
Pùvodní práce

20 Vnitø Lék 2005; 51 (1)

Myelodysplastický syndrom 

v novém tisíciletí. 

Jak klasifikovat a jak léèit nemocné?

J. Čermák1, A. Vítek1, K. Michalová1,2, J. Březinová1, Z. Zemanová2

1Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha, ředitel prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
2Centrum nádorové cytogenetiky Ústavu klinické biochemie a laboratorní diagnostiky 1. lékařské fakulty UK a VFN, Praha, 
ředitel prof. MUDr. Tomáš Zima, DrSc.

Souhrn: Cíl práce a metodika: V retrospektivní analýze 197 nemocných s primárním myelodysplastickým syndromem (MDS) byl zkou-
mán vztah mezi zařazením nemocných dle FAB či WHO klasifikace a do rizikových podskupin dle Mezinárodního prognostického
skórovacího systému (IPSS) a délkou přežití. Krom toho byl srovnáván vliv transplantace krvetvorných buněk (SCT) a podpůrné léč-
by na délku přežití v jednotlivých podskupinách. Výsledky: Rozdělení 107 nemocných s refrakterní anémií podle WHO klasifikace pro-
kázalo statisticky významný rozdíl v délce přežití mezi nemocnými s „čistou“ RA a RCMD (78,2 měsíce vs 42,3 měsíce, P = 0,001), pro
klasifikaci a prognózu nemocných s delecí dlouhého raménka 5. chromozomu (5q-) měly zásadní význam metody molekulární cy-
togenetiky (fluorescenční in situ hybridizace – FISH), jež umožnily odlišit nemocné s přídatnými změnami karyotypu a nepříznivou
prognózou na rozdíl od nemocných s izolovanou delecí 5q. U nemocných s pokročilými stadii choroby (RAEB, RAEB-T) nepředsta-
vovala samotná chemoterapie statisticky významný přínos pro délku přežití oproti podpůrné léčbě, na druhé straně SCT významně
zvýšila délku přežití oproti netransplantovaným nemocným jak u nemocných s RAEB a RAEB-T (38,4 měsíce vs 11,5 měsíce,
P < 0,001), tak u nemocných se středním II. a vysokým rizikem dle IPSS (36,8 měsíce vs 12,0 měsíce, P < 0,001). Na druhé straně,
SCT významně neovlivnila délku přežití ani u nemocných s RA (62,3 měsíce vs 62,4 měsíce, P > 0,8) ani u nemocných s nízkým a střed-
ním I. rizikem (57,2 měsíce vs 60,8 měsíce, P = 0,8), nejspíše díky vysoké incidenci mortality spojené s transplantací. Statisticky vý-
znamný rozdíl v délce přežití mezi transplantovanými a netransplantovanými nemocnými nebyl přítomen ani při rozdělení nemoc-
ných s RA na čistou RA a RCMD dle WHO klasifikace. Teprve podrobnější klasifikace na bázi kombinace WHO klasifikace a cytoge-
netických rizikových skupin dle IPSS odhalila nemocné s RCMD a „nepříznivým“ karyotypem, kteří bez SCT přežívali pouze
9,2 měsíce na rozdíl od transplantovaných nemocných, u nichž činila průměrná délka přežití 81,8 měsíce. Přítomnost nepříznivých
změn karyotypu byla při regresní analýze nejdůležitějším nezávislým parametrem ovlivňujícím délku přežití a riziko leukemické
transformace u nemocných s RA. Závěr: Užití metod molekulární cytogenetiky v kombinaci s klasickou morfologií může dále zpřesnit
identifikaci rizikových nemocných s RA, indikovaných k časné SCT i přes relativně vysoké riziko komplikací spojených s transplantací.
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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
„pure“ 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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MDS je naopak charakteristický pro-
gresivní nárůst nezralých buněk s vel-
mi nízkým stupněm apoptózy, vedou-
cí k obrazu nadbytku blastů v kostní
dřeni a v periferní krvi. Tato fáze
onemocnění je již spojena s vysokou
pravděpodobností přechodu choro-
by do akutní leukemie (AL) [5].

Základní klasifikační schéma ne-
mocných s MDS, tzv. FAB (francouz-
sko-americko-britská) klasifikace z ro-
ku 1982 [2] rozděluje nemocné dle
nálezu v kostní dřeni a periferní krvi
do 5 podskupin (tab. 1). Toto dělení
umožňuje základní odlišení nemoc-
ných s obecně lepší prognózou a niž-
ším rizikem leukemické transforma-
ce v podskupinách refrakterní ané-
mie (RA) a refrakterní anémie se
zmnožením prsténčitých sideroblas-
tů (RARS) od nemocných s nepřízni-
vou prognózou a vysokým rizikem
přechodu do AL (refrakterní anémie
s nadbytkem blastů – RAEB a refrak-
terní anémie s nadbytkem blastů
v transformaci – RAEB-T). Nicméně
jednotlivé podtypy FAB klasifikace
tvoří poměrně heterogenní skupiny
nemocných, u nichž nejsou zohled-
něny další významné prognostické

Úvod

Myelodysplastický syndrom (MDS)
je definován jako klonální porucha
krvetvorby. Mutace kmenové krve-
tvorné buňky vede ke vzniku patolo-
gického klonu s růstovou výhodou,
jenž může postupem doby zcela na-
hradit normální krvetvorbu. V časné
fázi onemocnění bývá většinou pří-

tomen různý stupeň cytopenie v pe-
riferní krvi při současném nálezu
buněčně bohaté kostní dřeně s mor-
fologickými známkami dysplazie
[5,13]. Tento obraz vzniká v důsled-
ku vystupňovaní procesu apoptózy –
buněčné smrti krvetvorných buněk
následkem zvýšené sekrece některých
cytokinů [13]. Pro pokročilou fázi

Tab. 1. FAB klasifikace nemocných s MDS. (Dle Bennett JM et al. Br J Haematol 1982; 51: 189–199).

