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1. Teoreticka cast

1.1. Definice MDS

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je definovan jako heterogenni skupina klonalnich onemocnéni
krvetvorby, kterd se vyznacuje dysplastickymi zménami prekursord v kostni dreni, periferni
cytopenii a zvySenym rizikem progrese do akutni myeloidni leukémie (AML) (1). Jind definice
charakterizuje  MDS jako rdznorody soubor neoplastickych onemocnéni charakterizovanych
selhanim kostni drené a rizikem klonalni progrese (2). Nemocni se lisi poctem a tiZi cytopenii a
pribéhem choroby: MDS mize mit pribéh zcela indolentni, kdy pacienti dosahuji témér normalni
oCekdvané délky Zivota a neni u nich potfebnd Zadnd péce. Druhym protipélem jsou nemocni, u
nichz MDS béhem nékolika malo mésicll transformuje do akutni leukémie (3).

1.2. Historie MDS

V literature se popis symptomU odpovidajicich MDS poprvé objevil v samém pocatku 20. stoleti.
Luzzatto v ném nazyval anémii nereagujici na tehdejsi dostupnou Iécbu pseudoplastickou anémii (4).
Zhruba o 20 let pozdéji byl v USA publikovan prvni soubor pacientl s refrakterni anémii (5). Kdyz
byla odhalena skutecnost, Ze tento typ anémie v Case progreduje do akutni leukémie, objevil se
v literatute ndazev preleukémie (6,7) nebo doutnajici leukémie a dalsi nazvy (tab. 1).

Tab. 1. Historické nazvy pro myelodysplasticky syndrom (upraveno podle 3).

Rok Autor Nazev MDS
(Jorl Luzzatto A Anemia pseudoblastica
m Rhoades CP, Barker WH Refractory anemia
m Hamilton-Paterson JL Pre-leukemia anemia
@ Block M et al. Preleukemic acute human leukemia
m Dreyfus B Anemies refractaires
(erfs Linman JW Preleukemia
Pierre RV Preleukemic states
Van den Berghe H 5g- syndrome
Greenberg P Smouldering leukemia
Linman JW Preleukemic syndrome (hemopoietic dysplasia)
(LD Koeffler P Human Preleukemia
m Rowley JD; Coiffier B et al. Dysmyelopoietic syndrome
m Bennett JM et al. Myelodysplastic syndromes
m Coiffier B et al. Dysmyelopoietic syndrome

V tehdej$im Ceskoslovensku publikoval v r. 1975 v €asopise Vnitfni |ékaFstvi prof. MUDr. Dionyz
Dieska praci s nazvem Preleukemicky syndrom. V 70. letech minulého stoleti Saarni a Linnman
spravné rozpoznali, Ze jde primdarni onemocnéni kostni dfené charakterizované snizenou maturaci
hemopoetickych prekursor(i a hypercelularitou kostni diené (8). Francouzsko-americko-britska
skupina (FAB) zavedla koncem 70. let vsérii textdl ktématu akutni leukémie pojem
myelodysplasticky syndrom a vroce 1982 publikovala prvni MDS klasifikaci, ktera tfidila MDS
pfipady do 5 zndmych podtypl: refrakterni anémie (RA), refrakterni anémie s prstencitymi
sideroblasty (RARS), refrakterni anémie s excesem blastd (RAEB), refrakterni anémie s excesem
blastl v transformaci (RAEB-T) a chronickd myelomonocytarni leukémie (CMML) (1, 9). Soucasné
s dalSimi vyznamnymi pracemi navazujicimi na FAB klasifikaci (10, 11, 12) vysel v nasich zemich
v ¢asopise Vnit¥ni lékafstvi ¢lanek M. Steruské, V. Izakovi¢e, M. Hrubi$ka a kol. SG¢asné moznosti



diagnostiky myelodysplastického syndromu. Zaroven byly publikovany prace pfispivajici k objasnéni
patogeneze MDS, rozvijely se poznatky o cytogenetickych zménach (13, 14). Po vzoru FAB vznikla
v ¢eskych zemich MDS kooperativni skupina, kterd se zahy prezentovala v ¢eském odborném tisku
prvnimi pracemi: Neuwirtovd R, Malaskova V, Steruskd M. Myelodysplasticky syndrom, Vnitini
lékarstvi, 1986, Neuwirtova R, Steruskd M, Lukd$ovd M. Nase zkuSenosti s lécbou MDS, Vnitini
lékaFstvi, 1987 a Rozbor 259 nemocnych s MDS v Cas. lék. €es., 1990 (15). Prvni zpracovdni
cytogenetickych nalezl nasich MDS nemocnych publikovali Musilova, Michalova a Chrz (16, 17, 18).
Pralomovou praci v pochopeni patogeneze casného MDS se stala Yoshidova prace, ktera
vysvétlovala moznou pfi¢inu hyperplastické KD a pancytopenie v periferni krvi tim, Ze prekursory
podléhaji prfed¢asné apoptdze, coZ je v rozporu s obecnou predstavou o nadorové burice, kterd
naopak muze prezivat nekonecné dlouho (19). DllezZitymi milniky pro klinickou praxi a IéCbu MDS se
stala prognosticka skore, kterd budou zminéna v dalSim textu. Zavedeni transplantace krvetvornych
bunék, chelatacnich latek, imunomodulancii a epigenetické 1é¢by do rutinni praxe zménilo tristni
prognézu nemocnych. Podnitilo také zdjem hematologli o toto onemocnéni a iniciovalo dalsi

v vev

spociva v molekularni genetice a biologii a jejich sofistikovanych metodach.

1.3. Epidemiologie MDS

Roéni incidence MDS se v celkové populaci vyspélych zemi pohybuje kolem 4-5 pacientd na 100 000
obyvatel (20, 21). Tato data, ziskana z registrd nadorovych onemocnéni, mohou byt vyznamné
podhodnocena, nebot v praxi vazne diagnostika i systematické epidemiologické sledovani tohoto
onemocnéni (22, 23). MDS je onemocnénim starsich osob, median véku pacientli se pohybuje
kolem 72 let. Rocni incidence nemoci kolisa od cca 0,1 pfipadl v populaci mladsi 40 let pres asi 30
nemocnych v populaci nad 70 let aZ k ptiblizné 50 nové diagnostikovanym pacientim na 100 000
obyvatel za rok v populaci nad 80 let véku (24). MDS je, s vyjimkou 5g- syndromu, ¢astéjsi u muzl
nez u zen (25). Pocet onemocnéni MDS stoupd nejen vlivem prodluZujiciho se véku a zlepSujici se
diagnostiky, ale také v dlisledku toho, Ze Zijeme v industridlnim svété s rlznymi toxickymi vlivy.
Nové diagnostikované pfipady MDS mizZeme rozdélit na primarni a sekundarni (sMDS), které vznikly
po predchozi expozici nejriznéjsimi mutageny — nejcastéji v souvislosti s chemoterapii alkylaénimi
latkami, antracykliny, inhibitory topoizomerdazy-ll nebo radioterapii predchoziho maligniho
onemocnéni (s terapii asociovany MDS, t-MDS). T-MDS vznikly po 1é¢bé alkylaénimi latkami, jeZ se
vazou pevné kDNA a maji za ndsledek denaturaci DNA, je charakterizovany abnormalitami
chromozom( 5 a 7. Naproti tomu t-MDS nasledujici po inhibitorech topoizomerazy, jez se vazi na
jeden nebo oba tfetézce DNA a maji za nasledek zlomy DNA, je charakterizovan translokacemi
zahrnujicimi 11923 (26, 27). Sekundarni MDS predstavuje asi 10 % nové diagnostikovanych pfipadu
MDS a md celkové horsi progndzu (28, 29). Obecné uznavanym environmentalnim rizikovym
faktorem pro vznik sMDS je profesni expozice benzenu a jeho derivatim (28, 30). Benzen je tékava
organicka latka, kterd se do lidského organismu dostdva dychacim traktem nebo kiZi. Mezi tfi
nejvyznamnéjsi zdroje benzenovych par patfi spalovani fosilnich paliv, cigaretovy koufr a
rozpoustédla nebo lepidla. Vysoka lipofilita benzenu a jeho nizkd rozpustnost ve vodé zplsobuje
jeho prednostni rozdélovani do tkani bohatych na tuk, mezi néz patfi kostni dfen. Benzen je nejprve
preménén v jatrech cestou cytochromu P4502E1 na metabolity. Konjugace hydrochinonu
s glutationem podporuje vznik hydroxylovych skupin, jez vedou k produkci kyslikovych radikald
(reactive oxygen species, ROS). Dochazi k poskozeni DNA a denaturaci bilkovin, inhibici erytropoézy.
Predpoklada se také, Ze metabolity benzenu a/nebo ROS mohou interferovat se signalnimi
transdukénimi drahami a prispét tak ke vzniku leukemického klonu (31). Na vzniku sMDS se podili
také individudlni citlivost k mutagenim dana genetickymi dispozicemi jedince (napfiklad
polymorfismy detoxikacnich enzym{ nebo polymorfismy ve schopnosti DNA oprav) Tim, Ze sMDS je
indukovan presné definovanymi latkami se zndmymi ucinky na bunécné drovni a zaroven se
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vyznacuje klinickym a laboratornim nalezem totoznym s primarnim MDS, mUzZe sledovani sMDS
pacientl taktéZz napomoci objasnéni patogeneze MDS (32).

1.4. Patogeneze MDS

V soucasné dobé je vznik MDS povaZovan za mnohastupfiovy, ne zcela probddany proces, pfi
kterém dochazi ke zménam hemopoetické kmenové burky a mikroprostiedi kostni dfené a interakci
mezi nimi (33) (obr. 1).

Obr. 1. Patogeneze MDS (upraveno podle 33).

Na pocdtku vzniku MDS stoji defekt v genomu kmenové burky. Tato mutace vede jednak
k proliferacni vyhodé (tzv. ,driver mutace”) a vzniku patologického klonu, jednak k nestabilité
genomu. Patologicky klon se stava antigennim podnétem a vyvoldva abnormalni odpovéd
imunitniho systému. Aktivace cytotoxickych T-lymfocytl a proliferace dferiovych makrofagl je
spojena se zvySenou sekreci cytokinll (TNF-a, TGF-B, Fas ligand, IL 1-B a dalsi), jeZ jsou schopny
soucasné stimulovat proliferaci ¢asnych progenitli a indukovat apoptdzu u zralejsich bunék. Dochazi
zejména k indukci signalni drdhy CD 95 (Fas) po vazbé Fas ligandu, nasledné k aktivaci systému
bunécnych proteolytickych enzymi kaspaz a k fragmentaci a degradaci DNA. Tyto déje poté vedou
ke zvysené apoptdze zralejsich prekursorl s koreldtem (pan)cytopenie v periferni krvi. Nestabilita
genomu byva spojovana smutacemi genld TET2, ASXL1 nebo genl regulujicich funkci
telomer/telomerazového komplexu. Nestabilita genomu pfrispiva k pfibyvani dalsich mutaci, které
maji za nasledek zvySenou expresi onkogent, nebo naopak ztratu fyziologické funkce tumor
supresorovych gend, jeZ je ¢asto dana jejich epigenetickou modifikaci. Vysledkem je akcentace
abnormalni proliferace a Gtlum pfirozené diferenciace ¢asnych prekursortd a rozvoj akutni leukémie.
Akcelerovand apoptdza je tedy hlavni znamkou casné choroby, zatimco proliferace a klonalni
evoluce jsou rysy pokrocilé choroby (34, 35, 3). K poskozeni DNA kmenové buriky mlze dojit bud’
spontanné, nebo vlivem nejriznéjsich enviromentalnich vlivl. VySetfenim metafazickych jader
konvenénim cytogenetickym vysetifenim byly detekovany chromozomalni abnormality asi u 50 %
pripadd MDS (33). Nejcastéjsimi cytogenetickymi abnormalitami u MDS nemocnych jsou del(5q),
del(7), del(7q), trizomie 8, del(20q) (36, 37). Vyuzitim fluorescencni in situ hybridizace (FISH), ktera
dovoluje vysetfeni interfazickych jader, lze detekovat chromozomalni aberaci u 15-30 % MDS
pacientd, ktefi méli pfi vySetfeni konvenéni cytogenetikou normalni karyotyp (38, 39). U MDS bylo
popsano vice nez 40 rekurentnich mutaci, alesponn 1 mutaci ma asi 80 % MDS pacientl. Nejcastéji
mutovanymi geny u MDS jsou TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A, RUNX1, U2AF1, TP53 a EZH2 (40).
VétSina mutaci se tyka genU ovliviujicich nastaveni genetického programu, ktery umoziuje
diferenciaci krevnich elementl (33) (obr. 2). Nékteré mutace Uzce koreluji s odliSnymi rysy nebo
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klinickym fenotypem jednotlivych subtypl MDS. Napfiklad mutace TP53 byva pravidelné spojena
s nepfiznivou progndzou, komplexnim karyotypem, vysokym poctem blastd v kostni dfeni a
trombocytopenii (41, 42); mutace SF3B1, postihujici sestfih mRNA, je asociovana s pritomnosti
prstencitych sideroblastt (43). K hlavnim epigenetickym zménam u MDS patii hypermetylace DNA a
deacetylace histond, které vedou k poruse v oblasti promotoru genl a tvorbé DNA/histonovych
komplex(, jez zabranuji transkripci. Dochazi tak k zeslabeni genl dlleZitych pro apoptézu,
proliferaci a diferenciaci a tumor supresi, a to navzdory tomu, Ze nejsou mutované (33). DuleZitou
roli pfi rozvoji MDS mohou hrat také zmény micro RNA, které se podileji na regulaci genové exprese
na posttranslacni urovni, kuptikladu u 5g- syndromu (viz dale).

; RECEETORY
EPIGENETICKE TRANSKRIPCNI CYTOKINU A JEJICH
MECHANISMY FAKTORY SIGNALNICH DRAH

NRAS/KRAS,
RUNX1, TP53, CEBPA, WT1 CBL/CBLB, JAK2,
FLT3

REGULATORY | \vioDIFIKATORY — REGULATORY
METHYLACE HISTONU) SESTRIHU

DNMT3A, TET2,
IDH1/2

U2AF1, ,

EZH2, ASXL1, BAP1 ZRSR2, SRSF2

Obr. 2. Genetické a epigenetické mechanismy a pfislusSné geny mutované u MDS. Legenda:
Mutace Cervené vyznacenych genl jsou negativnimi prediktory preZivani, zelené zvyraznéné jsou
pozitivni.

Proces rozvoje MDS je také spojen se zménami v mikroprostfedi kostni dfené, neoangiogenezi a
zménami produkce cytokind. Myeloidni a myelomonocytarni prekursory MDS nemocnych produkuji
jak VEGF (vascular endothelial growth factor), tak také exprimuji receptory pro VEGF. VEGF pak
plsobi stimulaéné na tvorbu TNF-a a IL1-B burikami stromatu, podporuje sebeobnovu a expanzi
granulocyto-makrofagovych progenitor( patologického klonu a soucasné inhibuje rist fyziologické
kmenové bunky a prekursorli cervené rtady (35). Vedle jiz zminéné patologické aktivace
cytotoxickych T-lymfocytl hraje u MDS ulohu i porusena humoralni imunita (34).
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1.4.1 MDS s del(5q) a 5g- syndrom

K ¢asteCnému objasnéni patogeneze MDS s del(5q) a jeho podjednotky 5g- syndromu pfispélo
mimo jiné studium karyotypové specifického ucinku lenalidomidu (44). Dotéenou deletovanou
oblast na 5. chromozomu mliZzeme podle soucasnych znalosti rozdélit na distdlni common deleted
region (CDR) (5932-33), ktera je typickd pro 5g- syndrom, a na proximalni CDR (5g31), ktera je
konsistentni s AML nebo pokrocilym MDS (45, 46) (obr. 3). Rada pacientd s izolovanou deleci 5g- a
méné priznivou progndézou ma intersticialni deleci zasahujici do obou CDR (47). Zakladnich Sest
kritérii charakterizujicich 5g- syndrom popsal jiz v r. 1974 vyznamny cytogenetik van den Berghe
(13) (tab. 2) (obr. 4). U Zen je zaznamenan 10x Castéjsi vyskyt (48).

Tab 2. Zakladnich Sest kritérii charakterizujicich 5g- syndrom.

izolovana del(5q)

makrocytarni anémie

hypoplazie cervené rady

normalni pocet blastd

normalni nebo zvyseny pocet trombocytl

o RIWIN

zvlastni, hypolobulizované megakaryocyty

Centrum nadorové cytogenetiky UKBLD, VFN a 1. LF UK v Praze

5
del(5)(g31) * del(5)(q14g35.2)

Vysis LSI 5p15/5q31 (Abbott) XCyte5 (MetaSystems)

Obr. 3. Vysetieni del(5g) metodou FISH u pacienta ze Zlina (s laskavym svolenim prof. Ing. Kyry
Michalové, DrSc.).
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Obr. 4. Unilobularni megakaryocyty u pacienta s 5q- syndromem. Z archivu autorky.

5g- syndrom patti k podtyplm MDS s nejpfiznivéjsi progndzou, dlouhou celkovou délkou Zivota a
pozdni transformaci do AML. Pokud jsou ale pacienti s touto diagnézou dlouhodobé zavisli na
transfuzich a zaroven rezistentni na erytropoetin, zkracuje jim Zivot siderdza duleZitych organd
(zejména jater a srdce) (49). V distalni CDR bylo identifikovano 40 genl (46). Haploinsufienci
jednoho z nich, genu RP14 pro ribozomalni protein 14 malé S podjednotky ribozomu, se vysvétluje
refrakterni anémie u 5g- syndromu (50). Absence ribozomdlniho proteinu 14 vede ke snizené
syntéze ribozomU a k hromadéni ribozomalnich protein( (tzv. ribozomalni stres). Nekonzumované
ribozomalni proteiny se pak vazi na ligazu HDM2 (human double minute 2) a potlacuji jeji aktivitu.
HDM2 za normdlnich okolnosti reguluje hladinu proapoptotického p53 jednak tim, Ze se Ucastni
degradace p53 v ubiquitin-proteazomovém systému, tak také tim, Ze se vaze v transaktivacni oblasti
TP53 a inhibuje tak transkripci p53. Pokud je HDM2 inhibovana, p53 v burikach stoupa a vede
k pfedcasné apoptdze erytroidnich element( a rozvoji anémie (51, 52). Mechanismus vzniku anémie
je podobny jako u Diamond Blackfanovy anémie, pfi niZz dochazi k ribozomalnimu stresu na
podkladé vrozené mutace genl pro ribozomalni proteiny (53). Patogeneze trombocytdzy a mirné
neutropenie u 5g- syndromu neni zcela do didsledku uspokojivé objasnéna. Rada praci podporuje
teorii zaloZzenou na deficienci miRNA, coZ jsou kratké jednoretézcové neprepisované Useky RNA,
které se podileji na regulaci genové exprese na postranslacni Urovni (35). Cilovym genem pro mikro
RNA 145 je gen pro Fli 1 (54). Pfi haploinsuficienci mikro RNA 145, jejiz gen je lokalizovan na
deletovaném useku 5g- CDR, dojde tedy k odblokovani transkripce mRNA pro Fli 1 (55). ZvySena
hladina proteinu Fli 1 méa za nasledek jak zvySenou diferenciaci spolecného megakaryocyto-
erytroidniho progenitoru do megakaryocytarni fady, tak také chrani HDM2 pied ribozomalnim
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stresem v burikach destickové rfady, které nemaji zvySenou hladinu p53 a nepodléhaji pak pfedcasné
apoptdze (56, 57, 58). Podobné haploinsuficience genu pro mikro RNA146a ma ziejmé za nasledek
zvysSenou expresi TRAF 6, ktera byla nalezena v pokusu na mysich s fenotypem 5qg- syndromu (59).
Zcela nezodpovézenou otazkou nadale zlstava, kde se zvySené mnoiZstvi trombocytd u pacientl
s5g- syndromem tvori, kdyz jsou vkostni dfeni pritomny dysplastické megakaryocyty
s unilobularnim jadrem, které témér neodstépuji trombocyty (51). Del(5q) patii k nejéastéjsim
chromozomalnim aberacim u MDS. Proliferacni vyhodu del(5q) klonu ptinasi haploinsuficience genu
EGRI1, ktery redukuje proliferaci bunék a reguluje expresi tumor supresorovych gent, dale APC
genu, ktery je angaZovany v sebeobnové kmenovych bunék, a koneéné SPARC genu, ktery ma
antiproliferacni, antiangiogenni a antiadhezivni vlastnosti (60, 61, 62, 63). MDS s del(5q) se jako
subtyp poprvé objevuje az ve WHO klasifikaci 2008 (64). Navzdory vzrlstu znalosti o prognostické
zadvaznosti genetickych nalezi u MDS zlstava del(5q) jedinou cytogenetickou abnormalitou, kterd
definuje a specifikuje MDS subtyp. Podle WHO klasifikace 2016 mZe byt entita MDS s izolovanou
del(5q) diagnostikovana, jestlize je pritoma jedna dalsi pfidatna cytogenetickd abnormalita kromé
del(5q) s vyjimkou monozomie 7 nebo del(7q). Dale je pro diagnézu vyZadovana signifikantni
dysplazie v 1-3 hemopoetickych bunéénych fadach a blasty v obvodové krvi nizsi nez 1 %, v kostni
dreni (KD) nizsi nez 5 % (43). Skupina nemocnych spliujici diagndézu MDS s del(5q) je ale nesouroda
a mlZe na rozdil od 5g- syndromu vykazovat réiznou progndzu. Jak prokazala multivariantni analyza,
asi 40 % MDS pacientd, ktefi vykazuji tuto chromozomalni odchylku, maji blasty v KD 25 %, co? je
spojeno s kratSim prezivdnim a vys$sim rizikem progrese do AML (65). Proto je vhodné u tohoto
subtypu provadét vidy trepanobioptické vySetreni kostni diené ke zpfesnéni poctu blastd, a tim i
progndzy. K dalsim negativnim prognostickym znakdm u MDS s del(5q) patfi zavislost na transfuzich
v dobé diagndzy, trombocytopenie a dysgranulopoéza (48, 65, 66). Rutinnim vysSetfenim by se méla
stat detekce mutace TP53. Pres 70 % téchto mutaci jsou jednobodové substituéni mutace, jsou
Casto lokalizovany do CpG ostrivkd v kodonech, které koduji sekvence nutné pro spravnou vazbu
p53 na DNA. Dusledkem je ovlivnéni transkrip¢ni aktivity p53 a mnoha dalsich gen(, které p53
ovliviiuje. Kromé toho mutace TP53 narusuje i regulaci fizeni HDM2. Proto dochazi ke zvySovani
polocasu Zivota p53 a vyssi koncentraci mutovaného p53. Mutace vedouci ke ztraté funkce vede k
prodlouZeni polocasu Zivota mutovaného p53 a postupnému nahrazeni wild-type formy p53.
Dochazi k naruseni normalnich funkci p53. Protein p53 mizZe také mutaci ziskat nové funkce, tedy
muze zadit pUsobit na nové geny a prestat ovliviiovat geny, na které ma vliv wild-type forma.
Dochazi k inhibici tumor supresorové funkce (67). Somatické mutace genu TP53 jsou popsany u
témér vsech typud rakovinovych onemocnéni véetné MDS, ktera byla nalezena asi u 20 % u pacientl
s MDS s del(5q) a ktera je spojena také a nepfiznivou progndzou véetné casné transformace do AML
(68, 69).

1.5. Klinicky obraz

Klinicky obraz MDS nemocného se odviji hlavné od typu a tiZe pfitomné pan(cytopenie) (tab. 3).
Fyzikalni nalez byva casto chudy, zvétseni lymfatickych uzlin nepatfi do typického obrazu MDS a
hepatosplenomegalie je spiSe pfiznakem CMML a dalsich overlap syndrom( MPN/MDS (70). Nékdy
mohou byt pfitomny paraneoplastické autoimunni projevy.
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Tab. 3. Klinické projevy MDS vyplyvajici z nedostatku krevnich elementt.

J DEC -
Anémie Trombocytopenie Neutropenie
Unava, slabost, palpitace snadna tvorba modfin, recidivujici infekce s rizikem
petechie sepse

bledost, tachykardie, duSnost epistaxe, krvaceni z dasni,

hematurie, meno/metrorhagie

srdecni selhdvani, angina
pectoris

1.6. Zakladni diagnostika MDS

Diagnostika MDS se opira hlavné o mikroskopicky nalez signifikantnich dysplastickych zmén v jedné
nebo vice bunécénych liniich, zvysené procento myeloblastl v natéru kostni diené a identifikaci
cytogenetickych abnormalit typickych pro MDS u pacientl s trvalou nebo progredujici cytopenii
(71). Podezieni na MDS muze klinik ziskat jiz z vySetfeni krevniho obrazu u pacientl s makrocytarni
anémii a/nebo leukopenii (neutropenii) a/nebo trombocytopenii, a to zvlast tehdy, jsou-li pfitomny
morfologické odchylky erytrocytl, trombocytll, granulocytli a monocytl (tab. 4). Diferencidlné
diagnosticka rozvaha vysetieni cytopenie by se méla opirat o dikladny odbér anamnézy a fyzikalni

vySetfeni doplnénych dalsimi krevnimi testy (24) (tab. 5).

Tab. 4. Charakteristika dysplazie v periferni krvi a kostni dfeni (podle 24).

Erytroidni

Myeloidni

Megakaryocytarni

Periferni krev

anizocytdza

pseudo Pelger-Huetova
anomalie

gigantické desticky

poikilocytdza

hypogranulace/degranulace
cytoplasmy

anizocytdza desticek

basofilni teckovani

blasty

Kostni dien

vicejaderné eryroblasty

bizardni tvary jader

velké monolobularni formy

internuklearni mastky

pseudo Pelger-Huetova
anomidlie

malé dvojjaderné elementy

nepravidelny tvar jadra

hypersegmentace neutrofill

disperzni (oblackovitd) jadra

megaloblastoidni zmény

pseudo Chediak-Higashiho
granulace

mikromegakaryocyty

prstencité sideroblasty

cytoplasmaticka
hypo/degranulace

degranulace

cytoplasmatické inkluze

anizocytdza

cytoplasmatické mustky

poruchy hemoglobinizace

vakuolizace

nehomogenni cytoplasma
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Tab. 5. Krevni testy doporucené pfi suspiciu na MDS (podle 24).

| Nazevtestu  Specifikacetestu |

Markery metabolismu Fe Fe v séru, transferin, TIBC, saturace transferinu, transferinové
receptory, feritin

Folaty v séru
Vitamin B12 v séru
Jaterni testy bilirubin, ALT, AST, GMT, ALP, LDH

Hemolytické markery primy antiglobulinovy (pfimy Coombsliv) test, haptoglobin,
retikulocyty

B2-mikroglobulin
C-reaktivni protein
Metabolicky soubor celkova bilkovina, albumin, kreatinin, kyselina mocova
TSH
ELFO bilkovin
ELFO hemoglobinu
Virologie HIV, parvovirus B19, CMV, hepatitida B, C
PNH-klon
Legenda: Fe...Zelezo; TIBC...total iron blood capacity, celkova vazebnd kapacita Fe; ALT, AST...jaterni
transamindzy; GMT...gama-glutamyltransferdza; ALP...alkalicka fostataza; LDH...laktatdehydrogena-
za; ELFO...elektroforéza; TSH...thyreostimulacni hormon; PNH...paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie;
CMV...cytomegalovirus; HIV...Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunitni nedostatec¢nosti.

Vseobecné pfijimanymi prahovymi hodnotami definujicimi cytopenie jsou: hemoglobin <100g/I,
trombocyty <100 x10°%/I, absolutni pocéet neutrofil <1,8 x10%/I (72). Ve vzacnych pfipadech muze
byt diagnéza MDS stanovena i pfi mirnéjsi cytopenii, ale minimdlné musi byt pfitomna alespon
jedna. Nékteré etnické skupiny mohou mit referenéni mez pro normalni absolutni pocet neutrofil(
nizsi nez 1,8 x10°%/I, a tak je tfeba opatrnosti v interpretaci neutropenie, a to zvlast, jestlize je
jedinou cytopenii (43). Pfi suspiciu na MDS musi po vysetfeni kompletniho krevniho obrazu na
analyzatoru krevnich elementl s retikulocyty a mikroskopického diferencialniho rozpoctu leukocytt
vZdy ndsledovat analyza panopticky obarveného natéru kostni difené s hodnocenim alespon na 500
bunék (obr. 5). Pfi hodnoceni diefiového natéru se vyjadfuje procentudlni zastoupeni zakladnich
krevnich fad a popisuje se maturace a morfologie jednotlivych krevnich prekursord, ,retikularnich
bunék”, lymfocytl a plasmocytl. Nedilnou soucasti vysetfeni kostni dfené je hodnoceni natér(
Perlsovou reakci za uZiti berlinské (pruské) modfi k vylouéeni/potvrzeni prstencitych (neboli
véneckovych) sideroblastll. Kusnadnéni zatazeni drenovych prekursord do zakladnich
hemopoetickych fad, které muZe byt pro dysplazii jddra i cytoplasmy obtizné, jsou s vyhodou
pouZivana dalsi cytochemicka barveni, jako je myeloperoxidazova reakce, PAS reakce, pfipadné
nespecifickd esterdza v kombinaci s NaF a butyratesteraza. Barvenim na myeloperoxidazu se také
zvysi pravdépodobnost identifikace Auerovych tycek (73). Prahem pro signifikantni dysplazii je 10 %
dysplastickych bunék v kterékoliv hemopoetické linii kostni diené (64) (tab. 4).
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Obr. 5. Ukazka dysplastickych zmén v cervené a bilé fadé v kostni dfeni u pacientky s MDS-MLD.
Panoptické barveni, 100x. Z archivu autorky.

