav-
no revidovany prognosticky skérovaci systém, IPSS-R
(Revised International Prognostic Scoring System).
Zaradenie pacienta do rizikovej skupiny urci potrebu
lie¢by, jej typ, prezivanie pacienta bez liec¢by ako aj
riziko transformacie do sekundarnej akitnej my-
eloblastovej leukémie. Snahou hematologickej praxe
je nielen vyliecCenie pacienta zo zavazného zakladné-
ho ochorenia, ale aj zabezpecenie kvalitného Zivota
pacienta. Preto je pri rozhodovani o terapeutickom

procese velmi délezité nielen postidenie rizikovosti
ochorenia, ale aj zdravotného a vykonného stavu
pacienta. Vek a pridruzené komorbidity sa ¢astou
limitaciou volby intenzivnej a kurativnej liecebnej
modality. Liecba MDS moéze siahat od symptomatic-
kej lieCby cytopénie, kam patri podavanie rastovych
faktorov, hemosubstittcii, chelacnej a antibiotickej
terapie az po transplantaciu krvotvornych buniek,
ktord nadalej zostava jedinou kurativnou lieCebnou
metddou. Cielom prace je analyzovat a zreferovat vy-
sledky alotransplantacie krvotvornych buniek pri MDS
na Klinike hematolégie a transfuziolégie, Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského, Slovenskej zdravot-
nickej univerzity a Univerzitnej nemocnice s polikli-
nikou v Bratislave (KHaT LFUK, SZU a UN), analyza
bola realizovana k datumu 1. 10. 2017.

SUBOR PACIENTOV A METODY

Stbor pacientov

Do stiboru sme zaradili 44 dospelych pacientov,
ktori podstupili alogénnu transplantaciu krvotvornych
buniek. Prognostické skore bolo vypocitané podla me-
dzinarodného prognostického skérovacieho systému
[1]. Nizke riziko bolo zaznamenané u 0, intermediarne
1riziko u 19, intermediarne 2 riziko u 15 a vysoké rizi-
ko u 10 pacientov. Charakteristiku stboru zobrazuje
tabulka 1, graf 1. Darcom krvotvornych buniek bol
HLA-zhodny stirodenec v 11 (25 %) pripadoch a zhodny
nepribuzny darca v 33 (75 %) pripadoch. Kompatibilita
v HLA systéme bola v 35 pripadoch 10/10, v 9 pripadoch
9/10. ABO kompatibilny Step bol pouzity u 25 pacientov,
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Tab. 1. Charakteristika suboru pacientov, ktori podstupili transplanta-
ciu krvotvornych buniek

Charakteristika transplantovanych pacientov

Pocet pacientov, n 44
Vek, median (rozsah) 41 (19-68)
Pohlavie
Muzi, n 27
Zeny, n 17
Refraktérna anémia, n (%) 8 (18,2)
Refraktérna anémia s prstencovymi sideroblastmi,
o 0 (0)

n (%)
Refraktérna cytopénia s mnohoradovou dyspldziou,

7 (15,9)
n (%)
Refraktérna anémia so zmnozenim blastov - I, n (%) 14 (31,8)
Refraktérna anémia so zmnozenim blastov - II, n (%) 15 (340)

Charakteristika krvného obrazu pred TKB

Le, median (rozsah), nx10%/I 2(0-9)
ANC, median (rozsah), nx10%/I 1(0-5)

Hb, median (rozsah), g/I 94 (62-122)
Tr, medidn (rozsah), nx10%/I 56 (2-450)
Blasty v PK, median, (%) 0(0)
Blasty v KD, medidn, rozsah (%) 5(2-18)
Doba do TKB, medidn (rozsah), roky 11(0,2-76)

Typ alogénnej TKB

Pribuzenska, n n
Nepribuzenska, n 33
PKB, n 42
KD, n 2

Pripravny rezim
MA 35
RIC 9

n - pocet pacientov, Le - leukocyty, ANC - absolutny pocet neutrofilov, Hb - hemoglobin,
Tr - trombocyty, PK - periférna krv, KD - kostnd dren, TKB - transplantacia krvotvornych
buniek, MA - myeloablativny, RIC - redukovany pripravny rezim, KB - krvotvorné bunky,
PKB - periférne krvotvorné bunky