FAB podskupina % blastů % prsténčitých další kritéria
ve dřeni sideroblastů

RA < 5 < 15 < 1 % blastů v periferní krvi
(refrakterní anémie)

RARS < 5 ≥15 < 1 % blastů v periferní krvi
(refrakterní anémie se zmnožením
prstenčitých sideroblastů)

RAEB 5–20 různé < 5 % blastů v periferní krvi
(refrakterní anémie
s nadbytkem blastů)

CMML 1–20 různé monocyty v periferní krvi
(chronická myelomonocytární > 1× 109/l, zvýšené % 
leukemie) monocytů ve dřeni

RAEB-T 21–30 různé > 5 % blastů v periferní krvi
(refrakterní anémie s nadbytkem a < 30 % blastů ve dřeni
blastů v transformaci)

Tab. 2. Mezinárodní prognostický skórovací systém (IPSS) pro
nemocné s MDS. (Dle Greenberg P et al. Blood 1997; 89: 2079–2088).

hodnota skóre
Prognostický faktor 0 0,5 1 1,5 2

počet blastů ve dřeni (%) < 5 5–10 – 11–20 21–30
počet cytopenií 0–1 2–3
karyotyp příznivý inter- nepříznivý

mediární

příznivý = normální, -Y, del 5 (q), del 20 (q)
nepříznivý = komplexní změny (≥ 3 abnormality), abnormality 7. chromozomu
intermediární = ostatní změny 

riziko skóre
nízké 0
střední – 1 0,5–1,0
střední – 2 1,5–2,0
vysoké ≥ 2,5
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Tab. 3. WHO klasifikace myelodysplastického syndromu.
(Dle Harris NL et al. J Clin Oncol 1999; 17: 3835–3849).

WHO podskupina Nález v periferní krvi Nález v kostní dřeni

RA anémie pouze dysplazie v červené řadě
(refrakterní anémie) < 1% blastů < 5 % blastů

< 15 % prsténčitých sideroblastů

RARS anémie pouze dysplazie v červené řadě
(refrakterní anémie < 1% blastů < 5 % blastů
s prsténčitými sideroblasty) > 15 % prsténčitých sideroblastů

RCMD bicytopenie či pancytopenie dysplazie ve > 10 % buněk ve 2 či
(refrakterní cytopenie < 1% blastů více řadách
s dysplazií ve více řadách) < 1×109/l monocytů < 5 % blastů

RCMD-RS bicytopenie či pancytopenie < 15 % prsténčitých sideroblastů
(refrakterní cytopenie < 1% blastů > 15 % prsténčitých sideroblastů
s dysplazií ve více řadách < 1×109/l monocytů u formy RCMD-RS
s prsténčitými sideroblasty)

RAEB-1 cytopenie dysplazie ve > 10 % buněk v 1 či
(refrakterní anémie < 5 % blastů více řadách
s nadbytkem blastů-1) < 1×109/l monocytů 5–9 % blastů

nepřítomny Auerovy tyče nepřítomny Auerovy tyče

RAEB-2 cytopenie dysplazie ve > 10 % buněk v 1 či
(refrakterní anémie 5–19 % blastů více řadách
s nadbytkem blastů-2) < 1×109/l monocytů 10–19 % blastů

Auerovy tyče +/– Auerovy tyče +/–

5q-syndrom anémie normální či zvýšný počet megaka-
(MDS s izolovanou del(5q)) < 5 % blastů ryocytů s hypolobulárními jádry

většinou normální či < 5 % blastů
zvýšený počet trombocytů nepřítomny Auerovy tyče

izolovaná delece 5q

MDS-U cytopenie dysplazie v 1. linii
(MDS neklasifikovatelný) < 1% blastů < 5 % blastů

nepřítomny Auerovy tyče nepřítomny Auerovy tyče

faktory. V roce 1997 byl na základě
podrobné analýzy řady rizikových
faktorů u nemocných s MDS publi-
kován tzv. Mezinárodní prognostic-
ký skórovací systém (IPSS) [9], jenž
dělí nemocné s MDS na základě pro-
centa blastů v kostní dřeni, přítom-
nosti a charakteru změn karyotypu
a počtu cytopenií v periferní krvi do
4 podskupin s odlišnou pravděpo-
dobností délky přežití a přechodu do
AL (tab. 2). Nová klasifikace nádoro-
vých onemocnění krvetvorby vypra-
covaná Světovou zdravotnickou or-

ganizací (WHO) a zveřejněná v roce
1999 [10] vyděluje z klasifikace MDS
jednak nemocné s chronickou myelo-
monocytární leukemií (CMML), jež
jsou řazeni do skupiny smíšených
myelodysplasticko-myeloprolifera-
tivních onemocnění, jednak nemocné
s více než 20 % blastů v kostní dřeni,
kteří jsou zařazeni do skupiny akut-
ních myeloidních leukemií (AML)
s dysplazií ve více řadách. Skupinu
refrakterních anémií tato tzv. WHO
klasifikace dělí s přihlédnutím k ně-
kterým prognostickým faktorům na

tzv. „čistou“ RA a RARS s výhradním
postižením erytropoézy, refrakterní
cytopenii s dysplazií ve více řadách
(RCMD), ze které je někdy ještě vyčle-
ňován RCMD s přítomností prstén-
čitých sideroblastů (RCMD-RS) a tzv.
5q-syndrom s charakteristickou chro-
mozomální přestavbou a morfolo-
gickým nálezem [17], jako nová pod-
skupina byl zařazen tzv. neklasifiko-
vatelný MDS (tab. 3).