Avsak dysplazie nad 10 % se muUZe objevit u nékterych zdravych jedincli. Navic jeji identifikace neni
vidy reprodukovatelnd ani mezi zkuSenymi hematopatology (74, 75). MoZnost reaktivni etiologie
dysplazie by méla byt vZdy peclivé zvaZzovana pred vyicenim diagnozy MDS, zvlasté kdyz je dysplazie
lehka a limitovdna na jednu linii (43). Povinnym testem u jakéhokoliv nové diagnostikového pfipadu
MDS je kompletni karyotyp aspirdtu kostni difené doplnény pfipadné o interfazickou FISH, kterd
mUlzZe byt provedena jak zkostni drené, tak z periferni krve. Pfi konvencnim cytogenetickém
vySetfeni musi byt hodnoceno nejméné 20 metafazickych jader a popsano podle doporuceni
International Systém for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) (76). Chromozomalni aberace,
které jsou asociované s MDS, mohou byt MDS-definujici dokonce i pfi neptitomnosti diagnostické
morfologické dysplazie (77) (tab. 6).

Tab. 6. Chromozomalni abnormality pozvaZované za predpokladany dikaz MDS pfi absenci
signifikantni dysplazie (podle 77).

Nebalancované abnormality Balancované abnormality

-5 nebo del(5q) inv(3)(q21926.2)
i(17q) nebo t(17p) 1(3;21)(g26.2;922.1)
-7 nebo del(7q) 1(6;9)(p23;934)
del(12p) nebo t(12p) t(1;3)(p36.3;921.2)
del(11q) t(11;16)(923;p13.3)
-13 nebo del(13q) 1(2;11)(p21;923)
del(9q) t(2;11)(p21;923)
idic(X)(q13)
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V takovych pfipadech musi byt abnormalita demonstrovdna pomoci konvencniho karyotypovani, ne
FISH nebo sekvencnimi technologiemi. Pfitomnost +8, -Y nebo del(20g) neni povazovana za MDS
definujici, pokud chybi signifikantni morfologické rysy MDS. Ke stanoveni diagnézy MDS pfispiva
identifikace exprese povrchovych bunéénych antigenl pomoci pritokové cytometrie, biopsie kostni
drené, kultivace kostni dfené na pritomnost tzv. colony forming cells a v posledni dobé také
vySetfeni genovych mutaci pomoci molekularnégenetickych studii (34). Pratokova cytometrie (FCM)
mUZe nejen upresnit procento CD34+ bunék, ale také odhalit aberantni expresi diferenciacnich
antigent v jedné i vice hemopoetickych bunécnych liniich (78). Patologickd exprese antigen(
v granulocytarni linii se tyka jak exprese antigen(, které nejsou u myeloidni linie za fyziologickych
podminek pritomny (naptiklad antigeny lymfocytarni linie), tak alterované exprese myeloidnich

antigena (79) (tab. 7).

Tab. 7. FCM aberace myeloidnich blastu, granulocytli a monocytt (podle 79).

Myeloidni blasty

Granulocyty (maturované

Monocyty

zvysSené procento

myeloidni buriky)
snizeny pomeér mezi
myeloidnim a lymfoidnim
kompartmentem

snizeny nebo zvyseny pocet ve
srovnani s lymfocyty

abnormalni granularita

abnormalni granularita

abnormalni granularita

abnormalni exprese CD45+

abnormalni exprese CD45+

abnormalni exprese CD45+

abnormalni exprese CD34+

abnormalni pomér
CD11b/CD13

abnormalni exprese CD14

abnormalni exprese CD117

abnormalni pomér CD16/CD13

abnormalni pomér CD11b/HLA-
DR

abnormalni exprese CD13

abnormalni exprese CD15

abnormalni exprese CD13

abnormalni exprese CD33

abnormalni exprese CD33

abnormalni exprese CD33

abnormalni exprese HLA-DR

exprese HLA-DR

abnormalni exprese CD36

exprese CD11b

exprese CD34

abnormalni exprese HLA-DR

eprese CD15

exprese infidelity antigen(
CD5, CD7, CD19, CD56

exprese infidelity antigen(
CD5, CD7, CD19

exprese infidelity antigen CD5,
CD7,CD19

exprese infidelity antigen(

zvySena exprese CD56

zvySend exprese CD56

CD5, CD7, CD19, CD56

Pocet aberantnich expresi je pak zakladem pro MDS flow-skére, které svysokou citlivosti a
prijatelnou specifitou pomizZe odlisit MDS od cytopenii jiného plvodu (24) a mlze mit také
prognosticky vyznam (80). FCM je navic uZite¢nd i pro rozliSeni refrakterni anémie od refrakterni
cytopenie s multilinedrni dysplazii na podkladé identifikace imunofenotypickych abnormalit
v myeloidni a monocytarni linii (81). Standardni metody pro odbér vzorkd, manipulaci a zpracovani
bunék a minimalni kombinace protilatek pro pritokovou cytometrickou analyzu dysplazie u MDS
stanovila pracovni skupina International Flow Cytometry v rdmci evropské LeukemiaNet (82). FCM
je zatim jen doporucovanou vysetfovaci metodou, protoZe dosud chybi prospektivni validace
markerd a imunofenotypickych vzorkd proti kontrolnim pacientiim se sekundarni dysplazii a dalsi
standardizace v multicentrickych studiich (24). PfestoZe diagndza a subklasifikace MDS je postavena
na cytologickém vysetieni kostni drené, pfinasi histologické vysettfeni trepanobiopsie upresnéni
bunécnosti kostni drené, udaje o pritomnosti fibrotizace kostni diené, ALIP fenomenu a ev.
pritomnosti fokdlniho zvyseni blastl (24) (obr. 6 A—C). Histologie kostni dfené je dle algoritmu ELN
z roku 2013 povinnym vySetfenim (tab. 8).
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Obr. 6 B. Obr. 6 C.

Obr. 6.: A. Ukazka hyperceluldrni kostni diené v trepanobioptickém vzorku od pacientky s MDS-
MLD ze Zlinska, He, 100x.; B. Ukazka hyperplazie cervené fady v trepanobioptickém vzorku od
téZe pacientky s MDS-MLD, Glykoforin, 100x.; C. Upfesnéni poctu a rozloZeni blasti

v trepanobioptickém vzorku od stejné pacientky s MDS-MLD, CD34+, 100x. Obrazky 6 A—C

s laskavym svolenim MUDr. P. Flodra, Ph. D., UKMP, FN Olomouc.

Diferencialni diagnostika MDS oproti cytopeniim nejriznéjsiho plvodu je Sirokd (obr. 7) a
v nékterych ptipadech mize byt velmi komplikovana. | pfi splnéni vysetfovaciho algoritmu dle ELN
mUze v nékterych pfipadech MDS zlstat diagndzou per exclusionem (83). Proto také v poslednich
letech pfichazeji na pomoc molekularné genetické metody (tab. 9).
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Tab. 8. Vysetieni u MDS povinna a doporucena dle ELN (podle 24).

Metoda
Hodnoceni natéru periferni
krve

Diagnosticka hodnota
dysplastické zmény nejméné
v jedné radé

pocet blastl

Doporuceni ELN
povinné

Punkce kostni dfené

dysplastické
v jedné rfadé
pocet blast(
pocet prstencitych sideroblastl

zmény nejméné

povinné

Trepanobiopsie

vySetreni celularity, CD34+
bunék a pfitomnosti fibrozy

povinné

Cytogeneticka analyza

ziskané chromozomalni
abnormality

povinné

Flowcytometrické typovani

detekce abnormalit

u erytroidniho,

nezralého myeloidniho,
zralého granulocytarniho,
monocytarniho, nezralého
a zralého lymfoidniho
kompartment(

doporucené

FISH

cilena detekce
chromozomalnich abnormalit
v interfazickych jadrech, ktera
nasleduje po opakované
neuspésné detekci abnormalit
strandardnim G-pruhovanim

doporucené

SNP array

detekce chromozomalnich
defektl ve vysokém rozliseni

v kombinaci s cytogenetikou na
metafazickych jadrech

ke zvazeni

Mutacni analyza kandidatnich
geni

detekce kandidatnich
somatickych mutaci

ke zvazeni

Legenda: SNP...single nucleotide polymorphism, jednonukleotidovy polymorfismus;
FISH...fluorescencni in situ hybridizace
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Obr. 7. Ruizné pfi€iny (pan)cytopenie. Legenda: AF...acidum folicum; HIV...Human Immunodeficien-

cy Virus, virus lidské imunitni nedostatec¢nosti; TBC...tuberkuldza; ITP...imunitni trombocy-topenie;
AlHA...autoimunni hemolytickd anémie; ICUS...idiopathic cytopenia of undetermi-ned signifikance,
idiopatickd cytopenie nejasného vyznamu; CHIP... clonal hematopoiesis of indeterminate potential,
klonalni hemopoéza nejasného vyznamu; CCUS... clonal cytopenia of undetermined signifikance,
klonalni cytopenie nejasného vyznamu; IDUS...idiopathic dysplasia of undetermined significance,
idiopatickd dysplazie nejasného vyznamu.



Tab. 9. Molekularné genetické metody u MDS.

Studium genového
polymorfismu

Molekularni
cytogenetika *

Vysetieni zmén
telomer/telomerazového
komplexu

1. vySetfeni délky
telomer

2. vysetreni
telomerazové aktivity

3. vySetfeni mutace genu
telomerazového nukle-
otidového komplexu
Ztrata heterozygozity
(LOH, loss of
heterozygozity)

Vysetfieni exprese
jednotlivych gent *

Vysetieni genového
expresniho profilu

1. SNP (single nucleotide
polymorfism) array *

2. array komparativni
genomové hybridizace
(CGH)

3. microRNA array
Vysetfieni proteomového
profilu

1. detekce polymorfis-
mu restrikénich frag-
mentl X-chromozomu
nebo bodového poly-
morfismu; 2. vys. poly-
morfismu Vf regionu
T-bunécéného recept.
FISH

TRF (terminal repeat
fragment) metoda,
stanoveni TRF indexu
TRAP (telomeric
repeat amplification
protocol) esej
kvantitativni nebo
kvalitativni RT-PCR

RT-PCR kratkych tan-
demovych opakujicich
se sekvenci (short
tandem repeats)
mikrosatelitni DNA
kvantitativni nebo
kvalitativni RT-PCR

sledovani stupné poly-
morfismu jednot. nu-
kleotidl ve vysoce va-
riab. Usecich genomu
chybéjici nebo
nadbytecné useky
DNA jsou hodnoceny
jako delece nebo
amplifikace genu

hmotnostni
spektrofotometrie

dg klonality, dosazeni
klonalni remise

dg klonality, progno-
sticka klasifikace, do-
sazeni klonalni remise
vySetreni klonalni
nestability a progrese
choroby

vySetieni genetické
nestability

M exprese onkogenl
a  exprese tumor
supresorovych gent
vySetifeni zmény ex-
prese jednotl. gent

vys. exprese miRNA
neprimé vys. zmény
exprese jedn.genl

ad 1. Ize jen u Zen
ad 2. Ize i u muzd,
ale klondlni
subpopulace T-
lymfo nalézany

v malém procentu
pripadu

moznost vySetieni
interfazickych jader

zatim spiSe
experimentalni
metoda

Casny detektor
genetické nestability
jesté pred detekci
mutace
sledovaného genu

detekuje i malé
zmény v genomu,
které signalizuji
genovou nestabilitu
analyza celého ge-
nomu a viech neba-
lancovanych geno-
movych zmén bé-
hem 1 hybridizace

Legenda: *... metoda doporucovana ELN pfi vysetfeni MDS; *... metoda navrhovana ELN pfi vyse-
tfeni MDS; RT-PCR...reverzni transkriptazova polymerazova retézova reakce; FISH...fluorescencni in
situ hybridizace; RNA... ribonucleid acid, ribonukleova kyselina; DNA... deoxyribonucleid acid,

deoxyribonukleova kyselina
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Negativni mutacni status u cytopenie nejasného vyznamu tedy spiSe nepodporuje diagndézu MDS
(84). Molekularni genetika muzZe také upresnit prognostickou klasifikaci nemocnych nebo poslouzit
jako indikator dosazeni klondlni remise choroby po Ié¢bé. Nicméné i pfi vyuZiti vSech vySe
uvedenych vysetfovacich metod zlstdva skupina pacientd sinkompletni triddou/tetrddou MDS
znak( (cytopenie, dysplasticka krvetvorba, cytogenetické aberace/mutace asociované s MDS), tzv.
pre-MDS nebo inkompletni MDS. Jde o stavy, které jesté nelze oznacit jako MDS, ale je tfeba je
spravné pojmenovat a sledovat, protoZze vyvoj do MDS mulZe nasledovat s rlznou
pravdépodobnosti. Jedna se o klonalni hemopoézu nejasného vyznamu (clonal hematopoiesis of
indeterminate potential, CHIP), idiopatickou cytopenii nejasného vyznamu (idiopathic cytopenia of
undetermined significance, ICUS), klondlni cytopenii nejasného vyznamu (clonal cytopenia of
undetermined significance, CCUS) a idiopaticka dysplazii nejasného vyznamu (idiopathic dysplasia of
undetermined significance, IDUS) (tab. 10). CHIP je ve vztahu k moznému vyvoji do MDS podobné
jako MBL (monoklonalni B-lymfocytdza) k B-CLL (B-chronické lymfatické leukemii) nebo MGUS
(monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu) k MM (mnohocetnému myelomu). CHIP je
pravdépodobné;jsi u diabetik(l a u pacientl s CHIP se castéji rozviji nejen MDS, ale i dalsi lymfoidni,
myeloidni i nehematologické malignity ve srovnani s populaci s polyklondlni hemopoézou (85).
Osoby s CHIP vykazuji zvySené riziko rozvoje MDS, zejména pokud maji patologické RDW nebo
rozvinou cytopenii, a mély by byt proto dispenzarizovany (84).

Tab 10. Charakteristiky syndromti pre-MDS (upraveno podle 85).

Syndrom Cytopenie | Klonalita Dysplazie Mutace Blasty Patolog. Vyvoj do MDS
>5 % karyotyp
CHIP - + - + - - mozny
ICUS + - - - - - nepravdépodob
ny
CCUS + + = +/- - - mozny
IDUS +/- - + - - - pravdépodobny

Legenda: + znak pfitomen; - znak nepfitomen; ICUS...idiopathic cytopenia of undetermined
signifikance, idiopaticka cytopenie nejasného vyznamu; CHIP... clonal hematopoiesis of indetermi-
nate potential, klonalni hemopoéza nejasného vyznamu; CCUS... clonal cytopenia of undetermined
signifikance, klondlni cytopenie nejasného vyznamu; IDUS...idiopathic dysplasia of undetermined
significance, idiopaticka dysplazie nejasného vyznamu.

1.7. Chronicka myelomonocytarni leukémie

Chronickd myelomonocytdrni leukémie patti podle soucasné klasifikace do skupiny smiSenych
myelodysplasticko-myeloproliferativnich neoplazii (MDS/MPN) spolu s juvenilni myelomonocytarni
leukémii (JMML), atypickou chronickou myeloidni leukémii (aCML) a refrakterni anémii se
zmnoZenim prstencitych sideroblastl s trombocytézou (RARS-T) (43). MDS/MPNs jsou definovany
jako klonalni myeloidni neoplazie, které maji v dobé inicidlni prezentace nékteré klinické,
laboratorni a morfologické znaky, jenz podporuji diagnostiku myedysplastického syndromu, a
soucasné znaky, které jsou konsistentni s diagnézou myeloproliferativniho onemocnéni (86). CMML,
kterd je nejcastéjsi a nejvyraznéjsi entitou této skupiny, byla pivodné dle FAB klasifikace fazena
mezi MDS, aZ pozdéji byla dle WHO klasifikace 2001 prefazena do skupiny myelodysplasticko-
myeloproliferativnich syndrom( (MDS/MPS) (1, 64). CMML je stejné jako MDS také onemocnénim
starSiho véku s medianem kolem 70 let pfi diagndze, castéjsSim vyskytem u muzd a incidenci 1,5-
3,5/100 000 obyvatel za rok. Pravdépodobnost transformace do AML je asi 20 %, median celkového
prezivani nepresahuje 20 mésici u neléenych pacientl. Klinické projevy stejné jako u MDS
vyplyvaji z cytopenie, ale navic byva u téchto pacientll pfitomna organomegalie, organové infiltrace
patologickymi monocyty a systémové priznaky (87). Zatimco klondlni cytogenetické abnormality
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vySetifené konvencni cytogenetikou jsou detekovatelné asi ve 20 %, molekularni a epigenetické
zmény jsou pritomny asi v 90 % pripad(. Nejcastéjsi cytogenetické abnormality jsou spolecné s MDS
a zahrnuji trizomii 8, del(Y), abnormality chromozomu 7 (monozomie 7 a del(7q)), trizomii 21,
del(20q) a komplexni karyotyp. (88). Pro patogenezi CMML je dlilezitda mutace genl TET2 a SRSF2 na
Urovni kmenové bunky, coz pravdépodobné vede kcasné dominanci klondlni proliferace
s myelomonocytarni dysplazii na Ukor erytroidni a megakaryocytarni fady (89). Tyto dvé mutace
spolu s mutaci ASXL1 patti k nejcastéjSim mutacim nalézanym u CMML. Mutace ASXL1 je
prediktorem agresivniho chovdni choroby a byla inkorporovdna do prognostického skérovaciho
systému CMML vedle karyotypu a klinickopatologickych parametr( (90). Nasledné mutace dalSich
genl (NRAS, KRAS, CBL) mohou podporovat myelomonocytarni proliferaci se zvySenou citlivosti
bunék na G-CSF. Mutace, které se objevuji méné ¢asto, zahrnuji SETBP1, NRAS/KRAS, RUNX1, CBL a
EZH2 (88). NPM1 mutace je pozorovana u vzacné podskupiny CMML (3-5 %) a podobné jako ASXL1
znaci také agresivnéjsi klinicky pribéh (43). Pro diagnézu CMML je vyZzadovana jak pfitomnost
monocytdzy >1x10°/I v periferni krvi, tak podil monocytld 210 % bilych krvinek v diferencidlnim
rozpoctu persistujici nejméné 3 mésice. Dalsim kritériem je pocet blastl v kostni dfeni i obvodové
krvi nizsi nez 20 %. Za blasty a ekvivalenty blastl jsou povaZovany myeloblasty, monoblasty a
promonocyty. Promonocyty a monocytoidni prekursory jsou buriky s bohatou, svétle Sedou nebo
lehce basofilni cytoplasmou s nékolika roztrousenymi jemné fialovymi a pravidelné distribuovanymi
granuly, polickovanym jadernym chromatinem, variabilné prominujicim jadérkem a jemné
pomackanym nebo poskladanym jaddrem. Abnormalni monocyty, které mohou byt pfitomny jak
v periferni krvi, tak vkostni drfeni, se mezi blasty nepocitaji. Z hlediska duleZitosti odliseni
promonocytl (buriky ekvivalentni blastlim) od monocytl, které mohou mit u CMML abnormaini
rysy, je nezbytnd precizni morfologicka evaluace s odpovidajici integraci imunofenotypiza¢niho,
cytogenetického a molekularné genetického vysetfeni. ProtoZe pred stanovenim diagnozy CMML
musi byt vylouceny jiné nemoci, méla by byt eliminovdna bcr-abl prestavba ve vsech ptipadech a
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 prestavba nebo PCM1-JAK-2 fuze v pfipadé, Ze je pritomna eosinofilie.
Pripady myeloproliferativnich neoplazii (MPN) mohou byt asociovany s monocytézou nebo mohou
monocytozu rozvinout v pribéhu onemocnéni, takze mohou simulovat CMML. V téchto vzacnych
pfipadech predchozi dobfe dokumentovand historie MPN vylucuje CMML, jelikoZ ptitomnost MPN
ryst v kostni dreni a/nebo s MPN asociovanych mutaci (JAK2, CALR nebo MPL) sméfuji k podpore
MPN s monocytdzou spiSe nez CMML. Jestlize chybi myelodysplazie alespon v jedné dienové linii,
mUze byt diagn6za CMML stanovena, pokud jsou splnény vyse uvedené podminky a pokud byly
vylouceny vsechny ostatni pfi¢iny monocytdézy nebo pokud je pfitomna néjakd klondlni
cytogenetickd nebo molekularné geneticka abnormalita v hemopoetickych burkach. Vyse uvedené
genové mutace mohou byt pouze pomocnymi pfidatnymi kriterii u obtiznych ptipadd, ale nemély by
byt uzity samostatné jako dikaz neoplazie, protoZze nékteré z téchto mutaci se objevuji u zdravych
starsich pacientl jako takzvana klonalni hemopoéza nejasného vyznamu (CHIP) (43) (obr. 8).
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ePersistentni PB monocytdza 21x10°%/I, s monocytdzou 210 % bilych krvinek
v diferencialnim rozpoctu

e74dny diikaz rearangementu PDGFRA, PDGFRB nebo FGFR1 nebo PCM1- JAK2
(méla by byt konkrétné vyloucena v pripadech s eosinofilii)

eNesplriuje WHO kriteria pro bcr-abl + CML, PMF, PV nebo ET

ePfipady MPN mohou byt asociovany s monocytézou nebo mohou monocytézu
rozvinout v pribéhu onemocnéni. Tyto pfipady mohou napodobovat CMML.
V téchto vzacnych pfipadech predchozi dokumentovana historie MPN vylucuje
CMML, jelikozZ pfitomnost MPN rys v BM a/nebo s MPN asociovanych mutaci
(JAK2, CALR nebo MPL) sméruji k podpore MPN s monocytdzou spiSe nez CMML.

eMéné nez 20 % blast(i v PB a BM \

eBlasty a ekvivalenty blastli zahrnuji myeloblasty, monoblasty a promonocyty.
Promonocyty a monocytoidni prekursory s bohatou, svétle Sedou nebo lehce
basofilni cytoplasmou s nékolika roztrousenymi jemné fialovymia pravidelné
distribuovanymi granuly, polickovanym jadernym chromatinem, variabilné
prominujicim jadérkem a jemné pomackanym nebo poskladanym jadrem.
Abnormdlni monocyty, které mohou byt pfitomny jak v PB, tak v BM, se mezi
blasty nepocitaji. J

eDysplazie v 1 nebo vice myeloidnich liniich. Jestlize myelodysplazie chybi neboh
minimalni, mlZe byt diagndza CMML stéle jesté postavena, pokud jsou dalsi
pozadavky splnény a pokud je pfitomna néjaka klonalni cytogeneticka nebo
molekularné genetickd abnormalita v hemopoetickych bunkach nebo
monocytdza (dle predchozi definice) trva nejméné 3 mésice a vSechny ostatni
moznosti monocytdzy byly vylouceny.

*Pfitomnost genovych mutaci ¢asto asociovanych s CMML (napf. TET1, SRSF2,
ASXL1, SETBP1) ve spravném klinickém kontextu muze byt uZita k podpore
diagndzy. Je viak tireba poznamenat, Ze mnohé z téchto mutaci mohu byt zavislé
na véku nebo byt pfitomny v subklonech. Proto je tfeba byt opatrny J

v interpretaci téchto vysledk( genetiky.

Obr. 8. Diagnosticka kritéria pro CMML dle WHO 2016 (podle 19). Legenda: PB...periferni krev;
BM...kostni dfen; CML...chronicka myeloidni leukémie; PV...polycytemia vera; PMF...primarni
myelofibrdza; ET...esencialni trombocytémie; CMML...chronicka myelomonocytarni leukémie;
MPN...myeloproliferativni neoplazie.
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1.8. Klasifikace a prognostické faktory MDS a CMML

1.8.1. Subklasifikace MDS a CMML

Potfeba dalsi subklasifikace vyplyva uz ze samotné definice MDS jako heterogenniho onemocnéni.
Prvnim pokusem o systematickou klasifikaci nemoci byla FAB klasifikace, kterd vychazela ze znalosti
o MDS v té dobé (porucha maturace prekursorl vSech ti linii resultujici v pancytopenii a rGzné
dlouhd doba do rozvinuti AML). PGvodni FAB klasifikace zahrnovala 2 subtypy, které odpovidaji
RAEBu a CMML (9). Revidovana FAB klasifikace z roku 1982 obsahuje jiz pét dobfe znamych
subtypt (1) (tab. 11).

Tab. 11. Revidovana FAB klasifikace (podle 1).

Blasty ve dreni Blasty v periferii Prstencité sideroblasty
refrakterni anémie <5% <1% <15%
(RA)
refrakterni anémie <5% <1% >15%

s véneckovymi
sideroblasty (RARS)

refrakterni anémie 5-20% <5% razné
s excesem blastu

(RAEB)

refrakterni anémie 21-30% 5-20% razné

s excesem blastu
v transformaci (RAEB-

T)
chronicka <20 a zvyseny pocet monocyty >1x10°/I razné
myelomonocytarni monocytarnich bunék

leukémie (CMML) *
Legenda: * chronickd myelomonocytarni leukémie: myelodysplasticky podtyp (MD-CMML)...
leu <13x10°, myeloproliferativni podtyp (MP-CMMIL)...leu >13x10°

Revidovand FAB klasifikace uZ je schopna jasné diferencovat mezi MDS low risk (RA, RAS)
s medianem celkového prezivani (OS) kolisajicim mezi 5-6 lety a MDS high risk (RAEB, RAEB-T)
s medianem OS krat$im neZz 1 rok (91). Nevyhodou této klasifikace je pfilis Siroké rozpéti poctu
blastl v podskupiné RAEB a absence rozliSeni mezi unilinedrni a multilinearni dysplazii. Také
rozliSeni subtypd CMML neni dostateéné. WHO klasifikace 2002 vznikla jako konsensus panelu vice
nez 100 vyznacnych hematologli a hematopatologl pod zastitou Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organisation, WHO) (64, 92, 93) (tab. 12).
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Tab. 12. WHO klasifikace MDS 2002.

MDS subtyp Nalez v periferni krvi Nalez v kostni dreni
refrakterni anémie (RA) anémie, dysplazie pouze v cervené
blasty <1 %, rade, <5 % blastd,
monocyty <1x10°%/I <15 % sideroblastd,
<10 % dysplastickych bunék
granulocytarni a
megakaryocytarni rady
refrakterni anémie anémie, dysplazie pouze v Cervené
s prstencitymi sideroblasty zadné blasty fadé, 215 % prstencitych
(RARS) sideroblast(
refrakterni cytopenie bi- nebo pancytopenie, dysplazie 210 % bunék ve 22
s multilinearni dysplazii blasty <1 %, myeloidnich liniich,
(RCMD) Zadné Auerovy tyce, <5 % blastu, Zadné Auerovy
<1x10°/I monocytl tyée, <15 % prstencitych
sideroblastt
refrakterni cytopenie bi- nebo pancytopenie, dysplazie 210 % bunék ve 22
s multilinearni dysplazii a blasty <1 %, myeloidnich liniich, <5 %
prstencitymi sideroblasty zadné Auerovy tyce, blast(, Zddné Auerovy tyce,
(RCMD-RS) <1x10°%/I monocytl >15 % prstenditych
sideroblastu
refrakterni anémie cytopenie, <5 % blastq, dysplazie v jedné nebo vice
s nadbytkem blastl-I zadné Auerovy tyce, myeloidnich liniich, 5-9 %
(RAEB-I) <1x10°%/I monocytl blastl, Zadné Auerovy tyce
refrakterni anémie cytopenie, 5-19 % blast( dysplazie v jedné nebo vice
s nadbytkem blast{-I| tAuerovy tyce, myeloidnich liniich, 10-19 %
(RAEB-II) <1x10°%/I monocytl blastl, £ Auerovy tyce
MDS neklasifikovatelny cytopenie, dysplazie jedné myeloidni linie,
(MDS-U) <1 % blastu, <5 % blastl, Zaddné Auerovy
zadné Auerovy tyce tyce
5g- syndrom anémie, normalni nebo normalni nebo zvyseny pocet
zvySeny pocet tr, mgc s hypolobulovanymi jadry,
<5 % blasti <5 % blastu, izolovana del(5q),
zadné Auerovy tyce
chronicka monocyty >1x10%/I, blasty <10 %
myelomonocytarni blasty <5 %
leukémie-I (CMML-I)
chronicka monocyty >1x10%/I, blasty 10-19 %
myelomonocytarni blasty 5-19 %
leukémie-ll (CMML-II)

Pokrok WHO 2002 spociva v tom, Ze zavedla rozliSeni uni versus multilinedrni dysplazie. Pozdé&jsi
valida¢ni studie potvrdily rozdil v OS a dobé do AML progrese u téchto subtypl (91). Dale tato
klasifikace vylepsila arbitralni cut-off pro procento blastl k lepsi predikci progndézy tim, Ze rozdélila
skupinu RAEB na RAEB | a RAEB Il a plvodni RAEB-T pfiradila k akutni myeloidni leukémii. WHO
2002 také poprvé implementovala cytogenetické zmény u MDS do klasifikace MDS tim, Ze etablo-
vala podskupinu 5g- syndromu. Zavedla novou prekryvnou skupinu chorob myelodysplasticko-
myeloproliferativhich nemoci (MDS/MPD), kam spadd CMML, juvenilni myelomonocytarni leukémie
a atypickd chronickd myeloidni leukémie. WHO 2002 zménila klasifikaci CMML podle % blast a
promonocytl v periferni krvi a kostni dreni.
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Revidovand WHO klasifikace 2008 (tab. 13) poprvé nabidla diagnézu MDS bez signifikantni
dysplazie. Pripady takového ,presumptivniho” MDS vyzaduji pfitomnost persistujici cytopenie a
chromozomalni abnormality asociované s MDS a spadaji do subtypu MDS-U (94).

Tab. 13. Revidovana WHO klasifikace 2008 (podle 94).

