Myelodysplasticky syndrom
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Myelodysplasticky syndrom pfedstavuje klonalni poruchu krvetvorby, jez se manifestuje s maximem ve véku 65-72 let. Patofyziologie
onemocnéni souvisi s genetickymi zménami v jadfe kmenové bunky. V ramci diagnostiky je zasadni vysetfit kostni dfer a doplnit cyto-
genetické, volitelné i molekularné genetické vysetieni. Na zakladé téchto vysetieni je onemocnéni presné klasifikovano a je stanovena
progndza pacienta a optimalni lé¢ba. LéCebnou strategii je mozno schématicky rozdélit na dvé skupiny. Pro pacienty s nizs$im rizikem
spociva doporucena terapie v podpuirné, stimula¢ni nebo imunomodulaéni terapii. Lé¢ba pacientl s vyssim rizikem zahrnuje podani
hypometylacnich preparat(, nebo chemoterapii s naslednou transplantaci krvetvornych bunék.
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Myelodysplastic syndrome

Myelodysplastic syndrome is a clonal haemopoietic disorder that is manifested with a peak at the age of 65 to 72 years. The pathophysio-
logy of the disease is associated with genetic changes in the stem cell’s nucleus. In terms of diagnosis, it is essential to examine the bone
marrow and provide cytogenetic and, optionally, molecular genetic testing, on the basis of which the disease is classified accurately and
the patient’s prognosis and optimal treatment are determined. The treatment strategy can be divided into two groups. The treatment
recommended for patients with low risk consists of supportive, stimulation, orimmunomodulatory therapy. The treatment of high-risk
patients involves the administration of hypomethylating agents or chemotherapy with subsequent haemopoietic stem cell transplantation.

Key words: myelodysplastic syndrome, IPSS, IPSS-R, lenalidomide, azacitidine.

Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) pfedstavuje
heterogenni skupinu klondlnich onemocnéni kost-
ni dfené. Onemocnéni definujeme jako postizeni
kmenovych bunék krvetvorby, charakterizované
neucelnou hemopoézou, vedouci k cytopenii
v periferni krvi a zvysenym rizikem progrese
do akutni myeloidni leukemie. MDS je prevdzné
onemocnénim starsich lidi (median véku pacientd
je podle rliznych studii okolo 72 let), muze vsak
vzicné postihnout i mladsi nemocné. Incidence
onemocnéni se pohybuje okolo 5 nemocnych
na 100 000 obyvatel/rok v celkové populadi, pfi-
¢emz v populaci nad 70 let véku stoupé incidence
na 26 nemocnych na 100 000 obyvatel/rok a u pa-
cientd nad 80 let véku je vzestup na 48 na 100 000
obyvatel/rok (1). Vzhledem ke starnuti populace
je v budoucnu ocekédvano zvyseni prevalence
MDS pacientt v celosvétovém meéfitku. Klinicky
obraz onemocnéni je do znacné miry variabilni,
coz je dano heterogenitou onemocnéni. U mno-
ha pacientl je MDS diagnostikovan na zakladé
Klinickych projevi a to nejcastéji pri anemickém
syndromu. Dalsim pfznakem mohou byt napiiklad
krvacivé projevy pfi trombocytopenii ¢i rekurentni
infekce pfi neutropenii.

