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Souhrn: Cil prdce a metodika: V retrospektivni analyze 197 nemocnych s primarnim myelodysplastickym syndromem (MDS) byl zkou-
man vztah mezi zafazenim nemocnych dle FAB ¢i WHO klasifikace a do rizikovych podskupin dle Mezinarodniho prognostického
skorovaciho systému (IPSS) a délkou preziti. Krom toho byl srovnavan vliv transplantace krvetvornych bunék (SCT) a podptirné léc-
by na délku preziti v jednotlivych podskupindch. Vysledky: Rozdéleni 107 nemocnych s refrakterni anémii podle WHO klasifikace pro-
kazalo statisticky vyznamny rozdil v délce preziti mezi nemocnymi s ,¢istou RA a RCMD (78,2 mésice vs 42,3 mésice, P = 0,001), pro
klasifikaci a prognézu nemocnych s deleci dlouhého raménka 5. chromozomu (5q-) mély zdsadni vyznam metody molekularni cy-
togenetiky (fluorescencni in situ hybridizace - FISH), jez umoznily odli$it nemocné s pfidatnymi zménami karyotypu a nepiiznivou
prognézou na rozdil od nemocnych s izolovanou deleci 5q. U nemocnych s pokrocilymi stadii choroby (RAEB, RAEB-T) nepfedsta-
vovala samotnd chemoterapie statisticky vyznamny pfinos pro délku preziti oproti podptirné 1é¢bé, na druhé strané SCT vyznamné
zvysila délku preziti oproti netransplantovanym nemocnym jak u nemocnych s RAEB a RAEB-T (38,4 meésice vs 11,5 mésice,
P < 0,001), tak u nemocnych se stfednim II. a vysokym rizikem dle IPSS (36,8 mésice vs 12,0 mésice, P < 0,001). Na druhé strané,
SCT vyznamné neovlivnila délku pfeziti ani u nemocnych s RA (62,3 mésice vs 62,4 mésice, P > 0,8) ani u nemocnych s nizkym a stied-
nim I. rizikem (57,2 mésice vs 60,8 mésice, P = 0,8), nejspise diky vysoké incidenci mortality spojené s transplantaci. Statisticky vy-
znamny rozdil v délce pfeziti mezi transplantovanymi a netransplantovanymi nemocnymi nebyl pfitomen ani pfi rozdéleni nemoc-
nych s RA na ¢istou RA a RCMD dle WHO Kklasifikace. Teprve podrobnéjsi klasifikace na bazi kombinace WHO Kklasifikace a cytoge-
netickych rizikovych skupin dle IPSS odhalila nemocné s RCMD a ,nepfiznivym“ karyotypem, ktefi bez SCT prezivali pouze
9,2 mésice na rozdil od transplantovanych nemocnych, u nichz ¢inila prameérnd délka preziti 81,8 mésice. Piitomnost nepiiznivych
zmén karyotypu byla pfi regresni analyze nejdulezitéj$im nezavislym parametrem ovliviiujicim délku preziti a riziko leukemické
transformace u nemocnych s RA. Zdvér: Uziti metod molekularni cytogenetiky v kombinaci s klasickou morfologii mtize déle zpresnit
identifikaci rizikovych nemocnych s RA, indikovanych k ¢asné SCT i pfes relativné vysoké riziko komplikaci spojenych s transplantaci.
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Myelodysplastic syndrome in the new millennium. How to classify and treat patients?

Summary: Aim of the study and methods: A retrospective analysis of the relationship between the initial classification according to
either FAB or WHO classification and survival was performed in a group of 197 patients with primary myelodysplastic syndrome
(MDS), who were also subdivided into risk groups according to the International Prognostic Scoring System (IPSS). The influence
of stem cell transplantation (SCT) or supportive therapy on survival of different subgroups of patients was also studied. Results:
A classification of 107 patients on the base of WHO criteria revealed a significant difference in median survival between patients with
ypure“ RA and RCMD (78.2 months vs. 42.3 months, P = 0.001). Molecular cytogenetics methods (fluorescent in situ hybridization -
FISH) were crucial for classification and prognosis of patients with 5q deletion and enabled us to discriminate patients with addi-
tional karyotype abnormalities and adverse prognosis from those with isolated deletion of 5q. In patients with advanced MDS
(RAEB, RAEB-T), SCT substantially prolonged median survival in both patients with RAEB and RAEB-T (38.4 months vs.
11.5 months, p < 0.001) and patients with intermediate II. and high risk according to IPSS (36.8 months vs. 12.0 months, p < 0.001)
in comparison to supportive treatment or/and chemotherapy only. On the other hand, SCT did not significantly prolong median
survival either in RA patients (62.3 months vs. 62.4 months, P > 0.8) or in those with low or intermediate I. IPSS risk (57.2 months
vs. 60.8 months, P = 0.8), mainly because of a high rate of SCT related mortality. Classification of RA patients according to the WHO
criteria showed no benefit from SCT for survival in both RA and RCMD subgroups. Only more detailed subclassification on the ba-
se of combined WHO morphologic and IPSS cytogenetic criteria revealed a subgroup of non-transplanted RCMD patients and
,poor* karyotype, who survived only 9.2 months in contrast to transplanted with median survival of 81.8 months. Presence of adverse
karyotype abnormalities was the most important independent variable determining survival and leukemic transformation in multi-
variate regression analysis. Conclusion: Combination of classical morphology with molecular cytogenetics methods may improve
identification of risk patients within RA subgroup, who may benefit from early SCT despite a high risk of SCT related complications.
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FAB podskupina

RA
(refrakterni anémie)

RARS
(refrakterni anémie se zmnozenim
prstencitych sideroblastt)

RAEB
(refrakterni anémie

s nadbytkem blastt)

CMML
(chronicka myelomonocytarni
leukemie)

RAEB-T
(refrakterni anémie s nadbytkem
blastt v transformaci)