MDS subtyp Nalez v periferni krvi Nalez v kostni dreni
refrakterni cytopenie cytopenie v jedné fadé unilinearni dysplazie 210 % bunék
s unilinedrni dysplazii (RCUD): | anebo bicytopenie jedné myeloidni fady,
refrakterni anémie Zadné nebo ojedinélé blasty | <5 % blast(,
refrakterni neutropenie (<1 %) <15 % prstencitych sideroblast
refrakterni trombocytopenie
refrakterni anémie anémie, Zadné blasty pouze erytroidni dysplazie,
s prstencitymi sideroblasty <5 % blastq,
(RARS) 215 % prstencitych sideroblastl
refrakterni cytopenie (pan)cytopenie, blasty < 1%, | dysplazie 210 % bunék ve 22
s multilinearni dysplazif 74dné Auerovy tyée, <1x10%/I | myeloidnich liniich, <5 % blast(,
(RCMD) monocytl zadné Auerovy tyce, * prstencité
sideroblasty
refrakterni anémie (pan)cytopenie, <5 % blastl, | dysplazie v jedné nebo vice
s nadbytkem blast{- 74dné Auerovy tyée, <1x10%/I | myeloidnich liniich, 5-9 % blast(,
(RAEB-I) monocytl zadné Auerovy tyce
refrakterni anémie (pan)cytopenie, 5-19 % dysplazie v jedné nebo vice
s nadbytkem blasti-I blast(, + Auerovy tyce, myeloidnich liniich, 10-19 %
(RAEB-II) <1x10°%/I monocytl blastl, + Auerovy tyce
MDS neklasifikovatelny pancytopenie, <1 % blast( jednoznacna dysplazie <10 %
(MDS-U) bunék v 2 myeloidni linii, pokud
je doprovazena cytogenetickou
abnormalitou typickou pro MDS,
blasty <5 %
MDS s izolovanou deleci (59) anémie, normalni nebo normalni nebo zvyseny pocet
zvySeny pocet trombocytd, megakaryocytl
blasty <1 % s hypolobulovanymi jadry,
<5 % blastu, izolovana del(5q),
zadné Auerovy tyce

Pfinosem WHO 2008 je zavedeni kategorie refrakterni cytopenie s unilinearni dysplazii (RCUD),
kterd zahrnuje nejen refrakterni anémii (RA), ale také refrakterni neutropenii (RN) a RT, které podle
WHO 2002 patfily do MDS-U. Vyznamnou zménou je, Ze ndlez Auerovych tyCek bez ohledu na
procento blastl urcuji diagndézu RAEB Il nebo CMML-2. Krokem zpét ve WHO 2008 je nahrazeni
kompaktniho, dobfe charakterizovaného 5qg- syndromu s pfiznivou prognézou nesourodym MDS
sizolovanou deleci (5q), ktery muizZe na rozdil od 5g- syndromu vykazovat rldznou progndzu
(podrobné viz kapitola 1.3.1). Chybou bylo zfejmé i odstranéni kategorie RCMD-RS, nebot tento
subtyp m(iZze mit odliSnou odpovéd na lécbu a mlze také progredovat do zcela odliSnych entit nez
klasické RCMD (95). V kategorii MDS/MPD, kterd je prejmenovana na MDS/MPN, je zavedena
prozatimni subjednotka RARS-T. Pacienti s RARS-T maji v60 % pozitivni mutaci JAK-2 V617F,
trombocyty nad 450 x 10%/I a obvykle indolentni priibéh choroby (96). CMML s eosinofilii vykazuijici
abnormality PDGFR je presunuta do kategorie myeloidnich neoplazii s eosinofilii, protoZe tito
pacienti mohou odpovidat na Ié¢bu imanitibem (97).
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Revidovand WHO klasifikace MDS 2016 zménila zakladni terminologii pro dospélé MDS tak, Ze
nahradila terminy, jako jsou refrakterni anémie a refrakterni cytopenie, terminem MDS
nasledovanym pfislusnym modifikdtorem: uni versus multilinearni dysplazie, prstencité
sideroblasty, exces blastli nebo del(5q) (43). Autofi revize to zdGvodnuji tim, Ze cytopenie jsou sice
nepostradatelné pro diagndézu MDS, ale WHO klasifikace spoléha hlavné na stupen dysplazie a
procento blastldl pfi klasifikaci nemoci a specifické cytopenie maji jen minoritni vliv na MDS
klasifikaci. Navic linie manifestujici signifikantni morfologickou dysplazii ¢asto nekoreluje se

specifickou cytopenii (cytopeniemi) v individudlnich ptipadech MDS (tab. 14).

Tab. 14 a. Revidovana WHO klasifikace 2016 (podle 43).

Dysplazie Cytopenie* Prstencité BM/PB blasty Cytogenetika
sideroblasty

MDS s dysplazii 1 1 nebo 2 <15%/<5% ** <5%/<1%, Jakakoliv
v 1 bunécné linii zadné Auerovy kromé t
(MDS-SLD) tyeky
Vbl el elkrlte | 2nebo3 1-3 <I5%/<5% ** <5%/<1%, Jakakoliv
vice liniich (MDS- zadné Auerovy kromé t
MLD) tycky
MDS
s prstencitymi
sideroblasty
(MDS-RS)
MDS s dysplazii 1 1 nebo 2 215% /25% **  <5%/<1%, Jakakoliv
v 1 linii a zadné Auerovy kromé T
prstencitymi tycky
sideroblasty
(MDS-RS-SLD)
MDS s dysplazii 2nebo3 1-3 215%/25% **  <5%/<1%, Jakakoliv
ve vice liniich a zadné Auerovy kromé T
prstencitymi tycky
sideroblasty
(MDS-RS-MLD)
MDS s izolovanou [ 1-2 Zadné nebo <5%/<1%, Del(5q) %

del(5q)

jakékoliv

zadné Auerovy
tycky

Legenda: PB...periferial blood, obvodova krev; BM...bone marrow, kostni dfen; * cytopenie
definovana jako: hgb <100 g/I; desti¢ky <100 x10%/I; absolutni pocet neutrofil( <1,8 x10%/I; vzacné
se MDS miZe projevovat mirnéjsi anémii nebo trombocytopenii nad tyto limity. PB monocyty musi
byt <1x10%/I; ** jestlize je pfitomna mutace SF3B1; *** 1 % PB blastd musi byt zaznamenano

v nejméné 2 rlznych mérenich; ****pripady s 215 % prstencitymi sideroblasty maji signifikantni
erytroidni dysplazii a jsou klasifikovany jako MDS-RS-MLD; Tkromé splnéni vsech kritérii pro MDS

s izolovanou del(5q); fizolovana nebo s 1 pfidatnou abnormalitou kromé -7 nebo del(7q).
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Tab. 14 b. Revidovana WHO klasifikace 2016 (podle 43)

0-3 1-3 Z4dné nebo BM 5-9 % Jakakoliv
jakékoliv nebo PB 2—4 %
zadné Auerovy
tycky
0-3 1-3 Z4dné nebo BM10-19%  Jakdkoliv
jakékoliv nebo PB
5-19 % nebo
Auerovy tycky
1-3 1-3 Zadné nebo <5%/=1%, Jakékoliv
jakékoliv zadné Auerovy
tyéky***
1 3 Z4dné nebo <5%/<1%, Jakékoliv
jakékoliv zadné Auerovy
tycky
0 1-3 <15 Q¥ *** <5%/<1%, Cytogeneticka
zadné Auerovy abnormalita
tycky spojena s MDS
1-3 1-3 Z4dné <5% / <2% Jakékoliv

Legenda: PB...periferial blood, obvodova krev; BM...bone marrow, kostni dien; * cytopenie
definovana jako: hgb <100 g/I; desticky <100 x10%/I; absolutni pocet neutrofil( <1,8 x10%/I; vzacné
se MDS mUZe projevovat mirnéjsi anémii nebo trombocytopenii nad tyto limity. PB monocyty musi
byt <1x10%/I; ** jestliZe je pfitomna mutace SF3B1; *** 1 % PB blastd musi byt zaznamenano

v nejméné 2 rlznych mérenich; ****pripady s 215 % prstencitymi sideroblasty maji signifikantni
erytroidni dysplazii a jsou klasifikovany jako MDS-RS-MLD.

Nejvétsi zménou WHO 2016 je diagnostické kritérium pro myeloidni neoplazie s erytroidni
predominanci (erytroidni prekursory >50 % vSech BM bunék). Dle aktualizované klasifikace je
jmenovatelem uZivanym pro vypocet procenta blastll u vSsech myeloidnich neoplazii pocet vsech
drenovych jadernych bunék, ne nonerytroidnich bunék jako u WHO 2008. To povede k tomu, Ze
vétsina drive diagnostikovanych pfipadl jako erytroidni/myeloidni subtyp leukémie bude nyni
klasifikovano jako MDS sexcesem blastl. Také ve WHO 2016 zGstava del(5q) jedinou
cytogenetickou abnormalitou, kterd definuje a specifikuje MDS subtyp. ProtoZe recentni studie
prokazaly, Ze jedna pridatnd abnormalita k del(5g) neméni signifikantné progndzu pacienta, mlze
byt diagnéza MDS sizolovanou del(5q) splnéna i v pfitomnosti jedné pridatné cytogenetické
abnormality s vyjimkou monozomie 7 nebo del(7q) (65, 98). WHO 2016 mezi substypy MDS navraci
podtyp RCMD-RS pfejmenovany na MDS-RS s multilinearni dysplazii (MDS-RS-MLD). Revidovana
WHO 2016 je prvni MDS klasifikaci, ktera ptimo zaclenuje genovou mutaci. Jde o rekurentni mutace
ve spliceozomalnim genu SF3B1, které jsou asociovany s pfitomnosti prstencitych sideroblast(. Zda
se, Ze tento typ mutace je ¢asnou udalosti v MDS patogenezi, projevuje vyrazny genovy expresni
profil a koreluje s pfiznivou progndzou (99-103). Proto je v revidované klasifikaci nové zavedeno, ze
pokud je identifikovana SF3B1 mutace, mlze byt diagndéza MDS-RS stanovena, i kdyz prstencité
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sideroblasty Cini jen 5 % z nuklearnich eryroidnich bunék, zatimco v pfipadech s chybéjici SF3B1
mutaci je vyZzadovano nejméné 15 % prstencitych sideroblastll. To ale neplati pro nové zavedenou
entitu MDS/MPN-RS-T (dfive RARS-T), ktera k diagndze stéle vyzaduje vice nez 15 % prstencitych
sideroblastt i pfi pfitomnosti mutace SF381 (43) (obr. 9).

eAnémie asociovana s dysplazii erytroidni linie, s nebo bez multilinearni
dysplazie, 215 % prstenditych sideroblastd, <1 % blast( v PB a <5 % blast(
v BM

*Nejméné 15 % prstencitych sideroblastl je vyZzadovano i v pfipadé, kdyz je
detekovana SF3B1 mutace

ePersistujici trombocytdza s poétem desti¢ek >450x10°%/I

|éCby rastovymi faktory, ktera by mohla vysvétlit
myelodysplasticko/myeloproliferativni rysy

eDiagndza MDS/MPN-RS-T je silné podporovana pritomnosti SF3B1 mutaci
spolu s mutaci JAK2 V617F, CALR nebo MPL genu.

eZ4dny bcr-abl 1 fuzni gen, 24dnd prestavba PDGFRA, PDGFRB nebo FGFRI;
nebo PCM1-JAK2; zadny (3;3)(g21; g26), inv (3)(g21;926) nebo del(5q)

eV pfipadé, ktery jinak splfiuje diagnosticka kritéria pro MDS s izolovanou
del(5q): Zzddna nebo minimalni absolutni basofilie; basofily obvykle <2 %
leukocytd.

eAbsence mutace SF3B1, zadna historie recentni cytotoxické terapie nebo }

e74dnéd predchozi historie MPN, MDS (kromé MDS-RS) nebo jiného typu
MDS/MPN

Obr. 9. Diagnosticka kritéria pro myelodysplasticko-myeloproliferativni neoplazii s prstencitymi
sideroblasty a trombocytézou (MDS/MPN-RS-T) (podle 43). Legenda: PB...periferial blood, periferni
krev; BM...bone marrow, kostni dren.
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V kategorii MDS/MPN pfibyla nova podjenotka v diagn6ze CMML, a to CMML-0 pro ptipady s <2 %
blast(l v periferni krvi a <5 % blast( v kostni dfeni a nepfitomnosti Auerovych tycek. Za CMML-1 je
nadale oznacena CMML s 2 % az 4 % blastl v periferni krvi a 5 az 9 % blastl v kostni dfeni; diagndza
CMML-2 je vyhrazena pro pfipady s 5 az 19 % blast( v PB (periferni krev), 10 az 19 % v BM (kostni
dren) a/nebo pokud jsou pfitomny Auerovy tycky.

1.8.2. Prognostické skérovaci systémy
Prvnim mezindrodné uznavanym kritériem pro stanoveni progndzy pacienta se stal Mezinarodni
prognosticky skérovaci systém (International Prognostic Scoring System — IPSS) (72) (tab. 15).

Tab. 15. IPSS (mezinarodni prognosticky skorovaci systém) (podle 72).

% blastl v KD <5 5-10 - 11-20 21-30
Pocet cytopenii 0/1 2/3
Karyotyp PFiznivy intermediarni | Nepfiznivy

Legenda: KD...kostni dfefi; kritéria cytopenie: neutrofily <1,8 x 10 °/I, trombocyty <100 x 10 °/I,
hemoglobin <100 g/I; karyotyp: pfiznivy — normalni, del(5q), del(20q), -Y; nepfiznivy — komplexni
zmény (3 a vice abnormalit), abnormality chromozomu 7; intermediarni — ostatni nalezy

Tab. 16. Rizikové skupiny dle IPSS (podle 63).

O ore edlian pre 0 A progrese (ro

Nizké 0 57 9,4
stiedni | 0,5-1,0 3,5 3,3
stiedni I 1,5-2,0 1,2 1,1
vysoké >2 0,4 0,2

IPSS vzeSel z mezindrodniho workshopu pro analyzu MDS rizika, ktery pooloval data ze sedmi
drivéjsich studii, v nichZ bylo zafazeno 816 pacientl. Prognosticky model a skérovaci systém byly
vybudovany na zakladé poctu blastd, stupné cytopenie a cytogenetickych zmén, rizikova skére byla
vazena ve vztahu k jejich statistické sile. Na zakladé sumace rizikovych skére byli pacienti rozdéleni
do ctyr rizikovych skupin (tab. 16). Nevyhodou IPSS je to, Ze byl postaven na kohorté neléenych
pacientl a Ze nepocitd s multilinearni dysplazii ani stupném cytopenie. Byl navrien pro skérovani
nové diagnostikovanych pacientd, neni tedy flexibilni v ¢ase.

WHO prognosticky skdrovaci index (WPSS) je modifikaci IPSS a obsahuje dalSi parametry, jako napf.
transfuzni zavislost nebo implementaci morfologickych nalezt (multilinearni dysplazii) (104) (tab. 17
a 18).

Tab. 17. WPSS (WHO prognosticky skérovaci systém) (podle 104).

Pocet bodl 0 1 2 3
WHO klasifikace 2002 | RA, RARS, 5g- | RCMD, RCMD-RS | RAEB-I RAEB-II
Karyotyp pfiznivy intermediarni nepriznivy

Potieba transfuzi* ne ano

Legenda: * potieba transfuzi = alespon jedna transfuze erytrocytl kazdych 8 tydn( v priibéhu 4
mésicU; karyotyp: pfiznivy — normalni, del(5q), del(20q), -Y; neptiznivy — komplexni zmény (3 a vice
abnormalit), abnormality chromozomu 7; intermediarni — ostatni nalezy; RA...refrakterni anémie;
RARS...refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty; RCMD...refrakterni cytopenie s multilinearni
dysplazii; RCMD-RS...refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii s prstencitymi sideroblasty; 59- ...
5g- syndrom; RAEB-I, Il...refrakterni anémie s excesem blasta I, II.
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Tab. 18. Rizikové skupiny dle WPSS skére (podle 104).

N =

3-4
5-6

velmi nizké (VL) 103 0% 6 %
nizké (L) 72 11% 24 %
intermediarni

(INT) 40 28 % 48 %
vysoké (H) 21 52% 63 %
velmi vysoké (VH) 12 79 % 100 %

Legenda: OS...overall survival, celkové preziti; AML...akutni myeloidni leukémie

WPSS je dynamicky ukazatel a je pouZitelny v jakémkoliv ¢ase. Jeho nevyhodou je, Ze sice nepfimo
zohlednuje dalsi cytopenie nebo jejich stupen, ale pouZiva dnes jiz zastaralou klasifikaci WHO 2002.
Ve snaze odstranit limitace IPSS a WPSS byly navrhovany jiné prognostické modely (105, 106).
Nakonec zvitézil revidovany mezinarodni prognosticky index (IPSS-R), ktery byl publikovan v roce
2012. Misto plvodnich 3 uvadi nynéjsich 5 cytogenetickych prognostickych podskupin a novou
klasifikaci celé Ffady méné obvyklych cytogenetickych podjednotek a zpfesiiuje vyznam nizké hladiny
drenovych blastl a hloubky cytopenii. Tento prognosticky model definuje 5 prognostickych kategorii
a tim dale zpresnuje predikci klinickych vysledk(l dosud nelééenych pacientl (107) (tab. 19-21).

Tab. 19. Vypocet celkového IPSS-R skore.

Cytogenetika
(dle tab. 15)

% blastl v kostni
dreni
Hemoglobin

v g/l
Trombocyty
x10°%/I

Absolutni pocet
neutrofilt x10%/I

velmi
dobra
<2

> 100
> 100

20,8

dobra Stredni neptizniva velmi
neprizniva
>2-<5 5-10 >10

80-<100 < 80
50 - <50

<100
<0,8

Tab. 20. Cytogenetické rizikové skupiny dle IPSS-R.

Cytogeneticka skupina Cytogenetické abnormality

Velmi dobra -Y, del(11q)
Dobra Normal, del(5q), del(12p), del(20q), dvoji aberace zahrnuijici del(5q)
Stredni Del(7q), +8, +19, i(17q), jiné samostatné aberace ¢i dvojice aberaci

Nepfizniva

-7, inv(3)/t(3)/del(3q), dvoji aberace s -7/del(7q), komplexni: 3

Velmi nepfizniva

Komplexni > 3 abnormality
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Tab. 21. Stanoveni vysledné prognostické kategorie dle IPSS-R

Kategorie rizika hodnota skore (dle tab. 14) Median OS/median do AML u 25% pacientt
Velmi nizké <1,5 8,8 let/doba do AML nedosazena

Nizké >1,5-3 5,3 roku/10,8 let

Stiedni >3-4,5 3 roky/3,2 let

Vysoké >4,5-6 1,6 let/1,4 roku

Velmi vysoké >6 0,8 roku/0,7 roku

V soucasnosti se ofekava uvedeni IPSS-Rm, ktery bude zaélefiovat do prognostického schématu také
genové mutace. ProtoZe se IPSS nedd pouZit pro skérovani proliferativni CMML, bylo pro tento
subtyp MDS/MPN navrzeno a testovano nékolik prognostickych modeld (108). Dva posledni z nich
jsou CPSS (CMML-specific prognostic scoring systém) a GFM (Groupe Francophone des
Myelodysplasies) prognostické skére (109, 90) (tab. 22-25).

Tab. 22. CPSS skdrovaci systém.

0 1 2
WHO podtyp CMML-1 CMML-2
FAB podtyp MD-CMML MP-CMML
Karyotyp pfiznivy intermediarni nepriznivy
Transfuzni zavislost Ne ano

Legenda: karyotyp: pfiznivy — normalni, -Y; nepfiznivy — komplexni zmény, trizomie 8, abnormality
chromozomu 7; intermediarni — ostatni nalezy; transfuzni zavislost: minimalné 1 T.U. erytrocyt( bé-
hem 8 tydn( ve sledovaném intervalu 4 mésicl; MD-CMML...myelodysplasticky podtyp chronické
myelomonocytdrni leukémie; MP-CMML...myeloproliferativni podtyp chronické myelomonocytarni
leukémie.

Tab. 23. Vysledné rizikové kategorie CPSS.

Kategorie Hodnota skodre (dle tab. 22) Median OS Riziko evoluce AML ve
rizika 2 letechod dg v %
Nizké 0 72 7

Nizsi 1 31 14

stfedni

Vyssi 2-3 13 37

stfedni

Vysoké 4-5 5 100

Tab. 24. GFM skdérovaci systém.

Prognosticka proménna skodre ‘
Vék >65 let

Leukocyty >15

Hemoglobin v g/l <100 (Zeny), <110 (muzi)
Trombocyty x 10°/1 <100

ASXL1 pozitivita

NININ WIN
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Tab. 25. Vysledné rizikové kategorie GMF.

Kategorie rizika Hodnota skére Median OS v mésicich AML FS v mésicich
Low 0-4 nebyl dosazen 56

Intermediate 5-7 38,5 27,4

High 8-12 14,4 9,2

Na zavér této kapitoly je tfeba se zminit o MDS s myelofibrézou (MDS-F) a hypoplastickém MDS. Je
zajimavé, Ze obé tyto varianty MDS jsou mezi hematology a hematopatology vSeobecné znamy, ale
Zzadnd znich neni soucasti ani jedné zvysSe uvedenych klasifikaci. MDS s fibrézou je moiné
diagnostikovat jen pomoci trepanobiopsie a histologického vySetfeni kostni dfené. V pfipadé
primarniho MDS byva fibrotizace pouze jemna, retikularni. U t-MDS je vyraznd fibrotizace, €asto
kolagenni, témér pravidlem (73). Stanoveni presného poctu blastl je obtizné, vétSina MDS-F jsou ve
skutecnosti pripady high risk MDS (RAEB). MDS-F se vyskytuje asi ve 20 % a je spojen s nepfiznivou
progndzou a vysokym rizikem transformace do AML. V ramci stratifikace pacientl dle IPSS nebo
WPSS znamena fibréza kostni difené grade 2 az 3 posun o jeden stupen do pokrodilejsi rizikové
skupiny (110). Hypoplasticky MDS se vyskytuje asi v10 % pfipad(. Celularita kostni diené u
hypoplastického MDS je nizsi nez 20 % oproti témér 100 % bunécnosti hyperplastické kostni dfené u
vétSiny MDS. Je tfeba ho odliSit od aplastické anémie a hypoplastické formy akutni leukémie.
Potvrzeni diagndzy hypoplastického MDS se obvykle neobejde bez histologie KD (73). Hypoplasticky
MDS lze povazovat za overlap syndrom MDS a AA, a zda se proto byt logické, Ze néktefi pacienti
mohou profitovat z imunosupresivni terapie (111, 112).

1.9. Terapeutické moznosti MDS a CMML

Pro lé¢bu pacienti s MDS je dulleZita nejen presna klasifikace subtypu choroby, ale hlavné zarazeni
pacienta do rizikové skupiny podle nékterého ze tfi vySe uvedenych skérovacich systém(. IPSS-R se
zda byt nejcitlivéjsSim a nejpresnéjsim kritériem pro stanoveni progndzy (113). Ta je pak podstatnd
pro rozhodnovani o léCebné strategii konkrétniho pacienta. Obecné lIze Fici, Ze pro nizce rizikové
pacienty (LR a INT-1) volime spiSe konzervativni pfistup a u vyse rizikovych (INT-2 a HR) ddvame
prednost intenzivni |éCbé. To ale neplati absolutné: i pro nizce rizikového, zejména mladsiho
pacienta mGzZeme volit intenzivni 1éCbu, zvlasté pokud se jednd o t-MDS nebo ma pacient tézkou
hypoplazii, fibrézu kostni dfené ¢i vyznamné obtiZze pramenici z cytopenie. Naopak i pro vyse
rizikového pacienta velmi vysokého véku nebo vyrazné komorbidniho ¢i ve Spatném klinickém stavu
muzZeme indikovat podplrnou Iécbu (3). Obr. 10-12 zobrazuji terapeutické algoritmy pro jednotlivé
rizikové skupiny IPSS tak, jak je doporucuje ELN. V téchto schématech nejsou uvedeny vitaminy
skupiny B, acidum folicum a antioxidancia v podobé N-acetylcysteinu a potravy bohaté na
flavonoidy, které byly na prelomu tisicileti podavany pacientiim v ¢asné fazi choroby jako pokus
ovlivnit vystupriovanou apoptdzu prekursorl krvinek v kostni dfeni. Tato terapie je dnes jiz
obsolentni, ale je tfeba dodat, Ze pokud nebyla efektivni, tak jisté splfiovala nihil nocere (114).
V soucasnosti se |écba MDS pacientl s nizkym rizikem opird o substitucni terapii erytrocytarnimi
transfaznimi ptipravky (E.T.P.) doplnénou o chelatacni Ié¢bu, podavani rlstovych faktord s dirazem
na erytropoézu stimulujici proteiny (E.S.P.), imunosupresivni a v poslednich letech také o
imunomodulacéni Iécbu. Epigeneticka lécba, nizkodavkovana nebo kombinovana chemoterapie a
alogenni transplantace krvetvornych bunék (alloSCT) se uplatiuji hlavné u nemocnych s vyse
rizikovym MDS. Jednotlivé |é¢ebné modality budou podrobné zminény v dalsich subkapitolach.
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Obr. 10. Terapeuticky algoritmus pro MDS pacienty nizkého rizika dle IPSS podle doporuceni ELN
(24). Legenda: sEpo...erytropoetin vséru; KD..kostni dren; E.T.P. ..erytrocytarni transfuzni
pfipravky; E.S.P. ...erytropoézu stimulujici proteiny; G-CSF...granulocytarni kolonie stimulujici faktor.
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Obr. 11. Terapeuticky algoritmus pro MDS pacienty stfedniho-1 rizika dle IPSS podle doporuceni
ELN (24). Legenda: sEpo...erytropoetin v séru; KD...kostni dfen; E.T.P...erytrocytarni transfizni

pfipravky; E.S.P. ...erytropoézu stimulujici proteiny; G-CSF...granulocytdrni kolonie stimulujici faktor;
alloSCT...alogenni transplantace krvetvornych bunék.
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bunék; AML-like CT...chemoterapie pouzivana pti |éCbé akutni myeloidni leukémie.

Lécba CMML by obecné méla byt zahdjena pfi progredujici leukocytdze, monocytdze, cytopenii, pfi
vzestupu poctu blastl v periferni krvi a pritomnosti cytogenetické evoluce. Pficinou zahajeni terapie
mohou byt také obtéZujici B-priznaky, symptomatickd splenomegalie a extrameduldrni infiltrace
nebo koagulopatie (115, 116). Lécebné moZnosti CMML shrnuje tab. 26 a podrobné budou také

zminény v dalSich subkapitolach.
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Tab. 26. Lécebna strategie CMML.

MD-CMML nizce rizikovd cytogenetika: HMA, HSCT, klinické studie
symptomaticka lécba, E.S.P. (rigosertib)
vysoce rizikova cytogenetika:
HSCT
MP-CMML HU, E.S.P. (HMA), HU, AML-like chemo,
HSCT, klinické studie
(rigosertib)
Legenda: MD-CMML...myelodysplasticky podtyp chronické myelomonocytarni leukémie; MP-
CMML...myeloproliferativni podtyp chronické myelomonocytdrni leukémie; E.S.P....erytropoézu
stimulujici proteiny; HSCT....transplantace krvetvornych bunék; HU...hydroxyurea;
HMA...hypometylacni [atky; AML-like chemo....chemoterapie pouzivana pti [écbé akutni myeloidni
leukémie.

1.9.1. LéCebna strategie watch and wait

Prospésnost strategie watch and wait (watchful-waiting strategy, W+W) je podpofena studiemi,
které prokdzaly, Ze mortalita a Zivotni expektance 70letych low risk MDS pacientd se nelisi od
zbytku populace (117, 104). Tato lécebnd modalita mlze byt uplatfiovana u pacientld bez
symptomatické cytopenie, bez excesu blastl a bez nepfiznivé cytogenetiky (118). Tito nemocni by
méli byt dispenzarizovani a uUkolem hematologa je véas zachytit zndmky progrese MDS a
nasmérovat je k [éCbé.

1.9.2. Substitucni terapie a chelatace

Pfes 90 % nemocnych s MDS trpi anémii, z toho asi polovina pacientll ma tézkou anémii vyZadujici
opakované krevni prevody (3). Substituce erytrocytdrnimi transfuznimi pripravky (E.T.P.) je
doporudovana u nemocnych s hgb <80 g/l nebo pfi anemickych symptomech nemocnym s hgb 80-
90 g/l. Ukelem podavéni transfuzi trombocytd je |é¢ba nebo profylaxe krvaceni. Kritéria pro
profylaktickou aplikaci trombokoncentratll nejsou stanovena, obecné se doporuduje podavat
trombocyty pfi pfechodném poklesu hladiny trombocytd pod 10x10°/I nebo pod 20x10°%/I pfi
soucasné aktivaci koagulacniho systému, jako je tomu napfriklad pfi febriliich nebo infektu. U
nemocnych s dlouhodobé nizkymi pocty trombocytl je tfeba postupovat pfisné individudlné (118).
Opakované transfundovany pacient je ohroZen nejen akutnimi potransfuznimi reakcemi, z nichz
vibec nejcastéjsi jsou febrilni imunni nehemolyticka potransfuzni reakce a obéhova reakce, ale také
pozdnimi nezadoucimi ucinky transfuzi, jako jsou ptrenos infekéniho agens, aloimunizace nebo
pretizeni organismu Fe. Aloimunizace proti erytrocytarnim antigenim ztéZuje a prodluzuje vybér
kompatibiniho erytrocytarniho transfizniho pfipravku a maze si vyzadat hledani kompatibilniho
darce vndrodnich nebo dokonce mezindrodnich registrech. Postihuje asi 10 % chronicky
transfundovanych hematologickych pacientl (119). Aloprotilatky proti HLA antigenim mohou byt
jednou z pficin refrakternosti k trombokoncentatlim, dale mohou zpUsobit febrilni nehemolytickou
potransfuzni reakci, vzacné také akutni nebo pozdni hemolytické reakce a akutni dechové tisné
asociované s transfuzi (transfusion-related acute lung injury, TRALI). Jejich vznik je Castéjsi nez u
antierytrocytarnich protilatek (120). Deleukotizace korpuskularnich transfaznich pfipravk( kromé
jiného redukuje jak riziko pfenosu nékterych intraceluldrnich parazitd, tak i HLA imunizace. Ozareni
transfaznich pfipravk( 40 Gy je nutné u kandidat( alloSCT (118), vhodné je také u soucasné
neutropenickych pacientl jako prevence stransfluzi asociované nemoci Stépu proti hostiteli
(transfusion-associated  graft-versus-host disease, TA-GVHD). Potransfuzni hemosiderdza
predstavuje u polytransfundovanych pacientl zavazny problém. Kazda T.U. E.T.P. predstavuje
pfisun 200-250 mg volného Zeleza, coz pti denni exkreci 1-2 mg vede nevyhnutelné k hromadéni Fe
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v organismu pacienta (121). Zelezo je sice dilezitym biogennim prvkem, ale ve volné formé je pro
lidsky organismus vysoce toxické. Proto se hned po vstupu do krevniho obéhu vaze na transferin.
Avsak po prekroceni vazebné kapacity transferinu stoupa v plasmé hladina netransferinového Zeleza

vvvvvv

Vv

stresu burnky a naruseni makromolekul proteinl, DNA a peroxidaci lipidi (Fentonova a Haber-
Weissova reakce) (122). Nasleduje poskozeni bunécénych organel, mebran, zanik burnky a poskozeni
tkani a organd. Soucasné dochazi ke zvySené syntéze kolagenu v dlsledku indukce tvorby
transformacniho rlistového faktoru Bl (TGFB1) (123) a ukladani nerozpustného hemosiderinu
v tkanich a organech (122). Cilovymi organy pti poskozeni jsou jatra, ve kterych dochazi ke vzniku
hemosiderdzy, fibrézy a cirhdzy; srdce s rozvijejici se kardiomyopatii; endokrinni orgdny s moznou
tvorbou bronzového diabetu; pohlavni organy a klouby (122, 123). Klicovym proteinem ovliviiujicim
metabolismus Fe je bilkovina hepcidin. Exprese tohoto hormonu, ktery se tvofi v jatrech, se zvySuje
pfi dostatku Fe v organismu a v ramci reakce akutni faze. To ndsledné vede ke snizeni transportu Fe
z enterocytu do krve a zadrzeni zZeleza v monocyto/makrofagovém systému. Naopak pfi deficitu Fe
vorganismu a u stavl s akcelerovanou erytropoézou (jako jsou anémie, hypoxie a inefektivni
erytropoéza) je syntéza hepcidinu snizena, coZ vyvola nekontrolované uvolnéni Zeleza do cirkulace,
jeho zvyseny odsun do jater a monocyto/makrofagového systému a sekundarni stimulaci resorpce
Fe z traviciho traktu. Cely tento dlmysiny mechanismus ma dvé slaba mista: neschopnost
organismu zbavit se prebytecného Fe a nadfazenost signall monitorujicich erytropoézu nad signaly
o hladiné Fe. Oboji se negativné projevuje u MDS pacienta: zatimco se v jeho organismu hromadi
NTBI z opakovanych prevodd cervenych transfuznich pripravk(, dochazi jesté navic ke zvySené
resorpci Fe z GIT pfi snizené hladiné hepcidinu pfi inefektivni erytropoéze (49) (Obr. 13). Akumulace
nadbyte¢ného Fe muZe pravdépodobné vést i k dalsSimu prohloubeni inefektivni erytropoézy, jak
doklada japonska studie in vitro, kterd dokazuje, Ze nadbytecné Fe vede k blokdadé tvorby a
diferenciace erytroidnich kolonii a k akceleraci apoptdzy. K ni pfistupuje dalsi studie s obdobnym
vysledkem na mySim modelu (124, 125).