Diagnostika

Z3kladnim vysetfenim pfi diagnostice MDS
je vysetfeni krevniho obrazu s manuélinim dife-
rencidlnim rozpoctem, v ramci toho vysetienf jsou
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hodnoceny dysplastické zmény v jedné ¢i vice
krevnich fadach a je stanoven pocet blastickych
elementl v periferni krvi. Dalsim zékladnim vy-
Setfenim je vysetieni kostni diené a to jak aspiraci
kostni dfené pfi sterndlni punkci tak i trepanobiop-
tické vysetienti. Trepanobioptické vysetfenf pfina-
$f oproti sterndlni punkci moznost zhodnocen(
dferiové bunécnosti, morfologie megakaryocytd,
stanoveni mnozstvi retikulinovych ¢i kolagennich
vldken a také poctu blastickych elementd v kostnf
dfeni (2). Vzorky kostni dfené nejsou vysetfovany
pouze morfologicky, ale i cytogenticky, imunofe-
notypizac¢né a metodami molekuldrni genetiky.
Cytogenetické vysetteni pfedstavuje v soucasnosti
zékladni metodu, pfindsejici zdsadni diagnostické
a prognostické informace. Chromozomalni abnor-
mality mdzeme nalézt u 50-60% pacientd s MDS,
nejcastéjsi zachycené zmény jsou delece 59, mo-
nozomie chromozomu 7, delece 7q, trisomie chro-
mozomu 8 nebo delece 20q (3). Zakladni metodou
je cytogentickd analyza 20 bunék v metafizi, ale
pouzivana je i metoda FISH (flourescencni in situ
hybridizace) na nejdllezitéjsi karyotypické zmény
napfiklad delece 5q ¢idelece 7q. DuleZité je i to, Ze
mnoho pacientd ma& kombinaci cytogenetickych
zmeén tvorici komplexni at jiz balancované ¢i neba-
lancované translokace (komplexni karyotyp znaci
tfi a vice chromozomaélini abnormality). Stanoventi
karyotypickych zmén ma zasadni vliv na stanovenf
rizikovosti onemocnéni pro konkrétniho pacienta
a zésadné ovliviuje dalsi [é¢ebny postup. Dalsi,
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ale zatim pouze fakultativni diagnostickou meto-
dou je vysetfeni metodou pritokové cytometrie
(flow cytometrie) (4). Pfi tomto vysetieni je mozno
blize specifikovat blastickou populaci ¢ populaci
dysplastickych monocytd. Vysetreni priitokovou
cytometrif je uzite¢né i u pacientd s pfitomnostf
bunék PNH klonu (paroxysmalni nocni hemoglo-
binurie) ¢ u pacientt s ndlezem klondlnich lymfo-
cytd, napiiklad u LGL lymfocytédzy. V poslednich
letech byl u¢inén zdsadni pokrok molekuldrné
genetickych vysetteni, jez umoznil pfinést infor-
mace o zménach v kmenové burice jez ndsledné
vyusti do klinického obrazu myelodysplastického
syndromu. Zakladni genetické aberace postihuij
genetické a epigenetické zmény v transkripcnich
faktorech, zmény v epigenetickych modulétorech,
zmeény v oblasti mi (mikro) RNA a mikroprostredi
kostni dfené. Epigenetické zmény zahrnuji oblast
DNA metylace (5, 6). Oblasti hypermetylovanych
CpG promoter( jsou terapeuticky ovlivnitelné po-
danim hypometylacnich preparatd v rdmci 1écby
pacientl s MDS. Dalsi mutace z této skupiny jsou
TET2, DNMT3a a IDH1/IDH2. Dalsi skupina gend
ovlinujicf epigenetickou regulacijsou modulatory
histond. Do této skupiny gent fadime EZH2, ASXL.
Dalsi dlileZitou genetickou zménou je sestiih RNA,
jehoz alterace hraje zasadni Ulohu u MDS. Do této
skupiny fadime geny SF3B1, U2AF1 a SRSF2. Prehled
mutovanach gent u MDS dle (5) viz pfiloha 1.
Vrutinni praxi je jiz zavedeno vysetfeni mutace
tumor supresorického genu TP53, je7 je nachdzena



Schéma 1. Nejcastéjsi mutované epigenetické mechanizmy u MDS, s procentudini prevalenci u MDS
(upraveno dle Guilermo Garcia-Manero Br. Journal of Haematology 2014)
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Tabulka 1. WHO 2008 - klasifikace MDS

roby a z toho plynouci nasledny Iécebny postup.
Ktomu nam slouZf tzv. mezinarodnf prognosticky
skérovaci systém (IPSS), jez zohledruje pocet blastl
v kostni dfeni, pocet cytopenii a cytogenetické
zmeény (9). IPSS skoérovaci systém se ukazal byti
uzitecny v predikaci pfezitf a pfechodu do akutnf
myeloidnileukemie. Druhy prognosticky skérovact
systém predstavuje skorovaci systém na podkladé
WHO Kklasifikace, kde je jesté navic zohlednéna
zavislost pacienta na podavani transfuzi. Tento
skérovaci systém ma oznaceni WPSS. Snaha stéle
zpfresnovat riziko choroby vedla v roce 2012 k vy-
tvofeni nejnovéjsiho revidovaného mezindrodni-
ho prognostického skérovaciho systému IPSS R.
Tento systém vy3el zdat velkych narodnich registrd
a zdlraznil zésadni vliv chromozomalnich aberaci
na progndzu pacienta (cytogenetické zmény byly
rozdéleny do 5 skupin) (10). V rdmci pacientC s my-
elodysplastickym syndromem je potfeba zddraznit
potfebu komplexniho pohledu na pacienta se
zfetelem na vék, funkeni status, komorbidity, nu-
tri¢ni status a psychicky stav pacienta. Zvysujici se
vék je nezavisly negativni prognosticky faktor pro
pacienty s MDS a vékové odvisla pravdépodob-
nost pezitl byla ovéfena v mnoha prognostickych

