Univerzita Palackého v Olomouci
Lékarska fakulta

Ustav verejného zdravotnictvi

EPIDEMIOLOGIE
MYELODYSPLASTICKEHO
SYNDROMU

EPIDEMIOLOGY OF MYELODYSPLASTIC SYNDROME

Diplomova prace

Autor: Bc. Lucie Karasova, DiS.

Vedouci prace:  Mgr. Simona Zatloukalova, PhD.

Olomouc

2023



Prohlasuji, ze diplomova prace byla vypracovana samostatng€, s vyuzitim pouze citovanych
zdroju v souladu se zakonem €. 121/2000 Sb., o autorském pravu, o pravech souvisejicich
s pravem autorskym a o zméné nékterych zakont (autorsky zakon), ve znéni pozdéjsich

predpist.

V Olomouci dne 31. bfezna 2023

Bc. Lucie Karasova, DiS.



Podékovani

Rada bych podékovala své vedouci diplomové prace Mgr. Simoné Zatloukalové, Ph.D. za
oporu, trpélivost a cenné rady pfi psani této prace. Podékovani patfi také mym nejbliz§im

pratelim a roding, ktefi me podporovali jak po strance psychickeé, tak i moralni.



OBSAH

UVOD

1  CILE PRACE A RESERSNI STRATEGIE
1.1  Popis vyzkumného problému ...........cccoviiiiiiiiiiniiniiiiiiciee 8
1.2 NASro] PICO: .ot 8
1.3 RESErSNi StrAteZI€..cueuereireeieriiieerieie ettt st eas 9
1.4 LItErarni TESETSE ....ccoueereiriieeiiieiteetee et et ee et siae e ss e a e saaeeaae e e sae s 9
TEORETICKA CASTuouuuecumumsnscismsessssssssmsssssmsssssssssmsssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssss 10
2 HEMATOPOEZA ccouctcrrsessnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 11
3  ONKOLOGICKA HEMATOLOGIE 13
3.1 AKULNT JEUKEMIE ..ottt et 14
3.1.1  Akutni myeloidni leukemie..........c.ccceviiiiiiiiiinniniii i 15
3.1.2  Akutni lymfoblastova leukemie ...........ccocoeiviiininininninieniiiene, 16
3.2  Myeloproliferativiii ON€MOCNEN .......c.ccouiiiiiiiiiiiiiiiiiie i 17
3.2.1 Chronicka myeloidni leukemie ..........cccccoceeveiiieniiiniiiiniiiiiiece 17
3.3 Nadorova lymfoproliferativni onemocneni ...........cccoceeeeiiiinieniiiienninnns 18
3.4 Nadory z histiocytarnich a dendrickych bunék ...........ccccoeiiinininii, 20
4  MYELODYSPLASTICKY SYNDROM 21
4.1 Historie myelodysplastického syndromu ...........cccccceeeiiiiiinnininnninene 21
4.2 Patogeneze MDS ... 22
4.3 KIinicke priznaky ......ccccccceveriiniiiniiiiiiiiiiiiiie e 23
4.4 DIAGNOZA....eeieeeeieieieeieieete ettt st 23
4.5 Diferencialni diagnoza........ccccveeueereeriieenieiieciiciiieiie e 26
4.6 Klasifikace a prognostické skorovaci systémy MDS ... 27
4.6.1 FAB KIaSifiKACE ....eoverieieieiieeeecieececeecececc s 27
4,62  WHO KIASHIKACE ...eveveeeeeiieecieieeceiececie st 28
4.6.3 Mezinarodni prognosticky skorovaci systém............ccecoeveniiieirinnns 30
4.6.4 Mezinarodni klasifikace Nemoci .........cccceecueeviiiiiiiiiiiiiiiiiniie 31
A7 LECDA et e 32
VYZKUMNA CAST.vuurerusrsessesssssssesssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssasssssassssess 34
5 EPIDEMIOLOGIE 35
5.1 Vyskyt myelodysplastického syndromu...........ccccoeeviiiiiinininininiens 35

5.1.1 Vyskyt novotvart nejistého a neznamého chovani v Ceské republice

5.1.2 Dostupna epidemiologicka data k myelodysplatickému syndromu .54
5.1.3 Epidemiologicka situace myelodysplastického syndromu v Evropé



5.1.4 Srovnani incidence myelodysplastického syndromu v Ceské

republice a skandinavskych zemich..........cccooeiiiiniiiiiiii 66

6  ETIOLOGIE A RIZIKOVE FAKTORY MDS ......ecoeuresrnessessessssessssssssssesses 67
0.1 VNIt fAKEOTY 1ootieiie et e 67

6.2 VNEIST FAKLOTY oeotiiiiie ettt 69

DISKUSE 74
ZAVER 77
ANOTACE .aeeereernsscssesssessessssssssssssssssssssesssessssssesssnssssssssssesssssssssssssssssessssssssssssssesssssses 79
SOUPIS BIBLIOGRAFICKY CH CITACT...ccuoveererreeuneressessessessssssessessessessssssssssesseas 80
SEZNAM POUZITY CH ZKRATEK ....cuvvreererresressesssessssessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssnss 91
SEZNAM GRAFU 94
SEZNAM TABULEK 96
SEZNAM OBRAZKU 98
SEZNAM PRILOH.......cuveerreeusrsssessessessesssessssessssssssessesssssssssssssssssssssssssessessssssssssssssssass 99

PRILOHY ..eeeeeeeeeeeecesesssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssess 100



UvVOD

Nadorova onemocnéni obecné patii k tém nejvice obavanym nemocem. Jen ztézka by
se dalo nalézt onemocnéni, které budi vétsi obavy, zoufalstvi a pocit bezmoci. Onemocnéni
se nevyskytne nahle. Rozvoj onemocnéni muze trvat dlouhou dobu, dokonce i nékolik let,
nez se projevi. Prestoze zdravotnictvi i védecké vyzkumy jsou pomérné na vysoké trovni,
stale v drtivé vétSiné pripadd je pri¢ina vzniku nemoci neznama a incidence nadorovych
onemocnéni tak rapidné roste. Novotvary jsou jednim z aktudlnich ekonomickych,
zdravotnich a socialnich problémt (zejména v souvislosti se starnutim populace). Spolu
s kardiovaskularnimi nemocemi jsou nejvyznamnéj$imi pfi¢inami morbidity i mortality po
celém svété a patfi také mezi nejCastéjsi pfiCiny pracovni neschopnosti ¢i invalidity
(Alzehr et al. 2022, Gouzerh et al. 2022).

Nadorova onemocnéni nepostihuji pouze solidni organy. Onkologické onemocnéni muze
postihnout 1 kostni dfen, respektive krev, ¢imz je ohrozena jeji zivotodarnost a vzacnost.
Ackoliv se incidence hematoonkologickych onemocnéni za poslednich tficet let
ztrojnasobila, patfi hematologické novotvary mezi vzacnéji objevujici se onemocnéni
a stale prevazuje vyskyt solidnich nadort. Tito pacienti se vzacnou diagnézou Celi
problémum jako jsou pozdni nebo nespravna diagnoza, nedostateny piistup k vhodnym
terapiim, klinickym odbornym znalostem a nedostatku klinickych hodnoceni. Do skupiny
hematoonkologickych onemocnéni fadime leukémie, myeloproliferativni onemocnéni,
lymfoproliferativni  onemocnéni, nadory z histiocytarnich a dendrickych buné¢k
a myelodysplasticky syndrom (MDS). Tato onemocnéni jsou charakterizovana casto
agresivnim prubéhem, ve srovnani se solidnimi tumory. V jejich symptomatologii se
projevuje unava, dusnost, slabost, krvaceni, vy$si vyskyt infekci, nebolestivé zvétSeni

miznich uzlin, selhani krvetvorby ¢i selhavani ledvin (www.hematology.cz).

Myelodysplasticky syndrom se vyznacuje inefektivni krvetvorbou, kdy pfevazna vétSina
krevnich bunék zanika pfimo v kostni dfeni, a tudiz je néasledné v krvi jejich mnozstvi
zredukované. Incidence MDS v populaci je nizka (4,5 novych pfipadu
na 100 000 obyvatel rocné). I pres nizkou incidenci, je problematika MDS velmi zavazna
a komplikovana. Predev§im pii diagnostice a diferencialni diagnostice, jelikoz pro MDS
neexistuje typicky klinicky obraz ¢i typicky laboratorni nalez. V pocate¢nim stadiu MDS
je nejvice komplikované stanovit spravnou diagnézu. Zmeény v klinickém 1 laboratornim

obraze nejsou pro onemocnéni zcela specifické, proto je za potiebi provést dalsi dopliujici
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vySetfeni. Etiologie MDS rovnéz neni doposud znama, 1 kdyz existuji znamé faktory, které
mohou u nekterych jedincti zvysovat riziko vzniku MDS. Priabéh MDS je nevyzpytatelny
a muze se u jednotlivych pacientd znacné lisit nejen v klinickém obraze, ale také
v progndze onemocnéni a velmi vazném riziku progrese do akutni leukémie (Vondrakova

2010).

V teoretické casti, jako uvod do problematiky, je definovana hematopoéza, jeji faze
a déleni krevnich bunék. Dale jsou v ramci komplexniho pojeti struéné rozepsana vybrana
onemocnéni, kterd spadaji do onkologické hematologie, jejich vyskyt a charakteristika.
Teoreticka cast se detailn¢ dale zabyva patogenezi, klinickymi pfiznaky, diagnostikou
a diferencialni diagnostikou MDS. Okrajové je zde zminéna historie onemocnéni a jeho
1écba. Nedilnou soucasti této prace je také klasifikace MDS a prognostické skoérovaci

systémy.

V praktické Casti je popsana epidemiologicka situace novotvart nejistého a neznamého
chovani (kam spada i MDS) v Ceské republice (CR). Za pomoci epidemiologickych
ukazatelt, jako jsou incidence, prevalence a mortalita, jsou popsany jejich trendy.
Z divodu nepiistupnosti dat, je popsana pouze incidence MDS v ramci CR. Vzhledem k
dostupnosti a mife porovnatelnosti dat byla pro demonstraci epidemiologické situace
porovnana data s nékterymi dal§imi evropskymi zemémi. Dale je soucasti praktické Casti
prace review literatury a aktualnich dostupnych poznatkli o pfi¢inach a rizikovych
faktorech MDS, jako je naptiklad vek, genetické predispozice, vliv zivotniho prostredi,

fyzikalni a chemické faktory aj.

Jiz patym rokem pracuji jako farmaceuticka asistentka v nemocnicni 1ékarn€. Jsem soucasti
tymu lékarny, ktery se podili na odborném vyzkumu v oblasti klinickych studii. Rovnéz
se podilim na pfipravé chemoterapii pro hematoonkologickou a onkologickou kliniku.
Z tohoto divodu je mi téma velmi blizké. Problematika hematoonkologie a onkologie je
velmi specificka, odbornd a vyzaduje mimoradny pfistup. Z pozice farmaceutické
asistentky bude pro mne rozsiteni znalosti a obzort o problematice MDS velkym pfinosem

do praxe.



1 CIiLE PRACE A RESERSNI STRATEGIE

Predlozena diplomova prace se zabyva problematikou MDS. Cilem této prace je:
1) popsat epidemiologickou situaci v CR a porovnat ji s dostupnymi daty vybranych
evropskych stata,
2) na podkladé review rizikovych faktori ziskanych z odbornych publikaci vytycit

oblasti vhodné pro prevenci.

1.1 Popis vyzkumného problému

Nédorova onemocnéni tvoii velkou heterogenni skupinu. Spolu s kardiovaskularnimi
nemocemi jsou nejvyznamnéj§imi piicinami mortality po celém svété a spadaji také mezi
nejCastéj§i piiiny pracovni neschopnosti €i invalidity. Myelodysplasticky syndrom
je onemocnéni krvetvorby, jehoz pficinou je mutace kmenové krvetvorné burky. Jedna se
o tzv. klonalni onemocnéni kostni diené. Etiologie MDS neni zcela znadma, tudiz nelze
jednoznacné stanovit prevenci. Problematika MDS je rovnéz velmi zavazna
a komplikovana, a to predevSim pfi diagnostice a diferencialni diagnostice.
Myelodysplasticky syndrom ma nekolik subtypu, které se stanovuji na zakladé podrobnych
laboratornich vysetteni. Vyskyt tohoto onemocnéni je spiSe u star§i populace, median

je okolo 70 let (Vondrakova 2010).

1.2 Nastroj PICO:

e P (population, patient) — veSkera populace starsi 18 let, u které byl diagnostikovan
myelodysplasticky syndrom,

e I (intervention) — epidemiologicka data, ktera jsou k dispozici z odborné literatury,
napiiklad rizikové faktory, prognostické faktory, rizikové chovani,

e C (comparsion) — odborné publikace a studie, ze kterych bylo vytvoreno review
rizikovych faktort,

e O (outcome) — na zakladé podlozenych dat, ze kterych byly stanoveny rizikové
faktory, vytycit oblasti pro prevenci,

e t(time) — aktualni odborné publikace, doplnéné o zpétnou databazi 18 let.
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1.3 ReSersni strategie

Veskeré zdroje k problematice MDS byly hledany v monografiich a také prostrednictvim
elektronickych databazi. Pti vyhledavani zdroju byla stanovena vybérova kritéria pomoci
klicovych slov. Klicova slova byla definovana na zékladé deskripce vyzkumného
problému a stanoveni nastroje PICOt. Kli¢ova slova byla zadana do webového prohlizece
v Ceském a anglickém jazyce v raznych kombinacich a posléze bylo stanoveno Casové
obdobi (2009-2022). Zadani bylo konkretizovano za pomoci booleovskych operatori AND
a OR. Byly pouzity databaze PubMed, Google Scholar, Medvik a EBSCO. Ve vsech
ptipadech bylo pouzito ¢asové obdobi tiinacti let (2009-2022).

Stanovena byla také vyluCovaci kritéria. Pfedev§im byly vylouCeny duplicitni ¢lanky, také
ty Clanky, které neodpovidaly tematice nebo nespliiovaly zadana kritéria. Vytazeny byly

rovnéz Clanky, které nebyly dostupné v plném textu (viz literarni reSerse).

Klicova slova: epidemiologie, myelodysplasticky syndrom, incidence, rizikové faktory,

prevence.

Key words: epidemiology, myelodysplastic syndrome, incidence, risk factors, prevention.

1.4 Literarni reSerse

Obrazek 1. Schéma literarni reserse.

éesky "epidemiologie™ AND

Hledani klicovych slov v databazich: I:'> “"myelodysplasticky syndrom" _
PubMed, Google Scholar (GS), EBSCO, Medvik P“gMEd 12; EZZCO Me:"'k

Jazyk: Cestina, angli¢tina
Obdobi: 2009-2022 anglicky "epidemiology” AND
PIny text . |:‘> "myelodysplastic syndrome" AND "prevention

PubMed GS EBSCO Medvik

267 3826 3129 699
vyfazeni na zakladé:

pfesného nazvu, abstraktu, élankd
mimo téma a duplikatd
Vyfazeno: 8 088

vhodné zdroje:
46

hledani:

celkem vysledk
8134

Zdroj: vlastni zpracovani



TEORETICKA CAST
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2 HEMATOPOEZA

Vice nez sto let byla hematopoéza neboli krvetvorba intenzivné zkoumana za pomoci
riaznych modelovych systému, které pomahaly védcim a lékarim Iépe pochopit pficiny
poruch krve a naddorovych onemocnéni. Naptiklad védomosti, které byly ziskany studiem
zebricek, kurat, mys$i a lidi se zacaly vyuzivat ke zji§téni podstaty komplikovanych procestu

behem vyvoje krvetvorby (Jagannathan-Bogdan a Zon 2013).

Hematopoéza je d¢j, pfi kterém dochazi k diferenciaci hematopoetické kmenové buriky
do mnoha bunécnych typl, coz dava vznik krevnim buiikdm erytrocytim (Cervenym
krvinkam), leukocytim (bilym krvinkam) a trombocytim (krevnim destickam). Mezi dva
zakladni znaky hematopoetické kmenové buriky patfi schopnost sebeobnoveni
a pluripotence. Bunky podléhaji tzv. asymetrickému déleni. Jedna z dcefinych bunék je
zcela totozna s matefskou kmenovou burkkou a u druhé dochazi nadale k diferenciaci.
Béhem obnovy krevnich elementi je tak zabezpeCeno, ze nedochazi k vycCerpani
kmenovych bunék. Pluripotence znamend, ze hematopoetickd kmenova bunka utvari
veskeré bunécné populace krve v organismu celozivotné (Lapcikova 2011, Penka

a Slavickova 2011).

Krvetvorba je unikatni vyvojovy proces, ktery u lidi probihd po cely zivot. Prenatalné
rozliSujeme tfi hlavni obdobi. Prvnim je mezoblastové obdobi, které probiha
ve zloutkovém vaku, zacina pfiblizné 14.-20. den embryonalniho vyvoje a trva zhruba do
10. tydne nitrodé€lozniho zivota. V tomto obdobi se zacinaji tvorit ostravky jednoduchych
krvetvornych bunék. Primitivni erytroblasty jsou prvni detekovatelné hematopoetické
bunky. Poté je krvetvorba presunuta z velké Casti do jater a z mensi ¢asti do sleziny. Toto
obdobi je nazyvano jako hepatoliendlni. Od 20. tydne intrauterinniho vyvoje zacina
medularni obdobi. V tomto obdobi hematopoéza v jatrech i1 slezin¢€ klesa a zacind nejen
osifikace dlouhych kosti, ale také tvorba kostni dfené. (Penka a Slavickova 2011,
Lapcikova 2011, Ktizkova 2021).