Zvyiené uvolnéni Fe Transfuze ery | | RychléuvolnéniFe z
z bb.pfi inefektivni bb pfi chemoterapii
erytropoeze —
—
: Ukladani
Zvyiend rezorpce nerozpustnych Snizena spotfeba Fe pfi
FezGIT . komplexi Fe utlumu krvetvorby po
. Zvyeni NTBla chemoterapii

'.

Tvorba ROS, oxidativni

LIP
stres bb, zanik bb,

poskozeni organd a tkani Porucha tvorby a Zvyseni syntézy
diferenciace kolagenu

erytroidnich koloniii

vrve

Obr. 13. Pficiny a nasledky pretizeni Zelezem u MDS.
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Pro stanoveni mnozstvi Fe v organismu jsou k dispozici pfimé a nepfimé metody. Nejpresnéjsi a
nejspolehlivéjsi metodou, jak spolehlivé kvatinfikovat stupen pretizeni Zelezem (LIC — liver iron
concetration), je jaterni biopsie. Jde sice o invazivni vykon spojeny s rizikem zavaznych komplikaci,
umoziuje ale navic urcit typ postizeni jaterniho parenchymu, pfipadné i doprovodnou fibrézu nebo
cirhdzu. Avsak limitujicim orgdnem pfi poSkozeni organismu Fe je myokard. Vysetteni srdce pomoci
magnetické rezonance metodou T2* umoZiuje semikvantitativni urceni obsahu Fe v myokardu,
stanovi funkci srde¢nich komor a mlzZe byt argumentem pro vcasné zahdjeni chelatacni terapie
nezdvisle na hladiné feritinu, ktera jen velmi pfiblizné vypovidd o skute¢ném stupni pretizeni Fe
(122). Ve studii se 75 chronicky transfundovanymi MDS pacienty nizkého rizika byli nemocni
s hladinou T*MRI pod 20 ms identifikovani jako vysoce rizikovi stran rozvoje srde¢niho selhani (126).
Zde vsak narazime na rozpor ohledné pretiZzeni Fe u chronicky transfundovanych MDS pacient:
transfuzni zavislost je jasnym negativnim prognostickym faktorem, ktery je zakotven ve WPSS, a
srdecni selhani je nejcastéjsi neleukemickou pricinou smrti pacientll s MDS low risk ve vétSiné
klinickych studii (127, 128). Pficina srde¢niho selhani vSak neni zcela jednoznacéna, protoze do hry
kromé toxického poskozeni myokardu nadbytkem Zeleza vstupuji také strukturdlni zmény myokardu
pfi anemii s hypoxii a také soucasné poskoZeni koronarnich tepen, které je u pacientd s MDS
pomérné Casté vzhledem k vékovému medidnu cca 65 let. Navic ve stdvajicich studiich nebyla zatim
jasné prokdzana korelace dysfunkce myokardu, zavislosti na transfuzich a pretizeni Fe. Je moiné, Ze
tuto zavislost potvrdi/vyvrati pravé probihajici long term multicentrickd prospektivni
randomizovana studie TELESTO, ve které pacienti s MDS low/int-1 rizikem dle IPSS uzivaji
deferasirox nebo placebo (ClinicalTrials.gov identifier: NCT00940602). Jeji prvni vysledky se
ocekavaji v inoru 2018. Prestoze sérovy feritin jen volné koreluje se skute€nym stupném pretizeni
Fe, nebot je jeho hladina ovliviiovana dalsimi faktory, jako jsou zanét, poskozeni jater nebo
neoplazie, je stdle uzivan jako jednoduchy, dostupny a levny marker ve vyspélych zemich celého
svéta. V otdzce, od jaké hladiny feritinu zahdjit chelataci, vSak panuje nejednotnost. Naptiklad podle
doporuceni americké National Comprehensive Cancer Network (NCCN) je vhodné pfistoupit k
chelataci pfi koncentraci feritinu nad 2500 pg/l (129). European Leukemia Net (ELN), s niZ
koresponduji i doporuéeni Ceské hematologické spoleénosti, doporucuje zvazit chelataéni terapii u
transflizné zavislych pacientd s RA, RARS nebo MDS s izolovanou deleci 5g- a sérovym fetitinem
vyss$im neZ 1000 pg/l po obdrzeni asi 25 T.U. erytrocytl (24). Mezinarodni panel expertd, ktery se
zabyval transplantaci krvetvornych bunék (HSCT) u MDS a CMML v roce 2017 a ktery zahrnoval
odborniky z Evropy i USA, hladinu feritinu nezminoval a doporucoval, aby MDS pacienti s historii
transfuze vice nez 20 jednotek erytrocytl, ktefi jsou potencidlnimi kandidaty k HSCT, byli vhodné
chelatovani jesté pred conditioningem k transplantaci. PretiZeni Zelezem muZe byt IéCeno jak
flebotomiemi, tak chelata¢nimi latkami (130). V soucasnosti jsou pro klinickou praxi dostupné ftfi
chelatacni latky. Deferoxamin je aplikovan v kontinualni nebo alespon 10-12 hodinové iv. nebo sc.
infazi v davce 25 mg/kg/den v jedné denni davce, dle efektu je mozné davku zvysovat aZz na 60
mg/kg/den. Deferasirox je indikovan tam, kde je 1é¢ba deferoxaminem kontraindikovana nebo neni
dostatecné ucinnd, davka cini 20-30 mg/kg/den p.o. a mizZe byt upravena dle Ucinku a snasenlivosti
pacienta. Deferipron neni pro uziti u nemocnych s MDS registrovan, je ho moiné pouzit (za
pravidelné kontroly krevniho obrazu) individudlné v ptipadé kontraindikace nebo nesnasenlivosti
deferasiroxu v davce 75-100 mg/kg/den rozdélené do tfi dennich p.o. davek po 8 hodinach
v monoterapii nebo v kombinaci s deferoxaminem pfi pretizeni Zelezem tézkého stupné (118).
Nejvétsi nevyhodou deferoxaminu je zplUsob aplikace, ktery zfejmé podstatné ovliviiuje compliance
a adherenci pacienta k Iéku, jak doklada napfiklad observacni multicentrickd studie, ktera byla
vedena v 81 Spanélskych nemocnicich v roce 2007 jesté pred udélenim licence pro deferasirox. Tato
studie zahrnovala 549 pacientd s MDS nizkého rizika, z nichZ se u 86 % prokazatelné rozvinulo
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pretiZzeni Zelezem, ale jen 38 % dostavalo chelata¢ni terapii, avSak pouhych 21 pacientd dostavalo
skutecné ucinné davky chelatoru (131). Dalsi charakteristiky vSech tfi cheldtor( jsou k dispozici

v tabulce 27.

Tab. 27. Charakteristiky chelatord uZivanych v souc¢asnosti.

Lék Deferioxamin

chronické pretizeni Fe
jakékoliv etiologie

20-30 minut
Lipofilie Nizka
stolici i moci

Vyhody dlouhodoba zkusenost
20-30 let

Nezadouci lokalni reakce v misté
ucinky vpichu, poruchy zraku,
sluchu, rdstu

v 8-12 hodinové sc. infuzi
po 5-7 dni v tydnu, pfi
tézkém pretizeni
kontinualné iv. po nékolik
tydn(

Poznamka
k aplikaci

Deferipron

thalassemie major od véku

nad 10 let

3—-4 hodiny

vysoka

moci

ovéreny uUcinek na
odstranéni Fe z myokardu
GIT ptiznaky,
agranulocytosa, artalgie,
otoky, elevace
transaminaz, deplece Zn

Deferasirox
thalassemie major,
chronické pretizeni Fe u
jinych typl anémie od 2
let véku

12-16 hodin

vysoka

stolici

p.o. aplikace v jedné
denni davce

lehka porucha rendlnich
fci, vzacné elevace
transaminaz, GIT
pfiznaky, vyrazky,
poruchy sluchu, vzacné
katarakta

podavat rozpusténé ve
100-200 ml vody nebo
dZusu, nejlépe 30 minut
pred snidani se
zvySenym obsahem tuku

Nedavno byla do klinické praxe uvedena potahovand forma deferasiroxu s upravenou silou a vyssi
biologickou dostupnosti v porovnani s dispergovatelnymi tabletami. Davka ve formé potahovanych
tablet by méla byt tedy o 30 % nizsi a mUzZe se uZivat zaroven s lehkym jidlem (tab. 28).

Tab. 28. Porovnani dispergovatelné a potahované tablety deferasiroxu.

deferasirox dispergovatelné
tablety
I 500 mg
Zpusob podani uzivat nalacno, nejméné 30
minut pred jidlem, rozpusténé
ve vodé nebo dZusu, tbl se
nesméji kousat ani polykat celé

deferasirox potahované
tablety

360 mg

uzivat nala¢no nebo spolu
s lehkym jidlem, tablety
polykat celé s trochou vody,
ale mohou byt rozdrceny a
nasypany na mékké jidlo
(jogurt, jablecné pyré)
neobsahuje laktozu

14 mg/kg/den

7-28 mg/kg/den

krok 3,5-7 mg/kg

obsahuje laktézu
20 mg/kg/den

10-40 mg/kg/den
krok 5-10 mg/kg

Podle randomizované studie faze Il méli pacienti, ktefi uzivali potahovanou tabletu, lepsi adherenci
k |é¢bé a nezadouci Ucinky se u nich vyskytovaly s mensi frekvenci a niZsi intenzitou ve srovnani
s nemocnymi uzivajicimi dispergovanou formu léku (132). Nejucinnéjsi prevenci potransfuznich
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reakci a dlouhodobych nasledki opakovanych krevnich prevod(l je odstranéni nebo alespon

redukce transfuzni zavislosti. To je jeden z cil(l nasledujich terapeutickych modalit.

1.9.3. Rlstové faktory hemopoézy

Lécba erytropoézu stimulujicimi faktory (E.S.P.) je postavena na faktu, Ze u MDS pacientl vznika
relativni nedostatek erytropoetinu (epo) kvlli inefektivni hyperplastické erytropoéze a snizené
citlivosti dysplastické populace na erytropoetin. Epo je navic, zejména ve spojeni s granulocytarni
kolonie stimulujicim faktorem (G-CSF), schopen inhibovat apoptdzu na drovni BFU-E (burst-forming
unit erythroid) a CFU-E (colony-forming unit erythroid) (133). Doporuceni pro Ié¢bu byla vytvorena
na zakladé cetnych klinickych studii a metaanalyz, které se zabyvaly uzitim E.S.P. v monoterapii i
v kombinaci s G-CSF nebo GM-CSF (granulocyto-makrofagové kolonie stimulujici faktor) (134-139).
Lécba E.S.P je indikovana u nemocnych nizkého a stfedniho -1 rizika dle IPSS, s hladinou hgb <90 g/I
nebo vys$si pti manifestnich pfiznacich anémie a hladinou sérového epo <500 IU/I. Doporucena
inicialni davka je 30-60 kU/tydné pro rHUEPO (rekombinantni lidsky erytropoetin) a 150-
300 pg/tydné pro darbopoetin (140). Pokud neni dosaZzeno |ééebné odpovédi do 8 tydnd, lze
pUvodni davku E.S.P. kombinovat s G-CSF 300 ug/tydné rozdélenou do 2-3 dil¢ich davek. Pokud
neni zazamenan terapeuticky efekt po dalSich 4-8 tydnech, ma byt |écba ukoncena (24, 118).
Predikce |écebné odpovédi se odviji od hladiny sérového erytropoetinu a tize transfuzni zavislosti

(141) (tab. 29).

Tab. 29. Predikce erytroidni odpovédi na EPO a G-CSF u MDS pacienti (podle 109).

\ Parametr Hodnota Skére J| 3 skore Pravdépodobnost Slovni hodnoceni
Pocet T.U. E.T.P./mésic <2 0 odpovédi
22 1 0 74 % dobra odpovéd
Erytropoetin v séruv U/l | <500 0 1 23 % stfedni odpovéd’
2500 1 2 7% Spatna odpoveéd

Hodnoceni |écebné odpovédi se doporucuje provadét podle revidovanych standardizovanych
kritérii dle International Working Group z roku 2006, pticemz za velkou odpovéd je povaZovan
vzestup hemoglobinu o vice nez 20 g/l nebo ztrata zavislosti na transflzich erytrocytl. Mala
odpovéd znamena zvySeni hemoglobinu o 10-20 g/l nebo 50 % redukce poctu T.U. E.T.P. (142).

1.9.4. Imunosupresivni |écba
Pacienti, u kterych selhala lé¢ba E.S.P. a u kterych neni zvaZovana alloSCT, jsou indikovani
k imunosupresivni |écbé (IST) (24). Prediktivnimi faktory ucinku této lécby jsou nizky vék (pod 60,
resp. 65 let), hypoplastickd kostni dien, low risk subtyp MDS, normalni karyotyp, HLA- DR 15
fenotyp, trizomie chromozomu 8, kratka doba od diagndzy a mirna transfuzni dependence (<2 T.U.
E.T.P./mésic) (24, 143, 144). Antithymocytarni globulin (ATG) je doporucovan zejména u
hypoplastické formy MDS v davce 3,75 mg/kg/den — 5 dni (kralici) a 40 mg/kg/den — 4 dny (korisky)
v kombinaci s prednisonem 1-2 mg/kg/den — 14 dni a naslednym dlouhodobym podavanim
cyklosporinu A (Cs-A) (inicidlni davka ¢ini 3-5 mg/kg/den, je upravovana dle hladiny Cs-A v séru a
pripravek je podavan dlouhodobé — nejméné 12 meésicl). U nemocnych s pritomnosti dalSich
autoimunnich fenomént a/nebo pfi pritomnosti PNH klonu mlze mit efekt samotna kombinace
metylprednizolonu (0,5-1 mg/kg/den) s Cs-A 3-5 mg/kg/den (145). Pfed zapocletim terapie ATG se
doporucuje vyloucit pfitomnost del(7) a/nebo del(7q), nebot néktefi autofi hodnoti pritomnost
zmén na 7. chromozomu jako dilezity nepfiznivy faktor vedouci k progresi choroby (146, 147).
Nékteré prace z posledni doby potvrzuji v IéCbé nizce rizikového MDS ucinek alemtuzumabu (148,

149).
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1.9.5. Lécba trombocytopenie

Trombocytopenie u pacientll s MDS je vyznamnym klinickym problémem — z&asti kvali krvacivym
komplikacim a z&asti proto, Ze odrdii nepfiznivé biologické rysy zakladniho onemocnéni kostni
drené (150, 151). Lécba trombocytopenie u MDS je zatim neuspokojivd. Kromé substituce
trombocytarnimi  koncentraty lze vyzkousSet, zejména v pripadé pfitomnosti autoimunnich
fenoménd, imunosupresivni terapii. Docasnou |éCebnou odpovéd mohou pfinést vysoké davky
androgen( (danazol) (152). Proto se v posledni dobé pozornost soustredila na trombopoetinové
agonisty — romiplostin a eltrombopag. Oba léky se pouzivaji s Uspéchem pfi lé¢bé ITP, eltrombopag
je schvdlen také pro |é¢bu aplastické anémie a chronické hepatitidy C s trombocytopenii, proto byly
a jsou oba léky testovany v klinickych studiich u MDS pacient(l nizkého a stfedniho -1 rizika (153-
156). V posledni dobé se také objevila zprava, Ze eltrombopag se jevi jako silny chelator Zeleza,
ktery sniZuje celuldrni Zelezo a dale zvySuje mobilizaci Zeleza v kombinaci s klinicky dostupnymi
chelataénimi latkami (157).

1.9.6. Imunomodula¢ni lé¢ba

Jednim zléCebnych pfistupl pouzivanych u pacientll sMDS nizsiho rizika je podani
imunomodulaénich latek, z nichZ prvni testovanou molekulou byl thalidomid. U tohoto léku byly
zaznamenany robustni a dlouhotrvajici odpovédi, ale omezené pouze na erytrocytarni fadu.
Thalidomid ale pfipravil cestu pro uZiti nového analogu — lenalidomidu, ktery je mnohonasobné
ucinnéjsi a nema typické nezadouci Ucinky thalidomidu (44). LEN pfedstavuje prvni cilenou terapii
(targeted therapy) u pacientll s MDS nizsiho rizika s transflizni zavislosti a intersticialni deleci
segmentu dlouhého raménka chromozomu 5 (del (5q)), kterou povolila FDA (Food and Drug
Administration) v roce 2005. V Evropé (kromé Svycarska) nebyla dlouhou dobu Ié¢ba LEN schvélena
s odGvodnénim, Ze nelze vyloucit spojitost mezi terapii a leukemickou transformaci. Nasledné se
vSak ukazalo, Ze toto riziko souvisi pravdépodovné s individudlni predispozici pacienta pred
zahajenim aplikace a LEN per se neni leukemogenni (158). Jak uz bylo zminéno v kapitole 1.4.1., je
treba jesté pred Ié¢bou vSechny nemocné vysetfit na mozny vyskyt mutace genu TP53, protoZe jeji
pfitomnost je obecné neptiznivym prognostickym faktorem a pfti Iécbé lenalidomidem je spojena
s vysokym rizikem progrese choroby (159). Klicovym krokem pro schvaleni lenalidomidu FDA byla
multicentrickd randomizovana studie MDS-003, ve které bylo zafazeno 148 pacientl s del(5q), z
nichz 67 % dosahlo transfuzni nezavislosti a 45 % kompletni cytogenetické remise. Nejcastéjsim
nezadoucim ucinkem byla neutropenie a trombocytopenie. Rozvoj |écbou indukované cytopenie
v prvnich 8 tydnech lécby byl asociovdn svysokou cetnosti hematologické a cytogenetické
odpovédi. Tato data ukazuji, Ze ¢asné cytopenie mohou byt pomocnym ukazatelem suprese del(5q)
klonu (160). DalSimi nezadoucimi G¢inky LEN jsou ra$, prdjem, svalové kieCe a svédéni klze.
Incidence vendzniho trombembolismu (VTE) u MDS pacienttd Iééenych LEN v monoterapii je obecné
nizka, VTE byla pozorovana u 3 % pacientl s del(5q) ve studii MDS-003 a u 1 % non-del(5q) pacientl
v klinické studii MDS-002 (161). LEN ma pleiotropni ucinek: ovliviiuje imunokompetentni buriky (T-
lymfocyty, NK buriky), produkci cytokint (IL-2, IFN-y, TNF-a), blokuje angiogenezi, predevsim je ale
jeho pUsobeni karyotypové specifické. To se vysvétluje haploinsuficienci nékolika gena v oblasti 5q.
Soucasné dochazi k aktivaci normalni residualni erytropoézy — ztrata transfluzni zavislosti predchazi
dosazZeni cytogenetické remise o 1-2 mésice (162). V pfipadé non del(5q) MDS dochazi po podani
LEN ke zvySené odpovédi erytroidnich prekursor( na E.S.P. (163). V poslednich letech je pozornost
upfena na cereblon (CRBN), tj. protein, ktery je vazebnym mistem pro imunomodulacni latky (164,
165). Po vazbé LEN na CRBN tento vaZze proteiny bunky do ligazového komplexu, nasleduje
ubiquitinace téchto proteini a jejich degradace v proteazomu. Studie provadéné u myelomu
ukazaly, Ze snizend exprese CRBN je spojena s rezistenci na imunomodulacni latky (165), zatimco
vysoka exprese koreluje s dobrou odpovédi (166, 167). Nasi ¢esti védci, ktefi zkoumali Glohu CRBN u
MDS, identifikovali vysoké hladiny mRNA CRBN u pacientll s del(5q) ve srovnani s prevaziné nizkymi
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hladinami u non del(5q) nemocnych a témér nulovymi hladinami u zdravych darcd. Vysoké hladiny
mMRNA CRBN u nemocnych s 5g- korelovaly s odpovédi na LEN. U pacientd, ktefi prestali na terapii
LEN odpovidat, doslo k prudkému poklesu hladiny CRBN mRNA (168). Vazbou LEN na CRBN dochazi
k ubiquitinaci a nasledné degradaci kasein kindzy 1A1. Kasein kindza 1A1 je dullezitd pro myeloidni
proliferaci. Zatimco haploinsuficience genu pro kasein kindzu vede k proliferaéni vyhodé klonu
s del(5q), tak Uplnd delece genu vede k apoptdze klonu 5g-. LEN tedy sméfuje k dramatickému
snizeni uvedené kasein kindzy na proteinové Urovni a tim k apoptdze klonu del(5q) (169). Nedavné
vyzkumy na bunécnych kulturach naznadily, Zze LEN je schopen zvysit expresi a stabilizaci
erytropoetinovych receptord asociovanych sJAK-2 (JAK2/EpoR) ziejmé cestou modulace hladiny
Really Interesting New Gene (RING) finger protein 41 (RNF41), ktera je nezavisla na cereblonu a
ktera funguje také u erytroidnich bunék ¢asti non-5g- MDS pacientl. Schopnost lenalidomidu
redukovat expresi RNF41 by se tak mohla v budoucnu stat dudlezitym biologickym markerem
terapeutické ucinnosti u non 5g- pacientl (170). V soucasnosti je v USA LEN terapii volby pro
pacienty s nizce rizikovym MDS s del(5q), ktefi jsou zavisli na transfizich a jsou refrakterni k E.S.P. U
nizce rizikovych non del (5q) transfizné dependentnich MDS pacientl muze byt |[écba zvazovana po
selhani E.S.P. nebo hypometylac¢ni latky. Podle EMEA a ceského SPC je LEN indikovdna v lécbé
pacientl s anémii zavislou na transfuzi, ktera vznikla v disledku myelodysplastickych syndromf
s nizkym rizikem nebo stfednim rizikem 1. stupné spojenych s cytogenetickou abnormalitou
izolované delece 5q v pfipadech, kdy jsou ostatni |éCebné mozZnosti nedostatecné nebo
neadekvatni. Pacienti by méli mit odpovidajici hladinu trombocyt(, neutrofil( a clearence kreatininu
nad 50 ml/min. Jako startovaci je doporucena davka 10 mg p.o. denné, pficemz musi probihat
tydenni kontrola krevniho obrazu v prvnich 8 tydnech, pfi poklesu hladiny trombocytl nebo
neutrofild je nutné davku sniZit nebo prerusit Iécbu a pfipadné podavat G-CSF. Neni-li zaznamenana
zadna odpovéd po 4 mésicich, je doporuceno Iécbu ukoncit (44). Dostupné jsou i vysledky studie,
kterd porovnava Ucinnost LEN u pacientl s del(5q) a dalSimi cytogenetickymi aberacemi. V pfipadg,
Ze je identifikovana pouze izolovana delece 5q, je zaznamenana cytogeneticka odpovéd u 63 %
pacientd, pfi jedné pfidatné zméné u 9 % a v pripadé identifikace komplexniho karyotypu neni
cytogenetickd odpovéd dosazena (171). Vr. 2015 byla publikovana analyza dat nemocnych
z lenalidomidové listy Ceského MDS registru, kterd zahrnovala celkem 34 nemocnych s MDS
s del(5q) Iécenych od r. 2008 v 7 ceskych hematologickych centrech (172). Ve srovnani se studii
MDS 003 (160) a MDS 004 (173) bylo u Ceskych pacientl dosazeno vyrazné vyssiho procenta
transflzni nezavislosti (90,4 % vs. 67 % vs. 56 %), coz bylo zfejmé zpUlsobeno vyrazné vyssim
zastoupenim pacientl s 5q- syndromem v ¢eské studii. Naopak jen 16 % pacient( z ¢eského registru
dosahlo kompletni cytogenetické odpovédi oproti 45 % a 24 % pacientl z MDS 003 a MDS 004. Na
viné pravdépodobné byly obecné nizni davky lenalidomidu (pfevazné 5 mg a douhodobé i 2,5 mg
denné) u ceskych nemocnych. Mezinarodni klinicka studie faze 1, MDS 002 (161) a randomizovan3,
dvojité zaslepena studie faze Ill, MDS 005 (174) shodné prokazaly dosazeni transfuzni nezavislosti u
cca 25 % MDS pacientll s nizkym rizikem a bez del(5q). Mezi faktory vyrazné spojenymi s dosazenim
transfuzni nezavislosti v MDS 005 figurovala predchozi Ié¢ba E.S.P. Tento fakt byl zfejmé jednim
z dlvodu iniciace randomizované studie s pacienty MDS low risk rezistentnimi k E.S.P., u kterych
kombinace LEN a E.S.P. vyrazné zlepsila erytroidni odpovéd' v porovnani se samotnym LEN (39,4 %
vs. 23,1 %) (175). V 1é¢bé pokrocilych forem MDS je zifejma snaha vyuZit kombinace 5-AZA a LEN.
Jejich racionalni podklad vychazi z biologického potencidlu obou molekul (176). LEN inhibuje aktivitu
fosfatdz, stabilizuje MDM2 a zpUsobuje degradaci p53 prostrednictvim zvysené aktivity miRNA 145
(microRNA — posttranskripéni modulator genové exprese) (177). Jde o nepfimy cytotoxicky vliv a
zasah do dfeniového mikroprostredi. 5-AZA inhibuje DNMTs a pUsobi pfimo cytotoxicky.
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1.9.7. Nizkodavkovana monochemoterapie a kombinovana chemoterapie

Vyuziti konvencni terapie pokrocilych forem MDS neprokazalo zlepSeni preziti, transfuzni zavislost a
oddaleni doby transformace do AML (178). Presto zlistava low dose cytosinarabinosid (ARA-C)
vdavce 20 mg/m?/den x 14 moZnou alternativou k hypometylaénim latkdm (HMA) u starich
pacientl s high risk MDS. Je vsak tfeba poditat s tim, Ze HMA maiji signifikantné delsi OS, zejména
v pfipadé nepftiznivé cytogenetiky (179). Kombinovand chemoterapie v podobé klasického 7+3
(ARA-C: 100-200 mg/m?/den x7 + 3x bud daunorubicin v ddce 45-60 mg/m?/den, nebo idarubicin
vdace 9-12 mg/m?/den & mitoxantron vdace 8-12 mg/m?/den) ndasledovand 2-3 cykly
konsolida¢ni |écby (v pfipadé dosazeni kompletni remise) je indikovana u nemocnych mladsich 65
chemoterapie vSak nema lepsi vysledky ve srovnani s HMA a méla by byt vyhrazena pro pfipady, kdy
ji nasleduje alogenni SCT (179). Pro uZiti monoterapie p.o. cytostatiky, jako je melphalan nebo
hydroxyurea ¢i 6-merkaptopurin, neni dostatek védeckych dikaz( (24, 118). Jind situace nastava
v pfipadé diagndzy CMML, u niZ jsou hydroxyurea nebo etoposid doporucovany k cytoredukci u MP-
CMML s vyraznou leukocytézou (180).