Léčba nemocných s MDS se řídí
stadiem choroby, prognostickými
faktory a věkem nemocných. Kon-
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Soubor nemocných a metodika

Ve studii bylo hodnoceno 197 nemoc-
ných s primárním MDS. Na základě
vyšetření periferního krevního obra-
zu a nálezu v aspirátu a trepano-
bioptickém vzorku kostní dřeně byli
nemocní zařazeni do jednotlivých
podskupin dle FAB klasifikace. Při
klasifikaci nemocných byla hodno-
cena vždy nejméně 3 vyšetření krevní-
ho obrazu a 2 aspiráty kostní dřeně
provedené během 2 měsíců v době
diagnózy onemocnění. Jako pomoc-
ná metoda pro klasifikaci sloužilo
cytochemické vyšetření nátěrů z as-
pirátu kostní dřeně barvením berlín-
skou modří na přítomnost železa
a vyšetření vzorku kostní dřeně po-
mocí průtokové cytometrie. Pro kla-
sifikaci nemocných dle WHO klasi-
fikace a IPSS bylo užito výsledků
vyšetření karyotypu pomocí stan-
dardních metodik čítajících krátko-
dobou kultivaci krvetvorných buněk
z aspirátu kostní dřeně a následné
barvení technikou G-pruhování dle
Wrighta. K podrobnější analýze ka-

zervativní přístup, zahrnující pod-
půrnou léčbu (transfuze erytrocytů
a krevních destiček, vitaminy, chela-
tační přípravky) a podávání léků
ovlivňujících zejména stupeň bu-
něčné apoptózy (kortikoidy, růstové
faktory, imunosupresiva), převládá
obecně u nemocných s časnými sta-
dii a nízkým či středním I. rizikem
a u starších nemocných [5,15]. Ne-
mocní s nadbytkem blastů a střed-
ním II. či vysokým rizikem jsou pak
indikování k podávání chemoterapie
a k transplantaci krvetvorných bu-
něk, jež dnes představuje jediný ku-
rativní přístup k nemocným s MDS.
U mladších nemocných s časnějšími
a prognosticky relativně méně závaž-
nými stadii onemocnění může vést
transplantace krvetvorných buněk
k jejich vyléčení, nicméně představu-
je stále riskantní výkon spojený s po-
měrné vysokým stupněm peritrans-
plantační mortality [1,6,16]. Na druhé
straně se ukazuje, že při konzervativ-
ní léčbě tito nemocní přežívají i bez
transplantace v průměru 5–12 let

[9]. Je proto třeba na základě analýzy
přežití a prognostických faktorů
vyčlenit z této skupiny ty nemocné,
u kterých představuje transplantace
krvetvorných buněk jednoznačný pří-
nos i přes výše zmíněná rizika, a ur-
čit též optimální dobu transplantace
u těchto nemocných.

V naší studii jsme provedli retro-
spektivní analýzu nemocných s pri-
márním MDS sledovaných v Ústavu
hematologie a krevní transfuze
(ÚHKT) v Praze v letech 1980–2000.
Byl zkoumán vztah mezi zařazením
nemocných dle FAB či WHO klasifi-
kace, délkou přežití a pravděpodob-
ností leukemické transformace, dále
byl hodnocen přínos chemoterapie
v porovnání s pouhou podpůrnou
léčbou u nemocných s pokročilými
stadii choroby a srovnáván vliv trans-
plantace krvetvorných buněk a kon-
zervativní léčby na délku přežití ne-
mocných v jednotlivých podskupi-
nách dle FAB či WHO klasifikace
a v rizikových skupinách dle IPSS.

Tab. 4. Délka přežití, procento leukemické transformace a pravděpodobnost přežití 3 roky 
v jednotlivých podskupinách dle FAB či WHO a dle IPSS.

Počet Délka přežití Leukemická Pravděpodobnost
nemocných medián + meze transformace (%) přežití 3 roky (%)

(měsíce)
FAB podskupina
RA 107 62,3 (5–386) 28,0 62
RARS 13 48,1 (5,5–160,5) 7,7 61
RAEB 33 16,1 (0,5–79,5) 51,5 16
RAEB-T 34 19,9 (1–133,5) 52,9 11
CMML 10 30,9 (2–103) 10,0 28

IPSS riziko
nízké 31 69,8 (11–386) 16,1 76
střední – 1 91 57,4 (2–244,5) 26,4 52
střední – 2 30 21,5 (1–150,5) 40,0 22
vysoké 45 17,6 (1–133,5) 60,0 9

WHO podskupina
RA 43 78,2 (3–386) 23,3 78
RCMD+RCMD-RS 65 42,3 (6–198,5) 29,2 46
5q- syndrom    4 58,3 (43–72) 0 100
RARS 8 57,8 (5,5–160,5) 11,1 66
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Tab. 5. Klasifikace nemocných s refrakterní anémií (RA – dle FAB klasifikace) podle WHO 
klasifikace a podle kombinace morfologických kritérií dle WHO a cytogenetického nálezu s užitím
metod molekulární cytogenetiky.