Po narozeni medulami faze stale pretrvava. U dospélych jedinca se krevni buiky vyviji
a dozravaji v kostni dfeni, brzliku a v lymfatickém systému. Hematopoetické buiky
se diferencuji v kostni dfeni. Pouze bunky lymfopoetické se dostavaji do lymfatickych
organd, kde dochazi k jejich dal§imu rozvoji. Zakladem vSech typt krevnich bunék jsou

pluripotentni hematopoetické kmenové buriky — linie hemocystoblasti. Z hemocystoblastt
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se nasledné vyviji dvé linie: myeloidni a lymfoidni linie. Myeloidni multipotencialni
kmenové bunky setrvavaji v kostni dfeni a tvofi kolonie nazyvané CFU (z angl. colony
forming unit). Konkrétné¢ CFU-E jsou progenitorové buiiky pro erytropoézu, CFU-GM
jsou progenitorové buriky pro granulocytarni a monocytarni linie; CFU-Meg jsou
progenitorové buniky pro vyvoj krevnich desticek — megakaryocyti. Zralé B-lymfocyty,
T-lymfocyty a NK buriky (z angl. natural killer) vznikaji béhem d&je zvaného lymfopoéza,
a to diky lymfoidnim multipotentnim progenitorim. Myelopoézou vznikaji zralé
erytrocyty, granulocyty (basofily, neutrofily a eozinofily), monocyty a trombocyty (viz

obrazek 2) (Ktizkova 2021, Pospisilova et al. 2013).

Obrazek 2. Schéma hematopoézy (upraveno dle Shaikh a Bhartiy 2012).

multipotentni hematopoeticka
kmenova burika (hemocytoblast)

l I

spole€ny myeloidni progenitor spoleény lymfoidni progenitor

| —r— |l |
00 ©

*  erytocyt  Zima buika .
maly lymfacyt =

myeloblast
[ / \ velky granularni lymfocyt
¢ B - lymfocyt T - lymfocyt
megakaryocyt . ‘} 0 5 ﬁ |
l bazofil neutrofil easinofil monacyt °
"’J‘ . |
trombocyty plazmaticka burika

makrofag

Aby byly zachovany zivotné dulezité funkce (transport kysliku, metabolitt, Zzivin,
odpadnich latek, iontd, hormont aj.), je klicova spravna krvetvorba a spravna funkce
krevnich elementd. Nejriznéjsi chorobné stavy (napi. diefiové utlumy, myelofibrozy,
myelodysplazie, akutni hemoblastozy aj.) mohou vznikat, pokud dojde k poskozeni, az na

uroven kmenovych bunék (Penka a Slavickova 2011).
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3 ONKOLOGICKA HEMATOLOGIE

Nézvy krevnich onemocnéni proSly v pfedchozich desetiletich obdobim vyznamnymi
a opakovanymi zménami. Od roku 2000 vesla v platnost terminologie dle Svétové
zdravotnické organizace (World Health Organization — WHO), jez je pravidelné
aktualizovana dle novych poznatkl, obzvlasté v oblasti molekularni biologie.
Hematologickd zhoubna onemocnéni jsou klondlni onemocnéni, kterd vznikaji
z krvetvornych bunék. Tyto builkky mohou byt zcela nezralé, pfiCemz se tvoii odchylka
v totipotentnich nebo pluripotentnich kmenovych burikach nebo v burikach, které prosly jiz
urcitym stupném vyvoje. V dcefinych buiikach se takto vznikla odchylka opakuje, a tudiz
dochazi ke vzniku nadorovych elementd. Tyto nadorové elementy maji vlastnost, Ze
potlacuji normalni krvetvorbu. V soucasné dobé je v nékterych ptipadech odhalena pficina
nadorového bujeni ¢i diseminace u hematologickych malignit na molekularné genetické
urovni. Mezi nejCast§jsi pfiiny klonalniho vyvoje u hemopoetickych malignit patfi
alterovany proces, autonomni bunécna proliferace, blok diferenciace, porucha apoptozy,
ztrata kontroly bunéfného cyklu, diseminace malignich bun€k a zvySena sebeobnova

(Penka a Slavickova 2011, Vorlicek et al. 2012).

Hematoonkologicka onemocnéni se déli na myeloproliferativni a lymfoproliferativni
onemocnéni. Myeloidni onemocnéni vznikaji z pluripotentni kmenové buiiky. V této burice
je jiz vyvoj nasmérovan k myeloidnim buiikkam, kde by za béznych okolnosti vznikaly
erytrocyty, trombocyty, monocyty a neutrofilni, eozinofilni ¢i bazofilni granulocyty.
Zména muze vzniknout i v totipotentni kmenové buice, tedy v burtice, ktera je zpusobila
k vyvoji 1 smérem k lymfocytim. Pii vzniku onemocnéni je zachovan rozvoj smérem
k myeloidnim bunkam. Lymfoidni tumory vznikaji zkonkrétniho progenitoru pro

lymfatickou fadu nebo z jiz vyzralejSich lymfatickych bun¢k (Penka a Slavickova 2011).

Nadorova onemocnéni hemopoetickych tkani mohou byt také délena na akutni a chronicka.
Tomuto déleni odpovida mozny prub€h onemocnéni. Akutni onemocnéni se vyznacuji
velice rychlym a agresivnim prubéhem. Pokud by postizeny jedinec nepodstoupil 1écbu,
muze akutni forma nemoci zpusobit smrt v fadech dnt az tydni od objeveni prvnich
ptiznaki onemocnéni. Chronické choroby jsou charakteristické pomalej§im prab€hem.
Bez 1écby mohou urcité typy chronickych onemocnéni zpisobit smrt nemocnému jedinci

za mésice az roky (Penka a Slavickova 2011, Vorlicek et al. 2012).
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Mezi nadorova onemocnéni krvetvorby fadime akutni leukemie, myeloproliferativni
onemocnéni, nadorova lymfoproliferativni onemocnéni, tumory =z histiocytarnich

a dendrickych bun¢k (Ceska et al. 2020, Vorlicek et al. 2012).

3.1 Akutnileukemie

Akutni leukemie jsou heterogenni skupinou malignich hematologickych nemoci
krvetvorby typickych pro svij rychly a agresivni prabéh. Princip onemocnéni spociva
v nekontrolovatelné klonalni proliferaci leukemickych blasti v kostni dfeni, jejich
neschopnosti zrat, utiskem veskerych bézné€ vyskytujicich se krvinek v kostni dfeni.
Mnozstvi leukocyti v periferni krvi byva obvykle zvysSeno (hodnoty v fadu nasobku
normy), avSak muze byt i vnormé i snizené. Diferencialni rozpocet leukocyti tvori
leukemické blasty a rezidualni zralé granulocyty. Stfedné zralé elementy se zde
nevyskytuji. Typickym nélezem v periferni krvi byva tzv. hiatus leucaemicus (absence
mezistupiii vyvoje granulocyt), jenz je charakteristicky pro diagnézu akutni myeloidni

leukemie (Ceska et al. 2020).

Klinické projevy akutni leukemie byvaji nespecifické a jsou zpusobené rozsahlym

nedostatkem veskerych druht krvinek v normé:

- nedostatené mnozstvi krevnich destiCek zptsobuje krvaceni z dasni, znosu,
petechie az krvaceni do mozku, coz maze mit za nasledek smrt,

- nedostate¢né mnozstvi Cervenych krvinek zpusobuje chudokrevnost a vyvolava
vSechny symptomy s ni spojené — vycerpanost, nevykonnost, slabost az maléatnost,
vertigo a u starSich jedinct bolest na hrudi, coz mize vést az k nedostatecnému
prokrveni srde¢niho svalu,

- nedostatecné mnozstvi funkénich bilych krvinek (pfedevS$im granulocytd)
zpusobuje velmi Casté infekce. Jedna se napf. o tonsilitidy, mesotitidy, pneumonie,
infekce urogenitalniho traktu a tlustého stfeva. Oproti prubéhu u zdravych jedinct
se lisi mnohem zavaznéj§im pribéhem. Ostrazitost by mély vyvolat zejména
rekurentni infekce, které se znovu vraceji po vysazeni antibiotik (Ceska et al. 2020,

Penka a Slavickova 2011, Vorlicek et al. 2012).

Inicidlnim a také zdsadnim krokem ke stanoveni diagnézy akutni leukemie je vySetfeni

krevniho obrazu s diferencialnim rozpoctem leukocyti. Na tomto podkladé je nasledné
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indikovano vySetfeni aspiratu kostni dfené. Kostni dfenn je odebirana z hrudni kosti
— sternalni punkce. Pokud nelze kostni dfenn odebrat z hrudni kosti, odebira se z kosti
kyCelni. Pfi laboratornim vySetfeni se provadi cytologické wvySetfeni, cytochemické
vySetfeni, pratokova cytometrie, cytogenetické vysetfeni a metody molekularni genetiky

(Ceska et al. 2020).

Akutni leukemie 1ze rozdélit dle prislusnosti leukemickych blasti k urcité vyvojové linii
krvetvorby na akutni myeloidni leukémii (AML) a akutni lymfoblastovou leukémii (ALL)
(Ceska et al. 2020).

3.1.1  Akutni myeloidni leukemie

Akutni myeloidni leukemie (AML) tvofi heterogenni skupinu malignich onemocnéni
hematopoézy. Radi se mezi nejcastdji vyskytujici se akutni leukemie v dospélé populaci.
Nejvyssi incidence AML je v zapadnich zemich a s rostoucim vékem roste i pocet tohoto
onemocnéni. Ve veékové skupiné okolo padesati let je incidence piiblizn€ 3,5/100 000
obyvatel, u jedincu, ktefi maji okolo 70 let, incidence dosahuje az 15/100 000 obyvatel
a u pacientd, ktefi maji okolo 80 let, je incidence dokonce 22/100 000 obyvatel. Median
véku je pfi stanoveni nemoci 65 let. V praxi rozliSujeme AML vznikajici de novo
a sekundarni AML. Sekundarni AML vznika v dasledku chronického onemocnéni kostni
dieng, nejéastdji myelodysplastického syndromu (MDS). Dle Cesky a kol. ,, exponencidini
rust incidence po 50. roce Zivota jde na vrub vys$siho vyskytu AML s myelodysplastickymi
zménami, zatimco incidence de novo AML ziistdava ve v§ech vékovych kategoriich priblizné
stejna* (Ceska et al. 2020, s. 775). Tento fakt reflektuje i horsi prognozu AML u star§ich
pacientt (Ceska et al. 2020, Faber 2015).

Na rozvoji AML se podili nekolik faktord, napf. vek, piitomnost predchoziho
hematologického onemocnéni (obzvlastt MDS a myeloproliferativni onemocnéni),
genetické abnormality (napf. Downlv syndrom), infekce nékterymi viry, fyzikalni
a chemické agens (benzen, pesticidy, cigaretovy kouf), vystavovani se ionizujicimu zafeni

a predesla chemoterapie (Ceska et al. 2020).

Diagnostické vySetfeni vychazi z cytologického vysetieni aspiratu kostni dien€. Myeloidni
blasty jsou charakteristické kulatym ¢i ovalnym jadrem svelmi tenkym chromatinem

s vyraznym jednim nebo vice jadérky. Bazofilni cytoplazma obsahuje azurofilni granulu
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a tzv. Auerovy tycCe, jez jsou pro AML charakteristické. Diagndza je stanovena na zakladé
nalezu > 20 % myeloidnich blasta v aspiratu kostni dfené nebo v periferni krvi (viz tabulka
3, str. 29-30). Mezi AML také fadime akutni promyelocytarni leukemii (APL) (Ceska et al.
2020, Doubek a Mayer 2013).

Progndza se stanovuje v zavislosti na pfitomnosti urcitych rizikovych faktori. Remise
se blizi az k 80 % postizenych jedinc pod 55-60 let. Celkové preziti je priblizn€ 70 %
v prognosticky piiznivé skupiné a az k 15 % u pacientd s nepiiznivymi cytogenetickymi
aberacemi. Po absolvovani alogenni transplantace, v remisi pieziva po 3 letech vice nez

polovina pacientd (Ceska et al. 2020).

3.1.2  Akutni lymfoblastova leukemie

Jednd se téz o heterogenni skupinu malignich onemocnéni hematopoézy, vznikajici
maligni pfeménou hematopoetické kmenové buriky, ktera se diferencuje v B-lymfoblasty
nebo T-lymfoblasty. V détské populaci ma nejvyssi zastoupeni z hematoonkologickych
onemocnéni ALL. Nejvyssi incidence tohoto onemocnéni je zaznamenana mezi 2. — 5.
rokem veku. V dospélé populaci ALL tvori jen 20 % akutnich leukemii. Ke vzniku ALL
dochazi leukemickym zvratem lymfoidnich prekurzort v brzliku nebo kostni dreni. Vice
nez polovina ALL vznikaji z prekurzord B-lymfocyti. Incidence v dospélé populaci
je 1,6/100 000 obyvatel a vtomto pfipadé neni pozorovan exponencialni nardst noveé
vzniklych pfipadd u starSich jedinct jako u AML. Prognéza je velmi odlisna v détské
a dospélé populaci. V détské populaci se dosahuje remise > 95 % a dlouhodobé preziva
az 90 % nemocnych. U dospélé populace dosahne remisi jen 85 % a dlouhodobé preziti

nedosahuje ani 50 % pacientd (Ceska et al. 2020, Faber 2015).

Jediny rizikovy faktor, o kterém je prokazano, ze zpusobuje ALL, je expozice ionizujicimu
zateni. Prozatim neprokazany faktor, ktery muze vést ke vzniku ALL, je expozice benzenu.
Sekundarni ALL se vyskytuje v mnohem mens$i mife nez u AML po predchozi
chemoterapeutické 1écb€. Vybrané vzacné formy ALL mohou mit spojitost s infekci viry
HTLV-1 (lidsky T-lymfotropni virus typ 1) a ERV (endogenni retrovirus) (Ceska et al.
2020).

Ke stanoveni ALL je smérodatné vySetfeni pomoci prutokové cytometrie, kdy se na

podkladu exprese povrchovych a cytoplazmatickych antigenti prokazatelné stanovi
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jednotlivé podtypy ALL a rozpozna specificky leukemicky fenotyp. Béhem
mikroskopického vySetieni periferni krve a aspiratu kostni dfené€ jsou zaznamenany (oproti
AML) robustni morfologicky heterogenni populace blastd. Skladba chromatinu
je lymfoidni, jadérka nejsou znatelna, cytoplazma je ve vétsiné pfipadi malo obsahla,

agranularni (Ceska et al. 2020).

Prognodza postizenych jedinct se odviji dle véku a v zavislosti na 1é¢be. Zlepseni vysledku
1écby ma perspektivni vyhlidky do budoucna diky zavedeni novych imunoterapeutik do
prvni linie 16¢by (Ceska et al. 2020).

3.2 Myeloproliferativni onemocnéni

Do skupiny myeloproliferativnich onemocnéni se fadi chronickd myeloidni leukemie
(CML), Ph negativni myeloproliferativni onemocnéni, kam patii primarni myelofibroza,

esencialni trombocytemie a primarni polycytemie (Ceska et al. 2020, Indrak 2014).

3.2.1  Chronicka myeloidni leukemie

Poprvé bylo toto onemocnéni popsano v roce 1960 ve Filadelfii Nowelem a Hungerfodem.
Jednd se o klonalni nadorové onemocnéni, které vznikd neoplastickou transformaci
krvetvorné kmenové bunky. Typickou vlastnosti pro toto onemocnéni je pritomnost
chromozomalniho markeru — Ph chromozomu (tzv. filadelfsky chromozom), ktery

se vyskytuje u vice nez 95 % postizenych jedinci (Ceska et al. 2020).

Chronickd myeloidni leukemie je nejCastéj§i myeloproliferativni onemocnéni, a proto
je v této kapitole vice rozebrana. Zastupuje zhruba 15 % vSech leukemii, 20-25 % leukemii
v dospélé populaci a 3-5 % v détské populaci. Celkova incidence je 1-1,5 na 100 000
obyvatel. Incidence onemocnéni roste s pribyvajicim vékem, pficemz median véku pfi
stanoveni  diagnézy je okolo 65 let. U pacienti starSich 50 let
je vyskyt asi 75 %. S rostoucim vékem také roste mortalita. U osob do 45 let je 1/100 000
a u osob nad 70 let 7/100 000 obyvatel. Zadna geografické, rasova ani rodova predispozice

nebyla prokazana (Ceska et al. 2020, Vydra et al. 2019).

Jedinym prokazatelnym faktorem, ktery vede ke vzniku CML, je expozice ionizujicimu

zateni s latenci mezi expozici a vznikem onemocnéni 4—11 let. Vyrazné€ vySsi riziko vzniku

17



onemocnéni bylo zjisténo naptiklad u osob, které prezili explozi atomové bomby nebo byli
vystaveni radioaktivnimu zafeni. V neposledni fade také dlouhodoba 1écba vybranych
onemocnéni malymi davkami ionizujiciho zéafeni vedla s odstupem 6 let ke zvySeni

vyskytu CML (Ceska et al. 2020).

Klinicky obraz CML je rtiznorody a v kazdé fazi onemocnéni je odliSny. Rozeznavame
celkem tii faze onemocnéni: chronickou, akcelerovanou a blasticky zvrat. Jednotlivé faze
nemoci Vvsebe ve vétSiné pripadia plynule prechazi. NejCasté€ji je onemocnéni
diagnostikovano v chronické fazi. Tato faze se vyznaCuje mirnymi neurcitymi priznaky,
v krevnim obraze se vyskytuje leukocytoza, tudiz onemocnéni muze byt zcela
nerozpoznané. Zhruba 30 % onemocnéni se povede diagnostikovat zcela ndahodné, napft. pii
preventivni prohlidce ¢i pfedopera¢nim vySetfeni. Prvnimi pfiznaky byva unava, bolesti
kloubt, svali, horecnaté stavy a pocit tlaku pod levym Zzebernim obloukem. Béhem
onemocnéni se méni i nadorova kmenova burika. Stava se vice agresivni, zvySuje tempo
proliferace, zaCina byt rezistentni viCi 1éCbé a pacient tak prechazi postupné
do akcelerované faze. Blasticky zvrat ma klinické ptiznaky jiz rozvinuté akutni leukemie

(Ceska et al. 2020, Vydra et al. 2019).