1.9.8. Epigeneticka lécba

Mezi hlavni molekularni mechanismy, které nesou epigenetickou informaci, patfi metylace DNA,
modifikace histond a RNA interference (181). Jak uZz naznadila predchozi subkapitola, v minulych
letech byly zaznamendny vyznamné pokroky v |écbé pokrocilych forem MDS pomoci epigenetickych
reguldtorl. Tato |écba je definovana jako modulace genové exprese bez zadsahu do kodujicich
sekvenci DNA (182, 183). V epigenetické terapii MDS se dosud uplatfiovaly inhibitory
histondeacetyldzy a predevsim inhibitory metyltransferazy, tzv. hypometylacni latky (HMA).
Hypermetylace gen( zapojenych do kontroly bunécného cyklu a apoptdzy je totiz castd
v progenitorovych burikdch pacientd s MDS. Jde predevsim o regulacni geny kddujici inhibitory
cyklin-dependentnich kindz p15 a p16. Kédujici geny raritné podléhaji mutacim, ale transkripce genu
p15 je tlumena abnormalni metylaci promotorové oblasti asi u 50 % pacientl s pokrocilou formou
MDS (181). Metylace DNA je reverzibilni proces a lze ji zménit pomoci specifickych molekul,
inhibitorll DNA metyltransferaz (DNMTs), jako jsou napf. 5-azacytidin (5-AZA), decitabin (DAC) a
analogy S-adenosylhomocysteinu (184). DNMTs jsou odpovédné za metylaci cytosinu v oblasti CpG
dinukleotidového motivu (CpG ostrlivky) promotord, zpUsobuji tim hypermetylaci nékterych gen(
zapojenych do progrese MDS a tzv. epigeneticky ,silencing”. Je ale nutné dodat, Ze pficina aberantni
metylace neni spolehlivé vysvétlena. UvaZuje se, Ze mlZe byt indukovana somatickou mutaci gent
(napt. DNMT3A, IDH1/2, TET2) nebo jsou spoustéCem progrese MDS per se (185) epigenetické
abnormality. Klinicky nejvyznamnéjsi molekulou ze skupiny HMA se stal 5-AZA, ktery se dostal do 1.
linie Ié¢by pro pokrocilé formy MDS. 5-AZA je analogem cytidinu, ale misto pyrimidinového
obsahuje triazinovy skelet. Byl objeven roku 1964 ¢eskymi védci Piskalou a Sormem a v témZe roce
bylo na experimentdlni mysi leukémii zjisténo, Ze ma vyznamnou antiproliferacni aktivitu (186). 5-
AZA prostupuje do bunék a ovliviiuje metabolismus DNA i RNA. V prvnim kroku dochdazi v burice
k jeho fosforylaci pomoci uridin-cytidinkinazy, dalsi fosforylace vede az ke vzniku trifosfatu (5-aza-
CTP), ktery je inkorporovdan do RNA (187). Takto probihd metabolizace 80 az 90 % 5-AZA a
v kone¢ném dlsledku narusuje syntézu mRNA, metabolismus proteinl a vede k navozeni apoptdzy
(188). Pouze mald ¢&ast (10-20%) z difosfatového meziproduktu je pomoci ribonukleotidové
reduktdzy prevedena na deoxyformu a nasledné fosforylovdna za vzniku 5-azaC-dCTP (DAC-TP)
(187). DAC-TP je inkorporovan do DNA a kovalentné vaze DNMTs. Dochazi tak k inhibici aktivity
téchto enzymd. U&inek hypometylacnich molekul na ,DNA cestu” je ¢asteéné vysvétlen, ovlivnéni
MRNA a proteosyntézy zlistdva doposud nejasné. 5-AZA ma pleiotropni ucinek a neplsobi pouze
jako hypometylacni agens, ale ma i vyznamné imunomodulacéni Ucinky — zvysuje zastoupeni FoxP3+
T-lymfocytll (T-regulacnich bunék) a sniZuje celkovy pocet Ty1l7 bunék (189). V laboratornich
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podminkach byl kromé proapototického, antiproliferaéniho a imunomodulacniho uéinku popsan
také efekt pro-diferenciacni. Posledné jmenovany zpusob ucdinku 5-AZA se uplatiuje napriklad
prostfednictvim aktivace traskripcniho faktoru pro erytroidni a megakaryocytarni linii GATA- 1 (190)
nebo cestou klicového myeloidniho transkripéniho faktoru PU.1, ktery je zapotfebi pro normalni
krvetvornou diferenciaci. Experimenty na primarnich MDS burnkach prokazaly, Ze PU.1 a jeho
program je vyznamné inhibovan na Urovni metylace DNA. Plsobenim 5-AZA dochazi k aktivaci PU.1
a jeho programu. Cytokiny stimulujici diferenciaci a proliferaci kolonii tvoficich burky (G-CSF, GM-
CSF, M-CSF) maiji potencujici vliv k pGsobeni 5-AZA (191). G-CSF se tak nabizi jako potencialni
adjuvans k 5-AZA, zatim vsak chybi kontrolovana studie. V souc¢asné dobé je 5-AZA schvélen v CR
pro lé¢bu pokrocilych stadii MDS bez mozZnosti alloSCT, AML s 20-30 % blastl a dysplazii ve vice
bunécnych liniich a koneéné pro chronickou myelomonocytarni leukémii (CMML) s 10-29 % blasti v
kostni dfeni bez myeloproliferativniho onemocnéni. Nemocni s pokrocilymi formami MDS, u kterych
neni indikovdna transplantace krvetvornych bunék, méli v minulosti velmi Spatnou progndzu
s vyraznym zkracenim OS. Podani 5-AZA umozZnilo u casti pacientd dosazeni kompletni (CR) i
parcialni remise (PR), ztratu transfizni zavislosti a oddalilo pfechod do AML. 5-AZA se podava
formou subkutdnni injekce do horni &asti paZe, stehna nebo bficha v poéateéni davce 75mg/m?
nejcastéji po dobu 7 dn(, po kterych nasleduje obdobi 21 dnl bez podavani. Doporucuje se, aby
pacienti byli 1é¢eni minimalné 6 cykly. Lé¢ba by méla trvat tak dlouho, dokud je pfinosem pro
pacienta, nebo do progrese onemocnéni. Mezi nejéastéji nezadouci ucinky patfi trombocytopenie a
neutropenie (obvykle 3.-4. stupné), které jsou pak dlvodem redukce davkovani. K dalSim
nezadoucim ucinklm patfi lokalni koZni reakce v misté vpichu injekce, nevolnost a zvraceni (obvykle
1.-2. stupné). Randomizovand studie AZA-001 srovnavajici efekt 5-AZA s konvenéni Iécbou
(zahrnujici standardni chemoterapii, chemoterapii nizkymi ddvkami cytosinarabinosidu i
podplrnou lécbu) prokazala rozdil vOS u pacientl lécenych 5-AZA v porovnani s ostatnimi
|éCebnymi reZzimy (25 vs. 15 mésicll) — a to i u pacientl, ktefi dosahli pouze stabilizace nemoci (192).
Bylo pozorovano i oddaleni prechodu choroby do AML (26 vs. 12 mésicl). 5-AZA signifikantné
zlepsuje celkové preziti starSich nemocnych s pokrocilymi formami MDS (nad 75 let), tato analyza
zahrnuje i nemocné s komorbiditami (193). Vysledky studie podavani 5-AZA 92 pacientim
z terapeutické vidazové listy Ceského MDS registru publikované vr. 2013 byly srovnatelné
s registracni studii AZA-001 (194). 5-AZA se stal Iékem volby pro starsi komorbiditni nemocné s vyse
rizikovym MDS. Relativni nevyhodou je parenteralni aplikace |éku. Dobrou biologickou dostupnost i
dobrou toleranci p.o. 5-AZA prokazala klinickd studie faze | vedena u 41 pacientldi s MDS, CMML a
AML (195). V klinické studii faze 1/2 uzivalo 55 pacientl s MDS nizkého a stfedniho-1 rizika dle IPSS
300 mg 5-AZA p.o. 14 nebo 21 dni v 28dennich cyklech s dosazenim celkové odpovédi 36 % a 41 %
(196). Zatimco v USA a Japonsku jsou 5-AZA nebo decitabin povoleny pro |écbu nizce rizikovych
MDS, v Evropé tomu tak neni. Nadéji na rozsifeni indikacnich kritérii v EU ptinadsi pravé probihajici
multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepenad studie faze lll, ve které transfuzné zavisli pacienti
s MDS low risk a trombocytopenii dostavaji 300 mg 5-AZA/placebo p.o. a nejlepsi podpurnou terapii
po 21 dni v 28tydennich cyklech (ClinicalTrials.gov Identi-fier: NCT01566695). Jedinou kurativni
|éCbou MDS stale zUstava alloSCT. 5-AZA ziskava postaveni i pti této indikaci jako tzv. premostujici
|écba (bridging therapy), jejimz cilem je stabilizace nemoci s nizsim poctem nezadoucich ucinki
v porovnani s klasickou chemoterapii a souc¢asné bez negativniho vlivu na potransplantacni vysledek
(197, 198). V soucasnosti je diskutovan 5-AZA v terapii po alloSCT. Vysledky studii na mysich
ukazaly, Zze imunomodulacni Gcinky HMA vedou ke zmirnéni GvHD pfi zachovani reakce Stépu proti
leukémii (199). Ve studii s 20 pacienty s poklesem ddarcovského chimérismu pod 80 % a hodnotou
drenovych blastd do 5 % po alloSCT pro MDS nebo AML bylo prostfednictvim potransplantaéni
udrzovaci |é¢by 5-AZA docileno prevence nebo signifikantniho oddaleni hematologického relapsu
(200). Vrecentni klinické studii s37 pacienty po alloSCT pro AML, ktefi uzivali 5-AZA jako
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posttransplantaéni udrzovaci |écbu, bylo snizeni rizika relapsu signifikantné spojeno s indukci CD8+
cytotoxickych T-lymfocytd namifenych proti nadorovym antigenim (201). ProtoZe 5-AZA je
nejcastéji poddvan v ambulantnim reZimu a je obecné dobfe snasen, byva casto uZivan pfi [écbé
relapsu at uZz v monoterapii, nebo vkombinaci s podanim darcovskych lymfocytl (202, 203).
Jednoznacné doporuceni mezinarodniho panelu expertd ohledné uzivani HMA po alloSCT pro MDS a
CMML vsak nebylo vydano, protoze dosud chybi prospektivni randomizovana studie (132). Prestoze
se u decitabinu (DAC) nepodafrilo prokazat signifikantni efekt na OS (10 vs. 6 mésicll) v porovnani s
podplrnou lécbou (204), muzZe byt DAC uZitecny pfi selhani 5-AZA a naopak. Davodem je, Ze
azacytidin (5-azacytidin) a decitabin (5-aza-2-deoxycytidin) se sice od sebe lisi jen v jediné
hydroxylové skupiné v cukerné ¢asti molekuly, ale maji odliSny celuldarni metabolismus. Decitabin je
po vstupu do buriky na rozdil od 5-AZA fosforylovan deoxycitidinovou kindzou a inkorporovan pfimo
do DNA (183). Nizkd exprese deoxycitidinové kindzy koreluje s nedostatecnou senzitivitou
nadorovych bunécénych linii k DAC (205). Navic globalni model hypometylace indukované in vitro 5-
AZA je odlisny od toho, ktery je navozen DAC (206). DAC byl schvalen americkou FDA pro Iécbu
myelodysplastickych syndromG v r. 2006 na podkladé registracni studie D-007, ve které byl Iék
podévén intravendzné v ddvce 15 mg/m? po 8 hodindch 1.-3. den (celkem 9 dévek) (207). Nyni
pfevauje podavani v5dennim ambulantnim reZimu v ddvce 20mg/m? intravenézné 1.-5. den
(celkem 100 mg/ m? v jednom cyklu), které vychazi z multicentrické studie DACO-020 (ADOPT) a MD
Andersonovy studie (208, 209). Na EHA 2017 byly pfedstaveny predbézné vysledky studie faze Il
s guadecitabinem, ktery patii do nové generace HMA. 53 pacientdl s MDS nebo CMML
klasifikovanymi jako stfedni -2 nebo vysoké riziko dle IPSS dostavalo Iék v 5dennim sc. rezimu
v 28dennich cyklech. Lék byl shleddn jako dobre tolerovatelny a ucinny u vyse rizikovych MDS a
CMML dokonce i v pfipadé nepfriznivych biologickych rysli choroby, jako je komplexni karyotyp, t-
MDS nebo pfitomnost TP53 mutace (210).

1.9.9. Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Pfes vSechny Uspéchy a pokroky v diagnostice a Iécbé MDS zlstava allogenni SCT jedinou kurabilni
|écebnou modalitou. Diky transplantaénim rezimdm s redukovanou intenzitou (RIC) se tato Iécebna
moznost oteviela pro komorbiditni pacienty nebo nemocné v horsim klinickém stavu, nez jaké by
vyzadovalo provedeni transplantace v myeloablativnim reZimu. Na castéjsi provadéni alloSCT ma
vliv i vzrlstajici vyuZiti nepfibuzenskych nebo ¢asteéné shodnych pribuzenskych darcl. Recentni
doporuceni vydal mezinarodni panel expertd, ktery pracoval v ramci European Society for Blood and
Marrow Transplantation, European LeukemiaNet, Blood and Marrow Transplant Clinical Trial Group
a International Myelodysplastic Syndromes Foundation (211). Podle jeho zavért ma byt vhodnost
provedeni alloSCT u MDS pacienta posuzovana podle rizikového skére dle IPSS-R a vyse HCT
Comorbidity Indexu (HCT-CI). Kandidaty transplantace jsou fit pacienti (very) high IPSS-R a (very) low
risk fit nemocni s nepfiznivou cytogenetikou, Zivot ohrozujicimi cytopeniemi a tézkou transfuzni
zavislosti. Pacienti s kombinaci pokrocilého véku, vysokého HCT-CI, velmi nepfiznivé cytogenetiky a
molekuldrnich charakteristik a vysokého IPSS-R skére sice nedosahnou na transplantaci, ale méli by
byt sméfovani do klinickych studii. Optimalni timing alloSCT u MDS nemocnych by mél vyuzivat
efektivni netransplantacni strategie, jako jsou napfiklad imunomodulacni nebo epigeneticka Iécba.
Cytoreduktivni |éCba pred transplantaci je doporucovana pro pacienty svice nez 10 % blastl
v kostni dreni. Panel expertl nedospél k jednoznac¢nému doporuceni pro intenzitu ptipravného
reZimu pred transplantaci na podkladé dosazitelnych prospektivnich randomizovanych studii.
V pripadé vysokého rizika potransplantacniho relapsu je vhodné profylaktické podani infuze
darcovskych lymfocyt( (DLI). DLI je spolu s rozvahou o dalsi transplantaci doporucovana pfi relapsu
za vice nez 6 mésicu. V pripadé CMML ma byt rizikové skére stanoveno dle CPSS (proliferativni typ)
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nebo podle IPSS-R (dysplasticky typ). KalloSCT by méli byt smérovani fit nemocni s CPSS
intermediate -2 a vys$Sim. Podle velké evropské retrospektivni studie je pro vysledek transplantace
rozhodujici kvalita dosaZzené remise pred transplantaci (212). Néktefi experti doporucuji v pfipadé
CMML-2 nejdfive pacienta predlécit hypometylaénimi latkami a poté smérovat k transplantaci
(211).

1.9.10. Nové sméry v terapii MDS a CMML

Ve svété aktualné probihaji stovky klinickych studii s desitkami experimentdlnich slouéenin ve snaze
zlepsit kvalitu Zivota pacientl s MDS a zvratit prirozeny pribéh choroby. V soucasnosti
k nejvyznamnéjsim z téchto latek patfi sotatercept a luspatercept, inhibitory aktivinovych receptor(
— antagonistd TGFB a SMAD signalnich drah. Jde o fuzni chimérické IgG proteiny, které maji
potencial zlepSovat diferenciaci a vyzravani erytroidnich prekursor(i nezdvisle na erytropoetinu
(213). Sotatercept byl testovan ve studii faze Il (PACE-MDS), ktera nabrala 53 pacientd s MDS nebo
non-proliferativni CMML nizkého nebo stfedniho-1 rizika dle IPSS, ktefi byli refrakterni k E.S.P. a
ktefi dostavali testovanou latku v rlizné ddvce sc. 1x za 3 tydny. Celkové hematologické zlepseni
v erytroidni linii (HI-E) dle IWG 2006 kritérii bylo pozorovano u 21 pacientd (40 %), u 3 pacient(
musela byt |é¢ba ukonéena pro rozvoj zavaznych projevl toxicity (hemolytické anémie, arteridlni
hypertenze nebo svalové slabosti) (214). Luspatercept byl testovan v klinické studii faze Il u pacient(
s MDS nizkého a stfedniho-1 rizika refrakternim na erytropoetin bez pfedchozi aplikace HMA.
Pacienti dostdvali 1ék v eskalované ddvce sc. @ 3 tydny bud' v zakladni studii trvajici 3 mésice, nebo
v extendované 24mésiéni studii. HI-E dle IWG 2006 bylo dosazeno u 51 % pacientl v zakladni studii
a u 81 % v extendované studii. ProtoZe vyssi mira odezvy jak pro HI-E, tak pro dosazeni transfuzni
nezavistosti byla pozorovana u pacient( s pfitomnosti prstencitych sideroblastli a/nebo s mutaci
SF3B1, byla zahajena randomizovang, dvojité zaslepend studie Medalist, do které investigatofi chtéji
zaradit 210 pacientd very low, low nebo intermediate risk dle IPSS-R s prstencitymi sideroblasty,
zavislych na transfuzich, refrakternich k erytropoetinu, kterym budou podavat luspatercept nebo
placebo (215). Rigosertib je multikindzovy inhibitor zacileny hlavné na PI3K (fosfatidylinositol-3-
kinazu) a PLK (polo-like kinazu), ktery je zamyslen zejména jako Iék pro MDS pacienty vyssiho rizika
po selhani HMA. Vyhodou je, Ze existuje i v perordlni formé (216). V klinické studii faze Il byl
testovan u pacientl s pokrocilym subtypem MDS nebo s CMML oproti BSC s/bez LD ARA-C. Studie
bohuzel neprokdzala benefit v OS ve prospéch rigosertibu. Pfi detailnéjsi analyze se ukazalo, Ze
nejvétsi prospéch z tohoto Iéku maji pacienti, kteti vykazuji casné selhani |écby HMA, nebo pacienti
s nepfiznivym karyotypem (217). Proto byla iniciovdna kontrolovana studie (INSPIRE) pro pacienty
s pokrocilym MDS subtypem, u kterych selhala [é¢cba HMA béhem prvnich 9 cykld. Pacienti dostavaji
rigosertib + BSC (best supportive therapy, nejlepsi podplrnou lécbu) oproti PC (volbé Iékare,
Physician’s Choice) + BCS (5-AZA a deoxyazacytidin povoleny). Vysledky zatim nejsou zndmy. Dalsi
novou lécebnou modalitou je protinddorova imunoterapie, kterd je obecné zaloZzena na schopnosti
nadorovych bunék navodit imunotoleranci hostitelského organismu. V principu je totiz nadorova
burika schopna produkovat latky podobné ligandé (PD-L1), jez je schopna po pfipojeni na receptor
programované bunécné smrti (imunni checkpoint PD-1) na cytotoxickém T-lymfocytu tento
inaktivovat. Bylo prokazano, Ze exprese imunoinhibi¢niho receptoru PD-1 na T-burkach je
regulovana metylaci DNA (218). Nedavné studie s CD 34+ burnkami MDS, CMML a AML pacientl
|é¢enych 5-AZA nebo DAC naznaduji, Ze tyto léky indukuji expresi PD-1 na T burkdach pacientd s
MDS, coz pravdépodobné brani imunitni odpovédi proti MDS blastim. Nabizi se tak feSeni, Ze by
aktivace PD-1 béhem lécby HMA, jeZ je potencialnim mechanismem rezistence na tyto léky, mohla
byt pfekonana kombinovanou terapii HMA s inhibitorem drahy PD-1 (219, 220). Na EHA 2017 byly
predstaveny predbéiné vysledky studie faze | B testujici atezolizumab. Tato humanizovana IgG1
monoklonalni protilatka, namifena proti PD-L1, byla podavana MDS pacientim refrakternim nebo
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relabujicim na lécbé 5-AZA. BohuzZel Zadny z nich nedosahl Ié¢ebné odpovédi, pouze pacienti
v kohorté, ktefi uzivali soucasné atezolizumab a 5-AZA, dosahli stabilizace choroby a v kohorté
pacientl uZivajicich samotnou protilatku byla pozorovana tendence ke zmirnéni transfuzni zavislosti
(221).

2. Cile prace

MDS patfi knejcastéjSim myeloidnim malignitdm, avSak v minulosti byl ¢asto vyrazné
poddiagnostikovan. Se zavedenim novych diagnostickych moznosti a 1ékd vzrostl zajem odborné
|ékarské vefejnosti o tuto diagndzu. Pro spravné terapeutické rozhodnuti je dllezZité nejen uréeni
subtypu onemocnéni, ale predevsim stratifikace pacientli podle rizika vzniku akutni leukémie a
celkového preZiti nemocnych. Jednim z dosavadnich velkych terapeutickych Uspéchi 21. stoleti bylo
uziti lenalidomidu u MDS s del(5q) a HMA u vyse rizikovych MDS. Navzdory témto pokrokiim rozvine
fada nemocnych zavislost na transfuzich s naslednou hrozbou poskozeni organli a tkani z ukladani
nadbytec¢ného Fe. CMML byla plvodné jednim ze subtyp MDS, nyni patti do skupiny pfekryvnych
syndromd MDS/MPD. Soucasné vysledky |é¢by CMML jsou neuspokojivé, proto probiha testovani
novych IékU a jejich kombinaci.

Cilem prace proto bylo:

1. zmapovat diagnostiku a I1é¢bu MDS a CMML v béZiné hematologické praxi ve vybranych
regionech CR a porovnat ziskana data s literaturou;
2. za uZiti statistickych metod ovérit v téchto souborech ucinnost:
a. mezinarodnich prognostickych skére pro MDS a CMML (IPSS, WPSS, IPSS-R a CPSS),
b. markerli obecné uzivanych v onkologii (komorbiditni index, PS),
c. alternativnich prediktor( prezivani (WHO subtyp, FAB subtyp);
3. sledovat markery pretiZzeni organismu Fe u transfizné zavislych pacientl a jejich dopad na
preZivani pacientd;
4. analyzovat vliv dostupnych l|écebnych modalit na prezivani nemocnych s CMML ve
vybranych hematologickych centrech.
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3. Material a metodika

3.1. Zakladni soubor MDS a CMML

Zakladni soubor sestava ze 73 pacientd s myelodysplastickym syndromem a chronickou
myelomonocytarni leukemii, ktefi byli v obdobi od 1. 1. 2002 do 30. 6. 2015 diagnostikovani a IéCeni
v Hematologické ambulanci Hematologicko-transfuzniho oddéleni Krajské nemocnice Tomase Bati
ve Zliné (HA HTO KNTB Zlin), Casto ve spolupraci s pracovisti v Brné (IHOK FN Brno Bohunice),
Olomouci (HOK FN Olomouc) a Praze (I. Interni klinika VFN Praha, UHKT Praha) (113). Pacienti
s CMML byli do souboru zahrnuti z historickych divodd, nebot dle star$i Francouzsko-americko-
britské klasifikace MDS (FAB klasifikace) patfili tito nemocni do MDS skupiny chorob (1). Teprve
pozdéji byli dle WHO klasifikace prefazeni do zvlastni skupiny myelodysplasticko/myeloproli-
ferativniho syndromu (MDS/MPS) (94). Vsichni pacienti pochazeli z okresu Zlin, ktery Citd cca
200 000 obyvatel. Data viech MDS a CMML nemocnych byla a jsou uchovavdna v kartotéce nebo
archivu Hematologicko-transfuzniho oddéleni Krajské nemocnice Tomase Bati, a.s. (HTO KNTB Zlin)
a také v celostatnim MDS registru, pozdéji MYDYS Il registru Czech MDS group Ceské Iékarské
spoleénosti J.E.Purkyné. Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas s zpracovanim udaja,
schvaleny etickou komisi KNTB Zlin.

Udaje vybrané ke statistickému zpracovani zahrnovaly pohlavi, vék v dobé diagnézy, datum
diagndzy a datum umrti nebo posledniho kontaktu, uréeni subtypu MDS dle WHO klasifikace 2008,
zafazeni pacienta do rizikové skupiny dle IPSS (72) (tab. 15, 16), IPSS-R (107) (tab. 19, 20, 21) a
WPSS (104) (tab. 17, 18), pfitomnost/nepFitomnost cytogenetickych zmén, hodnoceni karyotypu dle
IPSS a IPSS-R (72, 107) (tab. 15, 20), pfitomnost/nepfitomnost fibrézy kostni drené
v trepanobioptickém vzorku kostni drené, pfitomnost/nepfitomnost sekundarniho MDS, datum
progrese, transfuzni zavislost dle WPSS (104) (tab. 17), celkovou spotfebu erytrocytarnich a
trombocytarnich transfuznich pfipravkl, performance status (PS) (222) (tab. 30), prfidruzené
choroby vyjadrené komorbiditnim skdre se zohlednénim véku (Charlson Age-Comorbidity Index,
CACI) (223) (tab. 31), vyuzité léCebné modality a pfitomnost/nepfitomnost progrese k 30. 6. 2015
(142). Za datum diagndzy byl povazovan den, kdy byla provedena sterndlni punkce a/nebo
trepanobioptické vysetieni KD, které vedlo ke stanoveni diagndzy.

Tab 30. Posuzovani télesné vykonnosti podle bodovaci Skaly ECOG a WHO.

Stupern Popis stavu télesné aktivity dle ECOG/WHO

0 PIné aktivni, je schopen vsech béznych aktivit bez omezeni/

PIné aktivni, vice méné ve stejné mife jako pred nemoci

Omezeni fyzicky naroénych aktivit, ambulantni, schopen lehci prace napf. domaci prace,
1 kancelarska prace/

Neschopnost tézké fyzické prace, ale moznost vykonavat cokoli jiného

Ambulantni, schopen péce o sebe, ale neschopen jakékoli prace, mimo lizko vice nez 50
2 % denni doby/

Mimo lGzko vice nez polovinu dne, schopen péce o sebe, neschopen prace

Schopen omezené péce o sebe, upoutan na llzko vice nez 50 % denni doby/

Na lGzku nebo v kiesle vice neZ polovinu dne, pti péci o sebe nutna pomoc

Zcela neschopny, neschopen péce o sebe, upoutan na IGzko nebo do kresla/

Po celou dobu upoutdn na IGzZko nebo kfeslo, vyrazna potreba pomoci

5 Mrtvy
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Tab 31. Charlson Age-Comorbidity Index — vypocet.

Bodové Vékova hranice, komorbidity

ohodnoceni

vék 50-59 let

diabetes melitus bez organového postizeni
onemocnéni pojiva

chronické plicni onemocnéni

lehké postiZzeni jater

demence

cerebrovaskuldrni onemocnéni
onemocnéni perifernich cév

méstnavé srdecni selhani

infarkt myokardu

vék 60-69 let

diabetes melitus s orgdnovym postizenim
2 stfedné tézké az tézké postizeni ledvin
maligni lymfom

leukémie

vék 70-79 let

stfedné tézké az tézké onemocnéni jater
vék 80-89 let

vék 90-99 let

generalizovany solidni tumor

AIDS

Legenda: Charlson Age-Comorbidity Index vznikne sou¢tem bodového ohodnoceni pacienta.

o unhsh W

K diagnostice bylo vyuZivano hodnoceni natér( periferni krve, panopticky obarvenych sternalnich
punktat (May-Griinwald, Giemsa-Romanowski) (224), hodnoceni sterndlnich punktatl obarvenych
na Zelezo (Perlsova reakce) (225), histopatologické vySetfeni kostnich dfeni ziskanych
trepanobiopsii, klasické vySetieni karyotypu a identifikace cytogenetickych abnormalit typickych pro
MDS z kostni dfené metodou FISH. U ¢asti pacientll chybi vysledek cytogenetického vysetfeni a
vysledek trepanobiopsie, protoZze nebyly viibec provedeny (zejména u pacientl diagnostikovanych
na pocatku sledovaného obdobi) nebo nebyl ziskan validni vzorek.

U 37 pacient(, ktefi byli zavisli na transfuzich erytrocytl, byl proveden follow-up po 3, 6, 12, 24
mésicich a dale vZdy po celych rocich od zacatku transfuzni zavislosti. Byly sledovany feritin a sérové
markery mozného poskozeni jater, srdce a ledvin (tj. bilirubin, ALT, AST, GMT a ALP, troponin,
kreatinin) nadbytecnym Zelezem. Pokud byla u téchto pacientld zachycena proteinurie, byla
provedena elektroforéza bilkovin modi ve snaze specifikovat poskozeni urcitého ledvinného
kompartmentu, pficemz albumin byl povazovan za marker poskozeni glomeruld, a-1 mikroglobulin
za poskozeni tubuld a imunoglobulin tfidy G (IgG) za poruchu ledvinného intersticia. Bilkovina a-2
makroglobulin byla pouzita jako kontrolni Udaj — pokud je zvySena bilkovina v modi a z ni je zvySen
hlavné a-2 makroglobulin, jde o poruchu mimo ledvinu (napf. v mo¢ovém méchyfi) (226). Hodnoty
byly vztazeny k datlm namérenym v dobé diagndzy. Biochemické analyzy krve a moci byly
provedeny na Oddéleni klinické biochemie KNTB Zlin. Ze souboru pacient byla vyclenéna mala
kohorta 4 pacientd, u kterych byla (vedle stanoveni sérového feritinu a uvedenych laboratornich
markerl poskozeni organismu Zelezem) provedena i magnetickd rezonance srdce metodou T2* a
magneticka rezonance jater.
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U pacientll byly pouzity hlavné ambulantni I[é¢ebné modality od watch and wait, substituc¢ni 1écby
transfiznimi pfipravky s chelataci, pres aplikaci erytropoézu stimulujicich protein( (E.S.P.), vitamint
a antioxidancii, imunosupresiv, nizkodavkovanou chemoterapii (hydroxyurea, LD ARA-C) aZ po
imunomodulac¢ni 1é¢bu lenalidomidem a lé¢bu hypometylaéni latkou 5-azacytidinem ve spolupréci s
pracovisti v Brné, Olomouci a Praze.

Chelatace byla podavana u nizce rizikovych, transfizné zavislych pacientl s feritinem nejméné nad
1000 pg/l, ¢asto byla ale zahdjena az pfi mnohem vyssich hodnotéach. V prvnich letech byla tato
|é¢ba realizovana pouze parenteralnim deferoxaminem, pak v rdmci studie organizované Ceskou
kooperativni MDS skupinou deferipronem (227, 121) a v druhé poloviné sledovaného obdobi
deferasiroxem. Erytropoézu stimulujici proteiny, pfipadné i v kombinaci s G-CSF, byly ordinovany u
nizce rizikovych pacientl ve snaze zmirnit nebo zcela zrusit jejich zavislost na transfuzich. Vitaminy
skupiny B, acidum folicum a antioxidancia v podobé N-acetylcysteinu a potravy bohaté na
flavonoidy byly podavany pacientim v casné fazi choroby jako pokus ovlivnit vystupriovanou
apoptdézu prekurzort krvinek v kostni dfeni. Imunosupresivni terapie prednisonem a/nebo
cyklosporinem A byla realizovdana u pacientd s hypoplastickym MDS prokdzanym v
trepanobioptickém vzorku a/nebo u MDS sdruzenych s autoimunni cytopenii. Kombinovana
chemoterapie v podobé kombinace 7+3 (cytosinarabinosid + daunorubicin nebo idarubicin) a
alogenni transplantace krvetvornych bunék probihala v navazujicich fakultnich pracovistich.

