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Myelodysplasticky syndrom. Pokroky v diagnostice
a léché béhem 30 let trvani registru nemocnych
s myelodysplastickym syndromem v UHKT
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Souhrn: Analyza dat ziskanych od 367 nemocnych s primarnim myelodysplastickym syndromem (MDS) sledovanych v UHKT v letech
1980-2009 ukazala zdsadni zmény v pfistupu k diagnostice a k |é¢bé tohoto onemocnéni béhem poslednich 30 let. V diagnostice MDS se
zejména v posledni dobé uplatiiuji molekuldrné genetické metody a vyznam nalez ziskanych témito metodami pro prognézu nemocnych,
a tim i pro zp(sob jejich |é¢by, je intenzivné zkoumdn. P¥i zhodnocenf vyvoje |é¢by vidime pfechod od podptirné 1écby a paliativni terapie
k modernim lé¢ebnym metodam uzivajicim léky, jeZz mohou cilené ovlivnit pravé molekularné genetickou podstatu onemocnéni. Takovymi
Iéky jsou lenalidomid u nizce rizikovych nemocnych a hypometyla¢ni latky u pokrocilé faze onemocnéni. Zavedeni transplantace krvetvor-
nych bunék (SCT) vyrazné zlepsilo délku p¥eZiti zejména u mladsich nemocnych s pokrocilymi formami choroby s nadbytkem blasti. SCT
predstavuje stéle jediny kurativni p¥istup k této chorobé.
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Mpyelodysplastic syndromes. Progress in diagnosis and treatment within 30 years of myelodysplastic syndromes registry in Institute of
Hematology in Prague

Summary: An analysis of data obtained from 367 patients with primary myelodysplastic syndromes (MDS) treated in Institute of Hema-
tology and Blood Transfusion in the years 1980-2009 revealed substantional changes in diagnostic and therapeutic approaches within
past 30 years. Molecular biology methods have been recently incorporated into the set of diagnostic methods and the importance of
results obtained by molecular genetic methods for prognosis and optimal treatment is intensively studied. The treatment approaches
switched from supportive care and palliative chemotherapy to new drugs that may effectively target the molecular basis of the disease as
lenalidomide in early disease and hypomethylating agents in advanced MDS. Introduction of stem cell transplantation (SCT) significantly

improved outcome especially in younger patients with advanced MDS and SCT still represents the only curative treatment approach.

Key words: myelodysplastic syndromes - diagnosis - treatment - prognosis - registry

Uvod

Jiz dlouho je zndmo, Ze ¢ast akutnich
leukemif neza¢ind u nemocnych néhle
z plného zdravi, ale po rtizné dlouhém
obdobfi charakterizovaném snizenym
pocétem jednoho ¢&i vice typd krvinek
a z toho vyplyvajicimi komplikacemi,
nejcastéji opakovanymi infekty ¢i krva-
cenim. Popisy téchto ptipadd |ze najit
jiz v odbornych ¢lancich publikova-
nych mezi dvéma svétovymi valkami,
prvni nozologickou jednotku charakte-
rizovanou vy$e uvedenymi ptiznaky po-
psal v poloviné 50. let minulého stoletf
Bjorkman jako ziskanou sideroblastic-
kou anémii [1]. O 25 let pozdéji byly
blize definovany jako samostatné jed-
notky refrakterni anémie s nadbytkem
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blastd a chronickd myelomonocytarn{
leukemie, nazyvané diive pausdlné pre-
leukemie ¢i doutnajici leukemie. V roce
1982 pak byly vyse uvedené jednotky
zahrnuty do spole¢né skupiny tzv. mye-
lodysplastickych syndrom@ (MDS),
jenz byly definovédny jako heterogennf
skupina onemocnéni kmenové krve-
tvorné buriky s odlisnou prognézou
tykajici se jak preziti, tak rizika pro-
grese do akutni leukemie [2]. Na pa-
togenezi onemocnénf se podle soucas-
nych ndzord podili v ¢asné fazi mutace
kmenové krvetvorné buriky, jeZ vede
k abnormalni imunitni odpovédi orga-
nizmu, k aktivaci cytotoxickych T-lym-
focytl a ke zvySené produkci cytokind,
jez indukuji apoptézu zejména zralej-

Sich forem krvetvorby [3]. Poskozeny
genom je nachylny k akumulaci dalsich
mutacf, v tomto procesu hraji vyznam-
nou roli jednak mutace onkogend ve-
douci k abnormaélni proliferaci klonu
vznikajictho z poskozené kmenové kr-
vetvorné burky, jednak mutace tzv.
tumor supresorickych gen(, coZ vede
k porude diferenciace prekurzort do
zralejsich forem krvetvorby a celkové
regulace krvetvorby [4]. Koneénym
vysledkem je postupny rozvoj akutni
myeloidni leukemie (AML).