klasifikace WHO WHO morfologie + cytogenetika
5q- a změny 5q- a změny 

podskupina RA RCMD 5q- 5q- solitární uvnitř 5q mimo 5q

počet nemocných 38 40 29 12 4 13

pohlaví muž 20 24 12 6 3 3
žena 18 17 17 6 1 10
poměr 1,11 1,41 0,71 1 3 0,3

věk medián 46 38 55 53 60 55
rozmezí (16–84) (14–76) (21–86) (25–86) (47–69) (21–80)

IPSS skóre 0,41 0,69 0,47 0,17 0,63 0,69

karyotyp [%]
IPSS příznivý 65 50 41 100 0 0

intermediární 27 33 31 0 25 62
nepříznivý 8 17 28 0 75 38

doba přežití [měsíce]
medián 85,2 47,0 36,2 44,6 14,1 35,3
rozmezí (3–386) (6–198,5) (43–72) (3–110,5) (5–22) (17–96,5)

leukemická
transformace [%] 21 24 45 8 75 69

ryotypu u nemocných s delecí krát-
kého raménka chromozomu 5 (5q-)
byly užity metody molekulární cyto-
genetiky – fluorescenční in situ hybri-
dizace (FISH) se specifickou sondou
LSI EGR1 (5q31) SpectrumOrange/
/D5S721, D5S23 (5p15.2) Spectrum-
Green (VYSISTM, USA) a celochro-
mozomovými malovacími sondami
(CambioTM, Cambridge, Velká Britá-
nie) a mnohobarevná FISH (mFISH)
s mnohobarevným pruhováním
s vysokou rozlišovací schopností
(mBAND) se sondami „24 X Cyte“
a „X Cyte 5“ (MetasystemsTM, Altluss-
heim, SRN).

Ke statistickému zhodnocení byl
použit nepárový t-test s Bonferroni-
ho korekcí pro malé soubory a Fishe-
rův test, analýza parametrů ovlivňu-
jících délku přežití byla provedena
dle Kaplan-Meiera a pomocí log-rank2

testu a zahrnovala pohlaví, věk, po-
čet cytopenií, hodnotu hemoglobinu
(Hb), počet neutrofilů, počet trom-
bocytů, karyotyp (dle IPSS) a pří-

tomnost/nepřítomnost leukemické
transformace. Nezávislé proměnné
ovlivňující délku přežití a leukemic-
kou transformaci byly studovány re-
gresní analýzou o více proměnných
pomocí modelu dle Coxe [3] s hod-
nocením stejných parametrů jako
analýza dle Kaplan-Meiera [11].

Výsledky

Na základě rozboru nálezů v perifer-
ní krvi a kostní dřeni bylo 197 ne-
mocných rozděleno následovně do
jednotlivých podskupin dle FAB kla-
sifikace: RA – 107 nemocných, RARS
– 13 nemocných, RAEB – 33 nemoc-
ných, RAEB-T – 34 nemocných,
CMML – 10 nemocných. 107 nemoc-
ných s RA a 13 nemocných s RARS
pak bylo reklasifikováno dle WHO
klasifikace následovně: RA – 43 ne-
mocných, RCMD – 60 nemocných,
RCMDs – 5 nemocných, 5q- syn-
drom – 4 nemocní, RARS – 8 nemoc-
ných. V tab. 4 je uvedena délka přeži-
tí (medián a rozmezí), procento

leukemické transformace a pravdě-
podobnost 3letého přežití v jednotli-
vých podskupinách dle FAB či WHO
klasifikace a dle IPSS. Statisticky vý-
znamný rozdíl v délce přežití byl na-
lezen mezi nemocnými s RA a RAEB
či RAEB-T (P < 0,001 pro obě skupi-
ny). Obdobný rozdíl byl přítomen
i v pravděpodobnosti přežití 3 roky
mezi RA a RAEB či RAEB-T (P < 0,001)
a RARS a RAEB či RAEB-T (P < 0,001).
Při hodnocení nemocných podle
WHO klasifikace byl zjištěn statistic-
ky významný rozdíl v délce přežití
mezi nemocnými s RA a RCMD (me-
dián 78,2 vs 42,3 měsíce, P = 0,001),
stejné rozdíly byly nalezeny i při
hodnocení pravděpodobnosti přežití
3 roky. Delece dlouhého raménka
5. chromozomu (5q-) byla bez ohle-
du na morfologický nález přítomna
na základě rutinního vyšetření ka-
ryotypu u 29 nemocných s RA dle
FAB klasifikace. Pokud byli při hod-
nocení dle WHO klasifikace s při-
hlédnutím k cytogenetickému nále-
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zu (tab. 5) bráni tito nemocní jako
zvláštní skupina 5q-, byla jejich pro-
gnóza významně horší než u nemoc-
ných s 5q-syndromem či RA, medián
přežití 5q- skupiny byl 36,2 měsíce ve
srovnání s nemocnými s RA (85,2 mě-
síce, P = 0,0002) a RCMD (47,0 měsí-
ce, P > 0,8). Analýza karyotypu po-
mocí FISH potvrdila deleci v úseku
5q31 jako solitární přestavbu karyo-
typu pouze u 12 nemocných, 4 ne-
mocní měli deleci 5q31 spojenou
s dalšími přestavbami v oblasti
dlouhého raménka 5. chromozomu,
13 nemocných pak mělo přestavbu
5q- spojenu s dalšími změnami ka-
ryotypu mimo oblast 5q. Nemocní
se solitární delecí 5q potvrzenou me-
todou FISH měli délku přežití srov-
natelnou s nemocnými s RA dle WHO
klasifikace (85,2 vs. 44,6 měsíce) na
rozdíl od nemocných s přídatnými
změnami karyotypu lokalizovanými
do oblasti 5q (14,1 měsíce) či mimo
tuto oblast (35,3 měsíce). Obdobné
rozdíly byly přítomny i při hodnoce-
ní procenta leukemické transforma-
ce (tab. 5).

