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Smisené myelodysplasticko-myeloproliferativni
syndromy

Jaroslav Cermak
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Smisené myelodysplasticko-myeloproliferativni syndromy jsou podle souc¢asné WHO klasifikace definovany jako ,klonaini
neoplazie myeloidni fady, které maji v dobé incialni prezentace nékteré klinické, laboratorni a morfologické nalezy podporujici
diagnézu myelodysplastického syndromu (MDS) a jiné znaky, které jsou typické pro myeloproliferativni onemocnéni (MPN)”.
Do této skupiny onemocnéni fadime chronickou myelomonocytarni leukemii (CMML), juvenilni myelomonocytarni leukemii
(JMML), atypickou chronickou myeloidni leukemii @CML) a MDS/MPN neklasifikovatelny (MPS/MPN, U). V této podskupiné je
nejlépe definovana refrakterni anémie se zmnozenim prstencitych sideroblastd s trombocytézou (RARS-T). V soucasné dobé
je jedinym kurativnim pfistupem k nemocnym s MDS/MPN alogenni transplantace krvetvornych bunék (SCT), kterd vede k cel-
kovému preziti delSimu nez 5 let u 50 % nemocnych. Podéavani hypometylacnich latek mlize mit efekt u starsich nemocnych
s CMML, ktefi nejsou indikovani k SCT, ale tGcinek téchto latek je limitovan a preziti téchto nemocnych je vétsinou kratsi nez
2 roky. Zavedeni novych marker( (zmény karyotypu, mutace duilezitych gen(l) mGze zlepsit prognostickou klasifikaci nemoc-
nych s MDS/MPN a presnéji definovat skupiny nemocnych, u nichz jsou indikovany intenzivni lé¢ebné pfistupy.

Kli¢ova slova: myelodysplasticko/myeloproliferativni syndromy, juvenilni myelomonocytarni leukemie, chronicka myelomonocytar-
ni leukemie, atypickd chronickd myeloidni leukemie, refrakterni anémie se zmnoZenim prstencitych sideroblastd s trombocytézou.

Mixed myelodysplastic/myeloproliferative syndromes

Mixed myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPNs) are defined according to the current WHO classification as
~Clonal myeloid neoplasms that at the time of initial presentation have some clinical, laboratory or morphology findings that
support a diagnosis of myelodysplastic syndromes (MDS) and other findings more consistent with myeloproliferative neoplasm
(MPN)”. These disorders comprise chronic myelomonocytic leukemia (CMML), atypical chronic myeloid leukemia (@CML), juvenile
myelomonocytic leukemia JMML) and MDS/MPNs unclassifiable (MDS/MPN, U). In the latter subgroup, refractory anemia with
ring sideroblasts (RARS) associated with thrombocytosis (RARS-T) represents the most precisely defined entity. At present time,
allogeneic stem cell transplantation (SCT) is the only curative treatment for MPS/MPN patiens with overall survival (OS) > 5 years
in approximately 50 % of patients. Administration of hypomethylating agents may be effective in elderly patients with CMML who
are not indicated for SCT, but its efficiency is limited and OS of these patients is < 2 years. Introduction of new disease markers
(karyotype abnormalities, driver genes mutations) should improve prognostic stratification of these patients and more precisely
define subgroups in which intensive and targeted treatment is indicated.

Key words: myelodysplastic/myeloproliferative sydromes, chronic myelomonocytic leukemia, juvenile myelomonocytic leukemia,
atypic chronic myelogenous leukemia, refractory anemia with ringed sideroblasts with thrombocytosis.