ABO mala inkompatibilita Stepu bola pritomna u 13 pa-
cientov, velka inkompatibilita v 6 pripadoch.
Myeloablativny rezim pozostaval z cyklofosfamidu
60 mg/kg telesnej hmotnosti intravenézne 2 po sebe
nasledujice dni, bud v kombindécii s celotelovym ozia-
renim v celkovej davke 12 Gy rozdelenych do 6 frakcii
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Graf 1. Rozdelenie pacientov, ktori podstupili alogénnu transplantaciu
podla medzindrodného prognostického skérovacieho systému

pocas 3 po sebe nasledujtcich dni (u 1 pacienta), alebo
v kombinacii s busulfanom 4 mg/kg telesnej hmotnosti/
den 4 po sebe nasledujtce dni (per os, alebo v davke
4 x 0,8 mg/kg/d intravendézne). Redukovany priprav-
ny rezim pozostaval z cyklofosfamidu 300 mg/m?/d,
podavanym tri po sebe nasledujtce dni intravenézne,
v kombindcii s fludarabinom 30 mg/m?d podavanym 3
po sebe nasledujuce dni intravenézne a s busulfanom 4
mg/kg telesnej hmotnosti/d 3 po sebe nasledujiice dni
(per os, alebo v davke 4 x 0,8 mg/kg/d intravendzne).
V pripade nepribuzenskej transplantacie bol stcas-
tou pripravného rezimu aj antitymocytarny globulin,
v davke 2 mg/kg, intravendézne 3 po sebe nasledujtice
dni. V ramci profylaxie reakcie Stepu proti hostitelo-
vi dostavali pacienti cyklosporin A s metotrexatom.
Kazdy pacient bol manazovany podla protokolu pre
transplantaciu krvotvornych buniek, ktory zahfna
denné klinické vySetrenie pacienta, meranie telesnej
teploty kazdych 6 hodin, meranie telesnej hmotnosti,
denné vySetrovanie krvného obrazu a biochemickych
parametrov, profylaktické podavanie antibiotik, trans-
flzie erytrocytov na udrzanie hemoglobinu > 90 g/1
a transfiizie trombocytovych koncentratov na udrzanie
hodnoty trombocytov (Tr) > 20 x 10°/1. Analyza korelacie
feritinu s prezivanim aj vyskytom infekcii ako aj vyskyt
septikémii bol realizovany v podstibre 34 chorych, pre
nemoznost dohladania tdajov. Analyza bola realizo-
vana k datumu 1. 10. 2017.

Metddy

Do nasej Stadie boli zahrnuti vSetci pacienti, ktorym
bola stanovena diagnéza myelodysplastického syndromu
a boli transplantovani na Klinike hematolégie a transfu-
ziolbgie v Bratislave od novembra 1992 do januara 2016.



I8lo o retrospektivno-prospektivne hodnotenie cha-
rakteristik ochorenia, liecby a prezivania pacientov.
Diagnéza MDS bola potvrdena cytologickym vySetrenim
kostnej drene a pacienti boli zatriedeni podla WHO
kritérii [2]. IPSS riziko pacientov bolo stanovené podla
skorovacieho systému Greenberg et al., 1998 [1]. Zber
tdajov sme realizovali z dostupnej medicinskej doku-
mentacie pacientov. Pri stanoveni celkového prezivania
pacientov boli dni preZivania vypocitané od dna stano-
venia diagnoézy, resp. od dna realizacie transplantacie
po smrt, alebo po der posledného sledovania (t. j. 1. 10.
2017). Hodnotenie periférnych naterov krvi, aspiratov
kostnej drene, ako aj trepanobioptickych vySetreni
bolo realizované expertmi z odboru hematopatoldgie.

