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Myelodysplasticky syndrom (MDS) predstavuje v soucasné dobé intenzivné zkoumanou skupinu klonélnich onemocnéni krvetvorby.
V posledni dobé je hlavni pozornost v problematice MDS vénovéna hledani novych prognostickych faktord, jez by mély upfesnit
vyhledavani rizikové skupiny nemocnych, zejména u casnych forem MDS. Tito nemocni by vzhledem k pfitomnému riziku zavaznych
komplikaci ¢i rychlé progrese do akutni myeloidni leukemie méli byt jiz v pocatecnich stadiich choroby indikovani k intenzivni
[é¢bé véetné transplantace krvetvornych bunék. Nové 1écebné pfistupy jsou pak u nemocnych s ¢asnou formou MDS zaméreny
na korekci inefektivni hematopoézy, u nemocnych s pokrocilym MDS jsou zejména hledany moznosti, jak cilenou lécbou snizit
riziko relapsu v potransplantacnim obdobi.
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Myelodysplastic syndromes in 2016

Myelodysplastic syndromes (MDS) represent a group of clonal disorders hematopoiesis of a great current scientific interest. Iden-
tification of new prognostic factors should more precisely define a subgroup of high risk patients within a group of patiens with
early disease with generally good prognosis. These patients should be indicated for intensive treatment including stem cell trans-
plantation early after diagnosis. New treatment approaches to early MDS include correction of ineffective eythropoiesis, in patiens
with advanced disease, clinical research is focused on targeted treatment that might decrease a risk of relapse after transplantation.

Key words: myelodysplastic syndromes, classification, diagnosis, prognosis, treatment.

Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je klonal-
ni onemocnéni krvetvorby. V jeho patogenezi
se pfisuzuje dllezitd dloha inicidlnimu poskozenti
kmenové hemopoetické buriky, jez ve svém du-
sledku vede k tvorbé patologického klonu s ur-
¢itou rlstovou vyhodou. Stimulace proliferace
¢asnych prekurzor( krvetvorby spolu se zvyse-
nym stupném apoptodzy zralejsich forem, na niz
se podilf abnormalni imunitni odpovéd na po-
skozeni bunky vyvolané noxou, vede v ¢asné fazi
choroby k obrazu bunécné bohaté dysplastické
kostni dfené kontrastujici s rdznym stupném
cytopenie v periferni krvi. Mutace vede k nardstu
nestability genomu, jejimz dUsledkem je zvyse-
na incidence dalSich mutaci vedoucich jednak
k zisku funkce zejména onkogend stimulujicich
proliferaci a tlumicich diferenciaci ¢asnych pre-

kurzor( krvetvorby a na druhé strané ke ztraté
funkce antionkogen( uplatnujicich se v fadé
regulacnich procest. V regulaci aktivity gent se
v fadé pripadl uplatiujf tzv. epigenetické me-
chanizmy ovliviujicf stupen metylace histond.
Dusledkem je postupné narlstani poctu blastd
s velmi nizkym stupném apoptdzy v pokrocilé
fazi onemocnéni a k pfechodu do obrazu akutni
myeloidn{ leukemie (AML).

V soucasné dobé je hlavni pozornost
v problematice MDS vénovana hledanf novych
prognostickych faktor(, jez by mély upfesnit
vyhledavani rizikové skupiny nemocnych, ze-
jména u casnych forem MDS. Tito nemocni
by vzhledem k pfitomnému riziku zdvaznych
komplikaci ¢i rychlé progrese do AML méli byt
jiz v pocatecnich stadiich choroby indikovani
kintenzivni lé¢bé vcetné transplantace krvetvor-

nych bunék. Nové [écebné pfistupy jsou pak
unemocnych s ¢asnou formou MDS zaméfeny
na korekci inefektivni hematopoézy, u nemoc-
nych s pokrocilym MDS jsou zejména hledany
moznosti, jak cilenou [é¢bou sniZit riziko relapsu
v potransplanta¢nim obdobi.