Diagnostika

V diagnostice MDS hraje stdle za-
kladnf roli peclivé morfologické vyset-
feni kostni dfené vzhledem k tomu,
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Ze jak predesla, tak soucasna klasifi-
kace MDS definuje presné a pomérné
striktné kritéria, jaké morfologické
zmény jsou hodnoceny jako projev
dysplazie a jaké procento bunék v jed-
notlivych krevnich faddch musi tyto
zmény vykazovat (tab. 1) [5]. Krom
vySetfeni punktdtu kostni dfené je pfi
podezieni na MDS nutno provést his-
tologické vySetfeni dfené z trepanobi-
optického vzorku, z néhoZ je moZno
krom potvrzeni dysplastickych zmén
l[épe posoudit i bunécnost drené, né-
které topické zmény a event. p¥i-
tomnost fibrézy. Zhruba u 40 % ne-
mocnych s MDS jsou p¥i vysetfen(
klasickymi cytogenetickymi metodami
pfitomny prestavby chromozomf,
nalez abnormit karyotypu muze po-
moci pti diagnostice MDS, fada stu-
dii viak prokazala zdsadni vyznam
typu a poctu chromozomalnich zmén
pro prognézu nemocnych a cytoge-

Tab. 1. Charakteristické morfolo-
gické dysplastické zmény.

Dyserytropoéza

jadro:

* pupence

* mezijaderné mustky

* karyorhexe

* vicejadernost

* vicecetna lalo¢nata jadra

* megaloidni zmény

cytoplazma:

* prstendité sideroblasty

* vakuolizace

* blokova PAS pozitivita

Dysgranulopoéza

* makrocytdza ¢i mikrocytéza

* hypolobularita jadra (pseudo
Pelger Huetova anomdlie)

nepravidelna hypersegmentace

hypogranularita, agranularita
cytoplazmy
pseudo Chediak-Higashiho

granulace

Auerovy tyce
Dysmegakaryopoéza

* mikromegakaryocyty

* hypolobularita jadra

* vicejadernost

Dysplastické zmény musi byt p¥i-
tomny ve 2 10 % bunék dané linie.
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neticky nalez je jednim ze zdkladnich
parametr( pfi hodnoceni prognédzy
nemocnych s MDS pomoci tzv. Me-
zindrodniho prognostického skéro-
vacitho systému (IPSS) (tab. 2) [6].
Tento cytogeneticky prognosticky
systém, stejné jako jeho recentni re-
vize [7] je postaven na vySetfeni ka-
ryotypu pomoci standardnich pru-
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hovacich metod. Rozvoj molekularni
cytogenetiky a metod, jakymi jsou flu-
orescenéni hybridizace in situ (FISH)
a komparativni genomova hybridi-
zace (aCGH), pt¥ines| moZnost kom-
plexniho vySetfeni genomu a upfes-
néni lokalizace postizeni daného
chromozomu (obr. 1). Nicméné jejich
pfinos pro revizi stupné rizika u jed-

Tab. 2. Mezindrodni prognosticky skérovaci systém (IPSS).
Jako kritéria pro cytopenii jsou povazovany hodnoty: Hb < 100 g/I, pocet
neutrofilnich segmentt < 1,8 x 10%/1, pocet trombocyt < 100 x 107/1.