Analýza přežití nemocných v jed-
notlivých rizikových skupinách dle
IPSS (tab. 4) ukázala statisticky vý-
znamný rozdíl v délce přežití mezi
nemocnými s nízkým a středním
II. či vysokým rizikem (P < 0,001 pro
obě skupiny) a mezi nemocnými se
středním I. a středním II. či vysokým
rizikem (P < 0,001 pro obě skupiny).
Obdobně pravděpodobnost přežití
3 roky se významně lišila mezi ne-
mocnými s nízkým či středním I. ri-
zikem a nemocnými se středním II. či
vysokým rizikem (P <0,001).

Kombinovanou chemoterapií (vět-
šinou kombinací antracyklinů se stan-
dardní či středně vysokou dávkou cy-
tosin arabinosidu) bylo léčeno 12 ne-
mocných s diagnózou RAEB. Medián
délky přežití těchto nemocných činil
v průměru 11,0 měsíce a statisticky
významně se nelišil od přežití 11 ne-
mocných léčených podpůrnou léč-
bou (8,8 měsíce, P = 0,8). Obě skupi-

ny se nelišily statisticky významně
věkem (medián 53,1 vs 65,4 měsíce,
P = 0,8). Medián délky přežití 23 ne-
mocných s RAEB-T léčených che-
moterapií byla výrazně delší než
u 4 nemocných léčených paliativně
(13,7 měsíce vs 2,1 měsíce), rozdíl však
nebyl statisticky významný (P = 0,2).
Medián věku činil u nemocných lé-
čených chemoterapií 52,1 měsíce
(meze 19–71 let), u nemocných léče-
ných paliativně 65,3 měsíce (meze
58–82 let).

Transplantace krvetvorných bu-
něk (SCT) byla po standardním mye-
loablativním přípravném režimu pro-
vedena u 34 nemocných (16 nemoc-
ných s RA, 10 nemocných s RAEB, 7
nemocných s RAEB-T a 1 nemocný
s CMML). U 18 nemocných byla pro-
vedena SCT od HLA shodného pří-
buzného dárce, u 11 nemocných šlo
o HLA shodného nepříbuzného dár-
ce z registru, 5 nemocných s RAEB či
RAEB-T bylo transplantováno auto-
logním štěpem odebraným v první
kompletní remisi choroby. Při hod-
nocení efektu SCT byl nalezen statis-
ticky významný rozdíl v délce přežití
mezi transplantovanými a netrans-
plantovanými nemocnými s RAEB
a RAEB-T (38,4 měsíce vs 11,5 měsí-
ce, P < 0,001), stejně tak jako u ne-
mocných se středním II. a vysokým
rizikem (36,8 měsíce vs 12,0 měsíce,
P = 0,05), SCT rovněž významně zvý-
šila pravděpodobnost přežití 3 roky
jak u nemocných s RAEB a RAEB-T
(P < 0,001), tak u nemocných se střed-
ním II. a vysokým rizikem (P < 0,001)
(tab. 6). Na druhé straně, u nemoc-
ných s RA SCT významně neovlivni-
la ani délku přežití (medián přežití
činil 62,3 měsíce u transplantovaných
vs 62,4 měsíce u netransplantova-
ných, P > 0,8), ani pravděpodobnost
přežití 3 roky (63 % u transplantova-
ných vs 58 % u netransplantova-
ných). Stejně tak nebyl významný
rozdíl v délce přežití a v pravděpo-
dobnosti 3letého přežití mezi trans-
plantovanými a netransplantovaný-
mi nemocnými s nízkými a středním

I. rizikem (tab. 6). I přes nižší věk
transplantovaných nemocných ne-
byly rozdíly ve věku ani v poměru
muži/ženy statisticky významné
v žádné z hodnocených skupin. Při
podrobnějším rozboru transplanto-
vaných nemocných nebyl přítomen
rozdíl ani v peritransplantační mor-
talitě, ani v délce přežití mezi nemoc-
nými transplantovanými od příbuz-
ného či nepříbuzného dárce (66,2 vs
38,3 měsíce; P = 0,07), horší prognó-
za nemocných po autologní SCT by-
la dána vysokou incidencí relapsů po
transplantaci.

WHO klasifikace nemocných s RA
a RARS neprokázala statisticky vý-
znamný rozdíl v délce přežití mezi
transplantovanými a netransplanto-
vanými nemocnými ani u nemocných
s „čistou“ RA (64,0 měsíce u SCT vs
91,0 měsíce u netransplantovaných;
P = 0,3) ani u nemocných s RCMD
(60,8 měsíce u SCT vs 41,2 měsíce
u netransplantovaných, P = 0,2),
přestože transplantace vedla k vý-
znamnému snížení rizika leuke-
mické transformace (tab. 7).