3.1.1 Statistické metody

Celkové preziti (OS) je definovano jako doba od diagnézy do smrti z jakékoliv pFic¢iny (udélost) nebo
do data posledni kontroly (censoring). Doba pfeziti bez uddlosti (EFS) je definovana jako doba do
progrese onemocnéni (prohloubeni cytopenie, narist poctu blastd v kostni dfeni, progrese ve FAB
klasifikaci) nebo umrti z jakékoliv pficiny (uddlost) nebo do data posledni kontroly (censoring) (142).
Vliv jednotlivych prognostickych faktord na OS a EFS byl evaluovan pomoci Coxova modelu
proporcionalnich rizik. Prediktivni sila skoérovacich indexd (IPSS, WPSS, IPSS-R) byla méfena
takzvanou konkordanci. Konkordance méri pravdépodobnost souladu ¢asl preZiti ndhodné vybrané
dvojice pacientl s hodnotami jejich skoére. Za soulad se povaZuje, pokud pacient s kratsi dobou
preZiti ma zaroven méné priznivou hodnotu skdére. Konkordance je vidy ¢islo mezi 0,5 (pokud skére
nema Zadnou prediktivni hodnotu pro preziti) a 1,0 (pokud jsou skdre vSech dvojic pacientl v
souladu s jejich preZitim). Vzijemny vztah dvou kategorickych prediktorli (napf. pfitomnosti
sekundarni MDS a nékterého prognostického indexu) byl zkouman pomoci kontingencnich tabulek a
testu nezavislosti v nich. Analyzy byly vesmés provedeny v softwaru Statistica, Coxlv regresni model
byl implementovan v softwaru R. Efekty s p-hodnotami pod 0.05 byly povaZovany za statisticky
vyznamné.

3.2. Soubor CMML

Pacienti s CMML ze zakladniho souboru (kapitola 3.1.) byli zahrnuti do retrospektivni analyzy, ktera
hodnotila 55 CMML nemocnych |é¢enych v letech 2000-2015 na hematologickych pracovistich
v Olomouci, Hradci Krélové, Zliné a Ceskych Budéjovicich (228). Diagnéza CMML byla stanovovéna
na podkladé morfologického ndlezu v kostni dfeni v korelaci s perzistujici monocytézou > 1 x 10°%/1, >
10 % monocytd diferencialnim rozpoctu leukocytl a myelogramu dle kriterii FAB a revidovanych
kritérii WHO 2008 (97, 229). Velikost sleziny byla hodnocena palpacné. U vétsSiny pacientl byl
stanoven karyotyp G-pruhovanim, pfipadné provedena interfazickd FISH s provedenim cileného
panelu vysetfeni. K prognostické stratifikaci byl vyuZzivan CPSS (109) (tab. 22, 23). K hodnoceni
|écebné odpovédi byla pouZita IWG kritéria pro MDS (pro pacienty s MD-CMML) (142) a pro
primarni myelofibrézu (pro nemocné s MP-CMML) (230).
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V pfipadé, Ze byli pacienti IéCeni v ramci klinickych studii, podepsali informovany souhlas schvaleny
prislusnou etickou komisi.

3.2.1. Statistické metody

K analyze byly vyuZity stejné statistické metody jako pro zakladni soubor MDS a CMML (kapitola
3.1.1.). Kmultivariantnim analyzam byly vybrany klasické skoérovaci systémy a jejich dopad na
prezivani pacientl v kombinaci s alternativnimi prediktory OS. Pro parovou analyzu byly vytvoreny
unifikované kohorty pacientd.

4. Vysledky

4.1. Zakladni soubor pacientd MDS a CMML

4.1.1. Popis souboru pacientt

Soubor 73 pacientl tvofilo 50 pfipadd (68,5 %) MDS low risk, kam pfrislusely refrakterni anémie
(RA), refrakterni cytopenie sunilinearni dysplazii (RCUD), refrakterni anémie s prstencitymi
sideroblasty (RARS), refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii (RCMD), neidentifikovatelny MDS
(MDS-U) a MDS s izolovanou deleci 5g-. Déle 17 pacientl (23,3 %) spadalo do skupiny MDS high risk,
tj. subtypy refrakterni anémie s excesem blastli | a Il (RAEB | a Il) a u 6 pacientll (8,2 %) byla
diagnostikovana chronickd myelomonocytarni leukémie (CMML). Pfi poctu 200 000 obyvatel
zlinského okresu vychazi prdmérna incidence 2,92 pfipadd MDS a CMML rocné, rozpéti 1-12
pacientl roc¢né (graf 1).

Incidence MIDS a CMML

14
12

10

POCET NOVYCH PACIENTU

ROK 2002-2015

2002 2003 = 2004 = 2006 =2007 =2008 m 2009 ®2010 m 2011 m 2012 ®2013 ®2014 m 2015

Graf 1. Incidence MDS v HA KNTB Zlin v letech 2002-2015.

V celém souboru lehce previadaly Zeny (39 pacientek, 53 %) nad muZi (34 pacientl, 47 %). Median
véku pfi diagndze byl 69,5 roku (rozpéti 38—87 let). 13 pacientl (18 %) mélo sekundarni MDS nebo
CMML. Pritomnost cytogenetickych aberaci byla zaznamenana u 28 pacientl (42 %) z 66
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hodnotitelnych pacientl. Fibréza kostni dfené byla pfitomna u 5 z 54 pacientl, ktefi méli validni
trepanobiopticky vzorek v dobé diagndzy. Stratifikace pacientl podle jednotlivych prognostickych
skorovacich systém IPSS, IPSS-R a WPSS je uvedena v tabulce 32.

Tab. 32. Rozdéleni pacientti dle rizika progrese do AML podle tfi prognostickych indexu.

VLR LR INT INTT  INT2 HR VHR  Poéet
[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]  pacientd
IPSS - 49 - 28 15 8 - 65
IPSS-R 39 31 11 - - 5 14 64
WPSS 20 35 17 - - 18 10 60

Legenda: IPSS... International Prognostic Scoring Systém; IPSS-R...Revised International Prognostic
Scoring Systém; WPSS... World Health Organization Prognostic Scoring Systém. Kategorie od very
low risk (VLR) po very high risk (VHR). Cisla v jednotlivych skupinach jsou v procentech, celkovy
pocet je vsak skutecny pocet pacientd, které bylo Ize klasifikovat.

4.1.1.1.Transfuzné zavisli pacienti

29 pacientl ze vSech 73 sledovanych bylo zavislych na transfuzich E.T.P. (podle WPSS) v obdobi 2
mésicli od diagndzy, dalsich 8 pacientl zavislych na transfuzich k nim pfibylo béhem follow up. Jen 7
pacientl z 37 transfuzné zavislych dostavalo chelataéni terapii (tab. 33). Sedm ze zbyvajicich 30
pacientll nedostavalo chelatacni Iécbu proto, Ze k 30.6.2016 jesté nedosahlo hladiny sérového
feritinu a/nebo poctu obdrzenych T.U. E.T.P. pfi kterych je vhodné zahdjit chelataci (118). Dalsich 10
pacientldl nebylo chelatovano pro kratkou Zivotni expektaci (IPSS kategorie INT-2 nebo HR bez
intenzivni 1é¢by, zdvazné komorbidity). Zbyvajicich 13 pacient nebylo chelatovano z ekonomickych
nebo logistickych ddvodd, pfipadné chlelataci odmitli.

Tab. 33. Transflizné zavisli a zaroven chelatovani pacienti.

Cislo Pohlavi IPSS-R Spotieba Chelatory Dalsilécba
pacienta skoére T.U. E.T.P.
1 M RCMD VL L 110 E, F,E VIT, E.S.P. + G-CSF
2 M RAEB-1 H H 188 E 5-AZA
3 F CMML-1 | L nelze 107 E VIT, E.S.P., MEG, 5-
AZA
4 M MDS L L 244 F,D, E VIT, zvazovan LEN,
s del(5q) 5-AZA
5 F RCMD nelze | nelze 56 D VIT, Pred, CsA
6 RCMD L INT 86 E VIT
7 F MDS VL VL 226 F, E VIT, E.S.P., Pred,
s del(5q) zvazovan LEN

Legenda: M...muzské; F...Zenské; IPSS-R...Revised International Prognostic Scoring Systém; WPSS...
World Health Organization Prognostic Scoring Systém; WHO... World Health Organization; H...high,
vysoké; L...low, nizké; INT...intermediate, stfedni; VL...very low, velmi nizké; T.U....transfuzni jednot-
ka; E.T.P..erytrocytarni transfuzni pripravek; D...deferoxamin; F...deferipron; E...deferasirox;
VIT...vitaminy a antioxidancia; E.S.P...erytropoézu stimulujici proteiny; GCS-F...granulocytarni kolo-
nie stimulujici faktor; 5-AZA...5-azacytidin; MEG...megestrol acetat; PRED...prednison; LEN...lena-
lidomid; CsA...cyclosporin A. U paté pacientky v tabulce jsme neméli k dispozici validni cytogenetiku,
proto také nemohla byt zarazena do zadné rizikové skupiny.
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4.1.1.2. Kazustika nechelatovaného polytransfundovaného pacienta

Z tabulky 33 je zfejma snaha odstranit u vSech sedmi pacient(l zavislost na transfuzich dalsi vhodnou
lé¢bou. U pacient(l 4 a 7 byl deferipron nasazen v ramci studie Ceské kooperativni MDS skupiny,
které se Ucastnilo 8 center CR v letech 2005-2007 (227, 121). U obou té&chto pacientd s izolovanou
del(5q) byl deferipron vysazen pro leukopenii a neutropenii. Pacient 4, v dobé diagnozy teprve 60-
lety, mél PS 1, CACI 2, vysokou hladinu endogenniho erytropoetinu ((560 1U/I) a od pocatku byl
vyrazné zavisly na transfuzich (cca 4 T.U. E.T.P. mési¢né). Beze zbytku splfioval viech 6 Van den
Bergheho kriterii pro ,pravy” 5g- syndrom (13) (tab. 34). Po ukonceni terapie deferipronem dalsi 2
chelatory po kratkém uzivani odmitl. Lenalidomid se pro pacienta opakované nedafilo ziskat; zprvu
je Zadost o povoleni lé¢by pojistovnou zamitnuta, pak neni pacient zafazen do studie
s lenalidomidem pro progredujici trombocytopenii. Pacient byl tedy naddle pouze chronicky
substituovan E.T.P., dosahoval dlouhodobé hladiny feritinu nad 5 000 pg/l a rozvinul pak cirhézu
jater na podkladé poskozeni jater Zelezem. Zemrel po 53 mésicich od diagndzy nikoli na progresi
MDS do akutni leukémie, ale pod obrazem hepatorenalniho selhdni. Pitevni protokol zmifiuje na
prvnim misté makroskopické znamky difuzni mikronoduldrni jaterni cirhdzy a restriktivni
kardiomyopatie, dale poSkozeni sleziny, pankreatu a znamky hemorhagické diatézy pfi
trombocytopenii a koagulopatii. Mikroskopicky nalez dokladda krom jaterni cirhdzy také mohutnd
hemosiderinova depozita v Zivotné dllezZitych organech (obr. 14 a 15).

Tab. 34. Zakladnich Sest kritérii dle Van den Bergha, charakterizujicich 5q- syndrom, a vysledky
naseho pacienta.

Kritérium 5g- sy dle Van den Vysledky naseho pacienta
Bergha
Wl izolovana del(5q) karyotyp: 46, XY, del(5) (q14; q 35.2); FISH 5g31: delece
obl. 5931 v 82% interfazickych jadrech
makrocytarni anémie htc 0,254; hgb 87 g/I; MCV 101 fl
hypoplazie cervené rady z myelogramu: ¢ervena fada €ini 7 %
normalni pocet blastd z myelogramu: myeloblasty Cini 1,6 %
normalni nebo zvySeny pocet trombocyty 903 x 10°/I
trombocytl
zvlastni, hypolobulizované
megakaryocyty

-7 N

Y # | Kadlekova a kol. Kazuistika
& (ne)chelatovaného

B . = _31‘ polytransfundovaného pacienta s
) PRGN -.‘; :_,"'j 5q minus syndromem (49).

{h.. oo 4 S

Hypolobulizovany megakaryocyt. Z archivu autorky.

B . .u., 0‘7
e g

Legenda: htc...hematokrit; hgb...hemoglobin; MCV...stfedni objem erytrocytu.
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Obr 14 A —hemosiderinova depozita Obr 14 B — hemosiderinova depozita Obr 14 C- hemosiderinova depozita
ve sleziné v ledvinném kanalku v levinném gromerulu a kanalku

Obr. 14. Sekcni histologické nalezy od polytransfundovaného nechelatovaného pacienta s del(5q).
Hematoxillin, eosin.

Obr15C

Hemosiderinova depoz
v pankreatickych lald

Obr. 15. Sekéni histologické nalezy od polytransfundovaného nechelatovaného pacienta s del(5q).
Hematoxillin, eosin.
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4.1.1.3. Pouzité lé¢ebné modality a jejich kombinace
- shrnuje tabulka 35.

Tab. 35. Shrnuti Iécebnych modalit.

Lécebna modalita

pouze watch and wait 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
transfuze E.T.P. 0 46 7 17 23 12 9 1 5 3 7 1
chelatacni l1é¢ba 0 7 7 3 6 3 2 0 0 0 2 0
transflze trombocytl 0 17 3 19 5 3 4 0 5 2 6 1
vitaminy a antioxidancia 0 23 6 5 42 12 4 0 1 0 3 0
E.S.P. 0 12 3 3 12 14 2 0 1 0 2 0
imunosupresivni |écba 0 9 2 4 4 2 10* 0 1 0 0 0
imunomodulaéni lécba 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
nizkodavkovana chemoterapie 0 5 0 5 1 1 1 0 6 1 2 0
kombinovana chemoterapie 0 3 0 2 0 0 0 0 1 3 0 1
epigeneticka lécba 0 7 2 6 3 2 0 0 2 0 7 0
alogenni SCT 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1

Legenda: E.T.P...erytrocytarni transfuzni pfipravky; E.S.P....erytropoézu stimulujici proteiny. Cervend
&isla na diagondle uddvaji celkovy pocet pacientd, kteFi vyuZili pfisludny typ lécby. Cerna &isla ve
sloupci a fadku, kterd ndlezi k cervenému Cislu, uddavaji sdruzené lé¢ebné modality. Napfriklad
celkem 46 pacientl dostalo v dobé sledovani transfuzi E.T.P., 7 z nich dostavalo zaroven i chelatacni
lécbu, 17 z nich zaroven dostavalo i transfuze trombocytl, 23 vitaminy a antioxidancia, atd.
*) Z 10 pacient(, ktefi dostavali imunosupresivni |écbu, méli jen 2 diagnostikovany hypoplasticky
MDS. Zbylych 8 pacientll dostavalo imunosupresiva pro pridruzenou autoimunni cytopenii nebo
pozitivitu pfimého Coombsova testu, jez branila v pokracovani hemosubstituce.

4.1.2. Prediktory preziti
Median preziti vsech nasich 73 MDS pacient( je 7,04 rokd pro OS a 2,78 rokd pro EFS (obr. 16).
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Obr. 16. Délka celkového pfeziti (OS) a preziti bez udalosti (EFS) MDS pacienti v HA KNTB Zlin.

4.1.2.1. Mezindrodni prognosticka skore (IPSS, IPSS-R, WPSS)

Nejdllezitéjsim pro uréeni rizika MDS pacienta a nasledné volbu spravné terapie je zarazeni
nemocného do rizikové skupiny dle nékterého z prognostickych skérovacich systém(. Proto byla
nejprve testovdna prediktivni sila prognostickych skére IPSS, WPSS a IPSS-R v nasi neselektované
kohorté pacientl. Sledovana byla jak konkordance téchto tfi skore (viz sekce Statistické metody),
tak jejich schopnost statisticky vyznamné odliSit jednotlivé prognostické skupiny. K tomuto
testovani byl pouzit Coxiiv model proporcionalnich rizik tak, Ze byl postaven model, ve kterém je
jedinym prediktorem délky preziti (OS nebo EFS) to, do jaké kategorie (dle IPSS, WPSS nebo IPSS-R)
pacient patfi. Za referencni skupinu byli vidy povaZovani pacienti s IPSS (IPSS-R, WPSS) = 0. Pro OS
jsou konkordance IPSS, IPSS-R a WPSS rovny 0,812, 0,892 a 0,889, z ¢ehoz by mohlo vyplyvat, Ze
WPSS je stejné dobrym prediktorem OS jako IPSS-R. Avsak prvni tfi kategorie WPSS (VLR, LR a INT)
nejsou statisticky vyznamné odlisitelné, takze nejlepsim prediktorem pro OS nasich pacient(
zUstava podle odekavani IPSS-R, ve kterém jsou vSechny kategorie statisticky vyznamné odlisné, a
navic s rostouci kategorii roste riziko rozumné rovhnomérné (tab. 36, 37). Je tfeba zdlraznit, Ze IPSS
ma o jednu kategorii méné neZ IPSS-R, tedy i pfi stejné vhodnosti téchto dvou skére by IPSS mélo
mit vys$si konkordanci. Nizsi hodnota konkordance u IPSS tedy ukazuje, Ze IPSS-R je znatelné lepsi
prediktor OS v nasi kohorté. Podobné i v pfipadé EFS je IPSS-R nejlepsim prognostickym skore.
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Tab. 36. Vliv kategorizace dle IPSS-R na OS.

prediktor coef HR p-value
IPSS_R=1 2.35 10.5 0.03

IPSS_R=2 3.99 53.89 6.00E-04
IPSS_R=3 4.23 68.55 1.00E-03
IPSS_R=4 5.91 368.14  1.00E-06

Tab. 37. Vliv kategorizace dle WPSS na OS.

prediktor coef HR p-value
WPSS=1 0.72 2.1 0.53
WPSS=2 1.67 5.3 0.18
WPSS=3 3.85 47 1.00E-03
WPSS=4 5.02 151 8.00E-05

4.1.2.2. WHO subtyp jako prediktor OS a EFS

V nasem souboru u nékolika pacientll chybi validni cytogenetické vysetfeni, takZe tyto pacienty neni
mozné zaradit do prognostické skupiny dle IPSS, IPSS-R nebo WPSS. Proto bylo testovano, zda i
v nasem souboru je pouhé urceni subtypu MDS ucinnym prediktorem pro OS a EFS. Pro ucely
analytické statistiky byly nejprve MDS subtypy dle WHO 2008 roz€lenény na tfi diagnostické
kategorie: MDS low risk, kam patfi RA, RCMD, RCUD, MDS s izolovanou deleci (5q), ddle MDS high
risk, ktera zahrnuje RAEB | a Il a kone¢né CMML, zahrnujici CMML | a Il. Opét byla pouzita
pfislusnost ke skupiné jako jediny prediktor v Coxové modelu proporciondlnich rizik. V pfipadé OS je
HR = 7,4 pro MDS high risk oproti MDS low risk a HR = 11,9 pro CMML oproti MDS low risk. V
pfipadé EFS je HR = 8.2 pro MDS high risk oproti MDS low risk a HR = 13.2 pro CMML oproti MDS
low risk. Ve vSech Ctyrech pripadech jsou rozdily statisticky vyznamné. Zarazeni pacienta k WHO
subtypu je tedy vcelku dobrym prediktorem preZivani pacient(l v pfipadé, Ze neni k dispozici validni
cytogeneticky nalez.

Nicméné plati, Ze nalez cytogenetickych aberaci typickych pro MDS je dileZitym pilifem diagnostiky
tohoto onemocnéni a typ cytogenetického nélezu je také soucasti vSsech uvedenych prognostickych
skérovacich systému. Proto byla testovana hypotéza, Ze karyotyp dle IPSS, WPSS i IPSS-R ma vétsi
vliv na OS a EFS nezZ zarazeni k prognostické skupiné a diagnostické skupiné. Z hlediska rozdéleni
cytogenetickych nalez dle IPSS a WPSS neni pro OS ani EFS odliSitelnd skupina intermediarni
cytogenetiky od skupiny priznivé cytogenetiky. Konkordance karyotypu jako jediného prediktoru OS
je 0,706 a 0,662 pro EFS, takZie zarazeni k cytogenetické skupiné dle IPSS a WPSS neni lepsSim
prediktorem OS a EFS neZ zafazeni k diagnostické skupiné nebo IPSS. Dle cytogenetickych nalez(
rozdélenych dle IPSS-R jsou vysledky obdobné a také tedy plati, Ze zafazeni k cytogenetické skupiné
dle IPSS-R neni lepSim prediktorem OS a EFS nez samotné IPSS-R nebo zarazeni k diagnostické
skupiné.

Néktefi autofi povaZzuji za negativni prognosticky faktor pfitomnost fibrozy kostni dfené (110, 231).
Avsak fibrdoza kostni drené byla detekovana jen u 5 z 57 naSich pacientll, ktefi méli validni
trepanobioptické vySetreni, takZze nebylo mozné tuto hypotézu testovat s dostatecnou silou. Stejné
tak se nepodafrilo na kohorté nasich 13 nemocnych ovéfit hypotézu, Ze u pacientd se sekundarnim
MDS prevaZuje intermediarni nebo nepfiznivy karyotyp dle IPSS i IPSS-R.
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4.1.2.3. CACl a PS jako alternativni prediktory pfeZivani

MDS je onemocnénim starSiho véku, ktery byva spojen s polymorbiditou. Median a prlmérna
hodnota Charlson Age-Comorbidity Index (CACI) nasich pacientl byly 3,0 a 3,74. Pfi statistickém
vyhodnoceni bylo zjisténo, Ze CACI se ukazuje jako vyznamny prediktor jak pro OS (pomér rizik u
pacientl, ktefi se lisi v CACI o jeden stupen, je HR = 1.22, p=0.02), tak pro EFS (HR = 1.20 na jeden
stupen, p=0.02). Pti rozdéleni CACI do péti kategorii (za Ucelem srovnani s IPSS-R) se ukazuje, Ze
tento prediktor ma vyrazné mensi silu nez IPSS-R, jak pro OS, tak pro EFS. Obdobné staticka analyza
ukazala, Ze ani hodnota performance status (PS) neni lepsi v predikci OS a EFS neZ kterykoliv z
trojice prognostickych indexu.

4.1.1.4. Prediktory preZivani u transfuzné zavislych nemocnych

Nadpolovi¢éni vétSina naSich pacientd byla zavisla na podani E.T.P. a vétSina z nich nebyla
z nejrliznéjsich dlvodl chelatovana. Follow up téchto 30 polytransfundovanych nechelatovanych
pacientl odkryl negativni vliv poctu podanych T.U.E.T.P. na OS nemocnych. Za timto Ucelem
probéhla kategorizace poctu podanych erymas na 4 skupiny: 0, 1-10, 11-20, >20 . Skupina 1-10 ma
oproti baseline (0) vyznamné vyssi riziko smrti (HR=8.4, p=0.01) a skupina 11-20 dokonce HR=22,
p<0.0001. Zajimavé ovsem je, Ze pfi obdrieni vice nez 20 erymas se jiz riziko dale nezvysuje. Pro EFS
plati velmi podobné vysledky (HR=9.1, p=0.001 pro skupinu 1-10, HR=20, p<0.0001 pro skupinu 11—
20) (tab. 38).

Tab. 38. Vliv po¢tu podanych T.U.E.T.P. na OS a EFS transfuzné zavislych nechelatovanych
pacientd.

(o coef HR p-value

erymasy 1-10 2.14 8.4 0.01

erymasy 11-20 3.01 22 4.00E-04

erymasy >20 2.84 17 4.00E-04

EFS

erymasy 1-10 2.21 9.1 0.001

erymasy 11-20 3.01 20 5.00E-05

erymasy >20 2.92 18 1.00E-05

Podobné se ukazalo, Ze hladina feritinu negativné ovliviiuje OS i EFS. V pfipadé OS je HR=1.2
(p<0.0001) mezi skupinami lisicimi se v hladiné feritinu o 100 jednotek, v pfipadé EFS je toto Cislo
HR=1.14 (p=0.001). Korelace mezi hladinou feritinu a po¢tem podanych TU.E.T.P. byla sice kladna
(r=0.22), ale velmi mala a navic statisticky nevyznamna.

4.1.1.5. Detekce zndmek poskozeni orgdni pri pretiZeni Fe

Statistické Setfeni neprokdazalo korelaci mezi stoupajicim poctem obdrzenych T.U.E.T.P a zndmkami
poskozeni jater (progredujici elevace bilirubinu a JAS — tj. ALT, AST, GMT, ALP), ledvin (progreduijici
elevace kreatininu a zmény jednotlivych parametrl diferencidlni diagnostiky proteinurie: celkova
bilkovina v g/I, pomér celkova bilkovina/kreatinin v g/mol, alboumin v mg/Il, pomér albumin/kreatinin
v g/mol, a -1 mikroglobulin v mg/l, pomér a-1 mikroglobulin/kreatinin v g/mol, 1gG v mg/l, pomér
IgG/kreatinin v g/mol, a-2 makroglobulin v mg/l, pomér a-2 makroglobulin/kreatinin v g/mol,
kreatinin v mmol/I) a srdce (progredujici elevace troponinu). V kohorté ¢tyf vybranych pacientl byly
vedle stanoveni sérového feritinu a uvedenych laboratornich markerl poskozeni organismu
Zelezem provedeny i magnetickd rezonance srdce metodou T2* a magnetickd rezonance jater. U
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vSech 4 pacientl byly patrné znamky pretiZeni jater a naopak nebyly shledany znamky pretizeni
myokardu Zelezem, zatimco hladina feritinu se v dobé vy3Setfeni pohybovala mezi 502 a 1342 ug/|
(tab. 39).

Tab. 39. Pacienti s provedenou magnetickou rezonanci jater a srdce.

ore D08 0 ate gace P

1 M VL RCMD | 1342 ano ne 110 ano
2 F L RCMD | 450 ano ne 4 (+41) ne
3 M RAEB-I | 1116 ano ne 188 ano
4 M VL RCMD | 502 ano ne 0 ne

Legenda: : M...muZské; F...Zenské; IPSS-R...Revised International Prognostic Scoring Systém; WPSS...
World Health Organization Prognostic Scoring Systém; WHO... World Health Organization; H...high,
vysoké; L..low, nizké; INT...intermediate, stfedni; VL..very low, velmi nizké; T.U....transfuzni
jednotka; E.T.P...erytrocytarni transfuzni pripravek; RCMD...refrakterni cytopenie s multilinearni
dysplazii; RAEB-I...refrakterni anémie sexcesem blastl-l. Pacient 4 vykazoval hladinu feritinu
zvy$enou na 502 pg/| prestoze nedostaval zddné transfize. Dodateénym vysetfenim byla zjisténa
hemochromatdza S65C v heterozygotni kombinaci. Provedend magneticka rezonance prokdzala
lehké poskozeni jater z pretizeni Fe. Tento pacient nastésti pri poklesu hematokritu zareagoval na
podani E.S.P. a nepotfeboval substituci E.T.P. Pacientka 2 méla v dobé provedeni MR jater pomérné
nizkou hladinu feritinu (450 pg/l). K poskozeni jater z pretizeni Fe doslo zfejmé uzZ rok pred timto
vySetfenim, kdy byla pacientka akutné operovdna pro hemoperitoneum s rozvojem
hemorhagického Soku pfi benignim tumoru pankreatu. Tato operace a nasledné operacni revize si v
pribéhu 2 mésicl vyzadaly aplikaci celkem 41 T.U. ET.P. V dalsim prabéhu jiz pacientka
nevyzadovala transfluze, ani nevykazovala jiné znamky progrese MDS. U pacienta 1 se rozvinula
zavislost na E.T.P. v pribéhu sledovani, selhala u néj Iécba E.S.P. a to i v kombinaci s GFS-F, a tak byl
opakované transfundovdn a Uspésné chelatovan deferasiroxem: i ptes celkovou spotfebu 110 T.U.
E.T.P. v pribéhu 27 mésicl nepfesahl u néj sérovy feritin 2600 pg/l a pfi vySetfeni srdce MRI
T2*nebyly zaznamendny zndmky pretizeni myokardu. Pacient 3 byl od pocatku zavisly na
transfazich E.T.P. Od fijna 2012 az dosud je lé¢en 5-AZA sc. v rezZimu 5+2+2 s vysledkem stabilni
choroby. Zavislost na transfuzich se u néj nepodafilo odstranit, tak byl Uspésné chelatovdn
deferasiroxem: pres celkovou spotfebu 188 T.U. E.T.P. v pribéhu 40 mésicl nepfesahly hladiny
sérového feritinu 1200 pg/l a pti vysetieni srdce MRI T2*nebyly zaznamenany znadmky pretizeni
myokardu.

4.2. Soubor CMML

4.2.1. Popis souboru pacientU

V souboru 55 pacientli s CMML prevazovali muZzi nad Zenami (36 vs.19). Medidn véku pfi diagndze
byl 66 let, u 45 pacientl byl identifikovan normalni karyotyp. Zastoupeni subtyp( dle FAB a WHO
2008 klasifikace a stratifikace pacient( podle CPSS jsou uvedeny v grafu 2.
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Graf 2. Subtypy a stratifikace rizika CMML pacientu.

Nejvyse 1 komorbiditu mélo 19 pacientl, 2 komorbidity byly identifikovany u 10 nemocnych, 3 a
vice komorbidit u 26 pacientl. Zavislost na transfuzich erytrocytd, definovanou jako > 1 T.U. E.T.P.
v pribéhu 8 tydnl v intervalu 4 mésicl, rozvinulo 29 pacientll (53%). Kromé substituce erytrocyty
byly vIécbé pacientl uZity hydroxyurea (20 pacientl), nizce davkovany cytosinarabinosid (2
pacienti) a etoposid (2 pacienti), erytropoetin (3 pacienti), 5-AZA (5 pacient() a alloSCT (4 pacienti).