IPSS Hodnota skére
prognosticky faktor 0 0,5 1 1,5 2
pocet blastt ve dfeni (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
pocet cytopenif 0-1 2-3
karyotyp ptiznivy  interme- neptiznivy

diarn{

ptiznivy = normadlni, -Y, del 5(g), del 20(g)
neptiznivy = komplexni zmény (2 abnormality), abnormality 7. chromozomu

intermedidrni = ostatni zmény

riziko skére
nizké 0
intermediarni - 1 0,5-1,0
intermedidrni - 2 1,5-2,0
vysoké 225
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Obr. 1. Nalez komplexnich zmén karyotypu pomoci metody m-FISH u nemoc-

ného s MDS typu RAEB.
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FAB
refrakterni anémie (RA)

refrakterni anémie s prsténcitymi sidero-
blasty (RARS)

refrakterni anémie s nadbytkem
blastl (RAEB)

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

chronickd myelomonocytarni
leukemie (CMML)

Tab. 3. Srovnani FAB klasifikace MDS s WHO Kklasifikaci z roku 2001 a jeji revizi z roku 2008.

WHO 2001
refrakterni anémie (RA)

refrakterni cytopenie s multilinearni
dysplazii (RCMD)

MDS s izolovanou deleci 5q
(59-syndrom)

MDS neklasifikovatelny (MDS-U)
refrakterni anémie s prsténcitymi sidero-
blasty (RARS)

refrakterni cytopenie s multilinedrni
dysplazii a prsténcitymi sideroblasty
(RCMD-RS)

refrakterni anémie s nadbytkem blastd-1
(RAEB-1) 5-9 % blasti

refrakterni anémie s nadbytkem blastd-2
(RAEB-2) 10-19 % blasti

akutni myeloidni leukemie s multilinearnf
dysplazii (AML)

CMML ve skupiné myelodysplastickych-
myeloproliferativnich syndrom

WHO 2008

refrakterni cytopenie s dysplazii v jedné
fadé (RCUD):

refrakterni anémie (RA),

refrakterni neutropenie (RN),
refrakterni trombocytopenie (RT)

refrakterni cytopenie s multilinearn{
dysplazii (RCMD)

refrakterni cytopenie s multilinearn{
dysplazii a prsténcitymi

sideroblasty (RCMD-RS)

MDS s izolovanou deleci 5q

(59- syndrom)

MDS neklasifikovatelny (MDS-U)
refrakterni anémie s prsténcitymi sidero-
blasty (RARS)

RARS s trombocytézou ve skupiné mye-
lodysplastickych/myeloproliferativnich
syndrom(

refrakterni anémie s nadbytkem

blastt-1 (RAEB-1) 5-9 % blastd
refrakterni anémie s nadbytkem
blastt-2 (RAEB-2) 10-19 % blastd
akutni myeloidni leukemie s multilinearnf
dysplazii (AML)

CMML ve skupiné myelodysplastickych/
/myeloproliferativnich syndrom

notlivych nemocnych nenf zcela jed-
noznacny [8]. VySetfeni exprese povr-
chovych bunéénych antigentt pomocf
pratokové cytometrie miZe upfesnit
procento CD34" blastl v kostnf deni,
v soucasné dobé se ukazuje, Zze zmény
exprese povrchovych antigend u ne-
mocnych s MDS maji krom p¥inosu
pro diagnostiku i vyznam prognos-
ticky [9]. Rada molekularng genetic-
kych metod dnes slouzi ke zkoumanf
mutaci a zmén exprese nejriiznéjsich
gend u MDS. Vzhledem k fadé faktort,
které se podileji na vzniku a progresi
MDS, se v8ak dosud nepodafilo iden-
tifikovat gen &i skupinu gend, jez by
mély univerzalni diagnosticky vyznam.
Studium mozného prognostického vy-
znamu molekuldrné genetickych zmén
jezminéno niZe. V soucasné dobé je in-
tenzivné studovdn i vyznam proteino-
vého profilu séra u nemocnych s MDS
pomoci proetomickych metod [10].
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Prognéza