Mortalita spojená s transplantací
činila 29 % u nemocných s RA a 60 %
u nemocných s RCMD. Podrobnější
rozdělení nemocných s RA a RCMD
na podkladě rizikových skupin ka-
ryotypu dle IPSS neovlivnilo rozdíly
mezi transplantovanými a netrans-
plantovanými nemocnými s RA, me-
dián délky přežití transplantovaných
nemocných s „příznivým“ karyoty-
pem byl dokonce kratší než u ne-
transplantovaných (42,1 měsíce vs
91,0 měsíce) (tab. 7). Na druhé stra-
ně, i když počty nemocných v jed-
notlivých podskupinách byly po-
měrně malé a transplantováni byli
mladší nemocní, medián délky přeži-
tí netransplantovaných nemocných
s RCMD a „nepříznivým“ karyoty-
pem činil pouze 9,2 měsíce a 3 roky
nepřežil žádný nemocný na rozdíl
od transplantovaných nemocných
(medián délky přežití: 81,8 měsíce;
3 roky přežívá 80 % nemocných)
(tab. 7).
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Statistická analýza s jednou pro-
měnnou provedená u nemocných
s RA (dle FAB klasifikace) odhalila ja-
ko významné proměnné ovlivňující
délku přežití věk, karyotyp a přítom-
nost leukemické transformace (tab. 8).
Regresní analýza s více proměnnými
ukázala jako nezávislé parametry
ovlivňující délku přežití přítomnost
„intermediárního“ a „nepříznivého“

karyotypu dle IPSS a věk nad 50 let,
karyotyp, mužské pohlaví a věk nad
50 let byly významnými parametry
ovlivňujícími leukemickou transfor-
maci (tab. 8).

Diskuse

V současné době představují u ne-
mocných s MDS léčebný problém
zejména dvě skupiny nemocných.

Prvou skupinu tvoří starší nemocní
s pokročilými stadii choroby, kteří
špatně tolerují kombinovanou cy-
tostatickou léčbu a nejsou vzhledem
k věku a celkovému stavu indikováni
k provedení SCT. Výsledky naší ana-
lýzy potvrdily, že u nemocných
s RAEB a RAEB-T, stejně jako u ne-
mocných se středním II. a vysokým
rizikem (jež je dáno dle IPSS zejmé-

Tab. 6. Srovnání délky přežití a pravěpodobnosti přežití 3 roky u netransplantovaných (non-SCT)
a transplantovaných (SCT) nemocných rozdělených do podskupin dle FAB klasifikace a rizikových
skupin dle IPSS. 

FAB podtyp počet věk poměr délka přežití pravděp.doba
nemocných medián+meze muži/ženy medián+meze přežití 3 roky

(roky) (měsíce) (%)
RA

non-SCT 91 47,3 (16–86) 1,22 62,4 (5–386) 57
RA

SCT 16 32,4 (19–56) 1,00 62,3 (8–170) 53

p > 0,8 p > 0,8 p > 0,8

RAEB + RAEB-T
non-SCT 50 52,2 (19–76) 0,85 11,5 (0,5–106,5) 6

RAEB + RAEB-T
SCT 17 32 (19–52) 1,13 38,4 (3,5–133,5) 35

p = 0,07 p > 0,8 p < 0,001

RAEB + RAEB-T
alloSCT 12 35,1 (19–52) 1,00 44,8 (3,5–133,5) 50
autoSCT 5 30,5 (20–40) 1,00 27,8 (14–49) 53

IPSS počet průměr. věk poměr doba přežití pravděp.doba
riziková skupina nemocných (roky) muži/ženy (měsíce) přežití 3 roky (%)

nízké + intermed. 1
non-SCT 106 46,8 (16–86) 1,00 60,8 (5–386) 61

nízké + intermed. 1
SCT 16 34 (17–56) 0,60 57,2 (8–170) 59

p = 0,1 p = 0,06 p = 0,08

intermed. 2 + vysoké
non-SCT 57 52,6 (19–52) 1,04 12 (0,5–106,5) 4

intermed. 2 +vysoké
SCT 18 31,1 (19–52) 1,25 36,8 (3,5–133,5) 39

p = 0,07 p > 0,8 p = 0,05

intermed. 2 + vysoké
alloSCT 13 33,8 (19–52) 1,2 46,5 (3,5–133,5) 54
autoSCT 5 30,5 (20–40) 1,00 27,8 (14–49) 53

alloSCT = alogenní transplantace, autoSCT = autologní transplantace.
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na nárůstem počtu blastů), má pro
dlouhodobé přežití nemocných zá-
sadní význam provedení SCT. Samot-
ná chemoterapie nepředstavovala
vzhledem k vysoké incidenci závaž-
ných komplikací a četnosti relapsů
signifikantní přínos oproti pouhé
podpůrné léčbě, byly však hodnoce-
ny poměrně malé skupiny nemoc-
ných. Průměrná doba přežití netrans-
plantovaných nemocných s RAEB
a RAEB-T činila necelý rok a 3 roky
přežívala pouze 4 %, resp. 3 % ne-
mocných, podobně jako ve studii
Greenberga et al [8], kde nemocní
s RAEB a RAEB-T přežívali 0,6 resp
1,5 roku. Tato nepříznivá prognóza
vyvažuje poměrně vysokou peritrans-
plantační mortalitu i u mladších ne-
mocných s RAEB či RAEB-T, jež činí

v průměru 40 %. Pro starší nemocné
s pokročilými stadii MDS mohou
určitou naději znamenat látky s dife-
renciačním účinkem, u nichž byl
prokázán efekt u 50 % nemocných,
možný přínos SCT provedené u star-
ších nemocných po méně toxickém
přípravném režimu [12] je třeba
zhodnotit v rozsáhlejších studiích,
na efektivitu autologní SCT u MDS
nejsou názory jednoznačné [7,15].
V naší studii měli nemocní po auto-
logní SCT horší prognózu než ne-
mocní po alogenní SCT zejména dí-
ky vysoké incidenci relapsů.