Nemoc Dysplazie Periferni blasty Drenové blasty Prstencité Cytogenetika , o e A -
sideroblasty systémech. Ackoliv kalendaini vék pacienta mize
byti odlisny od biologického véku je potreba pfi

izolovand  Dyserytropoeza < 1% <5% <15% 59— izolované y ,y, B 9 o ) p P
del 59- rozhodovéni o zahdjeni [écby MDS zvazit mnoho
RA Dyserytiopoeza < 1% <50 <15% (ind faktor(. V oblasti MDS bylo studovdno mnoho
RN Dysgranulopoeza zplsobu skérovani funkeni schopnosti pacientd.
RT Dystrombopoeza Pacienti s MDS maji vysokou prevalenci komorbi-
RARS Dyserytropoeza 0 <5% >15% rdzna dit s ndsledné vysokym vlivem na celkové preZiti.
RCMD 2-3fady nepiftomny <5% <15% riizna Predevsim se jedna o srdecné cévni onemocnéni
RAEB-1  1-37ady <5% 5-9% <15% rlizna s vysokym poctem komplikujich pfihod u paci-
RAEB- 13 fady 5 19% 10-19% <15% rizng entl se zavaznou anémii a vysokou transfuzni
Auerovy ty¢e = Auerovy tyce + dependenci. Problém komorbidity mdze byt
MDS-U 1 ¥ada <1% <1% <15% rtizna rozdilny u pacientt s MDS s nizkym a vysokym

predevsim u pacientl s MDS s deleci dlouhych
ramének 5 chromozomu ¢i u pacientd s komplex-
nimi zménami karyotypu. Etiopatogeneze rozvoje
zmén typickych pro MDS s deleci 5q souvisf s ndle-
zem haploinsuficience genl pro ribozomalni pod-
jednotky RPS 14, kterd ovliviiuje erytropoézu (7).
V/ souvislosti s klinickou manifestaci trombocytézy
a neutropenie jsou zasadni dva geny slouzici pro
regulaci imunitniho systému a to microRNA (miR-
NA) -145 a mi RNA-146. Haploinsuficience v oblasti
mMiRNA-145 a miRNA-146 je ddvana do souvislosti s
rozvojem trombocytdzy. Aktivace RPS14, mi RNA-
145 a mi RNA-146 je jednim z pfedpokladanych
efektl lenalidomidu na hematopoézu (8).

Klasifikace onemocnéni
Heterogenni onemocnéni, jakym je myelo-
dysplasticky syndrom s sebou nese problém vel-

mi komplikované klasifikace. Lékar po stanoveni
diagndzy MDS kazdého pacienta zafadi podle
zvolené klasifikace. Dfive byla Casto uZivand star-
$i FAB klasifikace (Francouzsko-americko-britské
klasifikace), nynf je vice pouzivana novéjsi WHO
klasifikace (Svétova zdravotnické organizace). Tato
klasifikace byla poprvé zvefejnéna v roce 2002
a nasledné v roce 2008 upravena na novéjsi verzi.V
soucastnosti je pfipravovana novelizace WHO kla-
sifikace. Heterogenita MDS zpUsobuije, ze pribéh
onemocnéni se u jednotlivych pacientll zna¢né
odlisuje, jak stran klinického obrazu, tak i stran
progndzy nemoci. Pacienti s MDS nizkého rizika
mohou v porovnani s ostatni populaci vykazovat
obdobné parametry preziti, oproti tomu nékteff
nemocni majf onemocnénfagresivni, vedouci ne-
zvratné k akutni myeloidni leukemii. U kazdého
nemocného je nutné stanovit rizikovost jeho cho-

rizikem dle IPSS. U pacientt s nizkym rizikem ko-
morbidity ovliviiuji progndzu zvysenim rizika smrti
z neleukemickych pficin. Naproti tomu u pacient
s vysokym rizikem je riziko dané stfedné zavaznou
komorbiditou pfevaZzeno tizi myelodysplastické-
ho syndromu. | u téchto pacientl ale komorbi-
dity ovliviuji schopnost podstoupit specifickou
protinddorovou é¢bu. V rdmci pacientl s MDS
je pouzivan HCT-Cl index komorbidity u pacient(
planovanych k transplantaci hematopoetickych
bunék, dalsi indexy jako napriklad CharlsonGv in-
dex komorbidity ¢i MDS specificky index komor-
bidity jsou pouzivany jen nékterymi pracovisti.
Klasifikace Svétové zdravotnické organizace
WHO 2008 blize viz tabulka 1.
m  Refrakterni cytopenie s unilinedrni dysplazif
(RCUD). Podle typu postizeni krevni fady
v rdmci této skupiny rozlisujeme tfi nasle-
dujici podtypy: refrakterni anémii, refrakterni
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Schéma 2. | écebny algoritmus pro dospélé pacienty s primarnim MDS a nizkym IPSS skére (dle z ELN
doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu primarnich MDS- Malcovati, Blood 2013)
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Tabulka 2. PSS systém
Prognosticka hodnota
0 0,5 1,0 15 2,0

Blasty vKD (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Karyotyp Priznivy * Intermediarni Nepfiznivy+ - -
Cytopenie 01 2/3 - - -

Priznivy: normalni, -Y, del (5q), del (20q).

tintermedidrni ostatni abnormality zahrnuté v pfiznivych a nepfiznivych zménach
$Nepfiznivé: komplexni (= 3 abnormality) nebo abnormality chromozomu 7

Mezindrodni prognosticky skérovaci systém — IPSS

Zjisténé skore IPSS stanovi, do které z nasledujicich rizikovych skupin pacient patff:

m Nizce rizikova skupina: Skére IPSS je 0.

m Stiedné rizikova skupina 1: Skére IPSS lezi mezi 0,5 az 1,0.

m Stfedné rizikova skupina 2: Skére IPSS lezi mezi 1,5 az 2,0.

m Vysoce rizikova skupina: Skére IPSS je vétsi nez 2,0.