Klasifikace, prognostické
faktory a zakladni
diagnostické metody

Klasifikace MDS se vyvijela od plvodn, tzv.
FAB (francouzsko-americko-britské) klasifikace
(1) pres WHO klasifikaci z roku 2001 (2) az k sou-
¢asné revizi WHO klasifikace z roku 2008 (3).
WHO klasifikace z roku 2001 rozdélila refrakterni
anémie na skupinu RA s dysplazil pouze v Cer-
vené fadé a na refrakterni cytopenii s dysplazif
ve vice fadach (RCMD), pfesunula CMML do sku-
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Tab. 1. PSS (Mezindrodni prognosticky skérovaci systém) — dle Greenberga et al. (4)

Body 0 0,5 1 15 2

% blastli ve dreni <5 5-10 - 11-20 1-30
Pocet cytopenif 0/1 2/3

Karyotyp pfiznivy intermediarni | nepfiznivy

abnormality chromozomu 7, intermedidrni — ostatni

Karyotyp: pfiznivy—normélni, del(5q), del(20q), -Y, nepfiznivy komplexni zmény (= 3 abnormality),

Kritéria cytopenie: neutrofily < 1,8 x 10%I, trombocyty< 100 x 10%1, Hb < 100 g/I (blize viz citace 9)

nélezy.

Rizikové skupiny dle IPSS:

Riziko Skore Median preziti roky AML transformace roky
nizké 0 57 94
stfedni | 0,5-1,0 35 33
stredni Il 1,5-2,0 12 11
vysoké >25 04 0,2

Tab. 2. Revidovany prognosticky skorovaci systém pro MDS (IPSS-R) — podle Greenberg at al. (6), cyto-

genetické rizikové skupiny dle Schanz et al. (5)

Prognostické 0 0,5 1 1,5 |2 3 4
skore

Cytogenetika — Velmi Dobry Intermediarni Nepfiznivy | Velmi
karyotyp dobry nepriznivy
% blastl <2 >2-<5% 5-10% >10%

v kostni dfeni

Hemoglobin > 100 80-< 100 | <80

Pocet trombocytl | > 100 |50-< 100 | <50

Pocet neutrofild >08 |<08

Riziko (rizikova skupina) Skore

velmi nizké <1,5

nizké >1,5-3

intermediarn{ >3-4,5

vysoké >45-6

velmi vysoké >6

piny smisenych myelodysplasticko-myelopro-
liferativnich chorob (MDS/MPD) a podskupinu
RAEB-T zafadila jiz mezi akutni myeloidni leuke-
mie (AML). Revidovana WHO klasifikace z roku
2008 nahrazuje podskupinu RA jednotkou RCUD
(Refrakterni cytopenie s dysplazii v jedné radé),
kam zahrnuje refrakterni anémii, refrakterni neu-
tropenii a refrakterni trombocytopenii. MDS-U je
definovén jako pancytopenie s dysplazii pouze
v 1 fadé s < 5% blastd ve dfeni ¢ijako prftomnost
cytogenetickych aberaci typickych pro MDS bez
zjevné dysplazie. 5g- syndrom je pfejmenovan
na izolovanou deleci 5q a ze skupiny RARS je
jako zvIastni jednotka vyclenéna RARS a trom-
bocytézou (RARS-T). Jako idiopatickd cytope-
nie nezndmeého vyznamu (ICUS) je definovana
perzistujici cytopenie bez zndmek dysplazie Ci
bez pritomnosti specifickych chromozomdlnich
aberaci (2, 3). V soucasné dobé je pfipravovana
nova revize WHO klasifikace MDS.

Klasifika¢ni schémata rozdéluji nemocné
s MDS do zakladnich podskupin, které maji
i prognosticky vyznam. Obecné platf, ze nemoc-
ni s ¢asnymi formami choroby bez zmnozeni
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blastl v kostni dfeni maji lepsi progndzu nez ne-
mocni se zmnozenim blastd v kostni dieni nad
5%, ktefi ptezivaji kratsi dobu, mivaji zavaznéjsi
komplikace a vyssi riziko pfechodu do AML (1).