Statistické analyzy

Na zakladny popis charakteristik siboru sme pouzili
meto6dy deskriptivnej Statistiky ako priemer, median,
interquartilny rozsah a proporcidlne zastipenie v per-
centach (Microsoft Office Excel, 2010). Zavislost medzi
2 premennymi sme merali korela¢nou analyzou, s po-
uzitim Pearsonovho, resp. Spearmanovho testu. Pre
porovnanie kvantitativnych premennych sme pouzili
Studentov test, alternativne Wilcoxonov test pri ne-
parametrickej distribacii dat. Analyzu prezivania sme
uskutocnili pouzitim Kaplan-Meierovho modelu. Za
Statisticky signifikantnt sme povazovali hladinu p <
0,05. Na Statistické spracovanie sme pouzili Statisticky
program Statgraphics 2007, Statpoint Technologies.

VYSLEDKY

Transplantaciu krvotvornych buniek podstupilo
44 pacientov. Pacienti boli transplantovani 0,2-7,6
rokov od diagndzy, s medianom 1,1 roka. Pocet blas-
tov v kostnej dreni pred transplantaciou bol od 2-18 %,
s medianom 5 %.

Pri¢inou redukcie pripravného rezimu bol vek, ko-
morbidity ako placna fibréza, zvysSené renalne para-
metre alebo pancytopénia. Vzostup absolttneho poctu
neutrofilov (ANC) nad 0,5 x 10°/1 a poctu trombocytov
(Tr) nad 20 x 10%/1 sme povazovali za nepriamu znamku
prihojenia Stepu. Den prihojenia sme urcili poctom dni
od transplantacie, do prislusného vzostupu ANC a Tr.
U 6 pacientov nebolo prihojenie §tepu mozné hodnotit.
Traja pacienti exitovali eSte pred prihojenim a u troch
pacientov pretrvavala po transplantacii nedostato¢na
funkcia Stepu alebo jeho zlyhanie. Ani jeden pacient
nebol retransplantovany pre vazne infekéné komplika-
cie, davka CD34+ buniek transplantatu bola u vSetkych
pacientov suboru dostato¢na. Median prihojenia gra-
nulocytov bol 14 dni (rozsah od 11-26), median priho-
jenia trombocytov bol 13 dni (rozsah od 6-25). Akiitna
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Tab. 2. Parametre a prihojenie transplantatu, reakcia Stepu proti
hostitelovi

Parametre Stepu

Kompatibilita Stepu v HLA systéme

9/10, n (%) 9 (20,5
10/10, n (%) 35(79,5)
Kompatibilnd TKB, n (%) 25 (56,8)
Mald inkompatibilita, n (%) 13(29,5)
Velkd inkompatibilita, n (%) 6 (37)

Prihojenie Stepu pre cely stibor
ANC > 0,5 x 10%/1, median, (rozsah dni)
Tr > 20 x 10%/1, median, (rozsah dni)

14 (M-26)
13 (6-25)

Prihojenie Stepu po MA rezime
ANC > 0,5 x 10%/1, priemer, dni
Tr > 20 x 10%/I, priemer, dni

16,6
14,3

Prihojenie Stepu po RIC rezime
ANC > 0,5 x 10%/I1, priemer, dni
Tr > 20 x 10%/I, priemer, dni

13,3
11,5

akutna GvHD, n (%)
chronickd GvHD, n (%)

20 (45,5)
9(20,5)
0.4 (0,005-24,9)

OS, median, (rozsah roky)

HLA - hlavny histokompatibilny komplex, TKB - transplantdcia krvotvornych buniek, ANC
- granulocyty, Tr - trombocyty, MA - myeloablativny rezim, RIC - redukovany pripravny
rezim, GVHD - reakcia $tepu proti hostitelovi, n - pocet pacientov, OS - celkové prezivanie
po TKB

reakcia Stepu proti hostitelovi sa objavila u 20 pacientov
a lie¢ba pozostavala z posilnenia imunosupresivnej te-
rapie kortikosteroidom alebo mykofenolat mofetilom.
NajcastejSie bola postihnuta koza a gastrointestinalny
trakt. Chronicka GvHD sa objavila u 9 pacientov v roz-
medzi od 122-256 dni, s medidnom 175 dni. NajcastejSie
islo o GVHD kozZe, oci a pecene - tabulka 2.