4.2.2. Prediktory prezivani

Median celkového prezivani v souboru pacientl byl 14 mésicl od diagndzy. V univariantni analyze
byl sledovan vliv jednotlivych prediktor( na OS (tab. 40).

Tab. 40. Vliv jednotlivych prediktorl na OS.

MD-CMML/MP-CMML 2,2 0,03
CMML-1/CMML-2 1,7 0,09
CPSS-LR/stfedni nizsi riziko 49 0,04
CPSS-LR/stfedni vyssi riziko 9,0 0,04

Legenda: MD-CMML...myelodysplasticky podtyp chronické myelomonocytarni leukémie; MP-
CMML...myeloproliferativni podtyp chronické myelomonocytarni leukémie; CMML-1,2...podtypy
chronické myelomonocytarni leukémie dle WHO klasifikace 2008; CPSS...CMML-specific prognostic
scoring systém; LR...nizké riziko; HR...hazard ratio.

Z tabulky je zfejmé, Ze nejlepsim prediktorem OS pro nase CMML pacienty byl CPSS. Zarazeni
k podtypu dle FAB klasifikace je také ucinnym prediktorem, zarazeni k WHO subtypu je pro
stratifikaci rizika zcela nevyhovuijici.

V multivariantni analyze byl testovan vliv véku a komorbidit na OS v kombinaci s CPSS. Ani v jednom
pfipadé nebyl prokazan statisticky vyznamny efekt.

Za ucelem testovani vlivu jednotlivych Ié¢ebnych modalit na OS byly jednotlivé terapeutické
modality sdruzeny do 3 kategorii (tab. 41).
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Tab. 41. Rozdéleni terapeutickych modalit do 3 kategorii.

Kategorie ¢. Nazev kategorie Terapeutické modality

1 BSC HU, etoposid, LD ARA-C, transfuze E.T.P.
2 HMA 5-AZA

3 alloSCT

Legenda: BSC...best supportive care, nejlepsi podplrnd terapie; HMA...hypometylacni latky;
alloSCT...alogenni transplantace krvetvornych bunék; HU...hydroxyurea; LD ARA-C...nizkoddvkovany
cytosinarabinosid; E.T.P. ...erytrocytarni transfuzni ptipravky; 5-AZA...5-azacytidin

Statistickd analyza ukdzala benefit pro transplantované pacienty po dobu pfiblizné 2 let od
provedeni transplantace. Zddlo se také, Ze 1é¢ba 5-AZA vykazuje lepsi vysledky neZ BSC. Log-rank
test vSak nepotvrdil statistickou vyznamnost téchto jevl (p = 0,27). Rovnéz ani parova analyza pfi
vybéru homogenéjsich skupin neprokazala statisticky signifikantni rozdil (p = 0,18) mezi jednotlivymi
[é¢ebnymi pFistupy.

5. Diskuse

5.1. K zakladnimu souboru MDS a CMML

Vétsina zakladnich charakteristik zakladniho MDS a CMML souboru, jako jsou vékovy median v dobé
dg (69,5 roku), zastoupeni sekundarniho MDS (18 %), podil pacientd s detekovanymi
cytogenetickymi abnormalitami typickymi pro MDS (42 %) nebo ptitomnost fibrézy kostni diené u
9,3 % MDS pacientd, koresponduji s literarnimi udaji (24, 25, 28, 29, 33, 88, 110). Podle literatury je
MDS stejné jako CMML, ktera je nejéastéjsim typem MDS/MPN, ¢astéjsi u muzl nez u zen (25, 87).
Jedinou vyjimku tvofi 5g- syndrom, ktery se Castéji vyskytuje u Zen (13). Na rozdil od zahranicnich
literarnich dat v naSem souboru lehce prevazuji Zeny nad muzi (53 % vs. 47 %). Je zajimavé, Ze k
podobnému vysledku dosel také Starostka a kol. ve své praci Projekt myelodysplasticky syndrom na
severni a stfedni Moravé (232). Tato prace, do které byla vtélena data také od 12 naSich MDS
nemocnych, pojednavd o vysledcich sbéru a statického zpracovani dat od 107 nové
diagnostikovanych pfipadli MDS a MDS/MPD rekrutovanych ze 2,2 milionu obyvatel severni a
stfedni Moravy v roce 2013. V tomto souboru lehce pfevazuji Zeny nad muzi (52 % vs. 48 %) i
navzdory velmi nizkému vyskytu MDS s del(5q) (0,09 %). Autofi z koSického centra udavaji ve své
praci dokonce podil 14 Zen vs. 5 muzl (233). Podet novych pfipadi v hasem souboru (2,92 MDS
nebo CMML za rok) mirné zaostava zaincidenci v USA nebo EU (3-5 pfipadl MDS na 100 000
poloviné sledovaciho obdobi, zatimco ve druhé poloviné periody se zachyt onemocnéni zvysil
zfejmé vlivem lepsi dostupnosti nékterych vysetfovacich metod (napt. cytogeneticka vysetfeni) a
zvySenim povédomi a zajmu o MDS v fadach lékarl prvni linie, ktefi pak castéji odesilali do
hematologické ambulance pacienty k doSetrfeni nejasné cytopenie. S ohledem na pomérné vysoké
zastoupeni jak low risk WHO subtypd, tak i (very) low IPSS, IPSS-R a WPSS (72, 104, 107) kategorii
v nasem souboru neprekvapi pomérné dlouhé OS (7,04 roku) i EFS (2,78 roku) (142).

5.1.1. Mezinarodni prognosticka skére (IPSS, IPSS-R, WPSS)

Pro Iécbu pacienta s MDS je dulezita nejen presna klasifikace subtypu choroby, ale predpovéd rizika
progrese do akutni leukémie a smrti. Prvnim, a dosud Siroce pouZivanym prognostickym skérovacim
systémem je IPSS (72) (tab. 15-16), které Cleni pacienty do 4 rizikovych skupin podle % dienovych
blastli, poCtu perifernich cytopenii a zmén karyotypu. Jeho modifikace, WPSS (104) (tab. 17-18),
stratifikuje pacienty do 5 skupin, nahrazuje % blastll WHO subtypy a pfidava zavislost na transfuzich
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erytrocytl jako dalsi rizikovou proménnou. D34 se fici, Ze nejnovéjsi z mezinarodné uzivanych
prognostickych index(, IPSS-R (107) (tab. 19-21), je dnes povaZovan za zlaty standard. Rozdéluje
MDS pacienty také do 5 rizikovych skupin a oproti IPSS zptresiiuje vyznam hladiny nizké hladiny
blastl v kostni dieni, perifernich cytopenii a zavadi novou klasifikaci cytogenetickych prognostickych
jednotek. Za pomoci statistickych metod bylo prokazano, Ze vSechna tfi vySe jmenovana
mezindrodné uznavana prognostickd skoére jsou uclinnymi prediktory prezZivani i pro nas
neselektovany soubor pacientd, pochazejicich z jediného lokdlniho pracovisté v CR. Podle ocekavani
byl za nejlepsi skdrovaci systém pro nase pacienty oznacen IPSS-R.

5.1.2. WHO subtyp jako nahradni prediktor OS a EFS

PFi podezfeni na MDS patfi podle doporuceni ELN z roku 2013 k povinnym vySetfenim provedeni
kompletniho krevniho obrazu, vyhodnoceni mikroskopického diferencidlniho rozpoctu leukocytq,
analyza panopticky obarveného natéru kostni dfené, histologie a cytogenetické vysetteni kostni
drené (24) (tab. 8). V béZné hematologické praxi se vsak stava, Ze se opakované nedafi ziskat validni
vzorek pro cytogenetickou analyzu. Také u 7 nasich pacientl chybélo validni cytogenetické vysetieni
a nebylo tedy moZné dopocitat rizikové skoére. Avsak i tyto pacienty je tfeba stratifikovat a nasledné
ucinit terapeutické rozhodnuti. Statistické Setfeni prokdzalo, Ze pouhé zarazeni pacienta k WHO
subtypu je pouZitelnym prediktorem OS a EFS nasich pacientl. Zdalo by se tedy, Ze tim je problém
s inkompletnim vySetfenim MDS vyreSen, protoZe k uréeni subtypu MDS obvykle dostacuje rfadné
mikroskopické hodnoceni natéru periferni krve a kostni dfené. Co se ale stane, kdyZ se opakované
nedafi ziskat sterndlni punktat, dokladd pfipad mimofadné komplikované diferencidlni diagndzy
pancytopenie pacienta vySetfovaného v HA KNTB Zlin. Tato kazuistika mimo jiné nazorné ukazuje,
Ze absence validniho sterndlniho punktatu znemoziuje nejen uréeni MDS subtypu, ale i samo
potvrzeni/vylouéeni diagndzy myelodysplastického syndromu (obr. 17).

TREPANOBIOPTICKY NALEZ.
Obraz tézkych megaloblastoidnich zmén v Cervené fadé - prekurzory

erytropoézy s vyraznymi, misty az naznacené tycinkovitymi jadérky, hematoxilin-
eosin, 400x

PET/CT 3 D FUZE NADOROVEHO LOZISKA V HRUDNIi STENE.

NiZCE DIFERENCOVANY SARKOM.

Solidné utvareny, nizce diferencovany nador slozeny z epiteloidnich, silné
anizomorfnich bunék s objemnymi jadry a napadnymi nukleoly. Bunécné
hranice jsou nezfetelné, misty maji nadorové elementy az syncytialni charakter
a disperzné jsou ptritomny mnohojaderné obrovské buriky. Mitoticka aktivita je
velmi vysoka, s pfitomnosti atypickych mitéz, hematoxilin-eosin, 400x.

Obr 17. Kadickova a kol. Pripad diferencidlni diagnostiky pancytopenie (83). Legenda: 47-lety
pacient byl vySetfovan pro nejasnou pancytopenii. V krevnim obraze mél na$ nemocny prominujici
normocytarni normochromni anemii s hemoglobinem 46 g/l, bez deficitu zakladnich hematinik,
retikulocytdzy, s negativnimi markery hemolyzy. Dale byla patrnd trombocytopenie 66 x 10%/I a
leukopenie 2,9 x 10%/I s neutropenii 1,6 x 10%/I, bez signifikantnich zmén v diferencidlnim rozpottu
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leukocytl a pratokové cytometrii z periferni krve. Punkce kostni drené byla opakované such3,
vySetfeni trepanobioptického vzorku opakované prokazalo hyperplastickou kostni dfefi a extrémné
zmnozenou erytropoézu s megaloblastoidnimi zménami. Granulopoéza i megakaryopoéza byly
potlaceny do té miry, Ze je nebylo mozné hodnotit. Pfi Zddném z opakovanych vysetfeni kostni
drfené se nepodafilo odebrat materidl pro cytogenetické a cytoflowmetrické vysetreni, ani provést
validni natér nebo otisk kostni dfené. Diagndzu zvazovaného myelodysplastického syndromu tedy
nebylo mozZné potvrdit ani vyvratit. Pacient se rychle stal zavislym na transfuzich erytrocyt( a
pozdéji i trombocytl, diferencidlné diagnosticky postup komplikoval opakovanymi negativnimi
reversy stran hospitalizace na interné. V dalsim pribéhu vedly vysleky vySetfeni k podezieni na
malignitu zaZivaciho traktu s kostnimi metastazami nebo na agresivni lymfom. Pfi PET/CT vysetreni
odhaleno rozsahlé lozZisko viabilni nddorové tkané v hrudni sténé a proveden odbér histologie. Ve
snaze predlécit agresivni lymfom byla poddna prefaze kortikoidy, ktera byla nasledovana
syndromem ndadorového rozpadu a rendlnim selhanim. Pacient zemfel pod obrazem
multiorganového selhdni a disseminované intravaskularni koagulopatie v den stanoveni diagndzy
nediferencovaného/dediferencovaného (rhabdomyo) sarkomu.

5.1.3. CACl a PS jako alternativni prediktory

Vyskyt malignich onemocnéni, tedy i MDS, stoupa s vékem. Priimérny vék nasich MDS pacient( pfi
diagndze byl 67,5 roku, coZ odpovida udajlim z literatury (24, 25). Pfirozenym projevem starnuti je
vyssi vyskyt komorbidit, ve véku nad 65 let je priimérny vyskyt konkomitantnich nemoci 3 a vice, coz
plati i pro pacienty s MDS. PrestoZze komorbidity nepfiznivé ovliviiuji celkové preZivani pacientl
s malignitou a vyznamné ovliviiuji terapeutické zaméry (235, 236), neni komorbiditni skére soucasti
IPSS, IPSS-R nebo WPSS. Jak dokazuji ¢isla uvedena v predchozi kapitole, Charlson Age-Comorbidity
Index (CACI) (223) (tab. 30) nasich nemocnych se ukazuje jako vyznamny prediktor jak pro OS tak
pro EFS. Avsak tento prediktor ma vyrazné mensi silu nez IPSS-R, jak pro OS, tak pro EFS. Obdobné
staticka analyza ukazala, Ze ani hodnota performance status (PS) (222) (tab. 31) nasSich pacientl
neni lepsi v predikci OS a EFS neZ kterykoliv z trojice prognostickych indexd. Shrnuti vlastnich
vysledkl statistického Setreni signifikantnich prediktorid preZiti uvadi tabulka 42.

Tab. 42. Shrnuti statistického Setfeni vyznamnosti testovanych prediktora.

Nazev prediktoru OS a EFS Hodnoceni

IPSS-R nejlepsi z testovanych

IPSS, WPSS dostatecné silné

WHO subtypy dostatecny v pripadé, Ze chybi cytogenetika
PS, CACI jen pomocné

Legenda: IPSS-R...Revised International Prognostic Scoring Systém; IPSS...International Prognostic
Scoring Systém; WPSS...World Health Organization Prognostic Scoring Systém; PS...Performance
Status; CACI... Charlson Age-Comorbidity Index.

5.1.4. Cytogenetické aberace

Potvrzeni/vylouéeni cytogenetickych aberaci ve vzorku kostni dfené je tedy mandatornim
vySetfenim pti podezieni na MDS a je také nezbytnym krokem v urceni prognostického skore.
Statistické Setfeni v nasem souboru prokdazalo, Ze zarazeni pacienta do rizikové cytogenetické
skupiny dle IPSS nebo IPSS-R je dobrym prediktorem prezivani, ktery ale neni lepsi nezZ stratifikace
nemocnych dle pfislusnych skérovacich systém IPSS a IPSS-R. Nejcastéjsi cytogenetickou zménou u
MDS je delece dlouhych ramen chromozomu 5. Nahled na tuto aberaci prodélal dlouhy vyvoj.
Pfesto, Ze Van den Berghe formuloval svych 6 kriterii 59- syndromu jiz vroce 1974, do FAB
klasifikace (ani do té revidované z roku 1982) se tato entita nepromita (1, 9). Zato ve WHO 2002 se
5g- syndrom objevuje jako samostatna subjednotka (64). WHO klasifikace 2008 tuto podjednotku
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rusi a misto ni zavadi entitu MDS s deleci 5g- (94). Nasledné néktefi autofi ve svych pracich tyto dva
rozdilné pojmy volné zaménuji. Do tohoto obdobi spadd prdce Neuwirtové a kol. Analyza
nemocnych s myelodysplastickym syndromem (MDS) s deleci dlouhého ramene 5. choromozomu
(del(5qg)), sledovanych Ceskou MDS pracovni skupinou. Vyznam pro diagnostické zafazeni a urcéeni
progndzy, do které se promitla data také naSich MDS pacient( s del(5q) (48). Tato retrospektivni
analyza shromazdila data od 68 nemocnych s del(5q) z 12 rdiznych hematologickych pracoviét v CR a
kladla si za cil zpfesnit prognézu nemocnych s perspektivou racionalizace lé¢by lenalidomidem a
indikace k alloSCT. Za timto uc¢elem byli pacienti rozdéleni do 4 skupin A-D podle toho, do jaké miry
spliiovali kritéria pro 5g- syndrom (obr. 18). Vzhledem k vysoké zavislosti na transfizich erytrocyt
napfi¢ vSemi skupinami pacientl (80-87 %) neprekvapi vétsi spolehlivost WPSS neZ IPSS. Prace také
zdUraziiuje vyznam trombocytopenie jako negativniho prognostického faktoru. NejdlleZitéjsim
vystupem analyzy jsou rozdily vOS a LFS mezi jednotlivymi skupinami, které jsou padnym
argumentem pro potfebu odliSovat 59- syndrom od MDS s del(5q). Nejkratsi prezivani pacientl ze
skupiny D bylo pravdépodobné zplsobeno pritomnosti nékolika pacientli s velmi nepfiznivou
cytogenetikou (monosomie 7, komplexni zmény karyotypu). Tato skutecnost dobre koreluje
s pozdéji vedenymi studiemi, které prokazaly, Ze jedna pfidatna abnormalita k del(5q) neméni
signifikantné progndzu pacienta s vyjimkou abnormalit chromozomu 7 (65, 98). Tyto prace pak
vedly ke zméné definice MDS s izolovanou del(5q) dle revidované WHO klasifikace 2016, ktera
pfipousti diagndzu i v pfitomnosti jedné pridatné cytogenetické abnormality kromé monozomie 7
nebo del(7q) (43).

Skupina A Skupina B

1. izolovana del(5q) 1. izolovana del(5q)

2. makrocytarni anémie 2. makrocytarni anémie

3. hypoplazie cervené rady 3. hypoplazie ervené rady

4. normalni pocet blastd 4. normalni pocet blast(

5. normalni pocet trombocytl (do 400 x 10%/1) 5. zvy$eny podet trombocytl (nad 400 x 10°%/1)
6. zvlastni, hypolobulizované megakaryocyty 6. zvlastni, hypolobulizované megakaryocyty
Skupina C Skupina D

1. izolovana del(5q) Del(5q)

+ nespliuje 22 kriteria pro 5g-sy +

nebo >1 dalSi chromozomalni aberace

pfitomna trombocytopenie

Obr. 18. Rozdéleni pacientti s del(5q) do skupin. Legenda: zelené jsou vyznaceny vzajemné
odchylky ve skupinach, které splnuji kritéria 59- syndromu; ¢ervené jsou zvyraznény odchylky od
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kritérii 5g-syndromu. OS se zkracovalo ve sméru B-A-C-D (54 vs. 42 vs. 29 vs. 7,5 mésice), LFS se
zkracovalo na ose A-B-C-D ((50 vs. 38 vs. 31 vs.10,5 mésicu).

5.1.5. Sekundarni MDS

K rozvoji sekundarniho MDS dochazi po predchozi expozici lidského organismu nejrliznéjsim
mutagenim, nejcastéji v souvislosti s chemoterapii a radioterapii maligniho onemocnéni
s medidnem vyskytu po primarni expozici kolisajicim mezi 60-100 mésici. Vyznacuje se kratkym
prezivanim (OS kolem 10 mésicll) ve srovnani s primarnim MDS a predstavuje tak obavanou pozdni
komplikaci |é¢by nddorového onemocnéni. Castéj$i vyskyt byl zaznamendn u zen, coz se dd vysvétlit
nejcastéjsim zastoupenim karcinomu prsu a gynekologickych tumor( jako primarni malignity (237,
238). Moznosti [é¢by sMDS jsou tristni, protoZze k omezenim, které plati pro 1é¢bu primarniho MDS
(vék, komorbidity, klinicky stav), pfistupuji navic jesté i pretrvavajici plivodni maligni onemocnéni a
organové poskozeni po predchozi protinddorové |écbé. Jedinou kurativni [é¢bou sMDS je HSCT, na
kterou dosdhne jen mala ¢ast téchto nemocnych. Neuralgickym bodem statistické analyzy sMDS je
vSeobecnd nejednotnost panujici mezi hematology, zda pfipady, kdy pfi [é¢bé primdrniho tumoru
byla pouzZita jen chirurgickd lé¢ba nebo kdy MDS byl diagnostikovan soucasné se solidnim tumorem,
povaZovat za sekunddrni MDS ¢i nikoliv. Kohorta nasich 13 sMDS nemocnych byla tak mal3, Ze
nebylo mozno tyto literdrni Gdaje ovéfit pomoci statistickych metod. Cast téchto nasich pacientt
vSsak byla zahrnuta do prace Bélohlavkové a kol. Sekunddrni myelodysplasticky syndrom:
retrospektivni analyza dat z registru Ceské pracovni MDS skupiny, ktera zafadila 111 nemocnych,
ktefi byli diagnostikovani a léceni na rdznych hematologickych pracovistich Cech a Moravy
v pribéhu vice nez 25 let a jejichz MDS vznikl v souvislosti s pfedchozi malignitou a/nebo
protinddorovou lécbou (29). Tézisté prace spocivalo nejen v testovani klasickych rizikovych faktor(
na OS nemocnych, ale i v pokusu o nalezeni korelace mezi typem primarniho tumoru, zplsobem
jeho 1éc¢by a prlbéhem samotného sMDS. Statistickd analyza prokazala, Ze i pro tuto zvlastni
podjednotku MDS lze jako prediktor prezivani pouzit klasické prognostické markery jako je IPSS
nebo zarazeni k WHO subtypu ¢i % blastl v KD, kdeZto typ primarni malignity ani druh Iécby nejsou
ve vztahu k OS statisticky vyznamné (tab. 43).

Tab 43. Vysledky statistické analyzy a vhodnost prediktord OS pro sMDS.

Prediktor | IPSS % blastll | WHO | Typ Typ Typ léCby
v KD subtyp | cytogenetické | primarniho primarniho
aberace tumoru tumoru
p value <0,001 | <0,001 <0,001 | 0,139 0,936 0,383

Legenda: vhodny prediktor, nevhodny prediktor

5.1.6. Follow up transfazné zavislych pacient(

Literdrni prameny uvadéji, Ze pres 90 % MDS nemocnych trpi anémii, z toho 50 az 60 % ma anémii
tézkou. Témér 80 % v pribéhu svého onemocnéni dostava krevni prevody a asi u 40 % nemocnych
jsou transfuze erytrocytl jedinou moZnou terapii (121). Ani nas soubor s 37 transfuzné zavislymi
pacienty neni vyjimkou. Opakované transfuze erytrocytl vSak s sebou pfinaseji problém pretizeni
Zelezem s hrozbou poskozeni Zivotné dulezitych tkani a organ(, jak bylo podrobné rozebrano
v kapitole 1.9.2. Statistickd analyza dat zfollow up 30 nasich transfuzné zavislych a zaroven
nechelatovanych pacientli jasné prokdazala negativni vliv poctu podanych T.U.E.T.P. na OS
nemocnych. Riziko smrti u téchto pacientl stoupalo plynule s po¢tem pfijatych T.U. E.T.P. a je
pozoruhodné, Ze pfi obdrzeni vice nez 20 jednotek erytrocytl se jiz dale nezvysovalo. Feritin je
Siroce pouzivan jako laciny a dostupny marker pretiZzeni organismu Zelezem i pfes to, Ze patfi mezi
tzv. proteiny akutni fdze, takze jeho hladina jen volné koreluje se stupném pretizeni zelezem (122).
Tento fakt dobfe koresponduje s velmi malou a statisticky nevyznamnou korelaci hladiny feritinu
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a poctu podanych erymas u nasich nechelatovanych pacient(l. Pfesto se samotna hladina sérového
feritinu ukazala byt dobrym prediktorem pfezZivani, protoZe signifikantné negativné ovliviiovala OS i
EFS. Pfesnéjsi metodou ke stanoveni pretiZzeni Fe kritickych organ( je magneticka rezonance jater
nebo myokardu metodou MRI T2* R2*, ktera dovoluje semikvantitativni urceni obsahu Fe v
myokardu a také stanovi funkci srde¢nich komor (122, 239). Proto mezi pavodnimi zaméry studie
bylo také u transfuzné zavislych pacientli (vedle stanoveni sérového feritinu a uvedenych
laboratornich markerl poskozeni organismu Zelezem) provést magnetickou rezonanci (MR) srdce
metodou T2* a MR jater. Tato vySetfeni se bohuZel podafilo realizovat jen u 4 pacientll a nebylo
tedy prinosné je jakkoli statisticky hodnotit. Pfesto data z téchto vysSetfeni prindseji zajimavé
informace — naptiklad pozorovani, Zze znamky pretizeni jater Fe byla zaznamendana u 2 pacientl s
feritinem jen kolem 500 pg/l. Tato jednotlivd pozorovani naznaduji, ze k pretizeni orgdnd muze
dochazet jiZ pfi vyrazné nizsich hladinach sérového feritinu, neZ jaké doporucuji guidelines u nas i ve
svété pro zahdjeni chlelatace (24, 118, 240). Pokud by se tato zjisténi potvrdila na vétsich souborech
pacientd, je mozné, Ze se kriteria pro zahajeni chelatace oproti stavajicim jesté dale zpfisni.

Pfi zpracovani vysledkd follow up vSech nasich tficeti transfuzné zavislych a zéaroven
nechelatovanych pacientll jsme nezaznamenali Zadnou vyznamnou korelaci mezi po¢tem podanych
T.U. E.T.P. a narlistem hodnot biochemickych marker(i poskozeni srdce, jater a ledvin. Vysledky
mohly byt alterovany jednak chybéjicimi daty fady pacientd, jednak i tim, Ze jaterni a ledvinové
funkce jsou ¢asto ovlivnény komorbiditami a konkomitantni medikaci jednotlivych pacient(.

5.1.7. Kazuistika nechelatovaného polytransfundovaného pacienta

Zato kazuistika naSeho (ne)chelatovaného pacienta s 5g- syndromem (kapitola 4.1.1.2.) jasné
dokumentuje poskozeni jater, srdce, pankreatu a sleziny v souvislosti s uklddanim nadbytecného Fe
na makro i mikroskopické Urovni. Za pfi¢inu smrti je v pitevnim protokole oznaceno
hepatorenalniho selhani. Selhani jater je podloZeno difuzni mikronoduldrni cirhézou jater vzniklou
v plvodné intaktnich jarech na podkladé hemosiderdzy u polytransfundovaného pacienta (obr. 15).
Mikroskopicky sekéni ndlez a fotodokumentace k nému sice dokladaji hemosiderinova depozita
v ledvinnych kanalcich i glomerulech (obr. 14), ale makroskopicky byly obé ledviny popsany jako
intaktni. K ledvinnému selhani ziejmé tedy doslo na podkladé hepatorenalniho syndromu, ktery je
definovdn jako funkcni selhdni ledvin pfi jaternim onemocnéni s portalni hypertenzi (241). Za
pfi¢inu postupného rozvoje trombocytopenie, kterd sehrala tak dileZitou roli pro OS naseho
pacienta (nebyl podan lenalidomid), Ize povaZovat selhavajici kostni dien a rozvijejici se poskozeni
jater pfti pretizeni Fe, mozné HLA alloprotilatky u polytransfundovaného pacienta (120) nebo také
hypersplenismus, ktery byl popisovan jak pti vySetfeni pacienta zobrazovacimi metodami, tak
v pitevni zpravé. Uverejnéni této kazuistiky obsahujici podrobny pitevni nalez poskozenych tkani a
organu spolu s fotodokumentaci histologickych preparatd s mohutnymi hemosiderinovymi depozity
v samostatném recenzovaném C¢lanku bylo zamysleno jako dlrazné varovani pro kazdého
hematologa osettujiciho podobného nizce rizikového MDS pacienta zavislého na transfuzich. Tato
prace je jisté i padnym argumentem pro zahdjeni véasné a ucinné chelatace pacientd, u kterych se
nedafi odstranit jejich zavislost na transflzich jinou lécbou jako jsou napftiklad ristové faktory
hemopoézy nebo lenalidomid.
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5.2. K souboru CMML
Zakladni charakteristiky naseho CMML souboru se shoduiji s literarnimi udaji (87, 88) (tab. 44).

Tab. 44. Zakladni charakteristiky souboru pacientti s CMML.

Median véku pfi MuZi/zeny Overall survival Zmény
diagndze karyotypu *
Hodnoty vV 66 let 1,9:1 14 mésicl 14 % pripadd
nasem souboru
Hodnoty v 65-75let 2:1 max. 20 mésicl cca 20 % pripadl
literature

Legenda: *...konvenéni cytogenetika

5.2.1. Prediktory pfezivani

Pro vybér spravné lécebné modality je také dulezZité stratifikovat nemocné dle rizika progrese
onemocnéni a smrti. K mezindrodné uznavanym prognostickym indexdim patfi CPSS a GFM (109, 90)
(tab. 22-24). Pti statistické analyze nasSich byl za nejlepsi prediktor preZivani v naSem souboru
oznacen CPSS. Dal$im, i kdyZz méné ucinnym prediktorem OS, se prekvapivé ukazalo byt rozliseni MD
a MP podtypu v ramci FAB klasifikace z roku 1982 (tab. 11), zatimco zafazeni k CMML-1 a CMML-2
subtypim dle WHO (tab. 12) nedosahlo v nasem souboru statistické vyznamnosti. Vzhledem
ktomu, Ze CMML patfi k myeloidnim neoplaziim starSiho véku, neni prekvapenim, Ze témér
polovina nasich nemocnych (47 %) méla tfi a vice vyznamnych komorbidit. Proto se multivariantni
analyza vénovala efektu véku a komorbidit v kombinaci s CPSS. Ani v jednom pfipadé vsak nebyl
prokazan vliv téchto parametrd na OS.