Revidovany mezindrodni prognosticky skérovaci systém — IPSS — R

neutropenii a refrakterni trombocytopenii.
Nejrozsiten&jsim podtypem je refrakterni
anémie (RA), kterd patfi do skupiny MDS =
nizkého rizika.

W Refrakternianémie s prstencitymi sideroblas-
ty (RARS). Refrakterni anémie s prstencitymi
sideroblasty se rovnéz fadi do skupiny malo
agresivnich typl MDS a oznaceni vychazi
z ndlezu sideroblastd, které obsahuji granula
Zeleza kolem jadra (prstencité sideroblasty).

m  Refrakterni cytopenie s multilinedrni dyspla-
zif (RCMD). Do této skupiny MDS patfi ti pa-
cienti, u nichZ je v krevnim obraze pfitomno =
snizeni nékolika krevnich fad (neutropenie,
trombocytopenie, anémie). Podminkou
je déle to, ze v kostni dfeni je pfitomno
méné nez 5% blastl ve dieniaméné nez |
15% prstencitych sideroblastd. V pfipade,
ze pacienti s RCMD maji soucasneé vice nez
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15% prstencitych sideroblastd, hovofime
o podtypu RCMD-RS.

Refrakterni anémie s nadbytkem blast{
(RAEB-1 a RAEB-2). Tato kategorie je rozdélena
na dvé dil¢i podskupiny, které se lisi poctem
blastd v kostni dfeni. Pacienti s podtypem
RAEB-1 maji 5-9 % blastl v kostni dfeni a pa-
cienti s RAEB-2 maji hodnoty blast( v kostnf
dfeni mezi 10-19% blastd. Do skupiny RAEB-2
déle zafadime pacienty, u nichz v natérech
kostni dfené v blastech nalezneme struktury
oznacované jako Auerovy tyce.

MDS s izolovanou deleci 5g- (5 minus syn-
drom). Nézev tohoto podtypu je odvozen
od chromozomu ¢islo 5, kdy dojde k deleci (chy-
béni) jeho dlouhého raménka (oznacené ).
Neklasifikovany MDS-U. Do této skupiny za-
fazujeme pacienty, u kterych nejsou jasné
splnéna vsechna kritéria pro MDS.

®  Chronickd myelomonocytarni leukemie
(CMML). CMML je dnes fazena do skupiny
onemocnéni smisenych myelodysplastickych/
myeloproliferativnich (MDS/MPS). Typickym
znakem je perzistujici absolutni pocet mono-
cytQ v periferni krvi vice nez 1,10%1. Dysplazie
byva vyjadfena v jedné ¢i vice myeloidnich
fadach. Pokud nenf dysplazie priikaznd, je pro
digndzu potiebné vyloucit neklonalni pficiny
monocytdzy, dalezity je Udaj o trvani mono-
cytdzy vice jak 3 mésice a pritomnost klonal-
niho znaku at jiz cytogentického ¢i moleku-
larné gentického. Dalsimi kritérii pro diagndzu
je perzistujici absolutni pocet monocytd v pe-
riferni krvi vice nez 1,10%/1, dale nepiftomnost
filadelfského chromozomu ¢&i fuzniho BCR-ABL
1 genu ¢iabsence mutovaného genu PDGFRA
¢i PDGFRB. Onemocnéni mizeme rozdélit
na CMML=T s méné jak 10% blastl a promo-
nocytl v kostni dfeni.V pifpadech, kdy pocet
blastlia promonocytd v kostni dfeni dosahuje
10-20% blastd, mluvime o CMML:2.

m  Mezispecidlni podtypy myelodysplastické-
ho syndromu fadime hypoplasticky MDS.
Pro diagndzu hypoplastického typu MDS
je zdsadni histologické vysetieni kostnf
dfené. V kostni dfeni nachdzime snizeny
pocet bunék vsech linii — hypocelularitu,
taktéZ v periferni krvi je pancytopenie. Dale
nachdzime dysplastické zmény v jednotli-
vych hematopoetickych fadach. Pocet blas-
td v kostni dfeni a periferni krvi mze byt
rdzny a zafazuje pacienty do jednotlivych
podtypl MDS dle WHO klasifikace.