Jiz vyse zminénd prvni klasifikace
MDS (tzv. FAB - francouzsko/ame-
ricko/britskd klasifikace) z roku 1982
(tab. 3) [2] rozdéluje nemocné do
podskupin s relativné lepsi prognoé-

v

zou, niz8{ incidenci komplikacf, del3f
dobou preziti a malym rizikem leuke-
mizace choroby (RA, RARS), a pod-
skupin se zmnoZenim blastd v kostn{
dreni (RAEB, RAEB-T a CMML) s ne-
ptiznivou prognézou a vysokym rizi-
kem progrese do AML. Na obr. 2a je
zndzornéna délka preziti 182 neléce-
nych nemocnych z celkového poctu
367 nemocnych s primarnim MDS
z registru UHKT sledovanych v letech
1980-2009 a rozdélenych do jednotli-
vych podskupin podle FAB klasifikace.
Béhem 80. let minulého stoleti bylo vy-
tvoreno nékolik prognostickych sché-
mat hodnoticich jako prognosticky vy-
znamné razné faktory, zejména pocet

cytopenii v periferni krvi a zmény ka-
ryotypu [11], a v roce 1997 byl pub-
likovdn jiz vySe zminény tzv. Mezind-
rodni prognosticky skérovaci systém
(IPSS) [6], jenZ na zakladé poctu blastd
v kostn{ d¥eni, poctu cytopenii v peri-
ferni krvi a poétu a typu abnormit ka-
ryotypu déli nemocné s primarnim
MDS do 4 podskupin s riiznou délkou
preziti a rizikem leukemické transfor-
mace. Obr. 2b ukazuje délku prezitf
nasich nemocnych rozdélenych podle
rizikovych podskupin IPSS. V roce
2001 byla publikovéna tzv. WHO kla-
sifikace MDS [12], kterd na zdkladé
rozdilné prognézy rozdéluje nemocné
v ptvodni skupiné refrakternich ané-
mii do podskupiny s cistou refrak-
terni anémif (RA), refrakterni cytopenif
s dysplazii ve vice fadach (RCMD) a tzv.
5g-syndromem. Vzhledem k prakticky
identickému prabéhu a progndze byli
nemocni s diagnézou RAEB-T pieta-
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Obr. 2. Pravdépodobnost délky preZiti jednotlivych skupin nelé¢enych nemoc-
nych z registru UHKT podle FAB klasifikace (obr. 2a), IPSS (obr. 2b) a WHO

klasifikace z roku 2001 (obr. 2c¢).
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zeni mezi akutni myeloidni leukemie
a CMML byla na zakladé svého biolo-
gického chovanf zatazena do skupiny
smiSenych myelodysplastickych/mye-
loproliferativnich onemocnéni (MDS/
/MPS). Obr. 2c ukazuje délku preziti
nasich nemocnych rozdélenych podle
WHO klasifikace z roku 2001. Nova re-
vize WHO Kklasifikace z roku 2008 [5]
pak detailnéji rozdéluje nemocné s cy-
topenii v jedné fadé a nemocné s RAEB
déli do 2 podskupin dle poctu blastd
v kostni dfeni (tab. 2). V roce 2007
byl publikovan tzv. WHO-based pro-
gnostic scoring system (WPSS) vyu-
Zivajici podskupiny dle WHO klasi-
fikace (2001), prognostické skupiny
karyotypu dle IPSS a pridévajici jako
vyznamny prognosticky parametr za-
vislost na podavani transfuzi erytro-
cyth [13]. Neptiznivy vliv opakovaného
podavani transfuzi erytrocyt(i na délku
preziti maze byt disledkem toxického
plsobeni nadbyte¢ného Zeleza doda-
ného transfuzemi, zejména na myo-
kard, nicméné transfuzni dependence
mzZe odrazet i prognosticky nepfiznivé
rozsahlé postizeni krvetvorby. V nasf
praci bylo podavanf transfuzi erytro-
cytdl nezdvislou proménnou negativné
ovliviiujici délku preziti pouze u sku-
piny nemocnych s izolovanou dyspla-
zii v ervené Fadé a dependenci na vice
nez 2 TU erytrocytll mési¢né. U ne-
mocnych s RCMD byl negativni dopad
podavani transfuzi p¥itomen pouze
u nemocnych s nepfiznivymi zménami
karyotypu (dle IPSS) a zavislosti na
2 3 TU erytrocytl mési¢né [14].