Diagnoza je stanovovana témér u vSech pacienti objektivnim vySetfenim splenomegalie.
Pti vysetfeni krevniho obrazu se u vétSiny pacienti vyskytuje leukocytoza a sporadicky
se vyskytuje trombocytoza. K diagnostikovani CML je rozhodujici prikaz
Ph chromozomu, ktery je stanoven cytogeneticky. Z dalSich vySetfeni je indikovano
vySetfeni kostni diené, pritokova cytometrie predevsim béhem akcelerované faze nebo
v blastickém zvratu. Mezi béznd vySetfeni se dale zahrnuji zobrazovaci metody
a biochemicka vySetieni. Progndza pacienti se odhaduje dle indexd relativniho rizika
(RR), které se odviji od skorovaciho systému EUTOS (European Treatment and Outcome
Study). Tento skorovaci systém zahrnuje procentualni vyjadieni bazofilt v periferni krvi

a rozli§uje dvé az tfi rizikové skupiny (Ceska et al. 2020).

3.3 Nadorova lymfoproliferativni onemocnéni

Ke vzniku nadora dochazi v zavislosti na razném stavu diferenciace lymfocytd a také

v raznych lymfatickych organech. Tento typ nadoru muze vzniknout ve kterémkoliv

evoluénim stadiu lymfocytd. Lymfoproliferativni onemocnéni se fadi mezi nejCastéjsi

hematologické malignity. Nejvyssi incidence je u non-Hodgkinovych lymfoma, kde je 15
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novych pfipadi za rok na 100 000 obyvatel. Mnohocetny myelom ma incidenci pfiblizné
3-4 nové pripady za rok a Hodgkiniv lymfom ma incidenci pfiblizné 3/100 000 obyvatel
za rok (Ceska et al. 2020).

Lymfoproliferativni onemocnéni maji puvod v lymfocytech a tvoii velkou rtznorodou
skupinu onemocnéni. Patfi sem zejména lymfomy a mnohocetny myelom. Dale sem
fadime ALL, CML (viz pfedchozi kapitoly) a dalsi vzacné typy leukemii. Dle WHO
klasifikace tato nadorova onemocnéni rozdélujeme na lymfoproliferace vychazejici z B-
lymfocytd nebo T-lymfocyti (popiipadé z NK-bun€k). V zavislosti na stupni zralosti
primarni bunky se deéli na prekurzorové

a periferni. Do prekurzorovych B-lymfoproliferaci se radi:

e B-lymfoblastova leukemie/lymfoblastovy lymfom (B-ALL/LL).
Do prekurzorovych T-lymfoproliferaci se fadi:

e T-lymfoblastova leukemie/lymfoblastovy lymfom (T-ALL/LL).
Mezi periferni B-lymfoproliferace se fadi:

e chronické lymfocytarni leukemie/malobunécny lymfom (CLL/SLL),
e monoklonalni B-lymfocytoza,

e lymfom z plastovych bunék (MCL),

e difuzni velkobunéény lymfom z B-lymfocyt (DLBCL),

e Burkittiv lymfom (BL), folikularni lymfom (FL),

e duodenalni typ folikularniho lymfomu,

e folikularni neoplazie in situ,

e lymfom z marginalni zony (MZL),

e mnohodetny myelom (Ceska et al. 2020).

Periferni T-lymfoproliferace zahrnuje:
e T-prolymfocytarni leukemii (T-PLL),
e T-velkobunécnou granularni leukemii (T-LGL),
e agresivni NK leukemii,
e T-leukemie/lymfom dospélych (ATLL),
e extranodalni NK/T lymfom,

e mycosis fungoides,
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e angioimunoblasticky T-lymfom,
e periferni T-lymfom blize nespecifikovany (PTLNOS),

e anaplasticky velkobun&ény lymfom ALK pozitivni a negativni (Ceska et al. 2020,
Faber 2015).

Hodgkiniim lymfom (HL) se déli na:

e nodularni lymfocytarn€ predominantni HL,

e klasicky HL.
Non-Hodgkinovy maligni lymfomy se déli na:

e T-lymfomy,
e B-lymfomy,
e NK-lymfomy (Ceska et al. 2020).

3.4 Nadory z histiocytarnich a dendrickych bunék

Tato skupina hematologickych onemocnéni je velice vzacna. Vychazi z makrofagu,
dendrickych bun€k nebo histiocytu. Histiocytarni sarkom je vzacné onemocnéni, vét§inou
se systémovou manifestaci a agresivnim pribéhem. Histocytoza z Langerhansovych bun¢k
ma castejsi vyskyt v détské populaci. Incidence je priblizné¢ 0,5 na 100 000 obyvatel
a v dospélé populaci je to jesté méné. Sarkom z Langerhansovych buné€k je vzacné, ale téz
velmi agresivni onemocnéni, kdy nejcastéji dochazi k postizeni kiize a mekkych tkani.

Sarkomy z dendrickych bun&k se také vyskytuji velmi vzacné (Ceska et al. 2020).
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4 MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

Myelodysplasticky syndrom je klonalni onemocnéni krvetvorby. Jedna se o heterogenni
skupinu onemocnéni, ktera je charakteristicka monoklonalni hematopoézou s normalni
¢i hypercelularni kostni dfeni. V kostni dfeni jsou pfitomny krvetvorné buriky ve velkém
poctu, pticemz v periferni krvi dochazi ke snizovani mnozstvi vSech krevnich elementd,
k tzv. pancytopenii, kterd postihuje jednu ¢i vice vyvojovych linii. Pficinou je porucha
proliferace a diferenciace mutované kmenové buiiky a také patrné autoimunitni fenomény

(Adam 2004, Doubek a Mayer 2022).

4.1 Historie myelodysplastického syndromu

Stopy hematologickych onemocnéni sahaji az do starovéku. Lidé jiz v tomto obdobi
dokazali rozpoznat, ze abnormalni ztrata krve zZivého jedince muze vést az ke smrti. Hojné
ztraty krve méli lidé v této dobé spojené naptiklad s traumatickou nehodou, vrazdou,
valkou, ritualnim obétovanim, ale také védéli o vnitinim krvaceni ¢i krvaceni béhem
porodu. Vyvoj hematologie a hematoonkologie méa velmi bohatou a obsahlou historii
a s timto vyvojem je spjato nescetné mnoho jmen. Vice nez 1500 letech po obdobi Galéna
neexistoval jasny dukaz, ze by onemocnéni mohla mit pivod zkrve a samotnych
krvetvornych organt. Rozsahla zména prichazi v poloviné 19. stoleti po inicialnich
popisech leukémie v roce 1845. V tomto roce John Hughes Bennett v Edinburghu a Rudolf
Vichrow v Berlin€ zaevidovali persistenci zvySeného mnozstvi cirkulujicich bilych krvinek
a zvétSeni sleziny u pacientd, ktefi neméli zjevnou infekci. V roce 1847 zaznélo poprvé
slovo leukemie. K dal§imu badani hematologickych poruch (jako je MDS rozpoznatelny
soucasnymi lékafi) znacné piispé€l technicky pokrok barveni tkani prvnim z anilinovych
barviv. To umoznilo definovat rizné podtypy granulocytl, v¢etné neutrofilti, eozinofilt
a bazofili. Spolecné se zabarvenymi skvrnami na tkanich, jasné a ostfe osvétlenymi
mikroskopy, mohli badatelé zacit zkoumat pocet, obrys, vzhled, tvar a morfologii krevnich
bunék. Navzdory t€émto laboratornim technikdm nebyl 1ékafi MDS stale rozpoznan. Prvni
ptipad MDS byl ziejmé identifikovany v roce 1900 patologem a internistou Wilhelmem
von Leube, ktery se ptipad snazil pochopit a klasifikovat poruchy. Leube popisoval nékolik

ryst charakteristickych pro MDS — selhani kostni dfené, zrani megaloblastoidnich bunék,
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vyrazna splenomegalie a vyrazna hemolyza. Nemoc byla rapidné progresivni a smrt nastala
béhem nékolika tydna od nastupu priznaki. Leube stale spekuloval, Ze stav pacienta mohl
vzniknout diky infekci, ale forma anémie ¢i akutni leukemie je pravdépodobnéjsi. V roce
1970 vznikl termin myelodysplastické onemocnéni. O nedlouho pozdéji se zacala formovat
francouzsko-americko-britska (FAB) druzstevni skupina“. Clenové FAB si stanovili za cil
prezkoumat pfipady akutni leukémie a zpfesnit nazvoslovi klasifikace. V roce 1976
se objevila prvni publikace klasifikace FAB, ale az v roce 1982 byla zvefejnéna definitivni

klasifikace myelodysplastického syndromu (Steensma 2012).

4.2 Patogeneze MDS

U patogeneze onemocnéni je stézejni inicialni poSkozeni pluripotentni kmenové buiky.
K vytvareni MDS dochéazi postupnym vicestupniovym procesem onkogeneze, ktery
postihuje kmenovou hemopoetickou buiiku. Tento proces obsahuje prvotni zménu
hemopoetické buriky s naslednymi alteracemi genu, jenz kontroluji bunécny cyklus —
mitdzu a transkripcni faktory. Tyto zmény maji za nasledek abnormalni rist hemopoetické
buriky. Ve 20-30 % MDS piejde do akutni leukemie. Onemocnéni ma fatalni dasledek
i vpfipadeé, ze nepifejde do akutni leukemie. Pomé&mé vysoké procento (40-65 %)
nemocnych zemfe na neovlivnitelné infekce pfi prechodu do drefiové aplazie. Krvaceni
neni tak Casto zivot ohrozujici v porovnani s zivot ohrozujicimi infekcemi (Adam et al.

2010, Adam et al. 2011).

V prevazné vétsin€ onemocnéni MDS vznika primarn€, ov§em 10-20 % pfipadu se rozvine
jako sekundarni forma. Sekundarni MDS vznika po predchozi expozici nejrizné€jSimi
mutageny, kterym se podrobné vénuje prakticka ¢ast prace. Sekundarni MDS predstavuje
velmi vaznou pozdni komplikaci 1é€by malignit a je charakteristicky agresivnim
prubéhem, s Castou progresi do leukemie a kratkym pfezitim postizenych jedinct (méné
nez jeden rok). Pokud neni prokazana expozice mutagenu, jedna se o primarni MDS

(Bélohlavkova et al. 2009).
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4.3 Klinické priznaky

Klinicky obraz nemoci je velmi rozmanity. Mezi nejcasté]si subjektivni potize MDS patii
slabost, Unava, zhorSend fyzicka zatéz, nevykonnost, dusnost, stenokardie, palpitace,

vertigo, cefalea. K diagnostikovani MDS vedou vétSinou ptfiznaky cytopenie:

- anémie a anemicky syndrom — nejCastéjSi priznak, ktery se projevuje se bledosti
kaze, spojivek a sliznic; az 80 % nemocnych ma hodnotu hemoglobinu <100 g/1,

- leukopenie — vede k imunodeficitu a nemocny je tak v ohroZeni infekce, vyskytuje
se zhruba u 25-30 % pacienti s MDS; doprovazi formy s nepfiznivou prognozou,

- hemoragické projevy pii trombocytopenii — kozni a na sliznicich, snadna tvorba
modfin, epistaxe, metroragie; postihuje 10 % pacientt

- autoimunitni fenomény jako jsou napf. artritida, horeCka, neuropatie, pleuritida,
perikarditida ¢i Sweettiv syndrom se mohou vyskytnout az u 15 % pacientd (Adam

et al. 2011, Faber 2015).

4.4 Diagnoéza

Rozmanitost tohoto onemocnéni zpusobuje, ze jeho pribéh se u jednotlivych pacientt
zna¢né lisi. Myelodysplasticky syndrom je vazné onemocnéni nejen kvuli prognoze,
ale také Castou diagnostickou pochybnosti a néaslednymi potizemi v odhadu prognoézy
a terapie. Zakladem pro nejvice efektivni 1écbu je tedy co nejrychleji stanovit diagndzu

s prognozou. Prognoza je ovSem znacné odlisna (Hochova 2006, Vydra et al. 2019).

Co se tyCe stanoveni diagnozy, tak vySe zminéné symptomy onemocnéni (anémie,
leukopenie a vzacné symptomy trombocytopenie) jsou varovné signaly odkazujici
k vySetfeni. Mezi bézné diagnostické ukony tedy patfi: krevni obraz, mikroskopicky
diferencialni rozpocCet leukocytd, retikulocytt, hodnota erytropoetinu, Zeleza, feritinu,
transferinu, vySetfeni pomoci prutokové cytometrie k vylouceni nocni hemoglobinurie,
sérologie HIV (human immunodeficiency virus). Myelodysplasticky syndrom se vyznacuje
vyraznym snizenim poctu bun€k jedné nebo vice krvetvornych linii pfi hypercelularni
dysplastické kostni dfeni. Normalni nebo makrocytarni se znaky anizo- a poikilocytdzy
byva zpravidla anémie. Pokud dojde knaruSeni granulocytopoézy je pro
myelodysplasticky syndrom typicky posun doleva. Déle je pro MDS typickd porucha

segmentalni prestavby jader a pfitomnost pseudopelgeroidnich bunék. Na zakladé
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zjisténych vysledka z periferni krve, 1ze ziskat podezieni na myelodysplasticky syndrom.
Presna diagnoza vyzaduje vysoce kvalitni materidl pro morfologickou analyzu. Toto
onemocnéni se potvrdi €i zcela vyvrati vySetfenim kostni diené — sternalni punkci nebo
biopsii kostni dfené (trepanobiopsie). V kostni difeni jsou viditelné typické morfologické
a cytogenetické zmeény pro jednotlivé typy MDS. Na zaklad€ urCeni poctu blasti v kostni
dfeni a stanoveni typu MDS, je pacientovi stanovena progndza. Diagnosticky postup
je znazornén na obrazku 3 a doporucena vysetreni ke stanoveni diagnézy MDS znazoriiuje

tabulka 1 na nasledujici stran¢ (Faber 2015, Hasserjian 2019, Vydra et al. 2019).

Obrazek 3. Diagnosticky postup MDS (upraveno dle Adam et al. 2011).

1. Anémie s normdlnim poctem retikulocytl, ktera nijak
nesouvisi 5 hyposideremii ani 5 hemaolyzou (nejéastési
projev MDS).

2. Opakovanym vySetfenim potvrzend leukopenie
(granulocytoperie), plj'-..'ndné nahodne zZjsténa

3. Trombocytopenie ndhodné zjisténa nebo ziisténa pi
wySetfeni pro knvacivé projevy.

Potvrzeni myelodysplastického

@ c:—_’;i7 syndromu

Sterndlini punkce s barvenim
na Zelezo, popfipadé
cytogenetické vysetieni kostni
diens,

Jiné onemocnéni kostni diend.
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Tabulka 1. Doporucena vySetieni ke stanoveni diagnézy MDS (upraveno dle Malcovati et
al. 2013).

Diagnosticky nastroj Diagnosticka hodnota Kategorie

Natér z periferni krve - Hodnoceni dysplazie v jedné ¢i vice Povinna
bunéénych linii
- Stanoveni poctu blastu
Aspirace kostni direné - Hodnoceni dysplazie v jedné ¢i vice Povinna
hematopoetickych bunéénych linii
- Stanoveni poctu blasti

- Stanoveni poctu prstencitych sideroblastu
Biopsie kostni direné - Hodnoceni bunécnosti bunck a fibrozy Povinna

Cytogeneticka analyza - Detekcee ziskanych klonalnich Povinna
chromozomalnich abnormalit, které mohou
ucinit prikaznou diagnézu a nasledné

prognozu

FISH - Pfi opakovaném selhani standardniho Doporucena

G-pruhovani

Imunofeotypizace - Detekce abnormalit v ramci dil¢ich bunéénych = Doporucena
linii

SNP - Detekce chromozomalnich aberaci Navrhovana

Muta¢éni analyza - Detekce somatickych mutaci s presvédCivou = Navrhovana

kandidatnich gent diagndézou a prognozou

Legenda: FISH = fluorescence in situ hybridization

SNP = single nucleotide polymorphism

K objasnéni problematiky je také tfeba uvést, ze existuje tzv. hypoplasticky MDS. Ten
je charakteristicky snizenou bunéCnosti kostni dfené a tvoii prechod mezi MDS
a aplastickou anémii, kterd je podminéna autoimunitni reakci proti progenitorovym
bukdm ¢ kmenovym buiikdm. Neostie je také MDS ohranien oproti skupiné

myeloproliferativnich chorob (Adam et al. 2010).
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4.5 Diferencialni diagnéza

Diferencialni diagnéza je proces rozliseni jednotlivych klinickych jednotek pro MDS
a stanoveni subtypu MDS vramci WHO Kklasifikace. Dale také zjistuje prognosticky

zavazné informace a fadi se sem tyto parametry:

- morfologické vysetfeni periferni krve a kostni diené s provedenim cytochemického
barveni na zelezo a stanoveni pocCtu tzv. prstenCitych sideroblastd a dale poctu
blastd v kostni dfeni a periferni krvi,

- imunofenotypizace bun€k periferni krve nebo kostni diené

- cytogenetické vySetfeni bunék kostni diené (Adam et al. 2010).

Diferencialni diagndza je nezbytné nutna k tomu, aby se vyloucily ostatni pfi¢iny rizné

vyjadiené cytopenie. Patii sem:

- akutni leukemie,

- aplasticka anémie,

- paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie,

- myeloproliferativni choroby s projevy myelodysplazie,
- hypovitaminéza vitaminu B,

- nedostatek kyseliny listové,

- nezadouci Ucinek 1€Civ,

- chronicka idiopatickéa neutropenie dospélych (Adam et al. 2010, Vydra et al. 2019).
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4.6 Klasifikace a prognostické skorovaci systémy MDS

Spojitost mezi MDS a akutni leukemii se vyvijela po mnoho let, nez byla dokazana. Celé
spektrum dysplastickych zmén hematopoézy nebylo dlouhy Cas popsano. Oligoblasticka
leukemie, doutnajici leukemie ¢i preleukemicky syndrom — takto byly oznafovany stavy
pacientt, jejichz onemocnéni pieslo do akutni leukemie, nebo naopak pacienti s akutni
leukemii, kdy jim pfedchazela cytopenicka faze. V roce 1982 byla navrzena klasifikace
MDS skupinou hematologiti, aby pomohla Iékaiim l1épe porozumét a 1é€it toto onemocnéni.
Byly specifikovany morfologické zjisténi, které byly signifikantni pro toto onemocnéni

(Hochova 2006).