Nicméng, analyza velkého poctu nemoc-
nych z rdznych registrd ukdzala zasadnf vyznam
dalsich faktor( pro prognézu nemocnych. Na za-
kladé téchto nalez( byl vytvoren v roce 1997 tzv.
Mezindrodni prognosticky skérovaci systém
(IPSS) (4), rozdélujici nemocné s MDS do 4 rizi-
kovych podskupin (tab. 1). Pfi volbé Ié¢ebnych
pristupu Ize zcela obecné Fici, Ze nemocni s ¢as-
nymi formami choroby bez nadbytku blastd
a s nizkym &i stfednim — 1 rizikem jsou indikovani
spide ke konzervativnim Ié¢ebnym postupdm,
nemocni s nadbytkem blastd a stfednim — 2 ¢i
vysokym rizikem pfedeviim k intenzivni |é¢bé
vcetné transplantace krvetvornych bunék (SCT).
V roce 2011 byla publikovdna multicentricka
analyza cytogenetickych nalezd od vice nez
2 000 nelécenych nemocnych z registrd v SRN
a v Rakousku. Tato analyza se stala pokladem
pro revidovany cytogeneticky skorovaci systém,
ktery nemocné s MDS rozdéluje do 5 prognos-
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tickych podskupin s rozdilnou celkovou délkou
preziti (obrazek 1) (5). Tento revidovany cytoge-
neticky systém byl ndsledné pouzit Mezinarodni
pracovni skupinou pfi revizi IPSS na datech zis-
kanych od vice nez 7 000 nemocnych s primar-
nim MDS z mezinarodnich databazi. Vysledkem
analyzy je Revidovany IPSS (IPSS-R), ktery jako
statisticky vyznamné prognostické faktory po-
tvrdil parametry uzité v IPSS, ale proved! jejich
detailngjsi stratifikaci ve skérovacim systému
(tab. 2) a zddraznil vyznam cytogenetickych
zmén a hloubky cytopenie v krevnim obraze
pro progndézu nemocnych (6). Vyznam IPSS-R
pro stanoven( lé¢ebnych postupl je v soucasné
dobé ovéfovan v klinické praxi, ukazuje se, Ze
obdobné jako pfi uziti IPSS nemocni s velmi
nizkym a nizkym rizikem profituji z konzerva-
tivnich 1écebnych pfistupl, kdezto nemocni
s vysokym a velmi vysokym rizikem jsou indi-
kovani k intenzivni 1é¢bé a k SCT. Uziti IPSS-R
umoznilo i presnéjsi stratifikaci nemocnych se
stfednim rizikem. Na obrdzku 2 je porovnana
rdzna klasifikace nasich 49 nemocnych s MDS
typu RAEB-1 zafazenych mezi nemocné, jejichz
data slouzila pro stanoveni IPSS-R v rdmci me-
zindrodniho souboru. Prestoze median preziti
této skupiny byl pouze 5,0 mésice, podle IPSS
byly vsichni zafazeni do skupiny se stfednim — 1
¢i stfednim — 2 rizikem. Klasifikace skupiny podle
IPSS-R vedla k pfesunu 32 nemocnych (65 %)
do skupiny s vysokym ¢i velmi vysokym rizikem,
coz vysvétluje nepfiznivou progndzu a kratké
prezitf této skupiny. Optimalni |écebny pfistup
k nemocnym se stfednim rizikem dle IPSS-R v3ak
z0stava stéle urcitym problémem a u této sku-
piny bude tfeba brat v dvahu nékteré z dalsich
moznych prognostickych ukazateld, jez jsou
v soucasné dobé studovény, a to zejména pocet
a charakter mutaci nékterych gen( s klicovym
vyznamem pro regulaci krvetvorby — viz nize (7).

Z&kladni metody uzivané v soucasnosti
pro diagnostiku MDS shrnula skupina evrop-
skych odbornikd v diagnostickych a lé¢ebnych
doporucenich European LeukemiaNet v roce
2013 (8). Zékladem zUstavé vysetreni krevniho
obrazu s diferencidlnim rozpoctem bilé fady
(KO+dif.) a vysetfeni kostni dfené pomoci ster-
ndlni punkce a trepanobiopsie kostni diené.
Bioptické vysetfeni kostni dfené je doporuco-
vano jako standardni vysetfeni vzhledem k to-
mu, ze mize presné posoudit bunécnou dren,

topické zmeény krvetvorby vcetné pfitomnosti
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Obr. 1. Revidovany prognosticky skdrovaci systém (podskupiny karyotypu) — podle Schanz et al. (5)