% blastti % prsténcitych
ve dfeni sideroblastii
<5 <15
<5 >15
5-20 rzné
1-20 rlizné
21-30 razné

Tab. 1. FAB klasifikace nemocnych s MDS. (Dle Bennett JM et al. Br ] Haematol 1982; 51: 189-199).

dalsi kritéria

<1 % blastt v periferni krvi

<1 % blastt v periferni krvi

<5 % blastu v periferni krvi

monocyty v periferni krvi
> 1x 109/1, zvysené %
monocytt ve dfeni

> 5 % blastt v periferni krvi
a < 30 % blastt ve dreni

Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS)
je definovan jako klonalni porucha
krvetvorby. Mutace kmenové krve-
tvorné bunky vede ke vzniku patolo-
gického klonu s riistovou vyhodou,
jenz muize postupem doby zcela na-
hradit normadlni krvetvorbu. V ¢asné
fazi onemocnéni byvd vétsinou pri-

tomen riizny stupen cytopenie v pe-
riferni krvi pfi soucasném nalezu
bunééné bohaté kostni dfené s mor-
fologickymi zndmkami dysplazie
[5,13]. Tento obraz vznika v diisled-
ku vystupriovani procesu apoptézy -
bunééné smrti krvetvornych bunék
nasledkem zvysené sekrece nékterych
cytokina [13]. Pro pokrocilou fazi

Tab. 2. Mezindrodni prognosticky skérovaci systém (IPSS) pro
nemocné s MDS. (Dle Greenberg P et al. Blood 1997; 89: 2079-2088).

Prognosticky faktor 0
pocet blastt ve dieni (%) <5
pocet cytopenii 0-1
karyotyp priznivy

hodnota skére
0,5 1 1,5 2
5-10 - 11-20 21-30
2-3
inter- nepfiznivy
medidrni

priznivy = normalni, -Y, del 5 (q), del 20 (q)
nepfiznivy = komplexni zmény (> 3 abnormality), abnormality 7. chromozomu

intermedidrni = ostatni zmény

riziko
nizké
stiedni - 1
stiedni - 2
vysoké

skére
0
0,5-1,0
1,5-2,0
>25

MDS je naopak charakeeristicky pro-
gresivni nartst nezralych bunék s vel-
mi nizkym stupném apoptdzy, vedou-
ci k obrazu nadbytku blastti v kostni
dreni a v periferni krvi. Tato faze
onemocnéni je jiz spojena s vysokou
pravdépodobnosti prechodu choro-
by do akutni leukemie (AL) [5].
Zakladni klasifika¢ni schéma ne-
mocnych s MDS, tzv. FAB (francouz-
sko-americko-britskd) klasifikace z ro-
ku 1982 [2] rozdéluje nemocné dle
nélezu v kostni dfeni a periferni krvi
do 5 podskupin (tab. 1). Toto déleni
umoznuje zdkladni odliSeni nemoc-
nych s obecné lepsi prognézou a niz-
$im rizikem leukemické transforma-
ce v podskupinich refrakterni ané-
mie (RA) a refrakterni anémie se
zmnozenim prsténcitych sideroblas-
td (RARS) od nemocnych s nepfizni-
vou prognézou a vysokym rizikem
prechodu do AL (refrakterni anémie
s nadbytkem blast(i - RAEB a refrak-
terni anémie s nadbytkem blasta
v transformaci - RAEB-T). Nicméné
jednotlivé podtypy FAB Kklasifikace
tvofi pomérné heterogenni skupiny
nemocnych, u nichz nejsou zohled-
nény dal$i vyznamné prognostické
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Tab. 3. WHO Kklasifikace myelodysplastického syndromu.

(Dle Harris NL et al. J Clin Oncol 1999; 17: 3835-3849).

WHO podskupina

RA
(refrakterni anémie)

RARS
(refrakterni anémie
s prsténcitymi sideroblasty)

RCMD
(refrakterni cytopenie
s dysplazii ve vice faddch)

RCMD-RS

(refrakterni cytopenie

s dysplazii ve vice fadach

s prsténcitymi sideroblasty)

RAEB-1
(refrakterni anémie
s nadbytkem blasti-1)

RAEB-2
(refrakterni anémie
s nadbytkem blasti-2)

5g-syndrom

(MDS s izolovanou del(5q))

MDS-U
(MDS neklasifikovatelny)

Nalez v periferni krvi

anémie
< 1% blasttt

anémie
< 1% blasttt

bicytopenie ¢i pancytopenie
< 1% blastti
< 1x10°/1 monocytt

bicytopenie ¢i pancytopenie
< 1% blastt
< 1x10°/1 monocytt

cytopenie

<5 % blasta

< 1x10°/1 monocytii
nepfitomny Auerovy tyce

cytopenie

5-19 % blastt

< 1x10°/1 monocytu
Auerovy tyce +/-

anémie

< 5 % blastti

vétsinou normalni ¢
zvySeny pocet trombocyti

cytopenie
< 1% blastt
nepfitomny Auerovy tyce

Nilez v kostni dfeni

pouze dysplazie v ¢ervené fadé
<5 % blastt
< 15 % prsténcitych sideroblastt

pouze dysplazie v Cervené fadé
<5 % blasta
> 15 % prsténcitych sideroblastt

dysplazie ve > 10 % bunék ve 2 ¢i
vice fadach
<5 % blasta

< 15 % prsténcitych sideroblastt
> 15 % prsténcitych sideroblastt
u formy RCMD-RS