Klasifikace nemoci je nezbytna pro terapii konkrétnich pacientl. Dale je nezbytné nutna
monitorace globalniho vyskytu onemocnéni a badani po veskerych aspektech pficin
onemocnéni, prevence a 1écby. V soucasné dobé existuji dva druhy klasifikace, a to FAB
(francouzsko-americko-britska) klasifikace, ktera obsahuje zakladni prvky, a WHO
klasifikace, kterda byla odvozena od prvotni FAB klasifikace. Nejvice vyuzivany
prognosticky skorovaci systém je Mezinarodni prognosticky skoérovaci systém. Tento
systém se osvedcCil jako uziteCny nastroj pii predikci preziti 1 pii transformaci do akutni

myeloidni leukémie (Alaggio et al. 2022, Cermak 2015).

4.6.1 FAB Klasifikace

FAB Kklasifikace vznikla jiz v roce 1982 za spoluprace védca z Francie, Spojenych statu
americkych a Velké Britanie. Posledni revize probéhla vroce 2012 a byla pfizptsobena
tak, aby pomohla klasifikovat poruchy bunécné diferenciace na zakladé charakteristik
a morfologie bunék. Zamétuje se tedy na mikroskopicky vzhled krevnich bunék. Podstatou
pro tuto klasifikaci je hodnoceni morfologie krve, aspiratu kostni dfené a hodnoceni kostni
dfené béhem prikaznosti zeleza (viz tabulka 2, str. 28). V praxi jiz neni pouzivana, byla

nahrazena WHO Kklasifikaci (Doubek a Mayer 2022, Kacirkova 2007).

27



Tabulka 2. FAB klasifikace myelodysplastického syndromu (upraveno dle Pospisilova).

% blasti %  prstencitych

FAB subtyp v kostni dieni sideroblasti DalSsi kritéria

< 1 % blastu v periferni
RA (refrakterni anémie) <5 <15 krvi
RAS (Vref’rakternl atvl.ertme se < 1 % blasth v periferni
zmnoZenim prstencitych _
sideroblastu) <3 > 15 krvi
RAEB (refrakterni anémie < 5 % blasti v periferni
s nadbytkem blasti) 5-20 Razné krvi
CMML (chronicka monocyty v periferni krvi
myelomonocyrarni > 1 x 10%1, zvysené %
leukémice) 1-20 Riizné monocytu v krvi

> 5 % blastu v periferni
RAEB - T (refrakterni krvi a < 30 % blastu ve
anemie s excesem blastu) 21-30 Ruzné dreni

4.6.2 WHO Klasifikace

Vroce 1999 vznikla WHO Kklasifikace MDS a vychazi zprvotni FAB klasifikace.
Zachovava cast filozofie FAB klasifikace, ale t€zi predev§im z dolozenych biologickych
a klinickych informaci za ucelem presnéjSich diagnostickych kritérii a prognostické
hodnoty. V letech 2001 byla klasifikace poprvé zavedena a vroce 2008 nasledné
revidovana. Posledni revize probéhla v roce 2022 a jedna se prozatim o nejaktualné)si
klasifikaci myeloidnich novotvari WHO. Tato nové revidovana klasifikace pfinesla
upfesnéni cytopenie, morfologickych zmén a také vliv genetické informace v diagnostice
a klasifikaci MDS. Nové vtéto klasifikaci rovnéz vznikla kategorie MDS /
myeloproliferativni neoplazie (MPN), kterd do klasifikace fadi: myeloidni novotvary
s klinickymi, morfologickymi a laboratornimi vlastnostmi. Tyto zminéné znaky
se vzajemné piekryvaji mezi MDS a MPN. Takze terminy jako ,refrakterni anemie*
a ,refrakterni cytopenie” jsou odstranény a nahrazeny MDS. Nejprve je tedy tfeba stanovit

diagnozu MDS a poté provést klasifikaci. (Arber et al. 2016, Hong a He 2017).
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WHO Kklasifikace se opira o pocet blasti v kostni dfeni a krvi, typ a stupeni dysplazie

a vyskyt prstencitych sideroblasti. Hlavnim cilem této revize je zaclenit nové klinické,

prognostické, morfologické, imunofenotypové a genetické udaje. Minimalni obsah

dysplastickych prvka piislusné linie je 10 %, aby mohla byt hodnocena dysplazie
v aspiratu kostni diené (viz tabulka 3 str. 29-30) (Arber et al. 2016, Doubek a Mayer 2022,

Kacirkova 2007).

Tabulka 3. WHO revidovany klasifikacni systém (upraveno dle Doubek a Mayer 2022).

Nazev

MDS
s dysplazii
(MDS-SLD)

MDS

s dysplazii ve
vice Fadach
(MDS-MLD)

MDS-RS

s dysplazii v 1
radé (MDS-
SR-SLD)

MDS-RS

s dysplazii ve
vice Fadach
(MDS-RS-
MLD)

MDS
s izolovanou
del (5q)

MDS-EB-1

MDS-EB-2

Pocet
displastickych

linii

1 1-2
2-3 1-3
1 1-2
2-3 1-3
1-3 1-2
0-3 1-3
0-3 1-3

Poclet
cytopenii

%
prstencitych
sideroblastu
v kostni
dr'eni

<15 % nebo
<5%+
mutace
SF3B1

<15 % nebo
<5%+
mutace
SF3B1

> 15 % nebo
>5%+
mutace
SF3B1

> 15 % nebo
>5%+
mutace
SF3B1

+/-

% blastu
v kostni
di‘eni a
periferni
krvi

BM <5 %,
PB <1 % bez
Auer. tyci

BM <5 %,
PB <1 % bez
Auer. tyci

MDS s prstencitymi sideroblasty (MDS-RS)

BM <5 %,
PB <1 % bez
Auer. tyci

BM <5 %,
PB <1 % bez
Auer. tyci

BM <5 %,
PB <1 % bez
Auer. tyci

MDS s nadbytkem blasti (MDS-EB)

+/-

+/-
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BM 5-9 %,
PB 24 %
bez Auer.
ty¢i

BM 10-19 %,

Karyotyp

Jakékoliv
(vyjma kritérii
pro MDS del
GCa

Jakékoliv
(vyjma kritérii
pro MDS del
(GX¢))

Jakékoliv
(vyjma kritérii
pro MDS del
(GX¢))

Jakékoliv
(vyjma kritérii
pro MDS del
GCa

Del (5 q)
1zolovana s 1
dalsi aberaci
kromé -7 ¢1
del (7 q)

Jakékoliv

Jakékoliv



PB 5-19 %

nebo Auer.
tyce
MDS neklasifikovatelny

S 1 % blastu 1-3 1-3 +/- BM <5 %, Jakékoliv
v periferni krvi PB =1 %,

bez Auer.

ty¢i
S dysplaziivl 1 3 +/- BM <5 %, Jakékoliv
radé a PB <1 %,
pancytopenii bez Auer.

ty¢i
ZaloZeny na 0 1-3 <15% BM <5 %, Abnormalita
definované PB <1 %, definujici
cytogenetické bez Auer. MDS
abnormalité tyci
Refrakterni 1-3 1-3 Zadné BM <5 %, Jakékoliv
détska PB<2 %
cytopenie
Akutni myeloidni leukémie (AML) >20%

4.6.3 Mezinarodni prognosticky skorovaci systém

Mezinarodni prognosticky skorovaci systém (International Prognostic Scoring System)
vznikl v roce 1997 s cilem zlepsit prognostické klasifikace nemocnych a predikovat miru
agresivity onemocnéni MDS. IPSS skoruje MDS na zakladé mnozstvi blasti v kostni
dfeni, mnozstvi cytopenii v perifernim obraze a typu zmén karyotypu. Pacient dosahne
urcitého skore, na jehoz zakladé je zarfazen do prognostické rizikové skupiny. Od tohoto
prognostického skorovaciho systému se nasledné odviji predpokladana délka onemocnéni,
mira rizika pfechodu do akutni leukémie a také lécba pacienta, viz priloha 1 (Adam et al.

2011).

V roce 2012 doslo k revizi Mezinarodniho prognostického skoérovaciho systému (IPSS-R)
a je prozatim nejaktualnéjsi verzi. Oproti puvodni IPSS klasifikaci znazoriiuje IPSS-R
presnéjsi cytogenetické vySetieni pacienta, snizené procentualni zastoupeni blastd v kostni
dieni (< 5 %), déale doslo k rozdé€leni do dvou skupin (< 2 % a 2-5 %) a hodnoty
hemoglobinu, desticek a mnozstvi neutrofild se daji daleko piesn€ji specifikovat
z krevniho obrazu. Nemocni jsou rozdéleni do 5 rizikovych skupin dle délky preziti

a rizika pfechodu do AML. Viz pfiloha 2 (Greenberg et al. 2012).
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Kategorizace prognostického rizika IPSS-R byla ucena na zakladé kombinace skore
5 hlavnich znaka (viz. tabulka 4). Z péti oddélenych prognostickych kategorii 1ze dobie
formulovat kritéria pro pfeziti i pro prechod MDS do AML.

Tabulka 4. IPSS-R prognostické rizikové kategorie/skore (upraveno dle Doubka 2022).

Riziko (rizikova skupina) Skore rizika
Velmi nizka <15
Nizka >15-3
Intermediarni >3-45
Vysoka >45-6
Velmi vysoka >6

4.6.4 Mezinarodni klasifikace nemoci

Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN) v origindle International Classification
of Diseases and Related Health Problems (zkracené¢ ICD) je publikaci WHO. Tato
klasifikace zajistuje kodifikaci, systém oznaCovani a klasifikaci populacnich nemoct,
poruch, zdravotnich komplikaci a dalSich symptomu, situaci ¢i faktort. Jednoznacné tedy
umoziiuje pojmenovat veskera znaméa onemocnéni a ke kazdému znich piidéluje
samostatny kod. Tento kod se sklada z pismene a Ciselné kombinace. Klasifikace je
v soucasné dobé jako vSestranna pomucka, ktera zasahuje naptiklad do fizeni zdravotni
politiky nebo napomaha vykazovat péci zdravotnim pojistovnam a piibuznym platebnim
systémam. Desata decenalni revize (MKN-10) je platna v Ceské republice od roku 1994.
Vroce 2016 WHO publikovala tfeti prepracované vydani MKN-10, odkud vychazi
i posledni verze pifekladu MKN-10 pro rok 2020. Kody, které zacinaji D00-D48, jsou
pfifazeny nadorim in situ, nezhoubnym nadorim a nadorim nejistého nebo neznamého
chovani. Nadorim nejistého nebo neznamého chovani nalezi D37-D48, pficemz MDS
je klasifikovan jako D46. V piiloze 3 je znazornén piehled onemocnéni, které spadaji

do kategorie D37-D48 (Anon. 2017).
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4.7 Lécba

Prognostické faktory hraji klicovou roli pfi stanoveni 1écby. Obecné plati, ze pacienti
s nizkym a stfednim rizikem I jsou spiSe indikovani ke konzervativni 1é¢bé, kdezto pacienti
se stfednim II a vysokym rizikem podstupuji chemoterapeutickou 1é¢bu a naslednou
transplantaci. Pacienti, ktefi spadaji do kategorie rizika s nizkym ¢i stfednim rizikem
I, jsou 1éCeni observacné€, podpurnou terapii, pomoci rastovych faktori, imunosupresivnimi
latkami, imunomodulac¢nimi latkami, alogenni transkripci krvetvornych bunek a dal§imi
léCebnymi postupy (sem ftadime lécbu nové registrovanymi léky — napf. Reblozyl).
Observace se doporucuje jen u pacientd, u kterych nebyla diagnostikovana pfili§ zavazna
cytopenie, u pacienti bez jakékoliv transfuzni zavislosti, u pacienti se stabilni nemoci,

s absenci blastd a nepfiznivych chromozomalnich aberaci. Podptrna terapie zahrnuje:

- transfuzi erytrocytt,
- transfuzi trombocytd,
- podavani antibiotik a antimykotik,

- chelata¢ni 1écbu (Doubek a Mayer 2022).

Terapie imunosupresivnimi latkami je indikovana u pacientll s cytopenii a zaroven
u pacientd, ktefi nebyli odeslani k transplantaci krvetvornych bunék ¢i k 1é¢bé rustovymi
faktory. Mezi klicové prediktivni faktory ucinku patii v€k < 65 let, bézny karyotyp
a zavislost na podavani transfuzi erytrocyti < 2 roky. Ostatni faktory s potencionalnim
prediktivnim vyznamem: hypoplastickd forma MDS se snizenim bunénosti pod 20 %
a mnozstvim blasti pod 5 %, vyskyt pfidatného 8. chromozomu, délka nemoci a vyskyt
ostatnich autoimunitnich onemocnéni. Pacientim je podavan antithymocytarni globulin
(ATG), obzvlasteé u hypoplastické formy MDS, v kombinaci s prednisonem a nasledné
pacient dlouhodobé dostava cyklosporin A. Pii neefektivnosti této 1écby ji Ize opakovat,
ovSem nejdiive az po tfech mésicich od prvniho cyklu. Mezi imunomodulacni latky
je zafazen 1ék Lenalidomid. Uzivani Lenalidomidu u nékterych subtypi MDS je jeste stale
predmétem klinického hodnoceni. Alogenni transplantace krvetvornych bunék (SCT)
je 1écebny postup u mladsich jedinct s opakujicimi se zavaznymi komplikacemi cytopenie

(Doubek a Mayer 2022).

Pacienti, ktefi spadaji do zavaznéj§iho stupné rizika MDS (stfedni II ¢i vysoké riziko),
mohou byt 1éCeni kombinovanou chemoterapii, alogenni transplantaci krvetvornych bungk,

hypometylacnimi latkami a inhibitory histon deacetylazy nebo nizkodavkovanou
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chemoterapii. Kombinovana chemoterapie je podavana pacientim mlad§im 65 let,
s podilem blastt v kostni dfeni vét§im nez 10 % a bez vaznéjsich pridruzenych nemoci, pfi
kterych je chemoterapie kontraindikovana. Lécba probiha v kombinaci anthracyklint
s obvyklymi  davkami cytosin  arabinosidu  (100-200 mg / m? (Doubek
a Mayer 2022).

Alogenni transplantace krvetvornych bunék se pouziva u pacienti mladsich 65-70 let,
s podilem blastl v kostni dfeni vétSim nez 10 % a bez vazngjsich pfidruzenych nemoci.
Nekteré studie prokazaly, ze pokud je pacient prfedléCen kombinovanou chemoterapii, 1ze
v danych piipadech hovofit o vyznamném faktoru, jenz ovliviluje incidenci relapsu

(Doubek a Mayer 2022).
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S EPIDEMIOLOGIE

Cilem této prace bylo popsat epidemiologickou situaci v Ceské republice a vybranych
evropskych statech. Na podkladé review rizikovych faktori ziskanych z odbornych

publikaci stanovit oblasti vhodné pro prevenci.

5.1 Vyskyt myelodysplastického syndromu

V soucasné dobé je kladen vysoky diraz na spravnou vizualizaci a co nejpiesnéjsi
interpretaci ziskanych udaju. Jelikoz se zdravotnicka data neustale méni, je potieba mit
k dispozici co nejnové€jsi a nejpresnéj§i vysledky, ale také srovnani s predchozimi lety.
Celosvétove je nemozné najit jednotnou databazi pro epidemiologicka data k MDS, jako
tomu je u jinych vybranych typt onkologickych i hematoonkologickych onemocnéni.
Tento fakt je dan relativné nizkym vyskytem MDS v populaci. V Ceské republice je
stézejni Narodni onkologicky registr (NOR), ktery zaznamenava onkologicka onemocnéni
a sleduje jejich dalsi vyvoj. Jsou zde tedy k dispozici souhrnné udaje pro statistické
prehledy na narodni i mezinarodni uGrovni. Navazuje na epidemiologii novotvaru
v populaci Ceské republiky zavedené v 50. letech 20. stoleti a jeho provozovatelem je
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) od roku 1976. Dle platné MKN
klasifikace se MDS tadi do skupiny novotvari nejistého a neznamého chovani (dg. D37-
D48) a NOR poskytuje pouze souhrnna data tykajici se celé skupiny. Konkrétné MDS
spada pod dg. D46. Narodni hematoonkologicky program Ceské republiky také zpracovava
epidemiologicka data, ale poukazuje na pomémneé velké rozdily v incidenci a prevalenci
hematologickych malignit mezi jednotlivymi regiony CR. Zde vyvstavaji otazky, zdali jde
opravdu o biologickou podstatu, nebo mohla nastat chyba pfi vykazovani a zpracovani dat.
Kromé oficialng publikovanych udaji, které spravuje UZIS, vede Ceska hematologicka
spoleCnost nebo sni pfibuzné organizace tadu velmi specializovanych databazi
o pacientech s hematologickymi malignitami a obsahuji unikéatni propojeni konkrétnich
klinickych a laboratornich informaci. Tyto databaze bohuzel prozatim nedostaly zadnou
oficialni statni podporu, tudiz nejsou vefejnosti pfistupny. Jednim zhlavnich cila
Néarodniho hematoonkologického programu je vzijemné propojeni databazi (Pavlik

a Gregor 2018, www.hematology.cz).
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Prestoze se MDS vyskytuje v populaci vzacné, jedna se o agresivni hematoonkologické
onemocnéni. Incidence ¢ini v praméru 4,5 nemocnych osob na 100000 obyvatel
a predstavuje asi 13 % vSech diagn6z onemocnéni krve. Tyka se hlavné starSich osob
s medidanem veéku pii stanoveni diagnozy 70 let. Jen u téchto osob nad 70 let je vyskyt
20-40 novych ptipadid na 100 000 osob rocné. S timto vékovym medianem se ocekava,
ze poCet novych pripada se zvysi s rostoucim prumémym vékem lidské populace. Vyskyt
onemocnéni je velmi nizky u osob mladsich 40 let (0,5-1/100 000 obyvatel za rok)

(Sweeney et al. 2019, Comont et al. 2019, www.casopisvnitrnilekarstvi.cz).