Na rozdil od do urcité miry omeze-
ného pfinosu molekuldrni cytogene-
tiky pro klasifikaci a prognézu nemoc-
nych s MDS ukazuji recentni studie na
mozny prognosticky vyznam detekce
zmén genomu pomoci molekuldrné
genetickych metod. Detekce polymor-
fizmu jednotlivych nukleotid& pomoci
tzv. SNP array karyotypovani predsta-
vuje citlivou metodu k odhalenf dis-
krétnich nebalancovanych translokacf
u nemocnych s normalnim nélezem
pti uziti konvenénf cytogenetické ana-
lyzy. MUze jit o variaci poctu kopif
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Obr. 3. Nélez delece v oblasti 5q31.3-
-q33.2 (nemocny ¢. 3) a delece v ob-
lasti 12p13.1-p13.2 (nemocny ¢&. 30)
pomoci studia variaci poétu kopii alel
(CNV) v izolovanych populacich gra-
nulocytd, ndlez neni pfitomen v popu-
lace T-lymfocyt(, takZe se jednd o zis-
kanou chromozomalni zménu. Nalez
je ovéfen pomoci FISH s lokus speci-
fickou sondou (3 obrazky karyotypt
vpravo dole).

alel (copy number variation - CNV),
nebo o ztratu heterozygozity daného
tseku genomu (LOH) kvali tzv. uni-
parentalni disomii (UPD), pfi niz jde
o ztrdtu genetického materidlu jed-
noho chromozomu s naslednym vy-
plnénim ztraceného useku duplikacf
zbyvajiciho chromozomu, takze nedo-
chézi ke ztraté genetického materidlu
(a proto zmény nemohou byt deteko-
vany klasickou cytogenetikou). Pocet
kryptickych chromozomdlnich abe-
raci mize mit vztah k délce preziti ne-
mocnych [8], kromé toho miiZe tato

metodika odhalit nékteré diskrétnf
zmény karyotypu s prognostickym vy-
znamem [15]. Na obr. 3 je p¥iklad de-
tekce kryptické delece dlouhého ra-
ménka 5. chromozomu, ktera byla
nédsledné ovéfena metodou FISH s uzi-
tim lokus specifické sondy. V kom-
binaci s detekcl zmén exprese gend
pomoci studia expresniho profilu ge-
nomu v Useku identifikovaném po-
moci SNP karyotypovan{ pak mlizeme
urdit kandidatni geny, jejichz zmény
exprese jsou disledkem zjisténé dis-
krétni zmény genomu [15,16]. V po-
sledni dobé se podafilo pomoci velmi
citlivych metodik, jakymi jsou geno-
typovdni pomoci hmotnostni spek-
trometrie a tzv. sekvenace ,pFisti ge-
nerace“ (next generation sequencing)
identifikovat somatické bodové mu-
tace nékterych gend, jejichz postizen{
miZe mit prognosticky vyznam [17].
Rada z téchto genti (ASXL1, EZH2,
TET2) se podili na procesu regulace
exprese zejména diferenciaénich gend
cestou ovlivnéni aktivity koncovych
neptepisovanych regulaénich usekd
daného genuzménou stupné metylace
genovych promoter(i a acetylace his-
tond. Nékteré geny majf ziejmé klico-
vou roli v regulaci bunééné proliferace
a regulace reparace poskozen{ (TP53,
RUNXT1), nejnovéji byl popsan mozny
prognosticky vyznam mutaci genli po-
dilejicich se na procesu sestfihu nuk-
leovych kyselin z proformy do prepi-
sované formy (SFR3B1) [18].

Lécba

Viechny vySe uvedené klasifikace MDS
i prognostické skérovaci systémy ukd-
zaly na vyznamny rozdil v délce preziti