dysplazie ve > 10 % bunék v 1 ¢i
vice fadach

5-9 % blasti

nepfitomny Auerovy tyce

dysplazie ve > 10 % bunék v 1 ¢
vice fadich

10-19 % blastt

Auerovy tyce +/-

normalni ¢ zvy$ny pocet megaka-
ryocytt s hypolobularnimi jadry
<5 % blasta

nepfitomny Auerovy tyce
izolovana delece 5q

dysplazie v 1. linii
<5 % blastt
nepfitomny Auerovy tyce

faktory. V roce 1997 byl na zakladé
podrobné analyzy fady rizikovych
faktortt u nemocnych s MDS publi-
kovan tzv. Mezindrodni prognostic-
ky skérovaci systém (IPSS) [9], jenz
déli nemocné s MDS na zakladé pro-
centa blastii v kostni dfeni, pfitom-
nosti a charakteru zmén karyotypu
a poctu cytopenii v periferni krvi do
4 podskupin s odlisnou pravdépo-
dobnosti délky preziti a pfechodu do
AL (tab. 2). Nov4 klasifikace nddoro-
vych onemocnéni krvetvorby vypra-
covand Svétovou zdravotnickou or-
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ganizaci (WHO) a zvefejnénd v roce
1999 [10] vydéluje z klasifikace MDS
jednak nemocné s chronickou myelo-
monocytarni leukemii (CMML), jez
jsou fazeni do skupiny smiSenych
myelodysplasticko-myeloprolifera-
tivnich onemocnéni, jednak nemocné
s vice nez 20 % blast(i v kostni dfeni,
ktefi jsou zafazeni do skupiny akut-
nich myeloidnich leukemii (AML)
s dysplazii ve vice fadach. Skupinu
refrakternich anémii tato tzv. WHO
klasifikace déli s prihlédnutim k né-
kterym prognostickym faktortim na

tzv. ,Cistou” RA a RARS s vyhradnim
postizenim erytropoézy, refrakterni
cytopenii s dysplazii ve vice fadich
(RCMD), ze které je nékdy jesté vycle-
novan RCMD s pfitomnosti prstén-
citych sideroblastti (RCMD-RS) a tzv.
5g-syndrom s charakteristickou chro-
mozomdlni pfestavbou a morfolo-
gickym nalezem [17], jako novd pod-
skupina byl zafazen tzv. neklasifiko-
vatelny MDS (tab. 3).

Lécba nemocnych s MDS se fidi
stadiem choroby, prognostickymi
faktory a vékem nemocnych. Kon-
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Tab. 4. Délka preziti, procento leukemické transformace a pravdépodobnost preziti 3 roky
v jednotlivych podskupinach dle FAB ¢i WHO a dle IPSS.

Pocet

nemocnych
FAB podskupina
RA 107
RARS 13
RAEB 33
RAEB-T 34
CMML 10
IPSS riziko
nizké 31
stfedni - 1 91
stfedni - 2 30
vysoké 45
WHO podskupina
RA 43
RCMD+RCMD-RS 65
5g- syndrom
RARS 8

Délka preziti Leukemicka Pravdépodobnost
medidn + meze transformace (%) preziti 3 roky (%)
(mésice)
62,3 (5-386) 28,0 62
48,1 (5,5-160,5) 7,7 61
16,1 (0,5-79,5) 51,5 16
19,9 (1-133,5) 52,9 1
30,9 (2-103) 10,0 28
69,8 (11-386) 16,1 76
574 (2-244.5) 264 52
21,5 (1-150,5) 40,0 22
17,6 (1-133,5) 60,0 9
782 (3-386) 233 78
42,3 (6-198,5) 292 46
58,3 (43-72) 0 100
57,8 (5,5-160,5) 11,1 66

zervativni pristup, zahrnujici pod-
purnou lécbu (transfuze erytrocytt
a krevnich desti¢ek, vitaminy, chela-
tacni pfipravky) a podavani léka
ovliviiujicich zejména stupenn bu-
nécné apoptdzy (kortikoidy, rtstové
faktory, imunosupresiva), prevlada
obecné u nemocnych s ¢asnymi sta-
dii a nizkym ¢i stfednim I. rizikem
a u starsich nemocnych [5,15]. Ne-
mocni s nadbytkem blast(i a stied-
nim II. & vysokym rizikem jsou pak
indikovéni k podévani chemoterapie
a k transplantaci krvetvornych bu-
nék, jez dnes predstavuje jediny ku-
rativni pristup k nemocnym s MDS.
U mladsich nemocnych s ¢asnéjsimi
a prognosticky relativné méné zavaz-
nymi stadii onemocnéni muZe vést
transplantace krvetvornych bunék
k jejich vyléceni, nicméné predstavu-
je stale riskantni vykon spojeny s po-
mérné vysokym stupném peritrans-
planta¢ni mortality [1,6,16]. Na druhé
strané se ukazuje, ze pti konzervativ-
ni lécbé tito nemocni prezivaji i bez
transplantace v primeéru 5-12 let

[9]. Je proto tfeba na zakladé analyzy
preziti a prognostickych faktort
vyclenit z této skupiny ty nemocné,
u kterych pfedstavuje transplantace
krvetvornych bunék jednoznacny pfi-
nos i pfes vySe zminéna rizika, a ur-
¢it téz optimalni dobu transplantace
u téchto nemocnych.

V nasi studii jsme provedli retro-
spektivni analyzu nemocnych s pri-
marnim MDS sledovanych v Ustavu
hematologie a krevni transfuze
(UHKT) v Praze v letech 1980-2000.
Byl zkouman vztah mezi zafazenim
nemocnych dle FAB ¢i WHO Kklasifi-
kace, délkou preziti a pravdépodob-
nosti leukemické transformace, dale
byl hodnocen pfinos chemoterapie
v porovnini s pouhou podptirnou
lé¢bou u nemocnych s pokrocilymi
stadii choroby a srovnavan vliv trans-
plantace krvetvornych bunék a kon-
zervativni 1écby na délku preziti ne-
mocnych v jednotlivych podskupi-
nach dle FAB & WHO Kklasifikace
a v rizikovych skupinach dle IPSS.