Pacienti s MDS jsou po stanoveni diagnézy
a progndzy onemocnéni opakované sledovani.
V pfipadé, Ze je pacient indikovan k zahdjeni lé¢-
by jsou nutnd opakovana vysefeni kostni dfené
vcetné cytogentiky. Kritéria odpovédi na lé¢bu
jsou u pacientt s MDS hodnocenena dle mezi-
narodni pracovni skupiny IWG 2000 nebo IWG
2006, kterd hodnoti kompletni ¢i parcidlni remisi
onemocneni, hematologické zlepseni a déle
i hodnoti kvalitu Zivota pacienta (QOL).

Lééebné moznosti u MDS

Lécbu pacientt s MDS je nutné vzdy pfisné in-
dividualizovat v zavislosti na potiZich nemocného,
na stadiu onemocnéni, pfidruzenych chorobach
pacienta a na rizikovosti onemocnéni podle sta-
noveného IPSS. Lécebné moznosti pro pacienty
s MDS zahrnuji podpUrnou lécbu, nizce davko-
vanou chemoterpii a vysoce davkovanou che-
moterapii (11). Celkové mizeme pacienty s MDS
roz¢lenit na skupinu s nizkym rizikem a na skupinu



Obrdzek 1. Jednojaderny megakaryocyt u MDS s del5q, barveni dle Pappenheima, zvétseni objektiv
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pacientd s vysokym rizikem. Vieobecné Ize konsta-
tovat, Ze u pacientd s nizkym rizikem se snazime
spise ovlivnit symptomy onemocnénia u pacientl
s vysokym rizikem pfirozeny vyvoj onemocnénti.
Schématicky prehled lécebych moznosti dle ELN
doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu primarniho
MDS u dospélych pfinasi schéma 2, 3,4 (1).

Pacienti s nizkym a stfednim-1
rizikem MDS (IPSS 0 - 1)

Observacni strategie u pacientl s velmi
nizkym rizikem vychdzi z dat z retrospektivnich
studif, jez prokazaly, Ze u pacientd s velmi nizkym

rizikem starsich 70 let s refraktorni anémif ¢i MDS
s del5g-nebylo ocekdvané preziti kratsi ve srov-
nani's populacibez MDS. Dospéli pacienti s MDS
nizkého rizika bez symptomatické cytopenie,
kterd nevyzaduje Ié¢bu mohou byti sledovani
v pravidelnych intervalech bez zahdjenf terapie.

Podpurna lécba

Ukolem podparné lécby je predevsim snizit
nebo odstranit pfiznaky vyplyvajici z choroby
a zlepsit tak kvalitu Zivota pacienta. PodpUrna
lé¢ba vsak chorobu nemuze definitivné vylécit.
Soucasti podplrné écby jsou pfevody Cervenych

krvinek a desticek, protiinfekénia chelata¢nilécba
a podavani rstovych faktor( krvetvorby.

Transfuze cervenych krvinek

Podavani transfuzi se nefidf konkrétni hod-
notou hladiny hemoglobinu, ale vzdy klinickym
stavem, vékem pacienta a pfitomnostf pfidruze-
nych chorob. Hladiny hemoglobinu, pfi kterych
lékar indikuje podanf transfuzi, se proto mohou
u rdznych pacientd zna¢né lisit.

Transfuze krevnich desticek

Podavanfkrevnich desti¢ek je indikovano pfi
krvécivych projevech pacienta s tézkou trombo-
cytopenil. V nékterych pfipadech jsou podavany
krevni desticky podptrné pred pldnovanymi
chirurgickymi ¢i stomatologickymi vykony.

Chelatacni lé¢ba

Pacienti, ktefi jsou zavisli dlouhodobé
na transfuznilécbé, mohou byt ohroZeni rozvojem
pretizeni zelezem. Ve studiich bylo zjisténo, ze zaha-
jeni chelatacnilé¢by u pacientd MDS nizkého rizika
mUze zlepsit transfuzni dependenci a predejit kom-
plikacim danym toxicitou zeleza. Chelatacnilécbu
je doporuceno zahdjit u pacientli s myelodysplas-
tickym syndromem nizkého rizika s hladinou feriti-
nuv krvinad 1000 ug/la podanymi minimainé 20
transfuznimi jednotkami, kdy nadéle trva transfuzni
zévislost. V Iécbeé je k dispozici cheldtor deferoxamin
(Desferal), ktery viak musi byt podavéan ve formé
dlouhodobé kontinudlni nitrozilni ¢i podkozniinfu-
ze. Dalsim pouZzivanym cheldtorem je deferasirox,
ktery se uziva jako rozpusténé tablety. Béhem lécby
deferasiroxem se pravidelné kontroluji ledvinné
funkce a podle aktudlnich hodnot je nékdy nutné
davkovaniupravit nebo pfechodné lék vysadit (12).
Dalsi preparét, deferipron (Ferriprox) je s Uspéchem
pouzivan pro chelataci pacientl s kongenitalnf
hemolytickou anémii jako je napriklad thalasse-
mia major, ale pro riziko agranulocytosy je tento
prepardt pro pacienty s MDS méné vhodny (13).
V soucasnosti probiha intenzivni vyzkum na poli
selektivnich agonistd hepcidinu/minihepcidiny/
¢i pifmého ovlivnéni transmembranové protedzy
serinu 6 (TMPRSS 6) je7 se uplatiiuji v patogenezi
pretizeni zelezem u hereditdrni hemochromatdzy
Ci beta thalasémie (14).