mezi jednotlivymi podskupinami ne-
mocnych, zejména mezi nemocnymi
s normalnim poc¢tem mladych prekur-
zord v kostni dfeni a nemocnymi s na-
rdstajicim procentem blasti (zejména
> 10 % v kostn{ d¥eni) - viz obr. 2a-c.
Z této zkuSenosti vychdzi i soudasny
pristup k |é¢bé nemocnych s MDS.
U nemocnych s nizkym ¢i stfednim
skére dle IPSS (tab. 2), resp. u ne-
mocnych bez nadbytku blastl v kostni
dreni, prevazuji konzervativni p¥istupy
k1é¢bé. V tab. 4 jsou uvedeny vysledky
raznych lé¢ebnych ptistupt k 175 ne-
mocnym s ¢asnym MDS s nizs§im ri-
zikem (£ 5 % blasti v kostni dfeni)
z registru UHKT. Vidime, Ze &ist ne-
mocnych muizZe profitovat pouze
z podplrné lé¢by, na niz 33 % nemoc-
nych preziva 5 let, a pravdépodob-
nost preziti 10 let od diagnézy &ini
19 %. U téchto nemocnych se mize
rozvinout petiZzeni Zelezem v ddsledku
opakovaného podavani transfuzi eryt-
rocyt( a je u nich namisté v¢asné zaha-
jenf efektivni chelataéni lé¢by [14,19].
U casti nemocnych muze mit Gcinek
podavéni erytropoézu stimulujicich
latek (ESA), vétdinou jde o nemocné
s urcitym deficitem endogenniho eryt-
ropoetinu (EPO). Nejlepsi efekt byl
pozorovan u nemocnych s hladinou
EPO v séru < 200 IU/| a zdvislych na
< 2 TU erytrocytd mési¢né [20]. Po-
davani imunosupresiv, zejména anti-
thymocytarnitho globulinu (ATG), je
indikovdno predevdim u nemocnych
s hypoplastickou formou MDS [21],
5 let ptezivalo 60 % naSich nemoc-
nych, kterym byl poddvan ATG. Nic-
méné u 6 z 10 nemocnych doslo
béhem let k progresi choroby smé-

notlivych lé¢ebnych pFistupdl.

MDS < 5 % blasta

Tab. 4. Délka preziti nemocnych z registru UHKT s < 5 % blast v dobé diagnézy, nemocni jsou rozdéleni podle jed-

Délka preziti

Pravdépodobnost preziti

typ lécby pocet nemocnych primér(mésice) median (mésice) 1rok (%) 3 roky (%) 5 let (%) 10 let (%)

podptirné lé¢ba 106 56,8 36,3 88,9 51,8 33,0 18,9

ESA 18 78,7 69,5 94.4 83,3 66,7 61,2

lenalidomid 4 55,4 76,0 100 100 100 75,0

ATG 10 93,7 69,5 100 80,0 60,0 30,0

allogenni SCT 37 84,2 62,5 89,2 64,9 62,2 51,4
2512 Vnitr Lék 2012; 58(Suppl 2): 258-2515




Myelodysplasticky syndrom. Pokroky v diagnostice a é¢bé béhem 30 let trvani registru nemocnych...

Tab. 5. Délka preziti nemocnych z registru UHKT s RAEB | a CMML, nemocni jsou rozdéleni podle jednotlivych lé¢eb-
nych pFistupd.
RAEB | Délka preziti Pravdépodobnost pieziti
typ lécby pocet pramér medidn 1 rok (%) 3 roky (%) 5 let (%) 10 let (%)
nemocnych  (mésice) (mésice)
podptirna lé¢ba 15 9,4 50 100 0 0 0
chemo-monoterapie 2 8,8 8,8 0 0 0 0
nizké davky ARA-C 6 18,5 9,0 33,3 16,7 0 0
kombinovana chemoterapie 6 17,5 14,0 66,7 0 0 0
allogenni SCT 19 441 17,0 73,7 36,8 31,2 26,7
CMML Délka preziti Pravdépodobnost preziti
typ lécby pocet pramér medidn 1 rok (%) 3 roky (%) 5 let (%) 10 let (%)
nemocnych  (mésice) (mésice)
podpuirna lé¢ba 2 51,3 51,3 50,0 50,0 50,0 0
chemo-monoterapie 13 22,2 9,0 30,8 7,7 7,7 0
nizké davky ARA-C 3 23,3 22,0 100 0 0 0
kombinovand chemoterapie 5 13,4 6,0 20,0 20,0 0 0
hypometylaénf latky 1 25,5 25,5 100 100 ? ?
allogenni SCT 8 29,8 29,5 87,5 37,5 12,5 12,5

rem k akutni leukemii, u 4 z nich byla
v obdobf progrese nalezena delece 7q
¢i uplnd ztrata 7. chromozomu. Tyto
nélezy souhlasi s pozorovanim jinych
autorl [22], kteFi p¥itomnost zmén
na 7. chromozomu v dobé podavani
ATG hodnoti jako dulezity nepftiz-
nivy faktor vedouci k potencidlni pro-
gresi choroby, pravdépodobné kvili
defektu funkce nékterych tumor su-
presorickych genll lokalizovanych na
7. chromozomu. V soucasné dobé je
proto doporucovano u viech nemoc-
nych indikovanych k intenzivni imuno-
supresi vyloucit pfitomnost zmén na
7. chromozomu pomoci metod mo-
lekularni cytogenetiky ¢i molekuldrni
genetiky.