Hladina feritinu v podstibore 34 pacientov pred
transplantaciou bola od 17,45-5204 ng/ml, s medianom
857 ng/ml. Infek¢né komplikdcie sa vyskytli u 20 pacien-
tov, najcastejsie pneumonia, sepsa so septickym Sokom
a kolitida. Ich vyskyt Statisticky vyznamne stvisel so
zvySenou hladinou feritinu (p = 0,0000038). Hodnoty
feritinu boli vyrazne vysSie u pacientov s vyskytom in-
fekcie (median 1581,9 ng/1), ako u pacientov bez vyskytu
infekcie (medidn 309,8 ng/l). V tomto stbore pacientov
sme sledovali aj rozvoj septikémie. Zistili sme, ze v 16
pripadoch (47 %) mali pacienti pozitivny zachyt mikroor-
ganizmov v krvi. V 11 pripadoch (68,8 %) i§lo o G+ bakté-
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rie, v 5 pripadoch (31,2 %) i§lo 0 G- baktérie. NajCastejsie
sa vyskytla stafylokokova infekcia (Staphylococcus hominis,
Staphylococcus auricularis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus epidermidis), celkom v 9 pri-
padoch (56,3 %), v dvoch pripadoch to bol oxacilin
rezistentny Staphylococcus aureus, v jednom pripade me-
ticilin rezistentny kmen. ESKAPE infekcie (Enterococcus,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter) sa vyskytli spolu v 6
pripadoch (37,5 %).

Hospitalizacia transplantovanych pacientov celého
suboru pacientov trvala 14-78 dni, s medianom 32 dni.
U tspesne prepustenych pacientov po transplantacii to
bolo 24-78 dni, s medianom 34 dni. Ako Statisticky vy-
znamny faktor prihojenia alogénneho Stepu sa ukazal
pripravny rezim. Koncentraciu trombocytov > 20 x 10°/1
dosiahli pacienti po pripravnom rezime s redukovanou
intenzitou v den +11,5 pacienti po myeloablativhom
rezime v den +14,3 (p = 0,00962). Koncentraciu granu-
locytov > 0,5 x 10%/1 dosiahli pacienti po pripravnom
rezime s redukovanou intenzitou v den +13,3 pacienti
po myeloablativnom rezime v den +16,6 (p = 0,00775).
Pri hodnoteni dlzky hospitalizicie sme zistili, Ze typ
darcu Statisticky vyznamne ovplyviiuje diZku hos-
pitalizacie (p = 0,0002). Pacienti transplantovani od
sturodenca boli Statisticky vyznamne kratSie hospitali-
zovani, v porovnani s pacientami transplantovanymi
od nepribuzného darcu, graf 2. Kompatibilnost Stepu
vyznamne neovplyvnila diZku hospitalizicie transplan-
tovanych pacientov.

Pri skiimani rizikovych faktorov prezZivania v sa-
bore pacientov sme zistili, Ze Statisticky vyznamné

50
p=0.0002
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Graf 2. Dizka hospitalizacie pacientov v zavislosti od pribuznosti
darcu krvotvornych buniek (median, smerodajnd odchylka)
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Tab. 3. Rizikové faktory prezivania po transplantacii

Rizikové faktory prezivania Hladina p
VysSie stadium ochorenia 0,0195
Zvysujuci sa pocet dni do TKB 0,006
Zvysujuci sa pocet blastov v KD 0,0107
Zvysujuca sa hladina feritinu 0,0057

TKB - transplantdcia krvotvornych buniek, KD - kostna dref

je Stadium ochorenia (p = 0,0195), ako aj pocet dni do
transplantacie (p = 0,006), pocet blastov v kostnej dre-
ni pred transplantaciou (p = 0,0107) a hladina feritinu
(p = 0,0057). Cim vys§ie §tddium ochorenia, viac dni
do transplantacie a ¢im vyssia hladina feritinu, tym
kratsi interval prezivania. Skimanim vplyvu poctu
blastov v kostnej dreni pred transpantaciou sme zistili,
Ze ak majua pacienti pred transplantaciou viac ako 10 %
blastov, prezivanie je signifikantne skratené a riziko
amrtia je 13,2 x zvySené (p = 0,0107, 95% CI: 1.44, 120.6,
Odds Ratio 13,2) - tabulka 3.