5.1.1  Vyskyt novotvari nejistého a nezniamého chovini v Ceské republice

Epidemiologické situace v ramci celé CR je znazornéna prostiednictvim graft. Grafy byly
vytvoteny na podkladé dat z UZIS z obdobi 2008-2018 (11 let). Grafy udavaji incidenci
a mortalitu celé skupiny novotvart nejistého a neznamého chovani (dg. D37-D48) jednak
v absolutnich poctech, ale také v prepoctu na 100 000 obyvatel a v neposledni tade
je v grafech znazornéna incidence a mortalita v ramci svétového standardu. Prevalence
neni zcela presné interpretovana kvili rezervam v dostupnych datech. Divodem pro
zpracovani dat celé skupiny novotvarii nejistého a neznamého chovani je nedostatek

vefejné piistupnych informaci k samotné problematice MDS.

Graf 1. Vyvoj incidence novotvar u muzi a zen v CR s dg. D37-D48 v letech 2008-2018,

vyjadfeno v absolutnich hodnotach.
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Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani
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Tabulka 5. Vyvoj incidence novotvard u muzd a 7en v CR s dg. D37-D48 v letech
2008-2018, vyjadreno v absolutnich hodnotach.

Rok Muzi Zeny
2008 862 933

2009 984 1007
2010 1045 1103
2011 1163 1144
2012 1180 1238
2013 1233 1206
2014 1365 1387
2015 1487 1360
2016 1559 1354
2017 1656 1486
2018 1618 1512

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani

Z grafu cCislo 1 a tabulky cislo 5 je patrna prevazné narUstajici incidence novotvaru
nejistého a neznamého chovani. Vzrustajici incidence v obdobi 2008-2018 je viditelna
u obou pohlavi. Ve sledovaném obdobi byla incidence u muzii prevazné rostouci. Pouze
rok 2018 byl vyjimkou, kdy ve srovnani s rokem pfedchozim doSlo k mirnému poklesu
vyskytu. Nejvyssi incidence téchto onemocnéni byla u muzi sledovana v roce 2017, kdy
absolutni pocet predstavoval 1656 piipadi. Naopak nejnizsi incidence téchto novotvart
byla v roce 2008, a to 862 pfipadi. Ve sledovaném obdobi 2008-2018 pozorujeme témér
zdvojnasobeni incidence. U Zen je vyskyt obdobny. Na pocatku sledovaného obdobi byla
incidence v roce 2008 u zen 933 pripadl, coz je vice nez u muzd. U zen byl vyjimkou rok
2013, kdy v porovnani srokem predchazejicim doslo k mirnému poklesu vyskytu
a absolutni poCet dosahoval 1206 pfipada. V roce 2018 je incidence vy$§i u muzi; u Zen

dosahovala 1512 pftipadu a jedna se tak o nejvyssi vyskyt u Zen za zminiované obdobi.
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vyjadieno na 100 000 obyvatel.
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Graf 2. Vyvoj incidence novotvard u muzi a zen v CR s dg. D37-D48 v letech 2008-2018,
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Tabulka 6. Vyvoj incidence novotvar u muzi a zen v CR s dg. D37-D48 v letech
2008-2018, vyjadieno na 100 000 obyvatel.

Rok Mutzi ieny
2008 16,9 17,5
2009 19,1 18,9
2010 20,2 20,6
2011 22,6 214
2012 229 23,1
2013 239 22,5
2014 26,4 259
2015 28,7 254
2016 30 25,2
2017 31,8 27,6
2018 30,9 28

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani
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Pro validni hodnoceni incidence novotvari byla znazornéna i incidence piepoctena
na 100 000 obyvatel. Z grafu cislo 2 a tabulky cCislo 6 je mozné vidét, ze incidence
novotvarl u muzu vztazena na 100 000 obyvatel jednozna¢né roste. Nejnizsi incidence
byla na pocatku sledovaného obdobi vroce 2008, kdy predstavovala 1,69 piipadu
na 100 000 obyvatel. Nejvyssi incidence byla pozorovana v roce 2017, a to 31,8 pfipadu
v pfepoctu na 100 000 obyvatel. Rok 2018 pfinesl mirny pokles vyskytu, a to 30,9 piipadu
na 100 000 obyvatel. Incidence vztazena na 100 000 obyvatel u zen od roku 2008 stoupala,
pouze rok 2013 byl vyjimkou, kdy doslo k poklesu a vyskyt se snizil na 22,5/100 000
obyvatel. Od roku 2014 opét incidence zacCala nartstat. Nejvys§si mozny vyskyt byl
zaznamenan v roce 2018, a to 28 ptipadt na 100 000 obyvatel.
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Graf 3. Incidence novotvart u muzd a zen v CR s dg. D37-D48 v letech 2008-2018,
vyjadfeno dle svétového standardu.
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Tabulka 7. Incidence novotvard u muzd a zen v CR s dg. D37-D48 v letech 2008-2018,

vyjadfeno dle svétového standardu.

Rok Muzi Zeny
2008 10,7 10,1
2009 11,8 10,7
2010 12,3 11,6
2011 13,1 12
2012 13,1 12,2
2013 13,3 12,1
2014 14,4 13,2
2015 15,3 12,9
2016 15,7 12,5
2017 16,8 13,7
2018 16,6 14,6

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani

Pro validni hodnoceni vyskytu MDS v CR a vybranych zemich Evropy byl zvolen
prepocet dle svétového standardu. Z grafu cCislo 3 a tabulky ¢islo 7 Ize vy¢ist, ze incidence
novotvari u muzli v ramci svétového standardu roste. Nejnizsi incidence u muzi byla
v roce 2008, a to 10,7 piipadd na 100 000 obyvatel. Naopak nejvys$si vyskyt v ramci
svétového standardu u muzi byl zaznamenan v roce 2018 s poctem 16,6 pripadd na
100 000 obyvatel. Incidence u zen v ramci svétového standardu je mirné rostouci. Nejnizsi
incidence je zaznamenana v roce 2008 a to 10,1 pfipadt na 100 000 obyvatel. Vyjimkou je
pouze rok 2013, kdy byl sledovan nepatrny pokles hodnot o 0,1/100 000 obyvatel.
Nejvyssi incidence byla v roce 2018, a to 14,6 pfipada v prepoctu na 100 000 obyvatel.
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Graf 4. Vyvoj mortality novotvard u muzi a zen v CR s dg. D37-48 v letech 2008-2018,
vyjadieno v absolutnich hodnotach.

O
0
(o]

(o]
Q
3
n
[Tel X=} ~N
~ <
N |

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

290

<))

o

~
N
~

o <
a O©
— N
|‘ |

2008 2009 2010

194
188

HODNOTACH)

I 172
I 196
I 179
I 170

MORTALITA (VYJADRENA V ABSOLUTNICH
N
o
=
=

ROK
® MuZi ®Zeny

Zdroj: www .uzis.cz, vlastni zpracovani

Tabulka 8. Vyvoj mortality novotvard u muzii a zen v CR s dg D37-48 v letech
2008-2018, vyjadieno v absolutnich hodnotach.

Rok Muzi Zeny
2008 199 201
2009 175 209
2010 194 188
2011 172 196
2012 179 170
2013 169 196
2014 276 277
2015 279 276
2016 290 255
2017 246 286
2018 298 269

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani
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Jak lze z grafu cCislo 4 a tabulky cislo 8 vycist, u obou pohlavi mortalita na dané
onemocnéni kolisala. U muzi byla mortalita nejnizsi v roce 2013, kdy bylo zaznamenano
169 pripadt umrti. U zen byla mortalita nejnizsi v roce 2012, kdy bylo zaznamenano 170
pfipadii. Naopak nejvyssi mortalita byla zaznamenana u muzi vroce 2018

s hodnotou 298 pfipada a u Zzen v roce 2017 s Cislem 286.

vyjadfeno v piepoctu na 100 000 obyvatel.

Graf 5. Mortalita onemocnéni u muzi a 7en v CR s dg. D37-D48 v letech 2008-2018,
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Tabulka 9. Mortalita onemocnéni u muzi a zen v CR s dg. D37-D48 v letech 2008-2018,
vyjadfeno v ptepoctu na 100 000 obyvatel.

Rok Muzi Zeny
2008 3,9 3,8
2009 3.4 3,9
2010 3,8 3,5
2011 3,3 3,7
2012 3,5 3,2
2013 3,3 3,7
2014 53 52
2015 54 5.1
2016 5,6 4,7
2017 4,7 53
2018 57 5

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani

Graf cislo 5 a tabulka Cislo 9 ukazuji, ze nejniz§i mortalita na 100 000 obyvatel byla
v letech 2011-2013, a to s 3,3 ptipady na 100 000 obyvatel. Nejvy§si mortalita na 100 000
obyvatel byla v roce 2018 s hodnotou 5,7 pfipadi. U Zen byla nejnizsi mortalita na 100 000
obyvatel v roce 2012 s 3,2 pfipady. Nejvyssi vyskyt byl zaznamenan v roce 2017 s ¢islem
5,3/100 000 obyvatel.
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Graf 6. Vyvoj mortality novotvarii u muzi a zen v CR s dg. D37-D48 v letech 2008-2018,
vyjadieno dle svétového standardu.
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Tabulka 10. Vyvoj mortality novotvard u muzl a zen v CR s dg. D37-D48 v letech 2008-

2018, vyjadieno dle svétového standardu.

Rok Muzi Zeny
2008 1.8 1
2009 1,7 1,1
2010 1.8 0,9
2011 1,4 1
2012 1.5 0.8
2013 1.5 0.9
2014 2,3 1.4
2015 2,3 13
2016 2.3 1,2
2017 2.4 1,2
2018 2,3 13

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani
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Jak je z grafu Cislo 6 a z tabulky Cislo 10 patrné, mortalita v ramci svétového standardu
kolisa. U muzi byla nejnizsi v roce 2011, a to 1,4 pfipady; u Zen byla nejnizsi v roce 2012
s hodnotou 0,8. Nejvys$si mortalita u muzi v ramci svétového standardu byla v roce 2017,
ato 2,4 pripadt a u zen v roce 2014 s 1,4 ptipady. Jednozna¢né Ize na zaklad¢ téchto udaju

konstatovat, ze mortalita v ramci svétoveého standardu je vyssi u muzi nez u zen.

Graf 7. Vyvoj incidence onemocnéni u muzi a zen v CR v jednotlivych krajich s dg.

D37-D48 v letech 2008-2018 (ro¢ni pramér).

1000 944
900
800
700
600
500

400

309
300 2o 2
200 163 173 176 150
iiiliiziaallil
. 1 i = n
PHA STC JHC PLK KVK ULK LBK HKK PAK VYS JHM OLK ZLK MSK

Jednotlivé kraje

Incidence (rocni primeér)
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Legenda: PHA- Praha, STC - Stfedocesky kraj, JHC — Jihocesky kraj, PLK — Plzenisky kraj, KVK
— Karslovarsky kraj, ULK — Ustecky kraj, LBK — Liberecky kraj, HKK — Kralovéhradecky kraj,
PAK — Pardubicky kraj, VYS - kraj Vysocina, JHM — Jihomoravsky kraj, OLK — Olomoucky kraj,
ZLK — Zlinsky kraj, MSK — Moravskoslezsky kraj.
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Tabulka 11. Vyvoj incidence onemocnéni u muzi a zen v CR v jednotlivych krajich

s dg. D37-D48 v letech 2008-2018 (ro¢ni pramér).

Kraj Pocet celkem
Praha 163
Stiedocesky 173
Jihocesky 107
Plzensky 944
Karlovarsky 176
Ustecky 72
Liberecky 48
Kralovéhradecky 150
Pardubicky 48
Vysocina 90
Jihomoravsky 309
Olomoucky 232
Zlinsky 201
Moravskoslezsky 244

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani

Jak je patrmné z grafu &islo 7 a tabulky &islo 11, nejvyssi incidence v letech 2014-2018 v CR
byla v Plzefiském kraji v pruméru 944 piipadd. Oproti ostatnim krajim je to vice nez
trojnasobny vyskyt. Naopak nejnizsi incidence byla v Libereckém a Pardubickém kraji

s ro¢nim prameérem 48 piipadu.
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Graf 8. Vyvoj incidence onemocnéni u muzli a zen v CR v jednotlivych krajich s dg.
D37-D48 v letech 2008-2018, vyjadieno v pfepoctu na 100 000 obyvatel.
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Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani

Legenda: PHA — Praha, STC — Stfedocesky kraj, JHC — Jihocesky kraj, PLK — Plzenisky kraj, KVK
— Karslovarsky kraj, ULK — Ustecky kraj, LBK — Liberecky kraj, HKK — Kralovéhradecky kraj,
PAK - Pardubicky kraj, VY'S — kraj Vyso¢ina, JHM — Jihomoravsky kraj, OLK — Olomoucky kraj,
ZLK - Zlinsky kraj, MSK — Moravskoslezsky kraj.
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Tabulka 12. Vyvoj incidence onemocnéni u muzi a zen v CR v jednotlivych krajich s dg.

D37-D48 v letech 2008-2018, vyjadieno v piepoctu na 100 000 obyvatel.

Kraj Pocet celkem
Praha 12,8
Sti‘edocesky 13
Jihocesky 16,8
Plzensky 163,3
Karlovarsky 59,2
Ustecky 8,8
Liberecky 10,8
Kralovéhradecky 27,3
Pardubicky 9,2
Vysolina 17,8
Jihomoravsky 26,2
Olomoucky 36,6
Zlinsky 34,4
Moravskoslezsky 20,2

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani

Z udaju z grafu ¢islo 8 a tabulky &islo 12 vyplyva, ze nejnizsi incidence obyvatel byla
zaznamenana v Usteckém kraji, a to s hodnotou 8,8/100 000 obyvatel. Naopak nejvyssi
incidence byla v Plzenském kraji, kdy hodnota dosahovala 16,3/100 000 obyvatel.
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Graf 9. Vyvoj mortality onemocnéni u muzi a zen v CR v jednotlivych krajich s dg. D37-
D438 v letech 2008-2018 (ro¢ni primer).
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Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani

Legenda: PHA- Praha, STC — Stiedocesky kraj, JHC — Jihocesky kraj, PLK — Plzenisky kraj, KVK
— Karslovarsky kraj, ULK — Ustecky kraj, LBK — Liberecky kraj, HKK — Kralovéhradecky kraj,
PAK - Pardubicky kraj, VYS — kraj Vyso¢ina, JHM — Jihomoravsky kraj, OLK — Olomoucky kraj,
ZLK - Zlinsky kraj, MSK — Moravskoslezsky kraj.
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Tabulka 13. Vyvoj mortality onemocnéni u muzl a zen v CR v jednotlivych krajich s dg.

D37-D48 v letech 2008-2018 (rocni prameér).

Kraj Pocet celkem
Praha 51
Sti‘edoCesky 57
Jihocesky 41
Plzensky 37
Karlovarsky 16
Ustecky 37
Liberecky 17
Kralovéhradecky 27
Pardubicky 25
Vysocina 28
Jihomoravsky 79
Olomoucky 31
Zlinsky 40
Moravskoslezsky 62

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani

Graf ¢islo 9 a tabulka ¢islo 13 demonstruji, Ze nejniz§i mortalita byla v Karlovarském kraji
v rozpéti let 2014-2018 v ro¢nim pruméru 16 piipadi. Naopak nejvy3si mortalita byla

v daném ¢asovém useku v Jihomoravském kraji v roénim praméru 79 piipadu.
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Graf 10. Vyvoj mortality onemocnéni u muzi a zen v CR v jednotlivych krajich s dg.

D37-D48 v letech 2008-2018, vyjadieno v prepoctu na 100 000 obyvatel.
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Legenda: PHA — Praha, STC — Stfedocesky kraj, JHC — Jihocesky kraj, PLK — Plzenisky kraj, KVK
— Karslovarsky kraj, ULK — Ustecky kraj, LBK — Liberecky kraj, HKK — Kralovéhradecky kraj,
PAK — Pardubicky kraj, VYS - kraj Vysocina, JHM — Jihomoravsky kraj, OLK — Olomoucky kraj,
ZLK — Zlinsky kraj, MSK — Moravskoslezsky kraj.
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Tabulka 14. Vyvoj mortality onemocnéni u muzl a zen v CR v jednotlivych krajich s dg.

D37-D48 v letech 2008-2018, vyjadieno v prepoctu na 100 000 obyvatel.

Kraj Pocet celkem
Praha 4
Sti‘edolesky 4,3
Jihocesky 6,4
Plzensky 6,4
Karlovarsky 5,5
Ustecky 4,5
Liberecky 4
Kralovéhradecky 5
Pardubicky 4,8
Vyso€ina 5,5
Jihomoravsky 6,7
Olomoucky 5
Zlinsky 6,9
Moravskoslezsky 5.1

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani

Jak ukazuje graf Cislo 10 a tabulka Cislo 14, nejniz§i mortalita vyjadiena na 100 000
obyvatel byla v Praze a Libereckém kraji, a to s hodnotou 4 piipadd na 100 000 obyvatel.
Naopak nejvys$si mortalita byla ve Zlinském kraji, a to 6,9/100 000 obyvatel.
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Graf 11. Vyvoj prevalence onemocnéni u muzli a zen v CR s dg. D37-D48 v letech

2008-2018, vyjadieno v absolutnich hodnotach.
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Tabulka 15. Vyvoj prevalence onemocnéni u muzi a zen v CR s dg. D37-D48 v letech

2008-2018, vyjadieno v absolutnich hodnotach.