Efekt lenalidomidu na korekci ané-
mie u nemocnych s deleci 5q je vy-
svétlovdn ovlivnénim funkce nékte-
rych prolifera¢nich gendi a regulaéniho
efektu tzv. mikroRNA (mRNA) [23].
U nemocnych odpovidajicich na lécbu
je v nasem registru pravdépodobnost
preZiti 10 let 75 %, pocet takto |éce-
nych nemocnych je ale zatim pomérné
maly. P¥ed lé¢bou je nutno viechny ne-
mocné vySetfit na mozny vyskyt mutace
genu p53, jeji pfitomnost je obecné
nepfiznivym prognostickym fakto-
rem [17] a p¥i 1é¢bé lenalidomidem
je spojena s vysokym rizikem progrese
choroby [24]. Alogenni transplantace
krvetvornych bunék je efektivni meto-
dou u nemocnych s ¢asnym MDS, 5 let

po SCT prezivd 62 % nasich nemoc-
nych a pravdépodobnost preZiti 10 let
je 51 %. Nicméné mortalita spojend
s transplantaci neni u této skupiny ne-
mocnych zanedbatelnd (22 % v naem
souboru), coz ukazuje na to, Ze u ne-
mocnych s MDS s nizkym rizikem je
tfeba indikaci SCT vzdy peclivé zvézit,
tato |é¢ba ptichazi v tvahu zejména
u nemocnych s tézkou cytopenif a z nf
vyplyvajicimi Zivot ohrozujicimi kom-
plikacemi, s komplexnimi zménami ka-
ryotypu ¢i pFi souc¢asné pritomnosti
vy8siho stupné fibrézy v kostni dreni
(MF-2) [25].

Nemocni s MDS s 6-10 % blastd
(RAEB | dle WHO Kklasifikace z roku
2008) v kostni d¥eni tvofi skupinu

notlivych lé¢ebnych pFistupd.

MDS > 10% blasta

Tab. 6. Délka preziti nemocnych z registru UHKT s > 10 % blastt v dobé diagnézy, nemocni jsou rozdéleni podle jed-

Délka preziti

Pravdépodobnost preziti

typ lécby pocet pramér medidn 1 rok (%) 3 roky (%) 5 let (%) 10 let (%)
nemocnych (mésice) (mésice)

podpurna lé¢ba 14 2,4 2,5 0 0 0 0
chemo-monoterapie 7 5,6 3,5 14,3 0 0 0

nizké davky ARA-C 11 37,7 12,0 45,5 18,2 9,1 9,1
hypometylaénf latky 7 21,1 17,0 85,7 14,3 ? ?
kombinovana chemoterapie 40 11,8 8,8 35,0 2,5 0 0
autologni SCT 6 40,3 18,8 83,3 83,3 16,7 16,7
allogenni SCT 27 71,5 37,5 92,6 63,0 55,6 51,2
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s nejednotnou a vétinou vyznamné
horsi prognézou nez nemocni s MDS
a < 5 % blastd v kostnf dfeni (obr. 2).
Neptiznivy pribéh je dan pomérné
¢astou progresi smérem k akutnf leu-
kemii (27 % v nasi sestavé) a Castymi
zavaznymi komplikacemi rezultujicimi
z tézké cytopenie (21 % nasich nemoc-
nych). P¥i¢ina neni zcela jasnd, uvaZzuje
se o vlivu dlouhodobé se rozvijejiciho
procesu, jenz vede k hrubé poruse kr-
vetvorné buriky i hemopoetického stro-
matu. V tab. 5 jsou shrnuty vysledky
[é¢by nasich nemocnych s MDS typu
RAEB I. Jedinou efektivni metodou se
ukazuje byt alogenni SCT, ale i zde ve
srovndnf( s nizcerizikovymi nemocnymi
preZivd 5 let pouze 32 % nemocnych
a peritransplantaéni mortalita cinf
42 %. Nicméné pFitomnost progredu-
jictho poctu blastl v kostni dfeni je in-
dikaci k provedeni alogenni SCT [26].
Chronickd myelomonocytarni leuke-
mie je dnes Fazena mezi MDS/MPS.
V tab. 5 jsou uvedeny i vysledky lécby
této jednotky u nasich nemocnych, né-
ktet{ mohou pomérné dlouho prezivat
pouze s podptrnou lé¢bou ¢i pFi podd-
vani hydroxyurey v monoterapii, trans-
plantace byvd spojena s ¢astymi re-
lapsy, urcity efekt maze mit podavan{
hypometylaénich latek (azacytidinu),
ale pocty nemocnych na této lé¢bé
jsou zatim pomérné malé.