Druhý okruh tvoří nemocní s čas-
nějšími a prognosticky relativně mé-
ně závažnými stadii MDS, u nichž
SCT může přinést vyléčení, ale na
druhé straně je stále spojena s neza-

nedbatelným rizikem. Ve všech roz-
sáhlých studiích zabývajících se pří-
nosem SCT k léčbě MDS byli nejlep-
šími kandidáty pro provedení úspěš-
né alogenní SCT mladší nemocní
s méně pokročilými stadii choroby
[1,6,14,15,16]. Pravděpodobnost dlou-
hodobého přežití činí u těchto ne-
mocných při transplantaci časně po
stanovení diagnózy 60–75 %, nicmé-
ně i u nich se pohybuje mortalita
spojená se SCT mezi 20–50 % [1,6,
14,16]. Na druhé straně, jak již bylo
zmíněno v úvodu, rozsáhlá multi-
centrická analýza neléčených nemoc-
ných s MDS [9] zjistila, že nemocní
mladší 60 let s nízkým rizikem (dle
IPSS) přežívají v průměru 11,8 let
i bez léčby a riziko leukemické trans-
formace u nich představuje pouze

Tab. 7. Věk, délka přežití a procento leukemické transformace u netransplantovaných (non-SCT)
a transplantovaných nemocných (SCT) při rozdělení podle WHO klasifikace a podle kombinace
WHO klasifikace s prognostickým typem karyotypu dle IPSS.

WHO podtyp počet věk délka přežití leukemická
karyotyp nemocných medián + meze medián + meze transformace

(roky) (měsíce) (%)

RA 43 47,4 (19–84) 78,2 (6–386) 23,3
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) 29,2
nonSCT 55 40,9 (14–86) 41,2 (3–198,5) 34,5
SCT 10 24,9 (19–42) 60,8 (8–150,5) 10,0

RA  nonSCT
příznivý 25 45,6 (19–80) 91,0 (6–386) 28,0
intermediární 9 44,6 (19–84) 74,9 (20–244,5) 22,2
nepříznivý 2 54,5 (53–56) 46,0 (14–78) 0

RA SCT
příznivý 4 45,3 (37–56) 42,1 (21,5–87) 0
intermediární 1 34,0 170,0 0
nepříznivý 2 42,5 (36–49) 54,8 (38–67,5) 0

RCMD nonSCT
příznivý 24 29,8 (14–74) 54,7 (12–198,5) 8,3
intermediární 20 46,5 (17–73) 27,2 (5–84,5) 50,0
nepříznivý 11 51,5 (35–86) 9,2 (3–21) 45,5

RCMD SCT
příznivý 2 27,0 (25–29) 42,0 (8–95,5) 0
intermediární 3 24,0 (19–29) 13,5 (8–24,5) 0
nepříznivý 5 26,2 (19–42) 81,8 (16,5–150,5) 20,0
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Tab. 8. Výsledky statistické analýzy s jednou a více proměnnými u skupiny nemocných s refrakterní
anémií (dle FAB klasifikace).

Analýza s jednou proměnnou
parametr podskupiny počet počet % žijících doba přežití χχ2 p 

pacientů úmrtí pacientů (měsíce)

pohlaví muž 59 40 32,2 57,0 0,021 0,885
žena 48 29 39,6 45,0

věk < 50 64 32 50,0 89,0 18,47 < 0,00001
(roky) ≥ 50 43 37 14,3 33,0

počet 1 33 23 30,3 46,5 0,044 0,978
cytopenií 2 28 17 39,3 48,0

3 46 29 36,9 67,5

Hb < 100 89 59 33,7 50,5 0,975 0,323
(g/l) ≥ 100 18 10 44,4 51,5

NS < 1,5 69 43 37,7 57,0 0 0,999
(×109/l) ≥ 1,5 38 25 36,8 46,5

PLT < 100 67 39 41,8 67,5 0,886 0,347
(×109/l) ≥ 100 40 30 25,0 44,0

karyotyp dobrý 58 33 44,6 73,0 9,56 0,008
(IPSS) intermediární 33 22 33,3 30,0

špatný 16 14 11,8 33,5

leukemická ano 29 29 0 26,5 28,75 < 0,00001
transformace ne 78 40 48,7 84,5

celkem 107 69 35,5 50,5

Analýza s více proměnnými – přežití

parametr podskupina χχ2 p

leukemická ano 26,47 < 0,00001
transformace ne

věk < 50 12,24 0,0005
(roky) ≥ 50

karyotyp příznivý 6,11 0,013
(IPSS) intermediární

nepříznivý

Analýza s více proměnnými – leukemická transformace

parametr podskupina χχ2 p

karyotyp příznivý 4,83 0,0099
(IPSS) intermediární

nepříznivý

pohlaví muž 4,12 0,045
žena

věk < 50 4,05 0,047
(roky) ≥ 50

22 % během 10 let trvání choroby,
obdobně jako u nemocných s RA
(dle FAB klasifikace). U nemocných
se středním I. rizikem činila průměr-
ná doba přežití 5,2 roku a u 28 % ne-
mocných došlo během této doby
k rozvoji AL. V naší studii nebyl po-
zorován statisticky významný rozdíl