Uvod ve WHO klasifikaci nddord krvetvorné a lym-  neoplazie, které maji v dobé inicidlni prezenta-

Skupina smisenych myelodysplasticko-  fatické tkdné z roku 2001 (1). V soucasné dobé  ce nékteré klinické, laboratorni a morfologické
-myeloproliferativnich onemocnéni (MDS/  platna revize této WHO klasifikace z roku 2008  znaky, které podporuji diagnostiku myelody-
MPN) byla poprvé blize charakterizovéna  (2) definuje MDS/MPN jako ,klondlni myeloidni  splastického syndromu (MDS) a soucasné dalsi
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Obr. 1. Morfologicky ndlez ve sterndinim punk-
tdtu kostni diené nemocné s CMML
T ). VR

Obr. 3. Histologicky ndlez v trepanobioptickém
vzorku kostni drené nemocného s JIMML (se svole-

znaky, které jsou konzistentni s dg. myeolpro-
liferativniho onemocnéni (MPN)". Do skupiny
MDS/MPN jsou v soucasnosti fazeny chronicka
myelomonocytarni leukemie (CMML), atypickd
chronickd myeloidni leukemie (@CML), jeZ je
BCR-ABL 1 negativni, juvenilni myelomonocy-
tarni leukemie JMML) a MDS/MPN neklasifiko-
vatelny. V posledni zminéné podskupiné MDS/
MPN je nejlépe definovanou jednotkou tzv.
refrakterni anémie se zmnozenim prstencitych
sideroblastl s trombocytézou (RARS-T). Pro
diagnozu MDS/MPN je zasadni krom vysetfeni
krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem
leukocytl sterndini punkce s morfologickym
vysetfenim a trepanobiopsie s histologickym
vysetfenim kostni dfené a také cytogenetické
a molekuldrné genetické vysetreni diené. Vyse
zminéné jednotky predstavuji vesmés zavazna
onemocnéni s neptiznivym priibéhem, u nichz
je jedinym kurativnim pfistupem transplantace
krvetvornych bunék (SCT). Urcitou vyjimku tvoff
diky svému benignéjsimu prdbéhu nemocni
s RARS-T, a nékteff nemocni s CMML s nizkym
rizikem, u nichZ je ddvéna pfednost konzerva-
tivnimu pristupu k 1é¢bé.

Chronicka myelomonocytarni
leukemie (CMML)

Chronickd myelomonocytarni leukemie je
charakterizovana kombinaci dysplastickych zmén
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Obr. 2. Schéma doporucované lécby u nemocnych s CMML
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v kostni dfeni, kde ale neni pfitomno zmnoZeni
blastl nad 20% a vyrazem dysplazie mize byt
cytopenie v periferni krvi, s perzistujici monocy-
tézou v periferni krvi, jez je projevem proliferativni
slozky, kterd mUze byt spojena s leukocytézou
a hepatoplenomegalif, ale pfi sou¢asné absenci
nékterych molekuldrné genetickych prestaveb,
jez jsou diagnostické pro jiné chronické mye-
loproliferace (BCR-ABL 1, PDGFRB, PDGFRA).
Vtabulce 1 jsou uvedena soucasnd diagnosticka
kritéria pro CMML. Jako CMML-1 jsou oznacovany
stavy s < 5% blastl a promonocytl v periferni
krvi a < 10% blastd v kostni dfeni, CMML-2 je
definovéana piftomnosti 5-109% blastl v perifernf
krvia 10-19% blastd v kostni dfeni (&i pfitomnos-
ti Auerovych ty¢i nehledé na procento blastd).
Recentni ndvrh revize WHO doporucuje jesté vy-
¢lenit jako tzv. CMML-0 nemocné s periferni mo-
nocytézou a soucasne < 5% blastl v kostni dreni
a < 2% blastd v periferni krvi. Jako tzv. dysplas-
ticky typ CMML je oznac¢ovana choroba s < 13 x
10! leukocytl v perifernim KO, u nemocnych s >
13 x 10%/Ijde o tzv. proliferativni typ onemocnéni,
jenz ma vesmes méné priznivou progndzu nez
dysplasticky typ (viz rizikové faktory). Na obrazku
1 je typicky nélez v kostni dfeni u nemocného
s proliferativnim typem CMML. V patogenezi
CMML se dnes dilezité role pfisuzuje mutaci né-
kterych gend (TET-2, SRSF2) na Urovni kmenové
bunky, coz mize vést k ¢asné dominanci klonaini
proliferace s myelomonocytarni dysplazii na tkor
erytroidnia megakaryocytarni fady (3). Nasledné
mutace dalsich genti (NRAS, KRAS, CBL) mohou
podporovat myelomonocytarni proliferaci se
zvysenou citlivosti bunék na G-CSF. Incidence
onemocnéni je odhadovana na 3-4/100000
obyvatel a vyrazné narlsta se stoupajicim vékem.