Rok Muii Zeny
2008 4350 5904
2009 4810 6 455
2010 5503 7058
2011 5870 7715
2012 - )

2013 - -

2014 6 506 9265
2015 7049 9920
2016 7 608 10523
2017 8272 11 641
2018 8 855 12359

Zdroj: www.uzis.cz, vlastni zpracovani
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Jak je z grafu Cislo 11 patrné, vyvoj prevalence neni zcela presné znazornén. Z divodu
nedostupnosti dat nebyly graficky zpracovany roky 2012 a 2013. Lze pifedpokladat,
Ze s rustem incidence v Case roste i prevalence, ale to je pouze pfedmétem spekulace. Dale
lze z grafu vycist, Ze celkové u Zen je prevalence vyssi nez u muza. V roce 2008 byla
prevalence MDS nejniz§i ve sledovaném obdobi u obou pohlavi. U muzi incidence

dosahovala hodnoty 4 350 pripadi a u zen 590.

5.1.2  Dostupna epidemiologicka data k myelodysplatickému syndromu

Jak jiz bylo v avodni kapitole zmin€no, pfistup k obecnym epidemiologickym datim
onemocnéni ve skuping D37-D48 je voln& dostupny na strankach UZIS. Oviem konkrétni
epidemiologicka data k MDS jsou vedena v internich databézich, kterd nejsou pfistupna.
Jedina dohledatelna vefejné¢ dostupnd data jsou prostiednictvim Narodniho
hematoonkologického programu CR, kde jsou k dispozici udaje pouze pro incidenci MDS
a prediktivni odhady celkového vyskytu a prevalence vroce 2025. VesSkera ziskana
epidemiologické data v ramci CR jsou znazornéna prostiednictvim graft. Grafy tedy byly
vytvoteny na podkladé dat z Narodniho hematoonkologického programu CR za obdobi
2004-2018.

Graf 12. Incidence primarniho a sekundarniho MDS v CR v letech 2004-2008, vyjadieno

v absolutnich hodnotach.
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Tabulka 16. Incidence primarniho a sekundarniho MDS v CR v letech 2004-2008,

vyjadfeno v absolutnich hodnotach.

Primarni novotvar Dalsi primarni novotvar u
pacienta
2004-2008 189 44

Zdroj: www.hematology.cz, vlastni zpracovani

Jak je zgrafu cislo 13 a tabulky ¢&islo 17 patmé, incidence jak primarniho,
tak sekundarniho novotvaru vzrostla. Incidence primarniho novotvaru byla vySsi,
a to o 189 pripadi. Vyskyt MDS jako sekundarniho onemocnéni v daném obdobi €inil 44
pripadu.

Graf 13. Incidence primarniho a sekundarniho MDS v CR v letech 2009-2013, vyjadfeno
v absolutnich hodnotach.
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Zdroj: www.hematology.cz, vlastni zpracovani
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Tabulka 17. Incidence primarniho a sekundarniho MDS v CR v letech 2009-2013,

vyjadfeno v absolutnich hodnotach.

Primarni novotvar Dalsi primarni novotvar u
pacienta
2009-2013 239 67

Zdroj: www.hematology.cz, vlastni zpracovani

Jak lze z grafu Cislo 14 a tabulky cislo 18 vycist, incidence ve sledovaném obdobi opét
u obou typt MDS rostla. U primarniho novotvaru byl nartst incidence o 239 pfipadu
onemocnéni. Soucasné byl také narist o 67 nové diagnostikovanych ptipadi onemocnéni

u sekundarniho MDS.

Graf 14. Incidence primarniho a sekundarniho MDS v CR v letech 2014-2018, vyjadieno

v absolutnich hodnotach.

300

259

250

200

150

INCIDENCE (VYJADRENA V ABSOLUTNICH
HODNOTACH)

100 85

50

Primarni novotvar Dalsi primdrni novotvar
PORADI NOVOTVARU U PACIENTA

Zdroj: www.hematology.cz, vlastni zpracovani

56


http://www.hematology.cz
http://www.hematology.cz

Tabulka 18. Incidence primarniho a sekundarniho MDS v CR v letech 2014-2018,

vyjadfeno v absolutnich hodnotach.

Primarni novotvar Dalsi primarni novotvar u
pacienta
20014-2018 259 85

Zdroj: www.hematology.cz, vlastni zpracovani

V grafu Cislo 15 a tabulce Cislo 19 je znazornén opétovny narust incidence
jak u primarniho, tak u sekundarniho novotvaru. Narust incidence u primarniho novotvaru

¢inil 259 ptipadi onemocnéni a u sekundarniho MDS incidence vzrostla o 85 ptipadi.

Graf 15. Shrnuti incidence primariho a sekundarniho MDS v CR v letech 2004-2018,

vyjadfeno v absolutnich hodnotach.
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Tabulka 19. Shrnuti incidence primarniho a sekundarniho MDS v CR v letech 2004-2018,

vyjadfeno v absolutnich hodnotach.

Primarni novotvar DalSi primarni novotvar
2004-2008 189 44
2009-2013 239 67
2014-2018 259 85

Zdroj: www.hematology.cz, vlastni zpracovani

Pomoci grafu cCislo 16 a tabulky ¢islo 20 je nazorné demonstrovan uceleny piehled
incidence primarniho 1 sekundarniho MDS v asovém  rozpéti  2004-2018.
Dle interpretovanych dat byl nejvyssi narust incidence v letech 2009-2013. Nejnizsi narast

incidence byl v letech 2014-2018.

Tabulka 20. Predikce incidence a prevalence MDS v roce 2025.

Incidence MDS v roce 2025 Prevalence MDS v roce 2025
380 1562

Zdroj: www.hematology.cz, vlastni zpracovani

Tabulka cislo 21 ptedstavuje prediktivni hodnotu incidence a prevalence MDS v roce
2025. Ocekavana hodnota incidence v roce 2025 je 380 piipadi tohoto onemocnéni.

Prevalence byla za pomoci predikce v roce 2025 charakterizovana 1 562 ptipady.
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5.1.3 Epidemiologicka situace myelodysplastického syndromu v Evropé

Problematika MDS se netyka pouze komplikovanosti diagnostiky a 1écby, ale dalsi otazka
se otevira pifi hledani aktualizovanych dostupnych epidemiologickych dat. Grantovy
projekt Surveillance of Rare Cancers in Europe (RARECARE) shromazd'oval udaje
z evropskych populacnich registri o vzacnych onkologickych nemocech. Tato skupina
vzacné vyskytujicich se nadorovych onemocnéni je charakterizovana incidenci mén¢ nez
6 ptipadi na 100 000 obyvatel za rok. V Evropé v letech 2000-2007 ptedstavovaly vzacné
novotvary piiblizné 24 % vSech nadorovych onemocnéni a byly odhadovany pfiiblizné
4 miliony lidi postizenych timto onemocnénim. Cilem tohoto projektu bylo vytvorit
informacni sit’ s poskytovanim komplexnich informaci o vzacnych néadorovych
onemocnénich vSem pacientim, onkologim, praktickym Iékaiiim, vyzkumnym
pracovnikim a zdravotnickym organim v Evrop€. Vysledky byly plné interpretovany
1 s konkrétnimi daty k MDS. Projekt RARECARE je zde zminén, jelikoz spliiuje veskera
informacné-epidemiologickd kritéria k hledani dat. Bohuzel data ztohoto projektu
jiz nejsou aktualni a v soucasné dobé nedochazi k jejich aktualizaci ani ke shromazd'ovani
prostfednictvim zadné organizace. Je zde i moznost, ze epidemiologickd data nejsou

vefejnosti ptistupna (Gatta a Trama 2018).

V ramci metodiky vyhledavani aktualnich dat bylo analyzovano 12 epidemiologickych
vystupt statt Evropy (Némecko, Rakousko, Slovensko, Polsko, Norsko, Svédsko, Finsko,
Dansko, Island, Belgie, Francie a Italie). Nejprehlednéjsi a nejkonkrétnéjsi data interpretu;i
skandinavské zemé& (Norsko, Svédsko, Finsko, Dansko a Island), proto je znazornéno jejich
porovnani incidence v ramci svétového standardu. U ostatnich evropskych zemi nebyl
dostatek konkrétnich informaci k samotné problematice MDS, nebo data nebyla mozné

relevantné porovnat.
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Graf 16. Incidence MDS ve skandinavskych zemich v celé populaci v letech 2004-2008,

vyjadfeno v ramci svétového standardu.
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Zdroj: www .nordcan.iarc.fr, vlastni zpracovani

Tabulka 21. Incidence MDS ve skandinavskych zemich vcelé populaci v letech
2004-2008, vyjadieno v ramci svétového standardu.

Dansko Island Norsko Svédsko Finsko
2004-2008 18,6 13,54 12,2 8,38 7,77

Zdroj: www.nordcan.iarc.fr, vlastni zpracovani

Z grafu cislo 16 a tabulky Cislo 21 je patrné, ze nejvySsi incidence v daném Casovém
rozmezi byla v Dansku, a to s hodnotou 18,6 ptipadi v pfepoctu na svétovy standard.
Nejnizsi incidence v daném cCasovém obdobi byla zaznamenana ve Finsku, a to 7,77

pfipadii v ramci svétového standardu.
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Graf 17. Incidence MDS ve skandinavskych zemich v celé populaci v letech 2009-2013,

vyjadieno v ramci svétového standardu.
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Tabulka 22. Incidence MDS ve skandinavskych zemich v celé populaci v letech

2009-2013, vyjadreno v ramci svétového standardu.
Dénsko Island Norsko Svédsko Finsko
2009-2013 21,1 25,99 14,03 12,11 9,28

Zdroj: www.nordcan.iarc.fr, vlastni zpracovani

Oproti predchozimu obdobi, jak je z grafu Cislo 17 a tabulky cislo 22 patrné, nejvyssi
incidence v daném Casovém rozpéti byla na Islandu, a to 25,99 piipadi v piepoctu
na svétovy standard. Nejniz$i incidence byla ve Finsku, a to 9,28 pfipadi v ramci

svétového standardu.
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Graf 18. Incidence MDS ve skandinavskych zemich v celé populaci v letech 2014-2018,

vyjadfeno v ramci svétového standardu.
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Tabulka 23. Incidence MDS ve skandinavskych zemich vcelé populaci v letech
2014-2018, vyjadiena v ramci svétového standardu.

Dansko Island Norsko Svédsko Finsko
2014-2018 22 23,12 15,31 13,3 9,28

Zdroj: www.nordcan.iarc.fr, vlastni zpracovani

V grafu ¢islo 18 a tabulce ¢islo 23 je mozno vidét, ze nejvySsi incidence v daném Casovém
rozpéti byla lokalizovana opét na Islandu, a to s hodnotou 23,12 pfipad v ramci svétového
standardu. Nejnizsi incidence pfipada Finsku, a to s hodnotou 9,28 pfipadd v ramci

sveétového standardu.
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Graf 19. Shrnuti a porovnani incidence MDS celé populace ve skandinavskych zemich

v letech 2004-2018, vyjadieno v ramci svétového standardu.
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Tabulka 24. Shrnuti a porovnani incidence celé populace MDS ve skandinavskych zemich

v letech 2004-2018, vyjadieno v ramci svétového standardu.

Dansko Island Norsko Svédsko  Finsko
2004-2008 18,6 13,54 12,2 8,38 7,77
2009-2013 21,1 25,99 14,03 12,11 9,84
2014-2018 22 23,12 15,31 13,3 9,28

Zdroj: www.nordcan.iarc.fr, vlastni zpracovani

V ramci komparace incidence jednotlivych skandinavskych zemi v Casovém rozmezi 2004-
2008 byla nejvyssi incidence 18,6 piipadi v pfepoCtu na svétovy standard zaznamenana
v Dansku. Nejnizsi incidence byla v letech 2004-2008 ve Finsku, a to 7,77 ptipadd v ramci
sveétového standardu. V letech 2009-2013 byla nejvyssi incidence na Islandu, a to 25,99
piipadu v ramci svétového standardu. Naopak nejnizsi incidence byla ve Finsku, a to 9,84
pfipadil v ramci svétového standardu. Mezi lety 2014-2018 lze vypozorovat, ze nejvyssi

incidence byla zaznamenana opét na Islandu, a to s hodnotou 23,12 v ramci svétového
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standardu. Nejnizsi incidence byla ve Finsku, a to 9,28 pripadi vramci svétového
standardu. Obecné zgrafu Ccislo 19 a tabulky Ccislo 24 wvyplyva, ze incidence

ve skandinavskych zemich pfevazné roste.

Porovnani incidence MDS bylo vyjadieno modelové v letech 2004-2018 v ramci Danska
a CR. K relevantnimu porovnani t&chto dvou zemi byl proveden prepodet na 100 000
obyvatel. K prepoctu obyvatel na 100 000 je nutné znat zakladni demograficky udaj, a to
pocet obyvatel v jednotlivych letech (viz tabulka 26 a 27). Pro pfedstavu je zde zminéna
rozloha obou statd (viz tabulka 25). Nazorné porovnani incidence MDS obou statu

v pfepoctu na 100 000 obyvatel znazoriuje graf 20.

Tabulka 25. Demografické udaje Danska a CR.

Dansko CR
Rozloha (v tisic km?) 42 924 78 868
Pocet obyvatel (v mil.) 5873420 (k 1.1.2022) 10 526 937 (k 30.9.2022)

Zdroj: www.european-union.europa.eu, www.dst.dk, www.czso.cz, vlastni zpracovani

Tabulka 26. Incidence MDS a pocet obyvatel v CR v letech 2004-2018.

Pocet obyvatel CR Incidence MDS Incidence MDS
(prumér v mil.) v absolutnich ¢islech = v prepoctu na
(primarni i 100 000 obyvatel
sekundarni MDS)
2004-2008 10 292 008 233 2,6
2009-2013 10 505 086 306 29
2014-2018 10 569 793 344 3.3

Zdroj: www.vdb.czso.cz, www.hematology.cz, vlastni zpracovani
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Tabulka 27. Incidence MDS a pocet obyvatel v Dansku v letech 2004-2018.

Pocet obyvatel Danska Incidence MDS Incidence MDS
(prumér v mil.) v absolutnich ¢islech = v prepoctu na
100 000 obyvatel
2004-2008 5431876 1072 19,7
2009-2013 5557992 1264 22,7
2014-2018 5704 832 1482 26

Zdroj: www.dst.dk/da/Statistik, www.nordcan.iarc.fr, vlastni zpracovani

Graf 20. Porovnani incidence MDS mezi Danskem a CR v letech 2004-2018, vyjadieno
v prepoctu na 100 000 obyvatel.
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Jak je z grafu cislo 20 a tabulek Cislo 26 a 27 patrné, incidence MDS je az osmindsobné

vy$§si v Dansku nez v CR, a to v celém porovnavaném ¢asovém obdobi (2004-2018).
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5.14  Srovnani incidence myelodysplastického syndromu v Ceské republice a
skandinavskych zemich

Pro Gplné zhodnoceni vyvoje epidemiologické situace MDS v Ceské republice
a skandinavskych zemich bylo zvoleno grafické znazornéni incidence MDS v téchto
zemich v piepottu na 100 tisic obyvatel. Piepolet na 100 tisic obyvatel pro komparaci CR
a skandinavskych zemi byl zvolen z divodu nedostupnosti epidemiologickych dat

tykajicich se incidence MDS v CR v daném obdobi v pfepoétu na svétovy standard.

Graf 21. Srovnani incidence MDS mezi CR skandinavskymi zem&mi v letech 2004-2018,

vyjadieno v prepoctu na 100 tisic obyvatel.
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Zdroj: www.nordcan.iarc.fr, www.hematology.cz, vlastni zpracovani

Pro uplny popis epidemiologické situace MDS v CR a skandinavskych zemich byla
graficky znazornéna incidence tohoto onemocnéni v letech 2004-2018 v pétiletych
intervalech. Z grafického zpracovani je patrna velmi rozdilna incidence tohoto onemocnéni
ve viech skandinavskych zemich v porovnani s CR. Vysoce rozdilné hodnoty incidence
MDS mezi CR a viemi skandinavskymi zem&mi mohou poukazovat na nedasledny sbér
epidemiologickych dat v CR. Rovnéz vysoké rozdily v incidenci mohou byt divodem

neustalych zmeén v klasifikaci FAB vs. WHO v letech 2008, 2016 a 2022.
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6 ETIOLOGIE A RIZIKOVE FAKTORY MDS

Vyzkumni pracovnici a odbornici neustale hledaji pficiny onkologickych onemocnéni
a také maji snahu zjistit, co pfispiva k jejich vzniku. Rizikové faktory mohou byt vnitini
(geneticky podminéné), vnéjsi anebo mohou byt v kombinaci obou téchto druha faktort.
Mezi hlavni rizikové faktory u vétsSiny nadorovych onemocnéni patfi kombinace vnitinich

i vn&jsich faktoru, tj. zivotni styl (Tucek et al. 2022).

6.1 Vnitrni faktory

Mezi velmi vyznamné rizikové faktory fadime veék. VEk ovliviiuje prubéh, prognodzu, typ
MDS a klinické ptiznaky onemocnéni. U starSich pacientti je MDS obvykle spojen s horsi
progndzou vcetné kratSiho preziti a vétsiho rizika transformace do AML. Divodem pro
tuto souvislost mize byt akumulace mutaci v hematopoetickych burikach, v diasledku
starnuti organismu a dlouhodobé expozice faktorim prostiedi. Tyto mutace mohou vést
k dysfunkci  krvetvornych bunék a naslednému vzniku MDS. Diagnostika
a lécba hraje dulezitou roli u starSich pacientt, jelikoz jsou Casto vice zranitelni na
nezadouci ucinky l1écby. Mezi nezadouci ucinky 1écby se fadi hlavné infekce a krvaceni,
coz mize zhorsit progndzu onemocnéni. Cast&jsi vyskyt MDS byl zaznamenan u muzi.

(Schlegelberger a Heller 2017, Zeidan et al. 2019).