Rustové faktory krvetvorby

Erytropoézu stimulujici proteiny
(erytropoetin)

Lécha rlstovymifaktory krvetvorby by méla
byti zvézena u pacientl s refrakterni sympto-
matickou cytopenii. K [é¢bé anémie je mozné
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Schéma 3. LéCebny algoritmus pro dospélé pacienty s primarnim MDS stfednim 1 IPSS skére (dle ELN
doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu primarnich MDS- Malcovati, Blood 2013)

IPSS stfedni 1

o

Blasty v KD do 5 %, normdlini cytogenetika
transfuzni dependence, asymtom. cytopenie

Symptomatickd anémie

I

Veék do 65-70let,nepfizniva
cytogenetika, perzistence blastl

Observace MDS del5g- Transfuze + EPO < 500 U/I Vek < 60 let, blasty Dostupny
chelatace anebo v KD do 5%, darce
< 2 TU/mésic normalni cytogenteika,
transfuzni dependence
EPO > 500 U/I EPO < 500 U/I Rekombinantnf Imunosuprese Allogenf
anebo>2TU/mésic | |anebo < 2 TU/mésic EPO +-G-CSF ATG + CSA transplantace

Lenalidomid Rekombinantnf
EPO + G-CSF

Tabulka 3. IPSS-R systém

Prognosticka hodnota

0 05 1 15 2 3 4
Karyotyp Velmi dobry Dobry Stiedni  Spatny  Velmi $patny
Blasty v KD (%) <2 >2<5% 5-10%  >10%
Hemoglobin > 10 8-<10 <8
Desticky =100 50-100 <50
Absolutni pocet >0,8 <08

neutrofilli

Cytogenetické prognostické skupiny:
Velmi dobra: -Y, del (11q)

Dobra: normalni, del (5g), del (12p), del (20q), dvojitd zména zahrnujici del (5q)
Stredni: del (7q), +8, +19,i (179), jind jedna nebo dvé nezavislé zmény v karyotypu
Spatna: -7, inv (3)/t (3g)/del (3q), dvojitd zména zahrnujici -7/del (7q),

komplexni zmény (= 3 abnormality karyotypu)

Velmi Spatnd: Komplexni zmény karyotypu > 3 abnormality

Na zakladé stanoveni parametrd u nemocného ur¢ujeme 5 kategorif v rdmci IPSS-R:

m Velmi nizka rizikova skupina: skére < 1,5
m Nizka rizikové skupina: skore > 1,5-3

m Stiednf rizikova skupina: skére > 3-4,5
m Vysoka rizikova skupina: skore > 4,5-6
m Velmi vysoka rizikové skupina: skére > 6

pouzit rekombinantné vyrobeny ristovy faktoru
erytrocytd, erytropoetin (EPO) ¢i darbopoetin.
Lécha je Ucinna pouze u urcité casti nemocnych.
Je to predevsim u téch pacientd, kteff maji nizkou
hladinu svého vlastniho EPO v krvi (méné jak
500mU/ml) a maji trasfuzni potfebu méné jak
2 transfuzni jednotky za mésic. Median léceb-
né odpovédi na aplikaci erytropoetinu je cca 24
mésicl. Lécebna odpovéd se mizZe zvysit, pokud
nemocni dostanou EPO v kombinaci s ristovymi
faktory, které stimuluiji kostni dfen k tvorbé bilych
krvinek (G-CSF). Pridani G-CSF zvysilo lé¢ebnou
odpoved na cca 50% pacient(, a to u téch kteff
byli rezistentni na monoterapii erytropoetinem.
Pacienti s nizkym IPSS rizikem ¢i s rizikem stfednf
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1 a se symptomatickou anémii pokud majf hladi-
nu endogenniho erytropoetinu pod 500 mU/ml
a maji transfuzni potfebu méné jak 2 transfuzni
jednotky za 1 mésic, jsou indikovani k 1é¢bé poda-
nim erytropoetinu v monoterapii ¢i po 8 tydnech
lécby ke kombonované lé¢bé eryttropoetinem
a G-CSF (15).

Granulocyty stimulujici faktor (filgrastim)

V pfipadé, Ze ma pacient nizky pocet bilych
krvinek a ma infekéni komplikaci, je v nékterych
piipadech vhodné podéni faktoru stimulujiciho
kolonie granulocytd (G-CSF), tzv. rGstového fakto-
ru bilych krvinek. Tyto preparaty jsou rizikové, po-
kud pacient splfuje kritéria MDS vysokého rizika.