RUzna prognostickd schémata se snazi
najit pro nemocné s CMML optimalni kombi-
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naci prognostickych faktord, jez by umoznily
spravné nacasovani 1écby a efektivni [é¢ebny
pfistup. Tzv. CPSS index (4) povaZzuje za ne-
pfiznivé prognostické faktory vysoky pocet
leukocytd v periferni krvi (proliferativni CMML)
a vyssi pocet blastl v kostn{ dfeni (CMML-2),
pfitomnost nepfiznivych chromozomalnich
aberaci (komplexni zmény = > 3 aberace, tris-
omie 8, zmény na 7. chromozomu), a zavislost
na transfuzich erytrocytd (nejméné 1 TU za 8
tydnl po dobu 4 mésicl). Francouzsky (CMF
CMML) index (5) udava jako nepfiznivé fakto-
ry: pocet leukocyt > 15 x 10%1, anémie (Hb
< 100 g/l u Zzen a < 110 g/I), pocet trombo-
cytd < 100 x 10%1, vék > 65 let a pfitomnost
mutace ASXL1 genu. Progreduijici leukocytdza
a monocytéza v periferni krvi jsou hlavnimi
neptiznivymi symptomy indikujicimi zahajenf
|écby, stejné tak jako zvysujici se pocet blastd

Tab. 1. Diagnostickd kritéria pro chronickou mye-
lomonocytdrni leukemii (CMML)

Chronicka myelomonocytarni leukemie

B Perzistujici monocytéza v periferni krvi (> 1,0
x 10%/1)

B Nepfitomnost Ph chromozomu ¢i BCR/ABL1
fuzniho genu

B <20 % blast v periferni krvi

B Nepfiitomnost pfeskupeni PDGFRB ¢i PDGFRB

B Dysplazie v jedné ¢i vice bunécnych linif

Tab. 2. Diagnostickd kritéria pro juvenilni myelo-
monocytdrni leukemii JMML)

Juvenilni myelomonocytarni leukemie

B Perzistujici monocytéza v periferni krvi (> 1,0
x 10%/1)

B <20 % blastd v periferni krvi a v kostni dfeni

B Nepfitomnost Ph chromozomu ¢i BCR/ABLT
fuzniho genu

B Pritomnost somatickych mutaci (RAS, PTPNTT) Citer-
minalnich mutaci (NF1, CBLT homozygotni forma)

B Nejméné 2 dalsi znaky: zvysend hladina HbF
vzhledem k véku, nezralé granulocyty v peri-
ferni krvi, pocet leukocytl > 10 x 10%1, klonaIni
chromozomalni pfestavby (zejména monoso-
mie 7), hypersenzitivita ke GM-CSF
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Tab. 3. Diagnostickd kritéria pro atypickou chro-
nickou myeloidni leukemii (aCML)
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Tab. 4. Diagnostickd kritéria pro refrakterni anémii se zmnoZenim prstencitych sideroblastt s trombo-

cytézou (RARS-T)

Atypicka chronicka myeloidni leukemie

Refrakterni anémie se zmnozenim prstencitym sideroblastti s trombocyt6zou

B Perzistujici leukocytdza v periferni krvi (= 13,0
x 10%1) s pfitomnosti cirkulujicich nezralych
myeloidnich prekurzorl (= 10% leukocyt( )