v délce přežití mezi transplantovaný-
mi a netransplantovanými nemocný-
mi s RA či nízkým a středním I. rizi-
kem, nelišila se ani pravděpodobnost
přežití 3 roky. Tyto nálezy ukazují na
nutnost hledání dalších kritérií, kte-
rá by pomohla vyčlenit nemocné
s méně pokročilými stadii choroby,

pro něž představuje časná SCT jasný
přínos i přes rizika spojená s jejím
provedením.

Naše studie prokázala, stejně jako
předchozí rozsáhlá německá studie
[8], že WHO klasifikace představuje
pro nemocné s méně pokročilými
stadii MDS přínos zejména tím, že

Hb – hemoglobin, NS – počet neutrofilních segmentů, PLT – počet trombocytů
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umožňuje vyčlenit prognosticky jed-
noznačně nepříznivou podskupinu
s RCMD ze skupiny refrakterních
anémií. Kromě toho bylo prokázáno,
že pro klasifikaci a prognózu ne-
mocných s delecí dlouhého raménka
5. chromozomu má spíše než morfo-
logická charakteristika, jak je navrho-
váno WHO klasifikací [10], význam
analýza karyotypu pomocí metod
molekulární cytogenetiky, jež v naší
práci umožnila odlišit nemocné s pří-
datnými změnami karyotypu a jed-
noznačně nepříznivou prognózou
od nemocných se solitární delecí 5q.
Lze předpokládat, že obdobný přínos
pro prognózu nemocných s MDS
může mít i analýza dalších chromo-
zomů pomocí FISH či dalších metod
molekulární cytogenetiky.

Nicméně ani při hodnocení pouze
dle WHO klasifikace nebyl u našich
nemocných přítomen statisticky vý-
znamný rozdíl v délce přežití mezi
transplantovanými a netransplanto-
vanými ani u RA, ani u RCMD, přes-
tože SCT významně snížila riziko
leukemické transformace. Pokud
pomineme poměrně malé počty ne-
mocných v jednotlivých skupinách,
zdá se být nejpravděpodobnější pří-
činou vysoká mortalita spojená
s SCT (44 %) na jedné straně, a po-
malu probíhající choroba s nízkým
rizikem přechodu do AL (24 % pro
RA a 0 % pro RARS dle FAB klasifi-
kace 5 let po diagnóze) na straně
druhé. Rozdíl mezi počtem přežívají-
cích s RA dle FAB klasifikace se stal
významným ve prospěch transplan-
tovaných teprve po 7 letech (48 % vs
33 %). K obdobným závěrům došla
i americká pracovní skupina hodno-
tící riziko spojené se SCT u nemoc-
ných s MDS [4]. U nemocných s níz-
kým či středním I. rizikem dle IPSS
byla při časné SCT v době diagnózy
pravděpodobnost přežití o 3 roky
nižší než u nemocných transplanto-
vaných ve fázi počínající leukemické
transformace. U nemocných s níz-
kým rizikem byla s maximálním
efektem na délku přežití spojena

SCT 2,5 roku po diagnóze, pokud
byla provedena před přechodem do
AL. V matematickém modelu pak
autoři prokázali, že u nemocných
s MDS a nízkým rizikem by měla
časná SCT v době diagnózy jedno-
značný přínos pouze, pokud by se
podařilo snížit mortalitu spojenou
s transplantací pod 15 %.

Teprve při kombinované stratifi-
kaci nemocných podle WHO klasifi-
kace a rizikových skupin dle IPSS
klasifikace karyotypu byla v naší stu-
dii nalezena skupina nemocných
s RCMD a „nepříznivým“ karyoty-
pem, u níž byl přínos časné SCT na
délku přežití evidentní i přes malý
počet hodnocených nemocných v jed-
notlivých skupinách. Význam karyo-
typu pro prognózu nemocných
s časnými stadii MDS byl podpořen
i výsledkem regresní analýzy labora-
torních a klinických parametrů, pří-
tomnost nepříznivých změn karoty-
pu byla nejdůležitějším nezávislým
parametrem ovlivňujícím jak délku
přežití, tak riziko leukemické trans-
formace nemocných s RA dle FAB
klasifikace. K obdobnému závěru
dospěla i regresní analýza 816 nemoc-
ných s primárním MDS při tvorbě
IPSS, u nemocných s RA a RARS by-
ly nezávislými parametry ovlivňující-
mi přežití a rozvoj AML pancytope-
nie a nepříznivý karyotyp. Naše stu-
die ukázala i význam metody FISH
při analýze karyotypu a odhalování
přídatných aberací karyotypu, jejichž
přítomnost může mít negativní pro-
gnostický význam. Užití metod mo-
lekulární cytogenetiky v kombinaci
s klasickou morfologií může dále
zpřesnit identifikaci rizikových ne-
mocných v podskupině refrakterních
anémií, indikovaných k časné SCT
i přes relativně vysoké riziko kompli-
kací spojených s transplantací.
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00237360001.
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