Imunomodulacdni terapie

Lenalidomid fadime mezi imunomodulator-
ni preparaty u nichz byla v klinickych studiich
prokézana ucinnost u pacientl s MDS nizkého
rizika s pfitomnosti delece 5q (16). Plsobeni
preparatu spociva v selektivnim ovlivnéni bu-
nék s del 5g klonem inhibici haploinsuficient-
nich gend, jez jsou kédovany v deletovaném
useku 5 chromozému (ovlivnéni gent RPS14,
mi RNA-145 a mi RNA-146) (17). Lécba lenalido-
midem se u MDS pacientl s izolovanou deleci
5q a transfuzni dependenci prokazala jako velmi
Uc¢inné a vedla k dosazeni transfuzni nezavis-
losti u 56% pacientl (18). Preparat se podava
v ddvce 10 mg/den perordlné jako kapsle po 21
dnl v mésicia po tydenni pauze se cyklus opét
opakuje. Béhem této lé¢by se z nezadoucich
projevl mUze objevit svédéni klze, vyrazka, za-
Zivaci potize, Unava a je zvysené riziko trombdzy.
Zpravidla v prvnim lé¢ebném cyklu mohou byt
pozorovany vyraznéjsi poklesy parametr( krev-
niho obrazu, které se od dalsiho cyklu zpravidla
upravi. Recentné publikovana klinicka studie
prokézala uc¢innost podani lenalidomidu u pa-
cientd s nizkym rizikem a transfuzni dependenci
i bez pfitomnosti delece 5q (19).

Imunosupresivni terapie

Lécba pacientl s hypoplastickym myelo-
dysplastickym syndromem bez nélezu excesu
blastl zahrnuje podani imunosupresivn{ Iécby
antithymocytarnim globulinem (ATG) a émési¢ni
klru perordinim cyklosporinem (20). Vhodnymi
kandidaty pro tuto terapii jsou pacienti mladsi
jak 60 let véku, pacienti s méné nez 5% blastd
v kostni dfeni, normalnf cytogentikou a nizkou
transfuzni zavislosti, jez nereaguji na lécbu rds-
tovymi faktory krvetvorby. Déle jsou pro léc¢bu
vhodni pacienti s PNH klonem nebo s ndlezem
HLA- DR 15 fenotypu (21).

Alogenni transplantace krvetvornych bunék

U pacientd s MDS nizkého a stfedniho-1 rizika
neni alogennftransplantace krvetvornych bunék
standardné indikovana. Jeji zvazenf je pro mladsi
nemocné (do 60-65 let) s tézkou a zhorsujici se
cytopenii, vyrazné snizenou bunécnosti kostni
dfené (hypoplasif) nebo pfitomnosti vazivovych
vldken (fibrézou) ve dreni. Provedeni transplan-
tace by se mélo rovnéz zvazovat u sekundarni
formy MDS po ptedchozi [é¢bé chemoterapif
¢i radioterapii, protoze se jedna prognosticky
o0 nepfiznivou formu MDS. U pacientd se stfednim
— 1 rizikem je alogennf transplantace indikovana
v pfftomnosti vice jak 5% blastd v kostni dfeni
nebo pfi priikazu nepfiznivého karyotypu.



Schéma 4. | écebny algoritmus pro dospélé pacienty s primarnim MDS stfednim 2 a vysokym IPSS
skore (dle ELN doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu priméarnich MDS - Malcovati Blood 2013)
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Pacienti se stfrednim - 2 rizikem
a vysokym rizikem MDS (IPSS 1,5 - 2)
Lécba pacientd ze skupiny s rizikem stfed-
ni — 2 avysoce rizikové skupiny podle IPSS
zavisi na tom, zda jsou indikovani k podanf
intenzivni lé¢by vcetné alogenni transplantace
krvetvornych bunék. Indikace k této proce-
dufe je ve vékové skupiné starsich pacientd
ovlivnéna pacientovym celkovym klinickym
stavem, komorbiditami, a dostupnosti vhod-
ného darce.

Indukéni chemoterapie

Indukeni chemoterapie predstavuje inten-
zivni chemoterapii kombinaci cytostatik, ktera
jsou shodnd s cytostatiky uzivanymi pfi lécbé
akutnich leukemif. Lé¢ba je vhodna pro pacienty
mladsi 65 let véku s vice jak 10% blastd v kostni
dfeni bez piftomnosti zdvaznéjsich pridruzenych
chorob (srdecni, plicni choroby), které by branily
podani této intenzivn{1é¢by. U této skupiny paci-
entd je indikovéno nasledné provedeni alogenni
transplantace krvetvornych bunék.