Soubor nemocnych a metodika

Ve studii bylo hodnoceno 197 nemoc-
nych s primdrnim MDS. Na zakladé
vySetfeni periferniho krevniho obra-
zu a nalezu v aspirdtu a trepano-
bioptickém vzorku kostni dfené byli
nemocni zafazeni do jednotlivych
podskupin dle FAB klasifikace. Pfi
klasifikaci nemocnych byla hodno-
cena vzdy nejméné 3 vysetfeni krevni-
ho obrazu a 2 aspirity kostni dfené
provedené béhem 2 meésicti v dobé
diagnézy onemocnéni. Jako pomoc-
nd metoda pro klasifikaci slouzilo
cytochemické vySetfeni ndtéril z as-
piratu kostni diené barvenim berlin-
skou modfi na pritomnost zeleza
a vysetfen{ vzorku kostni dfené po-
moci prutokové cytometrie. Pro kla-
sifikaci nemocnych dle WHO klasi-
fikace a IPSS bylo uzito vysledkt
vySetfeni karyotypu pomoci stan-
dardnich metodik ¢itajicich kratko-
dobou kultivaci krvetvornych bunék
z aspirdtu kostni dfené a nasledné
barveni technikou G-pruhovini dle
Wrighta. K podrobnéjsi analyze ka-
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Tab. 5. Klasifikace nemocnych s refrakterni anémii (RA - dle FAB klasifikace) podle WHO
klasifikace a podle kombinace morfologickych kritérii dle WHO a cytogenetického nilezu s uZitim

metod molekularni cytogenetiky.

klasifikace WHO

podskupina RA RCMD 5q- 5q- solitirni

pocet nemocnych 38 40 29 12

pohlavi muz 20 24 12 6

Zena 18 17 17 6

pomér 1,11 141 0,71 1

vék median 46 38 55 53
rozmezi (16-84) (14-76)  (21-86) (25-86)

IPSS skére 0,41 0,69 0,47 0,17

karyotyp [%]

IPSS ptiznivy 65 50 41 100
intermedidrni 27 33 31 0
nepfiznivy 8 17 28 0

doba preziti [mésice]
median 85,2 47,0 36,2 44,6
rozmezi (3-386) (6-198,5) (43-72) (3-110,5)

leukemicka

transformace [%) 21 24 45 8

WHO morfologie + cytogenetika

5q-azmény 5q- a zmény

uvnitf 5q mimo 5q
4 13
3 3
1 10
3 0,3
60 55
(47-69) (21-80)
0,63 0,69
0 0
25 62
75 38
14,1 35,3
(5-22) (17-96,5)
75 69

ryotypu u nemocnych s deleci krat-
kého raménka chromozomu S (5q-)
byly uzity metody molekuldrni cyto-
genetiky - fluorescenéni in situ hybri-
dizace (FISH) se specifickou sondou
LSI EGR1 (5g31) SpectrumOrange/
/D35S721, D5S23 (5p15.2) Spectrum-
Green (VYSIS™, USA) a celochro-
mozomovymi malovacimi sondami
(Cambio™, Cambridge, Velka Brita-
nie) a mnohobarevnd FISH (mFISH)
s mnohobarevnym pruhovianim
s vysokou rozliSovaci schopnosti
(mBAND) se sondami ,24 X Cyte“
a ,X Cyte 5 (Metasystems™, Altluss-
heim, SRN).

Ke statistickému zhodnoceni byl
pouzit neparovy t-test s Bonferroni-
ho korekei pro malé soubory a Fishe-
riv test, analyza parametrt ovliviiu-
jicich délku pteziti byla provedena
dle Kaplan-Meiera a pomoci log-rank’
testu a zahrnovala pohlavi, vék, po-
Cet cytopenii, hodnotu hemoglobinu
(Hb), pocet neutrofilti, pocet trom-
bocyta, karyotyp (dle IPSS) a pii-
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tomnost/nepritomnost leukemické
transformace. Nezavislé proménné
ovliviiujici délku preziti a leukemic-
kou transformaci byly studovany re-
gresni analyzou o vice proménnych
pomoci modelu dle Coxe [3] s hod-
nocenim stejnych parametri jako
analyza dle Kaplan-Meiera [11].

Vysledky

Na zakladé rozboru nalezt v perifer-
ni krvi a kostni dfeni bylo 197 ne-
mocnych rozdéleno nasledovné do
jednotlivych podskupin dle FAB kla-
sifikace: RA - 107 nemocnych, RARS
- 13 nemocnych, RAEB - 33 nemoc-
nych, RAEB-T - 34 nemocnych,
CMML - 10 nemocnych. 107 nemoc-
nych s RA a 13 nemocnych s RARS
pak bylo reklasifikovano dle WHO
klasifikace nasledovné: RA - 43 ne-
mocnych, RCMD - 60 nemocnych,
RCMDs - 5 nemocnych, 5g- syn-
drom - 4 nemocni, RARS - 8 nemoc-
nych. V tab. 4 je uvedena délka prezi-
ti (medidn a rozmezi), procento