Celkové prezivanie stiboru pacientov po transplan-
tacii krvotvornych buniek od diia diagnézy bolo s me-
dianom 2,9 roka (rozsah od 0,4-25,5), preZivanie pa-
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Graf 3. Kaplan-Meierova krivka prezivania transplantovanych pacientov

cientov od dna transplantacie bolo s medianom 0,4 roka
(0,005-24,9 roka), vid Kaplan-Meyerovu krivku graf 3.
V Case analyzy preziva 16 pacientov, s medianom 5
rokov (0,4-24,7), zomrelo 28 pacientov, z nich 10 malo
MDS IPSS vysoké, 12 intermedidrne-2 a 6 intermediar-
ne-1 skore, Pri¢ina smrti v 11 pripadoch bola aktutna

_~Survival Function
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GVvHD, v 3 pripadoch intrakranidlna hemoragia, desat
pacientov zomrelo na infekénu komplikaciu (pneumé-
nia, septicky Sok), u 3 pacientov bola pritomna nedo-
statofna funkcia Stepu alebo jeho zlyhanie, v jednom
pripade zostala pri¢ina smrti nezndma. Do jedného
roka po transplantacii zomrelo 25 (56,8 %) pacientov.

Vzhladom na to, Ze pacienti pochadzali z celého
Slovenska a boli lie¢eni na réznych pracoviskach, ich
predchéadzajicu liecbu, transfiiznu zavislost ani pri-
padni chelaént terapiu pred transplantaciou nebolo
mozné zhodnotit.

DISKUSIA

Napriek pokrokom v molekulovej patogenéze MDS
a novym terapeuticky postupom, ktoré dokaZzu predl-
Zit prezivanie pacientov s MDS, ostava transplantacia
krvotvornych buniek jedinou kurativnou lie¢ebnou
metédou u pacientov s vyssim rizikom [3]. Vzhladom
na to, Ze MDS predstavuje velmi heterogénnu skupi-
nu ochoreni, je rozhodovanie o volbe terapeutického
postupu velmi zlozité. Doélezity je nielen odhad rizi-
kovosti pacienta v zavislosti od charakteru ochorenia,
ale rovnako dodlezité je aj zhodnotenie zdravotného
a vykonnostného stavu pacienta. Riziko ochorenia
podla IPSS-R, vek a pritomnost komorbidit sa pova-
Zuju za najdodlezitejsie faktory, ktoré by sa mali brat
do tvahy pri rozhodovani o vhodnosti alogénnej TKB.
Pacienti s dobrym vykonnostnym statusom do veku
65-70 rokov, s intermediarnym-2 alebo vysokym ri-
zikom, alebo pacienti s intermediarnym-1 rizikom,
s excesom blastov alebo nepriaznivou cytogenetikou
st kandidatmi pre alogénnu TKB [4]. Optimalny cas
na realizaciu HLA kompatibilnej alogénnej TKB je
rézny. O¢akavana diZka preZivania u pacientov s niz-
kym alebo intermedidrnym rizikom podla IPSS v Case
diagnozy bola dlhsia ked sa transplantacia odlozila, ale
realizovala sa pred progresiou ochorenia do AML. U pa-
cientov s intermediarnym-2 a vysokym rizikom bola
okam?Zita transplanticia spojend s maximalnou diZkou
prezivania [5]. V nasom subore sme zistili Statisticka
vyznamnost, ¢im dlhSie pacient ¢akal na transplan-
taciu, tym mal dlhSie prezivanie od dna diagnézy, co
poukazuje na to, Ze v nasom subore sme zaznamenali
vysoku peritransplantacnii mortalitu do jedného roka,
porovnatelnid s publikovanymi tidajmi Stidie Saber
et al. [6]. Ak pacient nema pribuzného darcu, darca
je vovyhladavani a ma komplexné zmeny karyotypu,
je vhodné volit hypometyla¢nu terapiu ako “bridging
therapy” do transplantacie. Ak je darca dostupny ihned,
pacient je mlady, bez komplexnych zmien karyotypu,
je vhodné realizovat transplantéiciu s predtransplantac-
nou indukciou intenzivnou chemoterapiou [3].