Revidovany prognosticky cytogeneticky skorovaci
systém

g 4

L Normalni Solitarni Solitarni Romptei
del(7q) -] dert3a) >3 abnormality
e & -7
Solitarni Ll i174)
| | del{5q) +19 | [Dvé aberace
del{12p} jakykoli jiny véemé -7/7q-
del(200) nezavisly klon
N Komplexni
Dvé aberace Dvabsrace 3 abnormality
Délkapresti | /eSO | T jakekolijine

(mésice)

SchanzJ, etal. ) ClinOncol. 2011;29:1963-70.

Obr. 2. Srovndni Klasifikace nemocnych s MDS typu RAEB-1 z registru UHKT podle kritérif IPSS a IPSS-R

IPSS IPSS-R

N IM-1
mIM-2

atypicky lokalizovanych lozZisek nezralych prekur-
zor( (tzv. ALIP) a v neposlednifadé i pfitomnost
a stupen fibrézy diené. Vsechny tyto faktory
maji prognosticky vyznam. Z dalsich vysetreni
sternalniho punktatu jsou za standardni pova-
Zovana cytochemickad a cytogeneticka vysetie-
ni. Zakladnimi cytochemickymi vysetfenimi
jsou barveni na pfitomnost Zeleza ve formé
prstencitych sideroblastl, PAS reakce (okrskova
pozitivita v erytroblastech) a barveni na myelo-
peroxidazu (defekty v bunkach granulocytarni
fady). Cytogenetické vysetreni je esencialni pro
sv{j prognosticky vyznam (viz vyse), prognostic-
kd schémata stéle vychdzeji z nalezl ziskanych
pomoci standardnich metodik (kultivace a bar-
veni G-pruhovanim), vysetfeni pomoci metod
molekularni cytogenetiky je indikovdno tam,
kde se opakované nedaff ziskat mitézy k vyset-
feni G-pruhovanim a dale fakultativné k presné
detekci zmén na nékterych chromozomech s kli-
¢ovym prognostickym vyznamem (5, 7,8, 17, 20).

Viysetfen( sternalniho punktatu pomoci prd-
tokové cytometrie je stale fazeno mezi fakultativ-
nf vysetfeni, krom vyznamu pro stanoveni poctu
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CD34+ nezralych prekurzort je popisovan urcity
diagnosticky a prognosticky vyznam piftomnosti
a poctu nékterych aberantnich expresi povrcho-
vych antigen (9). Vyznam mutaci urcitych gend
hrajicich klicovou roli v regulaci procesu bunécné
proliferace a diferenciace je v soucasné dobé
predmeétem rozsahlych molekuldrné genetic-
kych multicentrickych studif (7, 10, 11). Zasadni
negativni prognosticky vyznam ma zfejmé pfi-
tomnost mutace genu TP53, jenz hraje klicovou
Ulohu v reparaci poskozeni burky (7, 11). Recentni
analyza molekuldrné genetického vysetfenivzor-
kd kostni dfené a periferni krve ziskanych od ne-
mocnych z databéze IPSS-R ukézala jako nezavisly
nepfiznivy prognosticky faktor pro délku preziti
a riziko leukemizace pfitomnost mutaci gen(
TP53, CBL, nRAS, EZH2, RUNX1, ASXL1 a U2AFT (9).
Naopak, pfitomnost mutace sestfihového ge-
nu SF3B7 byla spojena s pfiznivou progndzou.
Na tomto misté je tfeba pfipomenout, ze kazdy
nemocny s MDS by mél byt vysetfen i celkove
vzhledem ktomu, Ze dysplastické zmény mohou
byt reaktivni pfi jiném onemocnéni, zejména

u nadord a systémovych chorob.