leukemické transformace a pravdé-
podobnost 3letého preziti v jednotli-
vych podskupindch dle FAB ¢t WHO
klasifikace a dle IPSS. Statisticky vy-
znamny rozdil v délce preziti byl na-
lezen mezi nemocnymi s RA a RAEB
¢i RAEB-T (P < 0,001 pro obé skupi-
ny). Obdobny rozdil byl pfitomen
i v pravdépodobnosti preziti 3 roky
mezi RA a RAEB ¢ RAEB-T (P < 0,001)
aRARS a RAEB ¢ RAEB-T (P < 0,001).
Pii hodnoceni nemocnych podle
WHO Kklasifikace byl zjistén statistic-
ky vyznamny rozdil v délce preziti
mezi nemocnymi s RA a RCMD (me-
dian 78,2 vs 42,3 mésice, P = 0,001),
stejné rozdily byly nalezeny i pii
hodnoceni pravdépodobnosti preziti
3 roky. Delece dlouhého raménka
5. chromozomu (5qg-) byla bez ohle-
du na morfologicky néilez pfitomna
na zdkladé rutinniho vySetfeni ka-
ryotypu u 29 nemocnych s RA dle
FAB Kklasifikace. Pokud byli pfi hod-
noceni dle WHO Kklasifikace s pfi-
hlédnutim k cytogenetickému nale-
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zu (tab. 5) brani tito nemocni jako
zvlastni skupina 5q-, byla jejich pro-
gnodza vyznamneé horsi nez u nemoc-
nych s 5g-syndromem ¢i RA, median
preziti 5q- skupiny byl 36,2 mésice ve
srovnani s nemocnymi s RA (85,2 mé-
sice, P = 0,0002) a RCMD (47,0 mési-
ce, P > 0,8). Analyza karyotypu po-
moci FISH potvrdila deleci v tseku
5g31 jako solitarni pfestavbu karyo-
typu pouze u 12 nemocnych, 4 ne-
mocni méli deleci 5931 spojenou
s dal$imi prestavbami v oblasti
dlouhého raménka 5. chromozomu,
13 nemocnych pak meélo prestavbu
5q- spojenu s dalsimi zménami ka-
ryotypu mimo oblast 5q. Nemocni
se solitarni deleci 5q potvrzenou me-
todou FISH méli délku prezZiti srov-
natelnou s nemocnymi s RA dle WHO
klasifikace (85,2 vs. 44,6 mésice) na
rozdil od nemocnych s pridatnymi
zménami karyotypu lokalizovanymi
do oblasti 5q (14,1 mésice) ¢i mimo
tuto oblast (35,3 mésice). Obdobné
rozdily byly pritomny i pfi hodnoce-
ni procenta leukemické transforma-
ce (tab. 5).

Analyza preziti nemocnych v jed-
notlivych rizikovych skupinach dle
IPSS (tab. 4) ukdzala statisticky vy-
znamny rozdil v délce preziti mezi
nemocnymi s nizkym a stfednim
II. ¢i vysokym rizikem (P < 0,001 pro
obé skupiny) a mezi nemocnymi se
stfednim I. a stfednim II. ¢i vysokym
rizikem (P < 0,001 pro obé skupiny).
Obdobné pravdépodobnost preziti
3 roky se vyznamné liSila mezi ne-
mocnymi s nizkym ¢i stiednim I. ri-
zikem a nemocnymi se stfednim II. ¢i
vysokym rizikem (P <0,001).

Kombinovanou chemoterapii (vét-
$inou kombinaci antracyklint se stan-
dardni ¢&i stfedné vysokou davkou cy-
tosin arabinosidu) bylo lé¢eno 12 ne-
mocnych s diagnézou RAEB. Median
délky preziti téchto nemocnych ¢inil
v priméru 11,0 mésice a statisticky
vyznamné se nelisil od preziti 11 ne-
mocnych lécenych podptirnou léc-
bou (8,8 mésice, P = 0,8). Obé skupi-

ny se neliSily statisticky vyznamné
vékem (medidn 53,1 vs 65,4 mésice,
P =0,8). Median délky preziti 23 ne-
mocnych s RAEB-T lécenych che-
moterapii byla vyrazné del$i nez
u 4 nemocnych léc¢enych paliativné
(13,7 mésice vs 2,1 mésice), rozdil viak
nebyl statisticky vyznamny (P = 0,2).
Medidn véku ¢inil u nemocnych 1é-
Cenych chemoterapii 52,1 mésice
(meze 19-71 let), u nemocnych léce-
nych paliativné 65,3 mésice (meze
58-82 let).

Transplantace krvetvornych bu-
nék (SCT) byla po standardnim mye-
loablativnim pfipravném rezimu pro-
vedena u 34 nemocnych (16 nemoc-
nych s RA, 10 nemocnych s RAEB, 7
nemocnych s RAEB-T a 1 nemocny
s CMML). U 18 nemocnych byla pro-
vedena SCT od HLA shodného pfi-
buzného darce, u 11 nemocnych slo
o HLA shodného neptibuzného dar-
ce z registru, 5 nemocnych s RAEB ¢i
RAEB-T bylo transplantovano auto-
lognim $tépem odebranym v prvni
kompletni remisi choroby. Pfi hod-
noceni efektu SCT byl nalezen statis-
ticky vyznamny rozdil v délce preziti
mezi transplantovanymi a netrans-
plantovanymi nemocnymi s RAEB
a RAEB-T (38,4 mésice vs 11,5 mési-
ce, P < 0,001), stejné tak jako u ne-
mocnych se stfednim II. a vysokym
rizikem (36,8 mésice vs 12,0 mésice,
P =0,05), SCT rovnéz vyznamné zvy-
$ila pravdépodobnost preziti 3 roky
jak u nemocnych s RAEB a RAEB-T
(P <0,001), tak u nemocnych se stied-
nim II. a vysokym rizikem (P < 0,001)
(tab. 6). Na druhé strané, u nemoc-
nych s RA SCT vyznamné neovlivni-
la ani délku preziti (median preziti
¢inil 62,3 mésice u transplantovanych
vs 62,4 mésice u netransplantova-
nych, P > 0,8), ani pravdépodobnost
preziti 3 roky (63 % u transplantova-
nych vs 58 % u netransplantova-
nych). Stejné tak nebyl vyznamny
rozdil v délce preziti a v pravdépo-
dobnosti 3letého preziti mezi trans-
plantovanymi a netransplantovany-
mi nemocnymi s nizkymi a stfednim
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L rizikem (tab. 6). I pres nizsi vék
transplantovanych nemocnych ne-
byly rozdily ve véku ani v poméru
muzi/zeny statisticky vyznamné
v zadné z hodnocenych skupin. Pfi
podrobnéjsim rozboru transplanto-
vanych nemocnych nebyl pfitomen
rozdil ani v peritransplanta¢ni mor-
talité, ani v délce preziti mezi nemoc-
nymi transplantovanymi od piibuz-
ného ¢i nepribuzného dérce (66,2 vs
38,3 mésice; P = 0,07), horsi progné-
za nemocnych po autologni SCT by-
la dana vysokou incidenci relapst po
transplantaci.