Dale se na vzniku onemocnéni z vnitinich rizikovych faktort podili také genetika na
molekularni urovni a voditko ke genetické progresi klonalni hematopoézy neurcitého
potencialu (CHIP) k MDS, sekundarnimu MDS (sMDS) a k sekundarni akutni myeloidni
leukemii (SAML). Zaroven doslo k identifikaci kliCovych molekularnich procest, které
jsou funkéné naruSeny prostfednictvim somatickych mutaci. Klonalni hematopoéza
neurcitého potencialu je premaligni stav, ktery je bé€zny u starSich jedinca a je spojen
se specifickou podskupinou mutaci. Nejcastéji se jedna o DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53
a SF3B1 mutace, coz naznaCuje, ze mutace v téchto kliCovych genech jsou dulezité
pro iniciaci onemocnéni (hazard ratio = HR: 1,62; 95 % CI: 1,34-1,97). Oproti tomu
mutace hematopoetickych transkripénich faktort a aktivovanych signalnich drah se
obvykle vyskytuji béhem progrese onemocnéni do vysoce rizikového typu MDS a sAML.
Tedy od pocatku onemocnéni MDS az po transformaci do leukemie je ziejmé, ze prognoza

a odpovéd na lécbu je ovlivnéna kombinaci genetickych 1ézi. Dal§i porozuméni téchto
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vztahti umozni vylepsit modely prognostického stagingu, identifikaci pacienti s nejvetsi
pravdépodobnosti na ucinnost terapie a také vyvoj novych cilenych 1éciv (Sperling et al.

2017).

Také Downiv syndrom je spojeny s vysokym rizikem vzniku MDS 1 jinych
myeloproliferativnich onemocnéni. Vyskyt MDS u osob s Downovym syndromem
je 10-30 x vyssi nez v bézné populaci a souvisi s tim i vék daného jedince. Primémy vék,
kdy se MDS objevuje u pacienti s Downovym syndromem, je niz§i nez u ostatnich
jedinca. Co se tyCe genetickych faktort, tak jeho podkladem je trizomie 21, tedy osoby
s timto onemocnénim maji tfi kopie chromozomu 21 namisto dvou. Chromozom 21 muze
mit vliv na velké mnozstvi biologickych procest, véetné regulace bunécné proliferace
a diferenciace. Mechanismy vzniku, kterymi trizomie 21 pfispiva k vysokému riziku
vzniku MDS nejsou zcela objasnény. OvSem nabizi se varianta, ze geny na chromozomu
21 mohou ovliviiovat exprese jinych genu, které jsou kritické pro vyvoj krevnich bunék

(Larsson et al. 2012).

Z hlediska etiologie maji urcity podil na vzniku MDS také autoimunitni onemocnéni.
Je zde pravdépodobnost, ze imunitni procesy poSkodi myeloidni prekurzory, které se
diferencuji na krevni buiiky. Systémova a zanétliva autoimunitni onemocnéni a MDS byly
spojovany u jednotlivych pacienti a ve vétSin€ piipadi minimalné€ po 25letém prubéhu.
Tyto asociace Casto zahrnuji onemocnéni §titné zlazy, neutrofilni dermatozy, polyartritidu,
onemocnéni pojivové tkan€ i autoimunitni cytopenii. U provadénych studii bylo zjisténo,
Ze autoimunitni onemocnéni Ci jeho lécba, je rizikovym faktorem pro rozvo; MDS. Na
zakladé provedenych studii byla zjiSténa asociace autoimunitnich onemocnéni a MDS
(odds ratio = OR: 1,50; 95 % CI: 1,35-1,66). OvSem MDS lze také povazovat za
podnécovatele autoimunitniho onemocnéni. Patofyziologie MDS je uzce spojena se
zvySenou zanétlivou aktivitou v mikroprostredi kostni diené, ktera by mohla byt schopna
podporovat systémova zanétliva a autoimunitni onemocnéni. Rovnéz by autoimunitni
onemocnéni mohla podporovat klonalni vyvoj a poruchy ristu kostni dien€, a to by
znamenalo rozvoj myeloidni malignity. Navic myeloidni novotvary, véetné¢ MDS, byly
diagnostikovany po 1écbé autoimunitnich onemocnéni imunosupresivni terapii.
Revmatoidni artritida byla vypozorovana ve spojitosti s vyznamné zvySenym rizikem
AML a MDS (OR: 1,52; 95 % CI: 1,27-1,81). I prestoze je MDS chronické onemocnéni,
byla zaznamenana souvislost s revmatoidni artritidou 1 po vylouceni Sletého obdobi pred

diagnézou. To znamena, Ze nediagnostikovany MDS muze zplsobit revmatoidni artritidu.
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V nékolika kazuistikach je popisovana souvislost AML ¢i MDS vyskytujici se u pacientd
s revmatoidni artritidou, zejména po 1éCbé azathioprinem nebo methotrexatem.
V nékterych studiich byl po diagnostice MDS zaznamenan vyskyt revmatické polymyalgie
(OR: 1,53; CI: 1,98-2,86). Autoimunitni hemolyticka anemie (AIHA) je povazovana za
komplikaci vybranych proliferativnich onemocnéni. Ackoliv je AIHA popisovana ve
spojeni s MDS, bylo prokazano, ze se AIHA vyskytuje jeste pred diagndézou MDS.
Z divodu indolence MDS, muze byt MDS pfitomen i roky pfed diagndézou a je tedy
mozné, ze AIHA vznikla jako dusledek téchto stavii (Anderson et al. 2009, Hochman

a DeZern 2022).

6.2 Vnéjsi faktory

Dle publikovanych studii zabyvajicich se vné&§imi rizikovymi faktory, byly provadény
v letech 1996-2006 ve vybranych statech svéta. V ramci téchto studii bylo zji§téno, ze
koufeni je vyznamné spojeno se zvySenym rizikem vzniku MDS a také se zhorSenim
prognozy. Cigarety obsahuji benzen a dalSich karcinogeny spolu s radioaktivnimi prvky.
Tabakové vyrobky mohou rovnéz indukovat specifické chromozomové aberace, jako
je napftiklad delece chromozomu 5 a 7. Veskeré ptipadové studie kromé jedné naznaCovaly
souvislost mezi koufenim a MDS. Dle analytickych studii pfipadi a kontrol bylo
stanoveno riziko (OR: 1,92; 95 % CI: 1,22-3,03) u populace exponované tomuto faktoru na

zakladé chromozomalnich abnormalit (Du et al. 2010, Lv et al. 2011).

Vysledky studii o vztahu konzumace alkoholu kriziku vzniku MDS nebyly zcela
prukazné. Studie naznacuji, ze vino obsahuje resveratrol, coz je antioxidant, nachazejici se
ve slupce Cervenych hroznli a ma potencialni ucinky chranit pred rozvojem onkologickych
i hematoonkologickych onemocnéni. OvSem studie neumoznily stratifikaci tdaja podle
typu alkoholickych napoji. V Sanghajské studii naopak bylo zji§téno zvysené riziko
vzniku MDS u vSech konzument alkoholu. Na zakladé téchto studii bylo prokazano
vyznamné riziko vzniku MDS (OR: 2,37; 95 % CI. 1,04-5,40) v populaci s vysokou
spotfebou alkoholu (nad 300 ml ethanolu tydné). Avsak je pravdépodobné, ze koufeni
a piti alkoholu by mohly interagovat a zpusobovat vyssi riziko vzniku MDS. Nicméné

dostupné udaje jsou velmi vzacné a dalsi studie by se mély konkrétné zaméfit na tuto
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problematiku spole¢né s moznymi biologickymi interakcemi (Du et al. 2010, Lv et al.

2011).

Dle studie provedené ve Spojenych stitech americkych (USA) v letech 2010-2014, by
mohla byt jednim z rizikovych faktord podilejicich se na vzniku MDS obezita. Z vysledku
studie je patrné, Ze existuji podlozené dikazy podporujici roli obezity u myeloidnich
novotvard. Na zakladé€ studie pfipadi a kontrol bylo zjisténo vice nez dvojnasobné vyssi
riziko vzniku MDS u pacientd s BMI> 30 u obou pohlavi (HR: 2,18; 95 % CI: 1,51-3,17)
v porovnani s jedinci s normalnim BMI (18,5-25). V ramci studie doslo 1 k vyznamnému

zvySeni rizika MDS u obéznich zen (Poynter et al. 2016).

Ovoce, zelenina a dalSi potraviny rostlinného pavodu obsahuji velké mnozstvi
antioxidantl, vitamin(i, minerald a mikrozivin, které pasobi jako protektivni faktory proti
riaznym typum solidnich nadorovych onemocnéni. Jejich vliv byl tedy ovéfovan i v ramci
prevence rozvoje MDS. V USA probéhla studie v letech 1995-2003, ve které nebyla
prokazana zadna spojitost mezi celkovym piijmem ovoce a zeleniny a MDS (HR: 1,03; 95
%, CI: 0,71-1,47). OvSem je zapotiebi provést dalsi studie a konkretizovat které aspekty
rostlinnych potravin mohou mit preventivni charakter v prevenci MDS (Ma et al. 2009, Lv

et al. 2011).

V Sanghajské studii, ktera probihala v letech 2003-2006, bylo zjiiténo, ze vyssi
konzumace Caji a dietnich isoflavoni muze mit nizsi pravdépodobnost vzniku MDS.
Jakékoliv piti ¢aje bylo spojeno pfiblizné s o0 60 % nizsi pravdépodobnosti vzniku MDS ve
srovnani s konzumaci ostatnich napoju bez obsahu ¢aje (OR: 0,40; 95 % CI: 0,24-067) (Ma
et al. 2009, Lv et al. 2011).

V ramci dalsi studie v USA provedené v letech 1992-2005, byly zkoumény nedostatky
kyseliny listové, zeleza a vitaminu B, coz jsou nezbytné mikroziviny pro normalni syntézu
DNA a hematopoézu. Vystupem této studie bylo, ze nedostatek téchto slozek muze byt
povazovan za rizikovy faktor vzniku pernicidozni anémie, ktera mlze zvySovat
pravdépodobnost vzniku MDS (OR: 2,87; 95 % CI: 2,23-3,26). Nicmén¢ k potvrzeni ¢i
vyvraceni tohoto tvrzeni jsou zapotrebi dalsi studie s podrobné&jsimi udaji o dietnim pifijmu,

klinickych faktorech a nedostatku zivin ve vztahu k diagn6ze MDS (Murphy et al. 2015).
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Existuje velké mnozstvi chemickych latek, které jsou spojovany s rizikem vzniku MDS.
Nékteré epidemiologické studie naznaCuji, ze expozice organickym rozpoustédlim
muze byt rizikova pro rozvoj akutni leukemie, MDS a dalSich hematoonkologickych
malignit. Mezi nejvyznamnéjsi se fadi benzen, ktery je povazovany za karcinogen prvni
skupiny. Vystavovani se benzenu zpusobuje poskozeni krvetvornych bunék a mutace
v bunkach kostni drene, coz vede k abnormalnimu rustu bunék
a k vzniku MDS (relativni riziko = RR: 1,87, 95 % CI: 1,39-2,52). V praxi je tato
organicka slouCenina vyuzivana v prumyslu jako rozpoustédlo pro vyrobu plastl,
pryskyfic, syntetickych vlaken, barviv, detergentd a pesticidi. Pfirodni zdroj benzenu
predstavuji napf. emise z pozari. Benzen je rovné€z soucast ropy, benzinu a cigaretového
koute. Benzen se primarné¢ dostava do organismu inhalaci. Pokud dojde k expozici,
metabolizuje se prevazné v jatrech a vylucuje moci. Pokud dojde k aktivaci produkce
reaktivnich forem kysliku, mohou zpiisobovat poskozeni DNA (Mozzoni et al. 2023, Smith
2010).

Prozatim zadna studie nehodnotila pfimou souvislost mezi expozici formaldehydu
a vznikem MDS. Formaldehyd muze poskozovat DNA a ovliviiovat tak procesy bunécné
proliferace. Ovliviiovani bunécné proliferace je ziejmeé mechanismus, ktery by mohl
zvySovat riziko vzniku MDS. Nicméné je potfeba k potvrzeni této souvislosti dalsi studie.
Formaldehyd byl identifikovan jako mozny karcinogen pro ¢lovéka a mél by byt

prfedmétem fadné ochrany v pracovnim a zivotnim prostiedi (Mundt et al. 2021).

Studie provadéna v jihozapadnim Recku prokazala pfimou souvislost mezi vznikem MDS
a zemédé€lskou Cinnosti, zejména expozici pesticidim, herbicidim a insekticidim (OR:
3,72; 95 % CI: 1,90-7,27). Zavérem této studie byl vyrok, ze expozice pesticidi v dané
oblasti je hlavnim rizikovym faktorem MDS (OR: 1,46; 95 % CIL: 1,05-2,04)
a k patogenezi prispivaji dietni faktory a zvySeny pfijem alkoholu. Zaroven je zde
konstatovano, ze incidence MDS se v poslednich 20 letech zvySuje a epidemiologické rysy
MDS se mohou lisit v raznych geografickych oblastech a mezi rdznymi skupinami
populace. Dalsi studie byla provadéna v Sanghaji, kdy Ggastnici studie byli vystavovani
expozici herbicidim a pesticidim na pracovisti. Vystupem této studie je rovné€z piima
souvislost s expozici pesticidu a herbicidd a zvySenym vyskytem MDS (Avgerinou et al.

2013, Lv et al. 2011).
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Jednim z pozoruhodnych zjisténi studie v Sanghaji je pozitivni asociace 1ékd proti TBC
s rizikem vzniku MDS. Piedchozi studie ukazaly, ze expozice 1€kt proti TBC muze vést
az k chromozomalnim aberacim. Je proto mozné, ze genotoxické ucinky 1é¢iv proti TBC

mohou mit vliv na rozvoj MDS (OR: 2,11; 95 % CI: 1,11-4,02) (Lv et al. 2011).

Socioekonomicky status muze byt  vyznamnym Cinitelem vedoucim
k rozvoji onkologického onemocnéni. Vzdélani je spoleCnym ukazatelem socialné-
ekonomického postaveni jedince a ma dlouhodoby dopad na lidské zdravi. V Sanghajské
studii bylo prokazano, ze jedinci, ktefi neméli zadné nebo pouze zakladni vzdélani, méli
vétsi pravdépodobnost vzniku MDS (OR: 20,67; 95 % CI: 2,74-156 a OR: 1,65; 95 % CIL:
1,00-2,72) nez osoby, které dokoncily stfedoskolské vzdélani. Tento vztah mezi vzdélanim
a rizikem vzniku MDS naznaCuje, Zze vysokoskolské vzdélani mlze byt jednim
z ochrannych faktord pfed vznikem MDS. V rozvojovych zemich budou osoby s nizkym
vzdélanim s nejvetsi pravdépodobnosti pracovat na farmach nebo tovarnach a budou tak
vystaveny nebezpecné expozici rizikovym faktoriim pfi praci. Tyto osoby jsou rovnéz vice
nachylné k nezdravému zivotnimu stylu, jako je koufeni tabaku a konzumace alkoholu (Lv

et al. 2011).

Studie na zvifatech v Sanghaji prokazaly, e slozky permanentnich barev na vlasy maji
karcinogenni charakter. OvSem jestli je pouzivani barev na vlasy spojeno se zvySenym
rizikem rakoviny, nelze urCit, a je to pfedmétem dalSich epidemiologickych vyzkumd.
V Sanghajské studii bylo pozorovano zvysené riziko viech subtypd MDS mezi jedinci
pouzivajicimi barvy na vlasy, a to nejméné dvakrat ro¢né (OR: 1,31; 95 % CI: 0,88-1,93).
Byl vypozorovan pozitivni trend v Cetnosti pouzivani barev na vlasy za rok, ale nebyl
nalezen pro celozivotni kumulativni pouziti. Nebyla provedena analyza vztahu mezi typem
barvy na vlasy a rizikem mozného vzniku MDS. V Ciné je v drtivé vét§ing pouzivana
tmavsi barva na vlasy. Nekteré studie prokazaly, ze tmavsi barvivo je uzce spojeno

s rozvojem malignit (Lv et al. 2011).

Vysoké tUroven rizik byla hlasena v Ciné vnové postavenych budovach, & nové
zrekonstruovanych domech / kancelatich. Zvysené riziko MDS bylo vypozorovano u vSech
ucCastnika  studie, ktefi hlasili v minulosti bydleni v novych budovach ¢ noveé
zrekonstruovanych domech/kancelatich (OR: 1,69; 95 % CI: 1,11-2,00). Divodem téchto
rizik je uziti mnoha materialt, které obsahuji nebezpecné chemikalie, jako jsou barvy,

lepidla, rozpoustédla, konzervacni latky ¢i prach. Nové postavené budovy nebo renovace
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domu a kancelafi pfineslo nové zdravotni riziko pro vefejnost v souvislosti s nemocemi,
véetneé MDS, v Ciné v disledku nedostatecného dodrzovani pftisnych predpist

o nebezpecné expozici (Lv et al. 2011).