Hypometylaéni ldtky

Pokud neni pacient schopen podstou-
pit intenzivni 1é¢bu chemoterapii s néslednou
transplantaci krvetvornych bunék, ale je schopen
ambulatni Ié¢by indikujeme podéani hypome-
tyla¢nich preparatd. K terapii témito preparaty
jsou vhodnf pacienti podle IPSS se stfednim - 2 ¢i
vysokym rizikem, dale nemocni s CMML, kteff
nejsou vhodni k podani indukéni chemoterapie
¢i k provedeni alogenni transplantace. Cilem Ié¢-
by je zmenseni zavislosti na transfuzich, snizeni
poctu nezralych bunék a celkova stabilizace one-
mocnéni. Z této lécebné skupiny je v soucasné
dobé k dispozici preparat azacytidin (Vidaza), kte-
ry se podava ve formé podkozni injekce jednou
denné v ddvce 75mg/m2 po dobu 7 dnd kazdé
4 tydny. S prepardtem byla provedena prospek-
tivni randomizovana a nékolik retrospektivnich
nerandomizovanych klinickych studif (22, 23).
Pacienti s komplexnim karyotypem maji oproti
ostatnim skupindm velmi ¢asto pouze kratce tr-
vajici lé¢ebnou odpovéd ¢i lé¢ebné odpovedi vi-
bec nedosdhnou. K dosazeni lé¢ebné odpovédi
je obvykle potieba podani minimalné 4-6 cykll
pred hodnocenim Uspésnosti lécby, které prova-
dime obvykle po 6. 1é¢ebném cyklu. Na zakladé
pfiznivych vysledkd klinické studie AZA-001 jsou
hypometyla¢ni preparaty podavany i u pacien-
td s akutni myeloidni leukemii s poctem blastl
do 30%, u nékterych pacientd byly dosazeny
|é¢ebné odpovédii pfi pfitomnosti prognosticky
nepfiznivé mutace Tp53 (24).

Nizkoddvkovand chemoterapie

Podavani nizkych davek cytosinarabinosidu
je historickou alternativou Ié¢by pacientd MDS.
Tato lé¢ebna modilita dosahuje [é¢ebné odpoveé-
di pouze u 10-15% nemocnych, proto je v sou-
¢asnosti podavéna s paliativnim zdmérem u pa-
cientU s rezistenci na hypometyla¢ni preparaty.

Alogenni transplantace krvetvornych bunék
Alogennf transplantace krvetvornych bunék
je indikovéna u nemocnych mladsich 60 (65) let vé-
ku v dobrém celkovém biologickém stavu, bez z4-
vaznych pfidruzenych chorob. Transplantace kostni
drené je pristupem, ktery jako jediny mdze MDS de-
finitivné vylécit, avsak tento postup pro svoje rizika
a ndroCnost |ze pouzit pouze u mensi ¢asti pacientd
s MDS (20-30% pacientd). Tato skute¢nost je dana
vekem pacientll v dobé diagndzy MDS, ¢astymi
pridruzenymi chorobami a méné ¢asto nenaleze-
nim vhodného darce. Transplantaci krvetvornych
bunék pfedchazf obvykle indukenf cytostaticka
chemoterapie. Jako alternativni metoda stabilizace
onemocnéni pfed alogenni transplantaci mize byt

www.onkologiecs.cz | 2015;9(3) | Onkologie



Obrdzek 4. Monocytérni buriky rdzného stupné zralosti, chronickd myelomonocytarni leukemie,
barveni dle Pappenheima, zvétseni 50x, vlastni archiv

pouzitl hypometylacnich preparatl (25). Pro paci-
enty v celkové dobrém klinickém stavu je dopo-
ru¢ena alogenni transplantace v myeloablativnim
rezimu. Pro pacienty s pfidruzenymi chorobami
a starSi nemocné uzivame pfipravny rezim s niz-
$i toxicitou a mluvime pak o nemyeloablativnim
pifpravném rezimu neboli rezimu s redukovanou
intenzitou pffpravy (RIC). Z mezinarodnich regis-
trd méme data ohledné Ucinnosti a bezpecnosti
transplantacnich postup(. V rdmci téchto postuput
Ize ocekdvat 3leté preZiti u casnych stadif 65-75%,
u pokrocilych 50-60% pii uZiti myeloablativnich
rezim0, u nemyeloablativnich rezim{ se preZiti 3
roky u starsich nemocnych nelisi od podani hypo-
metylacnich latek (kolem 20%).

Zavér

Myelodysplasticky syndrom predstavuje
skupinu pomérné komplikovannych hematolo-
gickych onemocnéni. Teprve rozvoj modernich
metod molekularni genetiky a cytogenetiky pfi-
nasi moznost stanoveni unikdtnich genetickych
zmeén u konkrétniho pacienta. Objasnénf etiopa-
togeneze onemocnéni predstavuje pfislib vyvoje
novych lé¢ebnych moznosti. Prezentovany ¢lanek
pfinasi pohled na problematiku MDS pro |ékare
jinych nez hematologickych specializaci a snazf
se stru¢nou a srozumitelnou formou nastinit nase
soucasné diagnostické a lé¢ebné moznosti.
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