WHO Kklasifikace nemocnych s RA
a RARS neprokézala statisticky vy-
znamny rozdil v délce preziti mezi
transplantovanymi a netransplanto-
vanymi nemocnymi ani u nemocnych
s ,Cistou” RA (64,0 mésice u SCT vs
91,0 mésice u netransplantovanych;
P = 0,3) ani u nemocnych s RCMD
(60,8 meésice u SCT vs 41,2 meésice
u netransplantovanych, P = 0,2),
prestoze transplantace vedla k vy-
znamnému snizeni rizika leuke-
mické transformace (tab. 7).

Mortalita spojend s transplantaci
¢inila 29 % u nemocnych s RA a 60 %
u nemocnych s RCMD. Podrobnéjsi
rozdéleni nemocnych s RA a RCMD
na podkladé rizikovych skupin ka-
ryotypu dle IPSS neovlivnilo rozdily
mezi transplantovanymi a netrans-
plantovanymi nemocnymi s RA, me-
dian délky preziti transplantovanych
nemocnych s ,pfiznivym® karyoty-
pem byl dokonce kratsi nez u ne-
transplantovanych (42,1 meésice vs
91,0 mésice) (tab. 7). Na druhé stra-
né, i kdyz pocty nemocnych v jed-
notlivych podskupinach byly po-
mérné malé a transplantovani byli
mladsi nemocni, medidn délky prezi-
ti netransplantovanych nemocnych
s RCMD a ,nepfiznivym*“ karyoty-
pem ¢inil pouze 9,2 mésice a 3 roky
neprezil zadny nemocny na rozdil
od transplantovanych nemocnych
(medidn délky preziti: 81,8 mésice;
3 roky prezivi 80 % nemocnych)
(tab. 7).
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Tab. 6. Srovnani délky preZiti a pravépodobnosti preziti 3 roky u netransplantovanych (non-SCT)
a transplantovanych (SCT) nemocnych rozdélenych do podskupin dle FAB klasifikace a rizikovych

skupin dle IPSS.
FAB podtyp pocet
nemocnych

RA

non-SCT 91
RA

SCT 16
RAEB + RAEB-T

non-SCT 50
RAEB + RAEB-T

SCT 17
RAEB + RAEB-T

alloSCT 12

autoSCT S
IPSS pocet
rizikova skupina nemocnych
nizké + intermed. 1

non-SCT 106
nizké + intermed. 1

SCT 16
intermed. 2 + vysoké

non-SCT 57
intermed. 2 +vysoké

SCT 18
intermed. 2 + vysoké

alloSCT 13

autoSCT S

vék pomér
medidn+meze muzi/Zeny
(roky)
47,3 (16-86) 1,22
32,4 (19-56) 1,00
p>038 p>08
52,2 (19-76) 0,85
32 (19-52) 1,13
p=0,07 p>08
35,1 (19-52) 1,00
30,5 (20-40) 1,00
pramér. vék pomér
(roky) muzi/zeny
46,8 (16-86) 1,00
34 (17-56) 0,60
p=01 p=0,06
52,6 (19-52) 1,04
31,1 (19-52) 1,25
p=0,07 p>08
33,8 (19-52) 1,2
30,5 (20-40) 1,00

alloSCT = alogenni transplantace, autoSCT = autologni transplantace.

délka pieziti pravdép.doba
mediin+meze preziti 3 roky
(mésice) (%)
62,4 (5-386) 57
62,3 (8-170) 53
p>038
11,5 (0,5-106,5) 6
38,4 (3,5-133,5) 35
p < 0,001
44,8 (3,5-133,5) 50
27,8 (14-49) 53
doba preziti pravdép.doba
(mésice) preziti 3 roky (%)
60,8 (5-386) 61
57,2 (8-170) 59
p =008
12 (0,5-106,5) 4
36,8 (3,5-133,5) 39
p =005
46,5 (3,5-133,5) 54
27,8 (14-49) 53

Statistickd analyza s jednou pro-
ménnou provedend u nemocnych
s RA (dle FAB Kklasifikace) odhalila ja-
ko vyznamné proménné ovliviiujici
délku preziti vék, karyotyp a pfitom-
nost leukemické transformace (tab. 8).
Regresni analyza s vice proménnymi
ukdzala jako nezavislé parametry
ovliviiujici délku preziti pfitomnost
Jintermedidrniho® a ,nepfiznivého*
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karyotypu dle IPSS a vék nad 50 let,
karyotyp, muzské pohlavi a vék nad
50 let byly vyznamnymi parametry
ovlivriujicimi leukemickou transfor-
maci (tab. 8).

Diskuse

V soucasné dobé predstavuji u ne-
mocnych s MDS lécebny problém
zejména dvé skupiny nemocnych.

Prvou skupinu tvofi starsi nemocni
s pokrocilymi stadii choroby, ktefi
$patné toleruji kombinovanou cy-
tostatickou lé¢bu a nejsou vzhledem
k véku a celkovému stavu indikovani
k provedeni SCT. Vysledky nasi ana-
lyzy potvrdily, Zze u nemocnych
s RAEB a RAEB-T, stejné jako u ne-
mocnych se stifednim II. a vysokym
rizikem (jez je dano dle IPSS zejmé-
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Tab. 7. Vék, délka prieziti a procento leukemické transformace u netransplantovanych (non-SCT)
a transplantovanych nemocnych (SCT) pfi rozdéleni podle WHO klasifikace a podle kombinace
WHO klasifikace s prognostickym typem karyotypu dle IPSS.
WHO podtyp pocet vék délka pieziti leukemicka
karyotyp nemocnych medidn + meze medidn + meze transformace
(roky) (mésice) (%)
RA 43 47,4 (19-84) 78,2 (6-386) 233
nonSCT 36 48,4 (19-84) 91,0 (6-386) 30,2
scT 7 42,9 (34-56) 64,0 (21,5-170) 0
RCMD 65 38,0 (14-86) 42,3 (3-198,5) 292
nonSCT 55 40,9 (14-86) 41,2 (3-198,5) 345
SCT 10 24,9 (19-42) 60,8 (8-150,5) 10,0
RA nonSCT
piiznivy 25 45,6 (19-80) 91,0 (6-386) 28,0
intermediarni 9 44,6 (19-84) 74,9 (20-244,5) 222
nepfiznivy 2 54,5 (53-56) 46,0 (14-78) 0
RA SCT
piiznivy 4 45,3 (37-56) 42,1 (21,5-87) 0
intermedidrni 1 34,0 170,0 0
nepfiznivy 2 42,5 (36-49) 54,8 (38-67,5) 0
RCMD nonSCT
piiznivy 24 29,8 (14-74) 54,7 (12-198,5) 83
intermedidrni 20 46,5 (17-73) 27,2 (5-84,5) 50,0
nepriznivy 11 51,5 (35-86) 9,2 (3-21) 45,5
RCMD SCT
piiznivy 2 27,0 (25-29) 42,0 (8-95,5) 0
intermedidrni 3 24,0 (19-29) 13,5 (8-24,5) 0
nepfiznivy 5 262 (19-42) 81,8 (16,5-150,5) 20,0