Lécebné postupy u nemocnych
s MDS s nizsim rizikem (nizké ¢i
stfedni - | riziko dle IPSS)

Pro nemocné s nepfilis zdvaznou cyto-
penii, bez transfuzni dependence, se stabilni
chorobou, bez pfitomnosti blastl a nepfi-
znivych chromozomalnich aberaci je mozna
pouhd observace s opakovanymi kontrolami
klinického i laboratorniho nalezu. Substitucni
lé¢ba spociva v podavani transfuzi erytrocytl
a pfi anemickych symptomech nemocnym s Hb
80-90 g/I). U¢elem podavani transfuzi trom-
bocytl je 1é¢ba krvécivych projevl zpUsobe-
nych nizkym poctem trombocytd a profylaxe
krvaceni pfi trombocytopenii. Neni jednotné
stanovena kritickd hodnota poctu trombocy-
th pro profylaktické podani trombocytovych
transfuznich pfipravkd, obecné je doporuceno
podat trombocytovy transfuzni pfipravek pfi
prechodném poklesu poctu trombocytl pod
10 x 101, u nemocnych se souc¢asnou aktivacf
koagula¢niho systému (infekce, febrilie) jiz pfi
poklesu poctu trombocytl pod 20 x 10%I, ne-
mocni's dlouhodobé nizkymi pocty trombocytl
bez vyraznéjsich vykyvl v jejich poctu a bez
krvacivych projevi ¢asto nemuseji dostavat pro-
fylaktické transfuze desticek, pfistup vsak musf
byt prisné individudlni.

Podpurnd Ié¢ba spocivajici v podavani
antibiotik a antimykotik se fidi doporu¢enymi
postupy pro podplrnou lé¢bu hematologic-
kych nemocnych. Chelatacni l1é¢ba ma byt
zahdjena u nemocnych s hladinou feritinu
v séru > 1000 ug/! (pfiblizné po podani 20-25
T.U. erytrocytovych transfuznich pfipravkd),
u nich? je pfedpokladana déletrvajici zavislost
na podavani transfuzi a ktefi majf stabilni cho-
robu bez komorbidit limitujicich preZiti (6, 9).
Velky pfinos pro dosazeni efektivni chelatace
znamenalo umoznéni podavani peroralnich
chelator(. Deferasirox je indikovan tam, kde je
lé¢ba deferioxaminem kontraindikovana ¢i neni
dostatecné Uc¢inna, davka ¢innf 20-30 mg/kg/
den a mlze byt modifikovana dle Uc¢inku a sna-
Senlivosti nemocného (12). Deferiprone neni
pro uziti u nemocnych s MDS registrovan, je ho
mozno pouzit individuainé za pravidelné kont-
roly krevniho obrazu v pfipadé nesnasenlivosti
¢i kontraindikace podévéani deferasiroxu (rendini
insuficience) v ddvce 75-100 mg/kg/den v mo-
noterapii ¢i v kombinaci s deferioxaminem pfi
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Obr. 3. DosaZeni transfuzni nezdvislosti po lécbé
lenalidomidem u nemocnych s MDS s deleci 5q.
Pred lécbou bylo 94,1 % nemocnych zdvislych na
podavdni transfuzf erytrocytd, po lécbé bylo ne-
zdvislosti na poddvdni transfuzi dosazeno u 90,6 %
nemocnych (se svolenim MUDr. A. Jondsové)

Zavislost na transfuzich erytrocytl

2,9%
2,9%

94,1%

\ g

Nezavislost na transfuzich erytrocyttl

9,4%

90,6%,

pretizeni zelezem tézkého stupné. Mozny efekt
chelata¢nich latek na parametry krevniho ob-
razu, zprostfedkovany jinymi mechanizmy nez
odstranénim nadbytku potencidlné toxického
Zeleza, je stéle pfedmétem vyzkumu.

Z rustovych faktori jsou nejcastéji po-
davany erytropoézu stimulujici proteiny (ESP).
Lécba ESP je indikovana u nemocnych s hla-
dinou Hb < 90 g/l nebo vy33imi hodnotami
pfi manifestnich pfiznacich anémie, hladinou
EPO v séru < 500 IU/I (pficemz maximalni efekt
Ize o¢ekdvat u nemocnych s hladinou EPO <
150-200 IU/1) a s dependencina < 2 T.U. erytro-
cytld mésicné (13). Inicidini davka je pro rHUEPO
30-60 kU/tydné, pro darbopoetin 150-300 pg/
tydné. Pokud neni do 8 tydnd dosazeno lécebné
odpoveédi, je mozno plvodni davku ESP kom-
binovat s G-CSF v davce 300 ug/l/tydné ve 2-3
dil¢ich davkach. Pokud neni zaznamendn tera-
peuticky efekt po dalsich 4-8 tydnech, ma byt
|éCba ukoncena, i kdyz v ojedinélych pfipadech
byl prokazan i pozdni nastup efektu ESP. Jako
kompletni odpovéd na Ié¢bu ESP je hodnocen
vzestup hodnoty Hb nad 115 g/l bez potfeby