Klinické studie prokazaly, ze se mezi dalsi rizikové faktory, které maji vliv na vznik MDS,
fadi chemoterapie a radioterapie (RR: 1,8; 95 % CI: 0,9-3,8). Tyto toxické latky spolecné
s radioterapii predstavuji hlavni pficiny vzniku sMDS. Vysoké davky cytostatik mohou
poskodit krvetvorné buriky, coz muaze vést kabnormalnimu rastu nezralych
hematopoetickych bun¢k. Mezi tato cytostaticka 1é¢iva se fadi zeyména alkylacni latky,
dale anthracykliny a topoisomerase II inhibitory. Predpoklada se vsSak, ze pripady
souvisejici s terapii predstavuji piiblizné 5 % diagndz. Radioterapie muze rovnéz poskodit
kostni dfenl a sméfovat k naruSeni produkce krevnich bunék. Naruseni produkce krevnich
bunék je zplisobeno vysokou davkou ionizujiciho zafeni. Délka expozice, davka expozice
a individualni citlivost hraji dilezitou roli ve stanoveni zavaznosti onemocnéni (Rudelius

et al. 2023, Sweeney et al. 2019).
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DISKUSE

Onemocnéni MDS predstavuje velmi riznorodé a komplikované téma. Data k MDS nejsou
dostupna v zadné oficialni databazi, pouze v ramci celé skupiny novotvari nejistého
a neznamého chovani (dg. 37-48). Trend incidence novotvard u muzi a zen v CR s dg.
D37-D48 v letech 2008-2018 je pozorovan rostouci. Trend mortality novotvart u muzi
a 7en v CR s dg. D37-48 v letech 2008-2018 je rovn&z povazovan za rostouci. Vyvoj
incidence onemocnéni u muzd a 7en v CR v jednotlivych krajich s dg. D37-D48 v letech
2008-2018 je pozorovan nejvyssi v Plzeriském kraji. Vyvoj mortality onemocnéni u muzt
a zen v CR v jednotlivych krajich sdg. D37-D48 v letech 2008-2018 je vypozorovan
nejvyssi v Jihomoravském kraji. Narodni hematoonkologicky program poukazuje
na znacné vykyvy dat v jednotlivych regionech. Nelze s jistotou fict, zdali jde opravdu
o biologickou podstatu nebo mohla nastat chyba pii vykazovani a zpracovani dat. Pfi
srovnani epidemiologické situace MDS byla graficky demonstrovana pramérné desetkrat
vy$§§i incidence tohoto onemocnéni ve skandinavskych zemich v porovnani s CR. Coz
muze byt zpisobeno, 7e data v CR jsou nedisledn& sbirana. Neddslednost sbéru dat mize
plynout také z neustale provadénych zmen v klasifikaci FAB vs. WHO v letech 2008, 2016
a 2022, které zplisobuji nejasnosti i mezi zdravotniky. Trend prevalence nelze relevantné
stanovit, jelikoz nebyla dostupna komplexni data. Z dostupnych informaci 1ze konstatovat,
7e prevalence onemocnéni u muzd a zen v CR s dg. D37-D48 v letech 2008-2018, je vyssi

u zen nez u muzy, coz odpovida i poznatklim v literatute.

Jedina dostupna konkrétni data k problematice samotného MDS byla nalezena
prostiednictvim Narodniho hematoonkologického programu CR. Je zde znazornéna
incidence v obdobi 2004-2018 primarnich a sekundarnich MDS. V obdobi 2004-2008
ptibylo celkem 233 pripadu. V letech 2009-2013 byl vypozorovan narust incidence celkem
0 306 ptipadi. V obdobi 2014-2018 incidence stoupla celkem o 344 piipadu. Dle téchto
dat byl zaznamenan nejvyssi prirastek novych ptipadi MDS v letech 2009-2013. Divodem
muze byt biologicka podstata nebo také nedostatecné definovana klasifika¢nich kritéria
v klasifikacnich systémech a s tim spojeny chybny zapis do registru. Teprve v roce 2022
WHO zrevidovala klasifikaci myeloidnich novotvari, kde doslo k zalenéni novych
klinickych prognostickych, morfologickych a genetickych udaji, coz ujasnilo definovani
MDS. Soucasné doslo k predikovani incidence MDS v roce 2025, a to s 380 piipady.

Prevalence je predikovana v roce 2025 s 1562 pripady. Ale jednd se pouze o odhad
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budoucich hodnot, takze tato data nejsou zcela relevantni. Na podkladé epidemiologickych

dat Ize konstatovat, ze trend incidence samotného MDS v CR je rostouci.

Epidemiologicka situace MDS v ramci Evropy neni zcela zmapovana, a to z divodu
neuplné dostupnosti dat. Dle dostupnych a nejpiehlednéjsich dat byly vybrany
skandinavské zemé. U ostatnich evropskych zemi nebyl dostatek informaci k samotné
problematice MDS, nebo data nebylo mozné relevantné¢ porovnat. Do komparace
skandinavskych zemi, v ramci svétového standardu, bylo zahrnuto Déansko, Island, Norsko,
Svédsko a Finsko. Dle databaze NORDCAN byla v letech 2004-2018 nejniz§i incidence ve
Finsku. Naopak nejvyssi incidence v letech 2004-2008 byla zaznamenana v Dansku

a v obdobi 2009-2018 na Islandu.

Pro podrobng&jsi srovnani epidemiologie MDS s CR bylo zvoleno Dansko. Doslo k ziskani
velmi zajimavych dat. Incidence v pfepoctu na 100 000 obyvatel byla v letech 2004-2018
témé&f osminasobné vyssi nez v CR. U obou téchto zemi je vypozorovan rostouci trend

incidence MDS, nicmén¢ v Dansku je trend mnohem vyssi.

U vétsiny hematoonkologickych onemocnéni, zrovna tak u MDS, neni etiologie zcela
jasna. Jednou z moznych pfi€in vzniku je porucha reparacnich mechanismi spravujicich
DNA v krvetvornych burikach. Z tohoto divodu tak dochazi ke vzniku genetické
nestability. Tato geneticka nestabilita umoziuje postupnou malignizaci mutované kmenové
krvetvorné buiky. Zmifiovana porucha mechanismu, ktera opravuje DNA, je bud’ vrozena
nebo ziskana. Urcity podil na postupné maligni pfemeén€ méa zvySeny vyskyt genovych
mutaci ve vy§sim véku. Na podklade provedenych studii byly definovany rizikové faktory
MDS, které maji vliv nebo dokonce vyvolavaji vznik chromozomovych aberaci, ¢imz maji
znacény podil na dal§i progresi nemoci. Mezi potvrzené rizikové faktory se fadi veék,
muzské pohlavi, expozice organickym rozpoustédlim, benzenu a piipadné zemédélskym
chemikaliim (insekticidy, pesticidy, herbicidy nebo hnojiva), expozice 1€kt proti TBC,
alkylacni cytostatika, epidopodofylotoxiny a koufeni. Dale do rizikovych faktora lze
zafadit expozici radiaéniho zafeni, alkohol, imunitni poruchy, vcetn€ autoimunitnich
onemocnéni, Downliv syndrom, obezitu, nedostatky nékterych vitamini skupiny B
a zeleza, socioekonomicky statut a noveé postavené / zrekonstruované budovy byly spojeny
se zvySenym rizikem MDS. Sekundarni MDS souvisi predev§im se zminénymi zevnimi

vlivy. Nejvyssi incidence sekundarniho MDS se pozoruje 2-4 roky po ukonceni
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chemoterapie. Konzumace Caju a dietnich isoflavoni muze mit niz§i pravdépodobnost

vzniku MDS. (Adam et al. 2010, Adam et al. 2011, Comont et al. 2019).

Bohuzel neexistuje zadny zplsob, jak zcela zabranit vzniku MDS, ale jsou zde nékteré
oblasti prevence, které mohou pomoci snizit riziko jeho vyvoje. Mezi preventivni opatieni
patii omezovani expozice karcinogennim latkam, které mohou poskodit DNA v buiilkach
a zvySovat riziko vzniku rakovinového onemocnéni. Spravnou vyzivou je mozno
eliminovat riziko vyvoje nékterych typt rakovinovych onemocnéni, vcetné MDS.
Naptiklad strava bohata na ovoce, zeleninu, celozmné vyrobky, ¢i vys$si konzumace ¢aju
a dietnich isoflavoni mlze pozitivné prispét k této eliminaci. Naopak dieta s vysokym
obsahem nasycenych tuki muze zvySovat riziko vzniku rakoviny. Infekce mohou zptsobit
zanét a oslabeni imunitniho systému, coz muze zvySovat riziko vzniku rakovinového
bujeni. Pravidelné preventivni prohlidky u lékafe mohou pomoci odhalit MDS v ranych
stadiich. Jedna se predevsSim o nedostatek zeleza a kyseliny listové. Preventivni opatfeni
jsou taktéz dulezita v podobé dodrzovani osobnich a ochrannych pracovnich pomicek,

zejmeéna pfi expozici organickym rozpoustédlim, zemeédelskym chemikaliim ¢i benzenu.
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ZAVER
Cilem ptedlozené diplomové prace bylo popsat epidemiologickou situaci MDS v CR
a vybranych statech Evropy. Na podkladé review rizikovych faktort ziskanych
z odbornych publikaci stanovit oblasti vhodné pro prevenci. Cil prace zahrnoval dikladné
prostudovani problematiky MDS a udaju ze statistickych databazi. Teoreticka Cast
znéazorfiuje uceleny prehled onkologické hematologie, kde je jako zaklad teoretického
vychodiska uvedena hematopoéza. Nedilnou soucasti teorie je interpretace klasifikacnich

a prognostickych skorovacich systému MDS.

Cil popisu epidemiologické situace v CR bylo velmi obtizné naplnit z divodu omezené
dostupnosti dat. Mezi nejdilezit&jsi zjiténi patii fakt, Ze trend incidence je jak v CR, tak
1 ve skandinavskych zemich rostouci. V Dansku byla v letech 2004-2018 az osmkrat vySsi
incidence MDS nez v CR ve stejném obdobi. Trend incidence a mortality v ramci celé
skupiny novotvard nejistého nebo neznamého chovani je v CR téz rostouci a prevalence je
vyssi u zen nez u muzd. Nejvyssi incidence MDS dle jednotlivych krajii byla v Plzerniském

kraji a nejvyssi mortalita dle jednotlivych kraji byla v kraji Jihomoravském.

Navzdory tomu, ze etiologie MDS neni zcela znama, byly popsany jednotlivé rizikové
faktory, které mohou zvySovat riziko MDS. Mezi prokazané rizikové faktory se fadi vek,
muzské pohlavi, expozice organickym rozpoustédlim a radiacnimu zafeni, benzenu
a pripadné zemédélskym chemikaliim (insekticidy, pesticidy, herbicidy nebo hnojiva),
alkylacni cytostatika, epidopodofylotoxiny a koufeni. Mezi nejzajimavé)si zjisténi
vyplyvajici z review rizikovych faktort patii vliv socioekonomického statusu a vzdélani,
vyskyt vysoké urovné rizik v nove postavenych / zrekonstruovanych domech a kancelatich
¢i pozitivni vliv ¢aju a stravy na eliminaci MDS. Na podklad¢ téchto zjisténi byly vytyCeny

nekteré oblasti vhodné pro prevenci.

Cile prace byly naplnény, epidemiologicka situace MDS v CR a vybranych zemich Evropy
byla graficky demonstrovana a popsana ve vyzkumné casti. Na zdkladé review
publikovanych studii zabyvajicich se etiologii MDS byly zpracovany rizikové faktory
podnécuyjici vznik MDS.

Prestoze je MDS vzacné onemocnéni, jedna se stale o zakefnou a agresivni formu
hematoonkologického onemocnéni kvili obtiznému diagnostikovani v ranych stadiich

a nasledné mozné progrese do AML. Navic 1écba MDS muze byt komplikovana, protoze

pacienti Casto nejsou vhodni pro klasickou chemoterapii kvuli svému véku a/nebo
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zdravotnimu stavu. Z téchto divodi jsou dulezitym nastrojem epidemiologicka data
a jejich studium pro ziskani komplexnich informaci. Stejné jako u dalSich vzacnych
hematoonkologickych onemocnéni je dualezité rozSifovat poznatky o jejich vzniku,

pri¢inach a moznostech prevence.
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PRILOHY

Priloha 1. Mezinarodni skorovaci systém (upraveno dle Adam et al. 2011).

Parametr

Pocet blastd v kostni

di‘eni v %
Pocet linii s cytopenii

Cytogenetické rizikové

skupiny

Rizikova skupina
Nizké riziko
Intermediarni riziko I
Intermediarni riziko II

Vysoké riziko

Pocet bodt
0 0,5 1 1,5 2
0-4 5-10 - 11-19 20-30”
0-1 2-3 - - -
Nizké Stfedni Vysoké - -
Skore (pocet bodi) Median preziti
0 5,7 let
0,5-1,0 3,5 roku
1,5-2 1,2 roku
>2 0,4 roku

karyotyp piiznivy = v normg; -Y, del (5 q), del (20 q).

karyotyp nepfiznivy =3 a vice abnormalit, nebo abnormality chromozomu 7

karyotyp stfedni = ostatni abnormality

cytopenie = hemoglobin < 100 g/1, neutrofily < 1,5 x 10%/1, trombocyty < 100 x 10°/1
" tato skupina jiz piedstavuje AML dle WHO klasifikace z roku 2008
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Priloha 2. Revidovany Mezinarodni prognosticky skorovaci systém (Greenberg et al.

2012).

Prognosticka 0 0,5 1 15 2 3 4

promeénna

Karyotyp (¥) Velmi - Dobry - Stredni Spatny Velmi
dobry Spatny

Blasty v KD <2 - >2<5% - 5-10 % >10 % -

(%)

Hemoglobin > 10 - 8-<10 <8 - - -

Trombocyty =100 | 50-<100 <50 - - - -
Absolutni >0,8 <0,8 - - - - ;

pocet

neutrofilu
(*) Karyotyp:

e Velmi dobry: -Y, del (11 q),

e Dobry: v normé, del (5 q), del (12 q), zdvojend zména obsahujici del (5 q),

e Stfedni: del (7 q), + 8, +19, 1 (17 q), odli§na jedna nebo dvé samostatné zmeny
v karyotypu,

e Spatny: - 7, inv (3) / t (3 q), zdvojena zména obsahujici -7 / del (7 q), souhrnné
zmény se 3 zménami,

e Velmi $patny: souhrnné zmény karyotypu > 3 abnormality karyotypu (Greenberg
et al. 2012).
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Piiloha 3. Novotvary nejistého nebo neznamého chovani (dg. 37-48) (upraveno dle

WWW.UZiS.CZ).

D37 Novotvar nejistého nebo neznameého

chovani dutiny Ustni a travicich organti

D37.0 Ret, dutina ustni a hltan
D37.1 Zaludek

D37.2 Tenké stievo

D37.3 Cervovity piivések
D37.4 Tluste stievo

D37.5 Konecnik

D37.6 Jatra, zluénik a zluCovody
D37.7 Jiné travici organy

D37.9 Travici organ NS

D38 Novotvary nejistého nebo neznameého
chovani stfedniho ucha a dychacich a

nitrohrudnich organt

D38.0 Hrtan

D38.1 Prudusnice, praduska a plice
D38.2 Pohrudnice (pleura)

D38.3 Mezihrudi (mediastinum)
D38.4 Brzlik

D38.5 Jiné dychaci organy

D38.6 Dychaci organ NS

D39 Novotvary nejistého nebo neznameého

chovani zenskych pohlavnich organa

D39.0 Déloha

D39.1 Vajecnik

D39.2 Placenta

D39.7 Jiné zenské pohlavni organy
D39.9 Zensky pohlavni organ NS

D40 Novotvar nejistého nebo neznamého

chovani muzskych pohlavnich organt

D40.0 Predstojna zlaza — prostata
D40.1 Varle

D40.7 Jiné pohlavni organy
D40.9 Muzsky pohlavni organ NS

D41 Novotvar nejistého nebo neznamého

chovani mo¢ovych organt

D41.0 Ledvina

D41.1 Ledvinna panvicka
D41.2 Mocovod

D41.3 Mocova trubice
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D41.4 Mocovy mé&chyt
D41.7 Jiné mocové organy

D41.9 Mocovy organ NS

D42 Novotvar nejistého nebo neznamého

chovani mozkomisnich plen

D42.0 Mozkové pleny
D42.1 Misni pleny
D42.9 Pleny NS

D43 Novotvar nejistého nebo neznamého

chovani mozku a centralni nervové

soustavy

D43.0 Mozek supratentorialni

D43.1 Mozek intratentorialni

D43.2 Mozek NS

D43.3 Mozkové nervy

D43.4 Micha

D43.7 Jiné urCené Casti centralni
nervove soustavy

D43.9 Centralni nervova soustava

NS

D44 Novotvary nejistého nebo neznameho

chovani zlaz s vnitini sekreci

D44.0 Stitna 7laza

D44.1 Nadledvina

D44 .2 Pristitna zlaza

D44.3 Hypotyza

D44.4 Ductus craniopharyngealis
D44.5 Epifyza — SiSinka

D44.6 Karotické télisko

D44.7 Aortické télisko a jina
paraganglia

D44 .8 Postizeni vice zlaz s vnitini
sekreci

D44.9 Zl4za s vnitini sekreci NS

D45 Prava polycytemie

D46 Myelodysplastické syndromy

D46.0 Refrakterni anemie bez
prstencitych sideroblasti

D46.1 Refrakterni anemie
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s prstencitymi sideroblasty

D46.2 Refrakterni anemie

s prebytkem blastt

D46.4 Refrakterni anemie NS
D46.5 Refrakterni anemie ve vice
fadach

D46.6 Myelodysplasticky syndrom
s izolovanou chromozomalni
aberaci

D46.7 Jiné myelodysplastické
syndromy

46.9 Myelodysplasticky syndrom
NS

D47 Jiné novotvary nejistétho nebo
neznamého chovani mizni, krvetvorné a

ptibuzné tkané

D47.0 Novotvary nejistého a
neznamého chovani z histiocyti a
kmenovych bunék

D47.1 Chronikca
myeloproliferativni nemoc

D47.2 Monoklonalni gamapatie
neurceného vyznamu

D473 Esencialni (hemoragicka)
trombocytemie

D47.4 Osteomyelofibroza

D47.5 Chronicka eosinofili
leukemie

D47.7 Jiné urfené novotvary
nejistého nebo neznamého chovani,
mizni, hematopoetické a piibuzné
tkané

D47.9 Novotvary nejistého nebo
neznamého chovani mizni,

hematopoetické a pribuzné tkané NS
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D48 Novotvary nejistého nebo neznamého

chovani jinych a neurcenych lokalizaci

D48.0 Kost a kloubni chrupavka
D48.1 Pojivova a jina mekka tkan
D48.2 Periferni nervy a autonomni
nervova soustava

D48.3 Retroperitoneum

D48.4 Peritoneum

D48.5 Kuze

D48.6 Prs

D48.7 Jiné urcené lokalizace

D48.9 Novotvary nejist¢tho nebo

neznamého chovani NS
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