na nartstem poctu blast(), ma pro
dlouhodobé preziti nemocnych zi-
sadni vyznam provedeni SCT. Samot-
nd chemoterapie nepiedstavovala
vzhledem k vysoké incidenci zévaz-
nych komplikaci a cetnosti relapst
signifikantni pfinos oproti pouhé
podptirné 1écbé, byly vsak hodnoce-
ny pomérné malé skupiny nemoc-
nych. Priimérna doba preziti netrans-
plantovanych nemocnych s RAEB
a RAEB-T ¢inila necely rok a 3 roky
prezivala pouze 4 %, resp. 3 % ne-
mocnych, podobné jako ve studii
Greenberga et al [8], kde nemocni
s RAEB a RAEB-T prezivali 0,6 resp
1,5 roku. Tato nepfiznivd progndza
vyvazuje pomeérné vysokou peritrans-
planta¢ni mortalitu i u mladsich ne-
mocnych s RAEB ¢i RAEB-T, jez ¢ini

v priméru 40 %. Pro star$i nemocné
s pokrocilymi stadii MDS mohou
urcitou nadéji znamenat latky s dife-
renciaénim uU¢inkem, u nichz byl
prokazan efekt u 50 % nemocnych,
mozny prinos SCT provedené u star-
$ich nemocnych po méné toxickém
pripravném rezimu [12] je tieba
zhodnotit v rozsdhlejsich studiich,
na efektivitu autologni SCT u MDS
nejsou ndzory jednoznacné [7,15].
V nas$i studii méli nemocni po auto-
logni SCT horsi prognézu nez ne-
mocni po alogenni SCT zejména di-
ky vysoké incidenci relapsii.

Druhy okruh tvofi nemocni s cas-
néjsimi a prognosticky relativné mé-
né zavaznymi stadii MDS, u nichz
SCT muze pfinést vyléceni, ale na
druhé strané je stale spojena s neza-

nedbatelnym rizikem. Ve vsech roz-
sahlych studiich zabyvajicich se pii-
nosem SCT k lé¢bé MDS byli nejlep-
$imi kandidaty pro provedeni spés-
né alogenni SCT mlad$i nemocni
s méné pokrocilymi stadii choroby
[1,6,14,15,16]. Pravdépodobnost dlou-
hodobého preziti ¢ini u téchto ne-
mocnych pfi transplantaci ¢asné po
stanoveni diagnézy 60-75 %, nicmé-
né i u nich se pohybuje mortalita
spojend se SCT mezi 20-50 % [1,6,
14,16]. Na druhé strané, jak jiz bylo
zminéno v uvodu, rozsihld muldi-
centrickd analyza nelécenych nemoc-
nych s MDS [9] zjistila, Ze nemocni
mladsi 60 let s nizkym rizikem (dle
IPSS) prezivaji v praméru 11,8 let
i bez lécby a riziko leukemické trans-
formace u nich pfedstavuje pouze

27




—— Myelodysplasticky syndrom v novém tisicileti. Ja

k klasifikovat a jak létit nemocné?

Tab. 8. Vysledky statistické analyzy s jednou a vice proménnymi u skupiny nemocnych s refrakterni
anémii (dle FAB klasifikace).
Analyza s jednou proménnou
parametr podskupiny pocet pocet % zijicich ~ doba pfeziti X P
pacienti amrti pacientii (mésice)
pohlavi muz 59 40 32,2 57,0 0,021 0,885
ena 48 29 39,6 45,0
vek <50 64 32 50,0 89,0 18,47 < 0,00001
(roky) > 50 43 37 14,3 33,0
pocet 1 33 23 30,3 46,5 0,044 0,978
cytopenii 2 28 17 393 48,0
3 46 29 36,9 67,5
Hb <100 89 59 33,7 50,5 0,975 0,323
(g/) > 100 18 10 444 51,5
NS <15 69 43 37,7 57,0 0 0,999
(x10°/1) >15 38 25 368 46,5
PLT <100 67 39 41,8 67,5 0,886 0,347
(x10°/1) > 100 40 30 25,0 440
karyotyp dobry 58 33 44,6 73,0 9,56 0,008
(IPSS) intermedidrni 33 22 33,3 30,0
$patny 16 14 11,8 335
leukemicka ano 29 29 0 26,5 28,75 < 0,00001
transformace ne 78 40 487 84,5
celkem 107 69 35,5 50,5
Analyza s vice proménnymi — preZiti Analyza s vice proménnymi - leukemicka transformace
parametr podskupina x P parametr podskupina x P
leukemicka ano 26,47 < 0,00001 karyotyp priznivy 4,83 0,0099
transformace ne (IPSS) intermedidrni
nepfiznivy
vek <50 12,24 0,0005
(roky) >50 pohlavi muz 4,12 0,045
Zena
karyotyp priznivy 6,11 0,013
(IPSS) intermedidrni vék <50 4,05 0,047
nepfiznivy (roky) >50
Hb — hemoglobin, NS — pocet neutrofilnich segmentui, PLT — pocet trombocytii