B Nepfiitomnost BCR/ABLT fuzniho genu ¢i pre-
skupeni PDGFRB ¢i PDGFRB

B <20 % blastd v periferni krvi a v kostni dfeni

B Hyperceluldrni kostni dfen s vyraznou dysgra-
nulopoézou s ¢i bez pfitomnosti dyserytropoé-
zy ¢i dysmegakaryopoézy

B Absence monocytdzy (< 10 % leukocytd)
a basofilie (< 2 % leukocytl)

v kostni dfeni ¢i v perifernf krvi ¢i progredu-
jici anémie ¢i trombocytopenie (6). Dalsimi
indikacemi muaze byt vyraznd organomega-
lie (zejména symtomaticka splenomegalie),
kachexie s paraneoplastickymi pfiznaky a vznik
nepfiznivych abnormit karyotypu. Recentni
doporuceni skupiny odbornikd z Mezindrodni
pracovn{ skupiny pro MDS/MPN udavaji jako
nepfiznivé faktory ukazujici na progresi choro-
by nérlst poctu blastl, cytogenetickou evoluci
(nové chromozomalni aberace ¢i kvantitativni
narUst patologického klonu) a progresi extra-
medularnfho postizeni (7).

Na obr. 2 jsou znazornény soucasné lécebné
pristupy k nemocnym s CMML (8). Nemocnf
s dysplastickym typem choroby, nizkym poctem
blastl ve dfeni a bez t&7ké cytopenie v peri-
fernim KO (nizké ¢i stredni IPSS riziko) mohou
byt pouze sledovéni s podavanim podplmné
lécby. Nemocni's proliferativni CMML s vysokymi
pocty leukocytd jsou indikovani pred dalsimi
|écebnymi pfistupy k cytoredukci podavanim
hydroxyurey. Mlads$i nemocni s nepfiznivymi
prognostickymi faktory jsou indikovéni k alo-
gennf transplantaci krvetvornych bunék (SCT),
nemocni, u kterych neni mozno provést SCT,
mohou byt Ié¢eni hypometyla¢nimi latkami
(HMA), jez mohou byt efektivni zejména u ne-
mocnych s dysplastickou formou choroby.
Metaanalyza vysledk( alogenni SCT u CMML
(9) ukdzala ttileté preziti po SCT u cca 60% ne-
mocnych (40-75%), 5 let pfezivd v priméru
tfetina nemocnych (18-40%), je viak pfitomno
pomeérné vysoké procento relapst (17-62 %).
Rozsahlad nadorova masa (vysoké pocty leuko-
cytd, organomegalie) je spolu s nepfiznivymi
zménami karyotypu Spatnym prognostickym
faktorem, pred SCT se doporucuje predléceni
nemocnych chemoterapii. Hypometylacni latky
(5-azacytidin, decitabin) mohou byt efektiv-
ni u vice nez poloviny nemocnych (38-69 %),
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B < 5% blastd v kostni dfeni
B > 15% prstencitych sideroblastt

B Kritéria pro refrakterni anémii se zmnozenim prstencitych sideroblast(:
B Anémie bez pfitomnosti blastl v periferni krvi
B Dysplastickd inefektivni proliferace erytroidni fady ¢asto s megaloidni prestavbou

B Trombocytdza s pocty trombocytd > 450 x 109/1 spojené s proliferaci velkych atypickych megakaryocytd

avsak kompletni remise byva dosazena u cca
109% nemocnych (8). Medidn pfeZiti nemocnych
s CMML lé¢nych HMA se pohybuje mezi 12-22
mésici. Doporucena kritéria pro hodnoceni é-
¢ebné odpovédi u nemocnych s MDS/MPN jsou
rovnéz shrnuta ve vyse zminéné praci skupiny
odbornikd pro MDS/MPN (7).