Prebehlo vela $tudii, ktoré sa zaoberali touto tera-
peutickou modalitou u pacientov s diagnézou MDS. De
Witte et al. skamali vek ako negativny prognosticky
marker transplantacie. Zistili, Ze vek v Case transplan-
tacie je jeden z najddlezitejSich prognostickych fakto-
rov, ¢im vyssi vek, tym kratsi interval celkového pre-
zivania a prezivania bez ochorenia [7]. V nasom stbore
sme nezistili priamu korelaciu veku ani pohlavia na
prezivanie, ¢o je pravdepodobne spdsobené vysokou
mortalitou nasho stiboru, ktora sa tykala aj mladsich
pacientov. Signifikantnym faktorom, ktory ovplyvnil
vysledok TKB v Studii Sierra et al. bolo $tadium ocho-
renia [8] a pocet blastov v KD pred transplantaciou [9].
V nasom stbore sme zistili rovnaku zavislost. S vyssim
Staddiom ochorenia klesalo prezivanie pacientov, ako aj
pacienti s po¢tom blastov nad 10 % pred TKB mali 13,2
krat vyssie riziko imrtia, ako pacienti s po¢tom blastov
pod 10 %. Prospektivna Studia francizskej skupiny,
porovnavala pacientov s hematologickou malignitou so
Standardnym rizikom, transplantovanych od zhodného
pribuzného alebo nepribuzného darcu (10/10). Stidia
nezistila signifikantny rozdiel v prezivani medzi typom
darcu [10]. Rovnako aj v nasom stubore sme nezistili roz-
diel v prezivani podla typu darcu a kompatibility Stepu.
Statisticky nevyznamny bol aj pripravny rezim, ktory
nebol signifikantnym rizikovym faktorom prezivania
pacientov po transplantacii.

Myelodysplasticky syndrém je asociovany s rizikom
vzniku vaznych infekénych komplikacii. Najhlavne;jsi
predisponujuci faktor ich vzniku je neutropénia, ale
bolo dokazanych niekolko dalsich defektov imunity,
ako poskodena funkcia neutrofilov, B-, T-, aj NK buniek
aj mozné désledky pretazenia Zelezom [11]. PretaZenie
Zelezom ma negativny vplyv na vznik bakteridlnych
amykotickych infekcii, podporuje bakteridlny rast a vi-
rulenciu, alteruje fagocytézu a volné Zelezo poskodzuje
prirodzenu rezistenciu voci infekcidm [12]. Armand et
al. Studovali hladinu feritinu pred transplantaciou
a zistili, ze zvySené hladiny feritinu si negativhym
prognostickym ukazovatelom [13]. Aj v nasom subore
sme potvrdili feritin ako negativny faktor prezivania
pacientov, ale aj ako negativny ukazovatel vzniku
infekcie. ¢im vy$§ia hladina feritinu, tym kratSie
prezivanie a tym vyssie riziko vzniku infekénych kom-
plikacii. Americka spoloc¢nost infekénych ochoreni
Klasifikovala zvycajne rezistentné baktérie ako ESKAPE
infekcie. Pri sledovani vzniku septikémie v nasom
stubore pacientov sme identifikovali 6 pripadov vzniku
ESKAPE infekcii [14].