22 % béhem 10 let trvani choroby,
obdobné jako u nemocnych s RA
(dle FAB Klasifikace). U nemocnych
se stiednim I rizikem ¢inila primér-
nd doba preziti 5,2 roku a u 28 % ne-
mocnych doslo béhem této doby
k rozvoji AL. V na$i studii nebyl po-
zorovan statisticky vyznamny rozdil

v délce preziti mezi transplantovany-
mi a netransplantovanymi nemocny-
mi s RA ¢i nizkym a stfednim I. rizi-
kem, neliila se ani pravdépodobnost
preziti 3 roky. Tyto nalezy ukazuji na
nutnost hledani dalsich kricérii, kee-
rd by pomohla vy¢lenit nemocné
s méné pokrocilymi stadii choroby,

pro néz predstavuje ¢asnd SCT jasny
pfinos i pfes rizika spojend s jejim
provedenim.

Nase studie prokazala, stejné jako
predchozi rozsiahld némecka studie
[8], ze WHO Kklasifikace predstavuje
pro nemocné s méné pokrocilymi
stadii MDS pfinos zejména tim, ze
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umoznuje vyclenit prognosticky jed-
nozna¢né nepfiznivou podskupinu
s RCMD ze skupiny refrakternich
anémii. Kromé toho bylo prokazano,
ze pro Kklasifikaci a prognézu ne-
mocnych s deleci dlouhého raménka
5. chromozomu m4 spise nez morfo-
logicka charakteristika, jak je navrho-
vano WHO Klasifikaci [10], vyznam
analyza karyotypu pomoci metod
molekularni cytogenetiky, jez v nasi
praci umoznila odliSit nemocné s pfi-
datnymi zménami karyotypu a jed-
nozna¢né nepfiznivou prognézou
od nemocnych se solitarni deleci 5q.
Lze predpokladat, ze obdobny pfinos
pro prognézu nemocnych s MDS
muze mit i analyza dal$ich chromo-
zomu pomoci FISH ¢i dalSich metod
molekularni cytogenetiky.

Nicméné ani pfi hodnoceni pouze
dle WHO klasifikace nebyl u nasich
nemocnych pfitomen statisticky vy-
znamny rozdil v délce preziti mezi
transplantovanymi a netransplanto-
vanymi ani u RA, ani u RCMD, pres-
toze SCT vyznamné snizila riziko
Pokud
pomineme pomérné malé pocty ne-
mocnych v jednotlivych skupindch,
zda se byt nejpravdépodobnéjsi pfi-
¢inou vysokd mortalita spojend
s SCT (44 %) na jedné strané, a po-
malu probihajici choroba s nizkym
rizikem prechodu do AL (24 % pro
RA a 0 % pro RARS dle FAB klasifi-
kace 5 let po diagnéze) na strané
druhé. Rozdil mezi poctem prezivaji-
cich s RA dle FAB Kklasifikace se stal
vyznamnym ve prospéch transplan-
tovanych teprve po 7 letech (48 % vs
33 %). K obdobnym zavértim dosla
1 americka pracovni skupina hodno-
tici riziko spojené se SCT u nemoc-
nych s MDS [4]. U nemocnych s niz-
kym ¢i stfednim I. rizikem dle IPSS
byla pii ¢asné SCT v dobé diagnézy
pravdépodobnost preziti o 3 roky
niz$i nez u nemocnych transplanto-
vanych ve fazi pocinajici leukemické
transformace. U nemocnych s niz-
kym rizikem byla s maximalnim
efektem na délku preziti spojena

leukemické transformace.

SCT 2,5 roku po diagnoze, pokud
byla provedena pred piechodem do
AL. V matematickém modelu pak
autofi prokdzali, ze u nemocnych
s MDS a nizkym rizikem by méla
¢asnd SCT v dobé diagnézy jedno-
znaény piinos pouze, pokud by se
podarilo snizit mortalitu spojenou
s transplantaci pod 15 %.

Teprve pii kombinované stratifi-
kaci nemocnych podle WHO klasifi-
kace a rizikovych skupin dle IPSS
klasifikace karyotypu byla v nasi stu-
dii nalezena skupina nemocnych
s RCMD a ,nepfiznivym*“ karyoty-
pem, u niz byl pfinos ¢asné SCT na
délku preziti evidentni i pfes maly
pocet hodnocenych nemocnych v jed-
notlivych skupindch. Vyznam karyo-
typu pro prognézu nemocnych
s ¢asnymi stadii MDS byl podpoten
i vysledkem regresni analyzy labora-
tornich a klinickych parametra, pii-
tomnost nepiiznivych zmén karoty-
pu byla nejdtlezitéj$im nezavislym
parametrem ovliviiujicim jak délku
preziti, tak riziko leukemické trans-
formace nemocnych s RA dle FAB
klasifikace. K obdobnému zavéru
dospéla i regresni analyza 816 nemoc-
nych s primarnim MDS pii tvorbé
IPSS, u nemocnych s RA a RARS by-
ly nezavislymi parametry ovliviiujici-
mi preziti a rozvoj AML pancytope-
nie a nepfiznivy karyotyp. Nase stu-
die ukazala i vyznam metody FISH
pri analyze karyotypu a odhalovani
ptidatnych aberaci karyotypu, jejichz
pritomnost mtiZze mit negativni pro-
gnosticky vyznam. Uziti metod mo-
lekularni cytogenetiky v kombinaci
s klasickou morfologii muze déle
zptesnit identifikaci rizikovych ne-
mocnych v podskupiné refrakternich
anémii, indikovanych k ¢asné SCT
i pres relativné vysoké riziko kompli-
kaci spojenych s transplantaci.
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