transfuzi erytrocytd, jako ¢aste¢nd odpovéd

pak vzestup hodnoty Hb > 15 g/I bez potfeby
transfuzi. Podavéani G-CSF je indikovano v kom-
binaci s ESP u nemocnych s RARS s hladinou
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Hb < 100 g/I, hladinou EPO v séru < 500 1U/!
a s dependenci na < 2 TU erytrocytl mési¢né
od pocétku lécby (12), u ostatnich nemocnych
pfi nedostate¢ném efektu ESP v monoterapii
po 8 tydnech lécby (viz vyse). U nemocnych
s RCUD s tézkou granulocytopenif je mozno
poddavat G-CSF intermitentné za Ucelem udrzeni
poctu neutrofild > 0,5 x 10%/1. Pegylované formy
G-CSF nejsou pro podavani u MDS registrovany.
Podavénijinych rlstovych faktor (romiplostim,
L-trombopag aj) je t. ¢. doporu¢ovéno pouze
v rdmci klinickych studif.

Imunosupresivni lé¢ba je indikovéna
u nemocnych s cytopenii vyzaduijici lé¢bu, kte-
fi nejsou kandidaty pro alogenni transplanta-
ci krvetvornych bunék (SCT) ¢i pro podavani
rastovych faktor(. Hlavnimi prediktivnimi fak-
tory Ucinku jsou vék < 65 let, normalni karyo-
typ a zavislost na transfuzich erytrocytl < 2
roky. Dalsimi faktory s moznym prediktivnim
vyznamem jsou: hypoplastickd forma MDS, pfi-
tomnost PNH klonu, HLA-DR 15 fenotyp, pfitom-
nost pfidatného 8. chromozomu, doba trvani
choroby a pfitomnost daldich autoimunnich
fenoménu. Antithymocytérmi globulin (ATG) je
doporucovan zejména u hypoplastické formy
MDS v davce 3,75 mg/kg/den — 5 dnf (kralicf)
a 40 mg/kg/den - 4 dny (konisky) v kombinaci
s prednisonem 1-2 mg/kg/den — 14 dni a nasled-
nym dlouhodobym podéavanim cyklosporinu
A (CS-A) (inicidInf davka ¢inf 3-5 mg/kg/den a je
upravovana dle hladiny CS-A v séru a pfipravek
je podavéan dlouhodobé - nejméné 12 mésicl)
(14). U nékterych nemocnych (zejména tam, kde
jsou pfitomny dalsi autoimunni fenomény a pfi
piftomnosti PNH klonu) mUze mit efekt samotna
kombinace metylprednizolonu (0,5-1 mg/kg/
den) s CS-A 3-5 mg/kg/den s Upravou davky
dle hladiny CS-A (15) .

Z dalsich 1ékU je nutno zminit lenalidomide,
jenZ je v ddvce 10 mg/den x 21 dnf v mési¢nich
cyklech indikovdn u nemocnych s izolovanou
deleci 5g a zavislosti na transfuzich erytrocytd
nereagujicich na podavani ESP (16). Pfipravek je
pro tuto indikaci registrovan, po dosazenf efektu
je mozno davky lenalidomidu postupné reduko-
vat na nejnizsi moznou udrzovaci davku. Rozsahla
studie Lista et al. (6) prokazala dosazenf transfuzni
nezavislosti u 67 % nemocnych s deleci 5q a cy-
togenetickou odpoved s minimalné 50% redukci
klonu u 77% nemocnych. Analyza nemocnych
s delecf 5q z ¢eského registru ukézala dosazenf
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transfuzni nezavislosti u témér 91 % nemocnych
a cytogenetickou odpoved u 829% nemocnych
(obrazek 3). I kdyz srovnavaci studie neprokazala
nepfiznivy efekt podavéni lenalidomidu na inci-
denci leukemizace choroby u nemocnych s delect
5@, nenf stale jasné, zda podavan( lenalidomidu
nemUze potencovat negativni efekt nékterych
mutaci, zejména TP53 genu.