Juvenilni myelomonocytarni
leukemie (JMML)

JMML je onemocnéni détského véku, vice
nez 75% pfipadl postihuje déti mladsi 3 let.
JMML je charakterizovdna monocytézou v pe-
riferni krvi, zmnoZzenim blastl a promonocytl
v kostni dfeni, hypersenzitivitou myeloidnich
prekurzor k GM-CSF a dalsimi diagnostic-
kymi kritérii, které jsou uvedeny v tabulce 2.
Zakladnim patogenetickym mechanizmem je
hyperaktivace RAS signaini drahy v dlsledku
somatickych (a vzacnéji zarodecnych) mutaci
nékterych genl (NF1, NRAS, KRAS, PTPN11,
CBL). DUsledkem je vystupriovana proliferace
spojend s poruchou diferenciace a kontroly pre-
Zitf kmenové krvetvorné bunky (10). Jedinym
kurativnim pfistupem v [é¢bé JIMML je alogennf
SCT (11), 5 let po SCT preziva 40-50% nemoc-
nych, nicméné je stdle pomérné vysoké riziko
relapst (33-50%). Nepriznivymi faktory pro vy-
sledek SCT jsou progredujici choroba a vék nad
4 roky. K cytoredukci pred SCT byvé pouzivana
chemoterapie (zejména cytosin arabinosid)
nebo HMA (5-azacytidin). Cilené ovlivnéni ak-
tivity nékterych gend regulujicich aktivitu RAS
a MAPK signélnich drah je zatim ve fazi klinic-
kych studif. U nékterych nemocnych s prokaza-
nymi mutacemi CBL ¢i NRAS genu muze dojit
ke spontanni regresi choroby. U téchto pacientd
se proto doporucuje nejprve observace a SCT je
indikovéna az pfi progresi choroby.

Atypicka chronicka myeloidni
leukemie (aCML)

Atypickd CML je charakterizovana leuko-
cytézou s pfitomnosti > 10 % nezralych mye-

loidnich prekurzor( v periferni krvi, sou¢asné
je pfitomno < 20 % blastl v kostnf{ dfeni, chybf
monocytdza ve dfeni a v periferni krvi a BCR/
ABL 1 prestavba. Diagnosticka kritéria pro
aCML jsou uvedena v tabulce 3.V patogenezi
choroby se uplatiuji mutace gent vedoucich
ke konstitu¢nf aktivité JAK-STAT signalni dra-
hy, a které ovliviuji sebeobnovu kmenovych
bunék (zejména SETBP1a CSF3R geny) (12).
I 'uaCML je jedinym kurativnim pfistupem
alogenni SCT (13). K cytoredukci pfed SCT je
pouzivdna hydoxyurea nebo interferon-alfa,
nemocni s mutaci CSF3R genu mohou pod-
le typu mutace odpovidat na podani JAK2
inhibitor (ruxolitinib) ¢i inhibitord SRC kinaz
(dasatinib).

Refrakterni anémie

se zmnozenim prstencitych
sideroblast(i s trombocytézou
(RARS-T)

Nemocni s RARS-T splhuji kritéria pro MDS
typu RARS (refrakterni anémie se zmnoze-
nim prstencitych sideroblastd a soucasné
je pfitomna trombocytdza > 450 x 10%/I.
Diagnosticka kritéria pro RARS-T jsou uvede-
na v tabulce 4.V patogenezi se predpokldda
¢asna mutace sestffhového genu SF3BT a re-
dukce transkripce s alteraci sestfihu ABCB7
genu, dtsledkem je dysplasticka inefektivni
erytropoéza s abnormalnim hromadénim Fe
v mitochondriich (14). Naslednd somaticka
mutace JAK2 ¢i MPL genu vede ke stimulaci
proliferace a rozvoji trombocytdzy (15) Lécba
RARS-T se odvijf podle toho, ktera slozka u ne-
mocného prevazuje. Nemocni s anémii a niz-
kymi hodnotami Hb jsou léceni podavanim
transfuzi erytrocytd, u nemocnych s hladinou
endogenniho EPO v séru < 500 IU/I je indi-
kovano podavani erytropoézu stimulujicich
piipravkd. Proliferativni slozka je ovlivnitelna
podavanim hydroxyurey nebo léky cilené
redukujicimi pocty trombocytl (thrombo-
reductin).
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