Parker et al. v $tidii, kde porovnavali myeloablativ-
ne aredukované rezimy pred transplantaciou, zistili, ze
priredukovanom pripravnom rezime je trvanie aplazie
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skratené, je nizsi vyskyt mukozitidy, febrilit, pouzitia
analgetik, antibiotik aj parenteralnej vyzivy [15]. Pri
skimani vyznamnych faktorov v prihojeni granulocy-
tov a trombocytov nam spomedzi typu darcu, hladiny
feritinu, kompatibilnosti Stepu a pripravného rezimu
vysiel signifikantny len pripravny rezim. Pacienti s re-
dukovanym pripravnym reZimom Statisticky vyznamne
skor prihojili Step nez pacienti s myeloablativnym reZi-
mom. Pri hodnoteni diZky hospitalizicie boli pacienti
transplantovani od surodenca Statisticky vyznamne
kratSie hospitalizovani nez pacienti transplantovani od
nepribuzného darcu. Na konci nasej stidie prezivalo
16 pacientov, zomrelo 28 pacientov po transplantacii,
z toho 25 (56,8 %) v priebehu prvého roka po transplan-
tacii. Desat pacientov s vysokym rizikom, 12 pacientov
v intermedidrnym-2 rizikom a 6 s intermediarnym-1
rizikom. NajcastejSou pric¢inou tmrtia bola akitna
reakcia Stepu proti hostitelovi a infekéné komplikacie.
Vysoka mortalita siboru, hlavne na GvHD a infekéné
komplikacie spolu s intrakranialnym krvacanim méze
skreslovat a suvisiet s dlhym sledovanym obdobim,
kedy tieto priciny imrtia ako aj mortalita pacientov
smerom Kk sticasnosti klesaju.

Odporucenie

V stucasnosti je transplantacia krvotvornych kme-
novych buniek jedina potencialne kurativna liecba pa-
cientov s MDS, Cielom transplantacie je vylie¢it hema-
toonkologické ochorenie pacienta. Hlavnym tskalim
jej realizacie je vek a komorbidity pacientov, kedZe MDS
je ochorenie vy$Sieho veku. Komorbidity, vek, IPSS
IPSS-R skore, vysledok cytogenetickej analyzy, priprav-
ny rezim a vyber darcu urcuja vysledok transplantacie,
a preto ich musime starostlivo zvazit pred indikovanim
pacienta na jej realizaciu. Najvhodnejsim zdrojom
krvotvornych buniek st periférne krvotvorné bun-
ky od zhodného stirodenca. Pacienti transplantovani
medzi 6-12 mesiacmi od diagnézy dosahuju najlepsie
vysledky preZivania a najniz§iu mortalitu v stvislosti
s transplantaciou, ¢o pravdepodobne suvisi s ¢astym
podavanim transfizii, dlhSie trvajicou cytopéniou
a progresiou ochorenia. Pri odloZeni transplantacie,
napr. pri nedostupnosti darcu, by hlavne pacienti s vys-
§im rizikom mali byt lieCeni hypometylacnou terapiou
ako ,bridging“ terapia do realizacie transplantacie [16].
Pri rozhodovani o pripravnom rezime sa v sic¢asnosti
ukazuje vyssi vyskyt relapsov po TKB s redukovanym
pripravnym rezimom, preto by pacientom mladsim
ako 55 rokov bez komorbidit mal byt podany myelo-
ablativny rezim pred TKB. Nadalej sa diskutuje, ¢i
by mala byt pacientom s poc¢tom blastov viac ako 10 %
v kostnej dreni pred TKB podana intenzivna indukéna
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chemoterapia ako pri akitnej myeloblastovej leuké-
mii, alebo hypometyla¢na terapia, hlavne u pacientov
s podanim redukovaného pripravného rezimu. Cielom
predtransplantacnej liecby je dosiahnut menej ako 5 %
blastov v KD [17].

ZAVER

Myelodysplasticky syndréom je velmi heterogénne
ochorenie, ktoré moze varirovat od lahkych zmien
s takmer normalnou diZkou Zivota po formy bliZia-
ce sa aktutnej myeloblastovej leukémii. ZlepSenie Zi-
votnych podmienok a zdravotnej starostlivosti vedie
k dlhSiemu prezivaniu populdcie, no taktiez vedie aj
k zvySenému vyskytu niektorych ochoreni, kam patri aj
myelodysplasticky syndrém. So starnticou populaciou
sa teda predpoklada aj ¢astejsi vyskyt tohto ochorenia.

Je dolezité dalSie Studovanie a vyskum patogenézy
ochorenia, lebo napriek velkym pokrokom, ktoré boli
v lieCbe MDS zaznamenané, transplantacia krvotvor-
nych buniek nadalej zostava jedinou liecbou, s poten-
cidlne kurativnym acinkom.
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