Nemocni s MDS s > 10 % blastd
v kostni dfeni jsou povazovani za vy-
soce rizikovou skupinu a je u nich in-
dikovédna intenzivni |é¢ba véetné alo-
genni SCT. Vzhledem k tomu, Ze bez
lé¢by prakticky vSichni nemocnfi ze-
mou na komplikace ¢i na progresi do
AML, nemd pouhd podpirna lé¢ba
¢i perordlni monoterapie smysl. To
tab. 6 ukazuje i vysledky ziskané v sou-
boru 112 nemocnych lécenych v UHKT
s diagnézou RAEB Il & RAEB-T. Z kon-
zervativnich typd lé¢by pouzivanych
zejména u starsich nemocnych ma ur-
ity efekt podavani nizkych davek cy-
tarabinu a v posledni dobé pak hypo-
metylacnich latek, jeZ svym Ucinkem
mohou revertovat vyhasinani funkce
nékterych ddlezitych gend hrajicich
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v

roli zejména v bunécné diferenciaci
a regulaci krvetvorby [27]. Autolo-
gni SCT nema vétsf vyznam vzhledem
k tomu, Ze se ¢asto jen velmi obtizné
dosahne molekuldrné genetické remise
choroby a zbytkova nemoc je pak zdro-
jem relaps choroby. Z nasi skupiny
6 autologné transplantovanych ne-
mocnych s MDS ptezivd dlouhodobé
pouze 1 nemocnd. U 27 nemocnych
byla provedena alogenni SCT, 5 let
prezivd 56 % nemocnych, cozZ je srov-
natelné s vysledky u nizce rizikovych
nemocnych, pravdépodobnost preziti
10 let je 52 %, peritransplantaéni mor-
talita ¢ini 30 %. Nebyl pozorovén vy-
znamnéjsi rozdil ve vysledcich pfi uZiti
standardnich a redukovanych pfiprav-
nych rezZimd a pfi transplantaci od p#i-
buzného &i neptibuzného dérce, stejné
jako v zahraniénich studiich [28,29].
U skupiny nadich nemocnych byl p#i-
tomen signifikantni vliv na délku pte-
ziti, pokud bylo pted SCT dosazeno re-
dukce poctu blastli chemoterapii pod
10 % [30], jinak samotnd kombino-
vand chemoterapie bez ndsledné trans-
plantace méla jen omezeny efekt (3leté
preziti pouze u 3 % nemocnych).

Zaveér

P¥i zhodnocen( vyvoje 1é¢by nemoc-
nych s MDS béhem poslednich 30 let
na datech z registru UHKT vidime pre-
chod od podplirné [é¢by a paliativni te-
rapie k modernim [é¢ebnym metoddm
uZivajicim léky, jez mohou cilené ovliv-
nit molekuldrné genetickou podstatu
onemocnéni. Takovymi léky jsou lena-
lidomid u nizce rizikovych nemocnych
a hypometylaéni latky u pokrocilé faze
onemocnéni. Zavedeni transplantace
krvetvornych bunék vyrazné ovlivnilo
délku preziti zejména mladsich nemoc-
nych s pokroc¢ilymi formami choroby
s nadbytkem blast(i a predstavuje stéle
jediny kurativni pfistup k této chorobé.
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