Perspektivni skupinu latek pfedstavuji [éciva
korigujici stupen inefektivni a defektni erytro-
poézy u MDS. Luspatercet a Sotatercept se vazi
s GDF1 proteinem ze skupiny TGFbeta, a tim tlu-
mi jeho stimula¢ni aktivitu na defektni proliferaci
a na inhibi¢ni efekt na diferenciaci prekurzor(.
Studie faze Il prokazala u Luspaterceptu dosazeni
transfuzni nezdvislosti u 25-70% nemocnych
s ¢casnym MDS v zdvislosti na stupni transfuzni
dependence (17).

Alogenni transplantace krvetvornych bu-
nék (SCT) je indikovana u mladsich nemocnych
s opakovanymi zavaznymi komplikacemi vyplyva-
jicimi z tézkého stupné cytopenie, jez nemohou
byt zvlddnuty jinym lé¢ebnym pfistupem (18).
Dalsimi faktory pro indikaci SCT mohou byt sou-
¢asna tézka hypoplazie diené ¢i pritomnost fibré-
zy a vznik MDS jako sekundarniho po chemo/ra-
dio-terapii. U nemocnych s < 10% blastd v kostni
dfeni neni standardné doporucovano predléceni
kombinovanou chemoterapif pred transplantaci,
u nemocnych s 5-10% blast( v kostni dfeni je
mozno pouzit néktery z intenzifikovanych pred-
transplantacnich pfipravnych rezim(.

Lécba nemocnych s MDS
s vysokym rizikem (stredni -
Il &i vysoké riziko dle IPSS)
Zédkladnim pfistupem k nemocnym s po-
krocilou formou MDS je stéle eradikace patolo-
gického klonu. Kombinovand chemoterapie
je indikovana u nemocnych mladsich 65 let s >
109% blastl v kostni dfeni a bez zavaznéjsich pfi-
druzenych onemocnént, jez jsou kontraindikacf
intenzivni chemoterapie ¢i SCT. Randomizovana
studie zkoumajici pfinos latek s hypometyla¢nim
Ucinkem (HMA) (19) ukazala sice lepsf kratko-
doby efekt kombinované chemoterapie oproti
HMA, nicméné tato lé¢ba nevedla k dlouhodo-
bému preZiti, pokud nebyli nemocnf nasledné
transplantovani. Nemocni z registru UHKT lécent
pouze kombinovanou chemoterapii prezivali
v prameéru 11,2 mésice, 3 roky prezivalo necelych
3% nemocnych. Uloha kombinované chemo-
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Obr. 4. Srovndni vysledkd Iécby azacytidinem s konvencni lécbou — data z registru nemocnych s MDS

v CR (se svolenim MUDr. A. Jondsové)
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terapie u nemocnych s MDS spocivad zejména
v predléceni nasledné transplantovanych ne-
mocnych, za Ucelem redukce incidence relapst
po SCT, avsak randomizované srovnani efektu
kombinované 1é¢by s rezimy zahrujicimi inten-
zivniindukeni kombinovanou chemoterapii jako
pfimou soucést pfipravného reZzimu pred SCT
na incidenci relapst po SCT zatim stale chybi.
U alogenni SCT nebyl u nemocnych s MDS
prokazan rozdil mezi vysledky pfi uziti stépu
od HLA identického sourozence ¢i HLA iden-
tického nepfibuzného dérce, pfinos SCT od ha-
ploidentického darce je intenzivné zkouman, ale
zatim chybi data hodnotici efekt tohoto typu
transplantace na dlouhodobé preziti. Nemocni,
u nichz diky pfidruzenym chorobdm, nenf in-
dikovan myeloablativni pfipravny rezim, mize
byt SCT provedena s redukovanym pfipravnym
rezimem, jenz snizuje riziko peritransplantacni
mortality. Celkové preziti se vsak u nemocnych
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