5.2.2. Vliv terapeutické modality na OS

Vyhodnoceni lé¢ebnych pfistupl vazlo pro maly pocet pacientll uZivajicich urcity typ 1éCby a pro
heterogenitu definovanych skupin, presto vSak pfineslo zjevny trend ve zlepSeni OS u nasich
pacientd lécenych alloSCT a HMA. To zcela koresponduje s faktem, Ze jedinou kurativni l1é¢bou
CMML je alloSCT, ktera je ale omezena na tzky okruh mladsich pacientll. HMA dokaZou u nékterych
pacientl restartovat normalni krvetvorbu a jsou doporucovany pro CMML- 2, MD podtyp (242) (tab.
26), 5-AZA je uzivan jako bridging k alloSCT (197, 198). Nadéje na zlepSeni plyne z dosavadniho
testovani novych molekul jako jsou napfiklad IDH inhibitory (243) nebo rigosertib (217), ktery by
mohl pomoci zvlasté u starsich, vyse rizikovych pacientl, ktefi nejsou vhodni k transplantaci a u
kterych selhala lécba HMA. D3 se tedy fici, Ze vysledky Iécby CMML jsou i v soucasnosti
neuspokojivé, coz souvisi s biologickou podstatou a heterogenitou nemoci i pomérné vysokym
medidnem véku pri diagnéze. Nemocni s CMML vyZaduji individudlni ptistup sdlrazem na
terapeutickou rozvahu v zavislosti na podtypu choroby, rizikovém skére a dominujicich klinickych
obtiZich s prihlédnutim k véku pacienta, komorbiditdm a jeho prani. Praktické naplnéni téchto zasad
vystizné demonstruje na souboru tfi kazustik pacientd s CMML Rohon a kol. v ¢lanku ManaZment
diagnostiky a liecby chronickej myelomonocytovej leukémie — pohlad z klinickej praxe. Tato prace je
také zvlast uZiteéna tim, Ze jsou zde postupné poddavana strucnd a jasné formulovana doporuceni
pro diagnosticko-terapeuticky proces u CMML nemocnych v kazdodenni hematologické praxi (244)
(obr. 19).
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subtyp dle FAB

eleu<13 =MD eblasty a promono v KO<5 % eblasty a promonocyty v KO 5-19 %
eleu>13 = MP +v KD<10 % +10-19 % KD a/nebo Auerovy tyce

indikace k zahajeni Ié¢by

paraneoplastické symptomaticka strata hmotnosti extrameduldrni leu>30, plt<50,
teploty splenomegalie infitrace hgb<100

|¢

moznosti [éCby . linie

cytoredukce HU 1g/d, ETO 5-AZA 75 mg/m?v 5+2+2 alloSCT

substituce E.T.P., E.S.P. 150 mg/tyden, LD ARA-C resimu

kritéria remise dle IWG 2006

|¢

CR: blasty v KD < 5 %, normalizace leu, plt a hgh PR: 50 % redukce blastt v KD

doporuceni k ukonéeni 1é¢by

hlavni kritéria: elevace blastl, cytogeneticka klonalni evoluce, vedlejsi kritéria:
nové extramedularni postizeni transfuzni zavislost, 50 % pokles neu nebo plt

Obr. 19. Praktické informace zc¢lanku. Legenda: MD..myelodysplasticky  typ;
MP...myeloproliferativni typ; KD...kostni dfen; HU...hydroxyurea; LD ARA-C...nizkodavkovany cyto-
sinarabinosid; ETO...etoposid; 5-AZA...5-azacytidin; alloSCT...alogenni transplantace kostni dfené;
CR...kompletni remise; PR...parcidlni remise; neu...neutrofily; plt..trombocyty; leu...leukocyty;
hgb...hemoglobin; E.T.P...erytrocytarni transfizni pfipravky; E.S.P....erytropoézu stimulujici proteiny.

6. Zaver

Zavérem lze konstatovat, Ze incidence onemocnéni a dalsi demografické ukazatele a charakteristiky
vobou souborech (tj. zadkladni soubor MDS a CMML, soubor samotné CMML) prevaziné
korespondovaly s literdrnimi Udaji. Z toho Ize dovozovat, Ze zachyt a uUroven zdkladni diagnostiky
MDS a CMML v CR jsou srovnatelné s ostatnimi zemémi EU nebo s USA.

Vyznam analyzy zakladniho souboru MDS a CMML pacient( tkvi hlavné v tom, Ze do ni byli zahrnuti i
ti nemocni, ktefi naptiklad pro velmi pokrocily vék a/nebo vyraznou komorbiditu nebyli referovani
na vyssi pracovisté fakultniho typu. Do prace také nebyla zatazena zadna zprostfedkovana data; da
se fici, ze vSichni pacienti prosli rukama autorky. Diky tomu tento soubor vypovida o vyskytu a
zastoupeni MDS a CMML a jejich jednotlivych subtypl v ¢eské populaci tak, jak se s nimi setkavaji
kolegové na okresnich hematologickych pracovistich. Proto je tak cenné zjisténi, Ze i v tomto
relativné malém souboru jsou statisticky signifikatnimi prediktory preZiti vSechny tfi hlavni
prognostické indexy (IPSS, WPSS a IPSS-R), které plvodné vznikly na velkych poolovanych
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souborech v zahraniéi. Nejlepsi vypovédni hodnotu ma i v nasem souboru nejnovéjsi z nich, IPSS-R.
Pro lokdlniho hematologa je vyznamné i zjiSténi, Zze ur¢eni samotného WHO subtypu je relevantnim
prediktorem a lze ho v nouzi (napfiklad pokud se opakované nedafi ziskat validni vzorek pro
cytogenetické vysSetreni) pouzit pro stratifikaci pacienta pfi diagndze, zatimco PS nebo CACI je
vhodné pouzivat pfi terapeutickém rozhodovani jen jako pomocné kritérium. Follow up nemocnych
zavislych na transfuzich potvrdil, Ze pocet obdrZenych transfluzi erytrocytl a narustajici hladina
sérového feritinu jsou negativnimi prediktory prezivani. V této souvislosti je pfilozena kazuistika
s fotodokumentaci poskozeni organli z ukladani nadbytecného Zeleza u 5g- pacienta opravdu
dlraznym pfipomenutim nezbytnosti chelatace u transfuzné zdavislych pacientd. Diky pomérné
dlouhému sledovacimu obdobi je vedlejSim produktem prace také zmapovani rozvoje |é¢by MDS
nemocnych za poslednich vice nez 10 let v rutinni hematologické praxi — napfiklad uzivani pouze
deferoxaminu v samém pocatku sledovaciho obdobi, pres deferipron, ktery byl dostupny uprostred
periody, aZ po deferasirox, ktery je favoritem chelatacni terapie v poslednich letech. Z prace je také
patrnd rozvijejici se spoluprace s kolegy z hematologickych center fakultniho typu jak na poli
diagnostiky (druhd cteni cytologii natérl kostnich dfeni, hodnoceni trepanobiopsii, cytogeneticka
vysetfeni apod.), tak hlavné v oblasti terapie vySe rizikovych MDS (5-AZA, kombinovana
chemoterapie, transplantace kostni dfené).

Je potésujici, Ze i pro pomérné maly a neselektovany soubor samotného CMML funguje jako ucinny
prediktor mezindrodné uznavany CPSS, ktery byl téZ vytvoren na velkych kohortdach nemocnych
v zahranidi. DuleZity je i statisticky dikaz, Ze v ptipadé chybéjici validni cytogenetiky Ize uréeni CPSS
kategorie nahradit zcela jednoduchym zatazenim pacienta k MD a MP podtypu. Prace se souborem
CMML pacientl bohuZel nepfinesla jasny statisticky dlikaz o pozitivnim vlivu urcité terapeutické
modality na preZivani pacientl. To zcela koresponduje s faktem, Ze vysledky lécby CMML jsou
obecné neuspokojivé a Ze tito nemocni vyzaduji individudlni pfistup. Nutnost hledani novych
|éCebnych postupl a zavadéni novych |ékl do praxe je tak v pfipadé CMML jesté naléhavéjsi nez u
samotného MDS.
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8. Zkratky

5-AZA 5-azacytidin

5g-sy 5g-syndrom, syndrom s deleci dlouhého ramene chromozomu 5

AA aplasticka anémie

aCML atypickd chronicka myeloidni leukémie

AF acidum folicum

AlHA autoimunni hemolyticka anémie

ALIP abnormal localization of immature precursors, abnormalné lokalizované shluky
nezralych prekursort (blast() v kostni dfeni

alloSCT alogenni transplantace krvetvornych bunék

ALP alkalicka fosfataza

ALT, AST jaterni transamindzy

AML akutni myeloidni leukémie

AML-like CT chemoterapie pouzivana pfi lécbé akutni myeloidni leukémie

APC gen Adenomatous polyposis coli gen

ASXL1 additional sex-comb like 1

ATG antithymocytarni globulin

BAP1 gen pro ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase BAP1

B-CLL B-chronicka lymfaticka leukémie

Bcr/Abl fuzni gen Breakpoint cluster region-Abelson murine leukemia

bcr-abl chiméricky protein

BFU-E burst-forming unit erythroid

BM bone marrow, kostni dren

BSC best supportive care, nejlepsi podpurna péce

c konkordance

CACI Charlson Age-Comorbidity Index

CALR gen pro calreticulin

CBL/CBLB gen pro Cbl (Casitas B-cell lymphoma)-ubiquitin ligdza

Ccus clonal cytopenia of undetermined signifikance, klonalni cytopenie nejasného
vyznamu

CcDh Cluster of Differentiation

CDR common deleted region

CEBPA gen pro CCAAT/enhancer-binding protein alpha

CFU-E colony-forming unit erythroid

CGH komparativni genomova hybridizace

CML chronicka myeloidni leukémie

CMML chronickd myelomonocytarni leukémie

CMML-I, Il chronickd myelomonocytarni leukémie-l, Il
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6V/\Y)

cytomegalovirus

CPSS CMML-specific prognostic scoring systém

CR,PR kompletni, parcidlni remise

CRBN cereblon

CRP C-reaktivni protein

Cs-A cyclosporin A

CT computerova tomografie

CR Ceska republika

DAC decitabin, 5-aza-2'-deoxycytidin

DAC-TP 5-azaC-dCTP, 5-aza-2'-deoxycytidin trifosfat

DL donor leukocyte infusion, inflze darcovskych lymfocytd
DNA deoxyribonucleid acid, deoxyribonukleova kyselina
DNMT3A gen pro DNA methyltransferdzu 3A

DNMTs DNA-methyltransferazy

E.S.P. erytropoézu stimulujici proteiny

E.T.P. erytrocytarnimi transfuznimi pfipravky

EFS event free survival

EFS Event Free Survival

EGR1 Early Growth Response 1

EHA European Hematology Association, Evropskd hematologicka asociace
ELFO elektroforéza

ELN European Leukemia Net

EMEA Evropska lékova agentura, European Medicines Agency
ET esencialni trombocytémie

ETO etoposid

EZH2 gen pro Enhancer of zeste homolog 2

FAB Francouzsko-americko-britska skupina

Fas ligand first apoptosis signal ligand

FCM prdtokova cytometrie

FDA Food and Drug Administration

Fe Zelezo

FGFR1 gen pro fibroblast growth factor receptor 1

FISH fluorescencéni in situ hybridizace

Fli 1 Friend leukemia virus integration 1

FLT3 gen pro fms-like tyrosine kindzu 3

FN fakultni nemocnice

FTO fakultni transfuzni oddéleni

FW sedimentace erytrocytl

GATA-1 GATA-binding factor 1

G-CSF granulocytarni kolonie stimulujici faktor

GFM Groupe Francophone des Myelodysplasies

GM-CSF granulocyto-makrofagové kolonie stimulujici faktor

Gy gray

HA HTO KNTB Hematologicko-transfuzniho oddéleni Krajské nemocnice Tomase Bati ve Zliné
HCT-CI Hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity index
hgb hemoglobin
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HI-E hematologické zlepseni v erytroidni linii

HIV Human Immunodeficiency Virus

HLA human leukocyte antigen

HMA hypometylacni latky

HOK Hematoonkologicka klinika

HR high risk, vysoké riziko

HSCT transplantace krvetvornych bunék

htc hematokrit

HU hydroxyurea

CHIP clonal hematopoiesis of indeterminate potential, klondlni hemopoéza nejasného
vyznamu

ICUS idiopathic cytopenia of undetermined signifikance, idiopatickd cytopenie
nejasného vyznamu

IDH1/2 gen pro Isocitrate dehydrogenasa 1 and 2

IDUS idiopathic dysplasia of undetermined significance, idiopatickd dysplazie
nejasného vyznamu

IFN-y interferon gama

lgG imunoglobulin G

IHOK FN BB Interni hematoonkologicka klinika Fakultni nemocnice Brno-Bohunice

IL1-B interleukin 1-B

IL-2 interleukin 2

INT-1 intermediate-1, stfedni 1-riziko

INT-2 intermediate-2, stfedni 2-riziko

IPSS International Prognostic Scoring Systém, mezinarodni prognosticky skdrovaci
systém

IPSS-R Revised International Prognostic Scoring Systém, revidovany mezinarodni
prognosticky index

ISCN International Systém for Human Cytogenetic Nomenclature

IST immunosuppressive therapy, imunosupresivni |écba

ITP imunitni trombocytopenie

IWG International Working Group

JAK2 Janussova kinaza 2

JAK2/EpoR erytropoetinovy receptor asociovany s JAK-2

JMML juvenilni myelomonocytarni leukémie

KD kostni dren

LD ARA-C nizkodavkovany cytosar

LDH laktatdehydrogenaza

LEN lenalidomid

leu leukocyty

LFS leukemia free survival, doba do rozvinuti (akutni) leukémie

LIC liver iron concetration

LOH loss of heterozygozity, ztrata heterozygozity

LPI labile iron pool

LR low risk, nizké riziko

McCvVv stfedni objem erytrocytu

MD-CMML myelodysplasticky podtyp chronické myelomonocytarni leukémie

MDM2/HDM2 murine/human double minute 2
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MDS

myelodysplasticky syndrom

MDS/MPN

myelodysplasticko-myeloproliferativni neoplazie

MDS/MPN-RS-T

myelodysplasticko-myeloproliferativni neopldzii s prstencitymi sideroblasty a
trombocytézou

MDS/MPN-U neklasifikovatelny myelodysplasticko-myeloproliferativni neoplazie

MDS-EB1,2 MDS s excesem blastli 1, 2

MDS-F MDS s myelofibrézou

MDS-MLD MDS s dysplazii ve vice liniich

MDS-RS MDS s prstencitymi sideroblasty

MDS-RS-MLD MDS s dysplazii ve vice liniich a prstencitymi sideroblasty

MDS-RS-SLD MDS s dysplazii v 1 linii a prstencitymi sideroblasty

MDS-SLD MDS s dysplazii v 1 bunécné linii

MDS-U MDS neklasifikovatelny

MGUS monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

MCH stfedni mnoZstvi hemoglobinu v erytrocytu

MM mnohocetny myelom

MP-CMML myeloproliferativni podtyp chronické myelomonocytarni leukémie

MPL gen pro trombopoetinovy receptor

MPN myeloproliferativni neoplazie

mRNA messenger RNA

NaF fluorid sodny

NCCN National Comprehensive Cancer Network

neu neutrofily

NK pfirozeny zabijec, natural killer

NRAS/KRAS neuroblastoma v-ras oncogene homolog/kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog

NTBI non-transferin bound iron

oS overall survival, celkové preziti

p53 protein 53

PB peripheral blood, periferni krev

PC Physician’s Choice, volba lékare

PD-1 receptor programované bunécné smrti

PDGFRA gen pro platelet-derived growth factor receptor A

PDGFRB gen pro platelet-derived growth factor receptor B

PET pozitronova emisni tomografie

plt platelets, trombocyty

PMF primarni myelofibrdza

PNH paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

PS performance status

PU.1 transkripcni faktor PU.1

PV polycytemia vera

RA refrakterni anémie

RAEB refrakterni anémie s excesem blast(

RAEB-I, Il refrakterni anémie s nadbytkem blasta-I, Il

RAEB-T refrakterni anémie s excesem blast(l v transformaci

RARS refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty

RARS-T refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty a trombocytdzou
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RCMD refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii

RCMD-RS refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii a prstencitymi sideroblasty

RCUD refrakterni cytopenie s unilinearni dysplazii

rHUEPO rekombinantni lidsky erytropoetin

RN refrakterni neutropenie

RNA ribonucleid acid, ribonukleova kyselina

RNF41 Really Interesting New Gene (RING) finger protein 41

ROS reactive oxygen species

RP 14 gen gen pro ribozondlni protein 14 malé S podjednotky ribozomu

RT refrakterni trombocytopenie

rtc retikulocyty

RT-PCR reverzni transkriptdzova polymerdzova retézova reakce

RUNX1 gen pro Runt-related transcription factor 1

sEPO erytropoetin v séru

SF3B1 gen pro Splicing Factor 3b Subunit 1

sMDS sekundarni myelodysplasticky syndrom

SNP single nucleotide polymorphism, jednonukleotidovy polymorfismus

SPARC gen Secreted Protein, Acidic and Rich in Cystein gen

SPC souhrn Udajt o (Iéc¢ivém) pripravku

SRSF2 gen pro Serine And Arginine Rich Splicing Factor 2

T.U. transfusion unit, transfuzni jednotka

TA-GVHD s transfuzi asociované nemoci Stépu proti hostiteli, transfusion-associated graft-
versus-host disease

TBC tuberkuldza

TET2 tet oncogene family member 2 gen

TGF transforming growth factor

TIBC total iron blood capacity, celkova vazebna kapacita Fe

tMDS s terapii asociovany myelodysplasticky syndrom

TNF-a tumor necrosis alfa

TP53 tumor fosfoprotein 53 gen

TRAF 6 gen pro TNF receptor associated factor 6

TRALI akutni dechové tisen asociovana s transfuzi, transfusion-related acute lung injury

TRAP telomeric repeat amplification protocol

TRF terminal repeat fragment

TSH thyreostimulaéni hormon

U2AF1 gen pro U2 Small Nuclear RNA Auxiliary Factor 1

UHKT Ustav hematologie a krevni transflze

VEGF vascular endothelial growth factor

VFN Vseobecna fakultni nemocnice

VHR very high risk

VTE vendzni trombembolismus

W+W watchful-waiting strategy

WHO Svétova zdravotnicka organizace, World Health Organisation

WPSS WHO prognosticky skérovaci index

WT1 gen pro Wilms(v tumor 1

ZRSR2 Zinc Finger CCCH-Type, RNA Binding Motif And Serine/Arginine Rich 2

94




9. Seznam obrazkU, tabulek a graft

9.1. Seznam obrazkd
Obr. 1. Patogeneze MDS.

Obr. 2. Genetické a epigenetické mechanismy a pfislusné geny mutované u MDS.

Obr. 3. Vysetreni del(5g) metodou FISH u pacienta ze Zlina.

Obr. 4. Unilobularni megakaryocyty u pacienta s 5g- syndromem.

Obr. 5. Ukazka dysplastickych zmén v ¢ervené a bilé fadé v kostni dfeni u pacientky s MDS-MLD.

Obr. 6. A.Ukdzka hyperceluldrni kostni dfené v trepanobioptickém vzorku od pacientky s MDS-MLD
ze Zlinska; B. Ukazka hyperplazie Cervené fady v trepanobioptickém vzorku od téZze pacientky
s MDS-MLD; C. Upfesnéni poctu a rozloZeni blastli v trepanobioptickém vzorku od stejné pacientky
s MDS-MLD

Obr. 7. RGzné pfriciny (pan)cytopenie.
Obr. 8. Diagnosticka kritéria pro CMML dle WHO 2016.

Obr. 9. Diagnosticka kritéria pro myelodysplasticko-myeloproliferativni neoplazii s prstencitymi
sideroblasty a trombocytézou (MDS/MPN-RS-T).

Obr. 10. Terapeuticky algoritmus pro MDS pacienty nizkého rizika dle IPSS podle doporuceni ELN.
Obr. 11. Terapeuticky algoritmus pro MDS pacienty stfedniho-1 rizika podle doporuceni ELN.

Obr. 12. Terapeuticky algoritmus pro MDS pacienty stfedniho-2 a vysokého rizika dle IPSS podle
doporuceni ELN (6).

Obr. 13. Pficiny a nasledky ptetizeni Zzelezem u MDS.

Obr. 14. Sekéni histologické nalezy od polytransfundovaného nechelatovaného pacienta s del(5q).
Obr. 15. Sekéni histologické nalezy od polytransfundovaného nechelatovaného pacienta s del(5q).
Obr. 16. Délka celkového preziti (OS) a preziti bez udalosti (EFS) MDS pacientll v HA KNTB Zlin.
Obr. 17. Kadl¢kova a kol. Pfipad diferencialni diagnostiky pancytopenie.

Obr. 18. Rozdéleni pacientt s del(5q) do skupin.

Obr. 19. Praktické informace z ¢lanku.

9.2. Seznam tabulek
Tab. 1 Historické nazvy pro myelodysplasticky syndrom.

Tab. 2. Zakladnich Sest kritérii charakterizujicich 5g- syndrom.
Tab. 3 Klinické projevy MDS vyplyvajici z nedostatku krevnich element.
Tab. 4. Charakteristika dysplazie v periferni krvi a kostni dreni.

Tab. 5. Krevni testy doporucené pfi suspiciu na MDS.

95



Tab. 6. Chromozomalni abnormality pozvaZované za predpoklddany dikaz MDS pti absenci
signifikantni dysplazie.

Tab. 7. FCM aberace myeloidnich blastl, granulocytll a monocytd.

Tab. 8. Vysetteni u MDS povinnd a doporucenad dle ELN.

Tab. 9. Molekularné genetické metody u MDS.

Tab. 10. Charakteristiky syndrom0 pre-MDS.

Tab. 11. Revidovana FAB klasifikace.

Tab. 12. WHO klasifikace MDS 2002.

Tab. 13. Revidovana WHO klasifikace 2008.

Tab. 14. a,b. Revidovana WHO klasifikace 2016.

Tab. 15. IPSS (mezinarodni prognosticky skérovaci systém).

Tab. 16. Rizikové skupiny dle IPSS.

Tab. 17. WPSS (WHO prognosticky skérovaci systém).

Tab. 18. Rizikové skupiny dle WPSS skére (podle 85).

Tab. 19. Vypocet celkového IPSS-R skére.

Tab. 20. Cytogenetické rizikové skupiny dle IPSS-R.

Tab. 21. Stanoveni vysledné prognostické kategorie dle IPSS-R

Tab. 22. CPSS skdrovaci systém.

Tab. 23. Vysledné rizikové kategorie CPSS.

Tab. 24. GFM skérovaci systém.

Tab. 25. Vysledné rizikové kategorie GMF.

Tab. 26. LéCebna strategie CMML.

Tab. 27. Charakteristiky chelator( uzivanych v soucasnosti.

Tab. 28. Porovnani dispergovatelné a potahované tablety deferasiroxu.
Tab. 29. Predikce erytroidni odpovédi na EPO a G-CSF u MDS pacient(.
Tab. 30. Posuzovani télesné vykonnosti podle bodovaci skaly ECOG a WHO.
Tab. 31. Posuzovani télesné vykonnosti podle bodovaci skaly ECOG a WHO.
Tab. 32. Rozdéleni pacient( dle rizika progrese do AML podle tfi prognostickych indexd.
Tab. 33. Transfuzné zavisli a zaroven chelatovani pacienti.

Tab. 34. Zakladnich Sest kritérii dle Van den Bergha, charakterizujicich 5g- syndrom, a vysledky
naseho pacienta.

Tab. 35. Shrnuti |écebnych modalit.

96



Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

Vliv kategorizace dle IPSS-R na OS.

Vliv kategorizace dle WPSS na OS.

Vliv poctu podanych T.U.E.T.P. na OS a EFS transfuzné zavislych nechelatovanych pacientd.
Pacienti s provedenou magnetickou rezonanci jater a srdce.

Vliv jednotlivych prediktord na OS.

Rozdéleni terapeutickych modalit do 3 kategorii.

Shrnuti statistického Setfeni vyznamnosti testovanych prediktora.

Vysledky statistické analyzy a vhodnost prediktor( OS pro sMDS

Zakladni charakteristiky souboru pacientli s CMML.

9.3. Seznam grafu
Graf 1. Incidence MDS v HA KNTB Zlin v letech 2002-2015.

Graf 2. Subtypy a stratifikace rizika CMML pacientd.

10. Fulltexty vlastnich praci

97



International Journal of Gerontology xxx (2017) 1-5

2
& *
H 2
§' =
% &
<, o

s %)
'ty >
e Esarguet

International Journal of Gerontology

Contents lists available at ScienceDirect Pl

| e st o
| GERONTOLOGY.

journal homepage: www.ijge-online.com

Original Article

Verification of Survival Predictors in Elderly Patients with
Myelodysplastic Syndrome from Outpatient Clinical Practice

Eva Kadlekové ", Peter Rohon °, Tomas Fiirst ¢, Libor Cervinek 4. Anna Jonasova ©,
Tomas Salek f, Jifi Tesarf £, Yvetta Stavaiova *

2 Hematology and Blood Transfusion Department, Tomas Bata Hospital in Zlin, Czech Republic, b Department of Hemato-Oncology, University Hospital
Olomouc, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc, Czech Republic, © Department of Mathematical Analysis and Applications of
Mathematics, Faculty of Science, Palacky University Olomouc, Czech Republic, ¢ Department of Internal Medicine-Hematology and Oncology, Faculty
Hospital Brno, Masaryk University, Brno, Czech Republic, © 1st Department of Medicine, General University Hospital, First Faculty of Medicine, Charles
University, Prague, Czech Republic, " Department of Clinical Biochemistry, Tomas Bata Hospital in Zlin, Czech Republic, ¢ Radiological Department, Tomas

Bata Hospital in Zlin, Czech Republic

ARTICLE INFO

SUMMARY

Article history:

Received 22 October 2016
Received in revised form
8 May 2017

Accepted 2 June 2017
Available online xxx

Keywords:

chelation therapy,
myelodysplastic syndrome,
prognostic scoring system,
transfusion

Background: Myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal disorder affecting older persons. We aimed to
analyze the effectiveness of the scoring systems and of the number of received red blood cell (RBC) units
in predicting survival.
Methods: The study included an unselected group of 73 patients with MDS who were diagnosed and
treated in a single hospital over a period of 12 years. International Prognostic Scoring System (IPSS),
revised IPSS (IPSS-R), WHO-Prognostic Scoring System (WPSS), Charlson Age-Comorbidity Index (CACI),
and impact of performance status (PS) on overall survival (0S) and event free survival (EFS) were tested.
The follow-up of received RBC units was conducted.
Results: The median age at diagnosis was 69.5 years, the median CACI was 3.0. The median survival times
of the group were 7.04 and 2.78 years for OS and EFS, respectively. The concordance values of the IPSS,
IPSS-R and WPSS are 0.812, 0.892 and 0.889 for 0S; 0.785, 0.847 and 0.827 for EFS. The comorbidity
index and PS were the only auxiliary criteria when determining the risk and selecting the therapeutic
approach in MDS patients. In transfusion-dependent unchelated patients, both OS and EFS were nega-
tively influenced by both higher ferritin levels and the numbers of RBC units; however, the risk does not
continue to increase after more than 20 RBC units are administered.
Conclusions: IPSS-R is best suited as a predictor of survival. CACI and PS present auxiliary criteria for
determining the risk. Number of received RBC units was detected as a significant predictor of survival.
Copyright © 2017, Taiwan Society of Geriatric Emergency & Critical Care Medicine. Published by Elsevier
Taiwan LLC. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

microscopically detected significant dysplastic changes, an
increased percentage of myeloblasts in a bone marrow smear, and

Myelodysplastic syndrome is a heterogeneous group of he- identification of cytogenetic aberrations typical for MDS in patients
matopoietic disorders characterized by dysplastic changes in blood with persistent or progressive cytopenia’. Patient survival varies

cell precursors in bone marrow, (pan) cytopenia in peripheral from several months to many years, depending on the MDS sub-
blood, and by various levels of risk for progression into acute leu- type, cytogenetic aberrations and depth of cytopenias®. Annual
kemia'. MDS develops either de novo or secondarily due to previ- incidence in general population of developed countries is approx-

ous chemo- or radiotherapy. Diagnosis is based mainly on imately five per 100,000, ranging from approximately 0.1 in pa-
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tients aged under 40 years to more than 30 in those over 70 years of
age and to approximately 50 per 100,000 in the 80+ age category.
Thus, MDS represents a serious issue in geriatric hematology®.
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sification of the patient into a risk group according to IPSS, IPSS-R or
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WPSS®~, Patient's age and comorbidities play an important role in
selecting adequate therapy.

For many years, MDS management was mainly based on two
modalities: supportive care including transfusions, and allogeneic
stem cell transplantation. Novel drugs routinely used in clinical
practice include hypomethylating agents, immunomodulators, or
new chelating agents that may affect the natural course of the
disease and prolong the survival of MDS patients®.

The objectives of the study were to provide a picture of the
diagnosis and treatment of an unselected group of MDS patients
cared for in the Zlin hospital in the setting of daily hematology
practice over a long-term period (2002—2015) and to compare the
results with the literature data. Frequently, data in literature is
influenced by selection of certain patient groups (e.g. allogeneic
transplantation, administration of hypomethylating agents),
stemming from the fact that highly specialized hematology centers
typically care for patients requiring curative or intensified therapy
while those suitable for palliative therapy continue to be cared for
in local hematology centers. Therefore, we aimed to determine
which of the three prognostic indices is best for predicting OS and
EFS. As MDS is mainly an old age disease usually accompanied by
multiple comorbidities, we wanted to determine whether or not
CACI is a stronger predictor of OS and EFS than the prognostic
indices.

Transfusion of blood products remains the basis of MDS treat-
ment even at the present time. Therefore, special attention is paid
to the follow-up of the number of RBC units and serum ferritin
levels in the subgroup with RBC transfusion-dependent patients.

2. Material and methods

Between January 1, 2002 and June 30, 2015, a total of 73 patients
with MDS and chronic myelomonocytic leukemia (CMML) were
diagnosed and treated in the outpatient center of the Hematology
and Blood Transfusion Department of Tomds Bata Hospital in Zlin,
often in collaboration with centers in Brno, Olomouc and Prague.
The reason for including patients with CMML is a historical one
since the older French-American-British (FAB) classification cate-
gorized the condition as belonging to the MDS groups of diseases'.
All patients came from the Zlin District with a population of
approximately 200,000 inhabitants. Patient data has been kept in
both the Zlin center and the MyDyS Registry 2.0 of the Czech MDS
Group, a part of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné.

Data selected for statistical analyses comprise sex, age at diag-
nosis, date of diagnosis and date of death or the last visit, 2008
WHO classification MDS subtype, risk groups according to the
IPSS®, IPSS-R® and WPSS’, presence/absence of cytogenetic aber-
rations, karyotype according to the IPSS and IPSS-R™®, presence/
absence of bone marrow fibrosis in a bone marrow trephine biopsy
sample, presence/absence of secondary MDS, date of progression,
transfusion dependence according to the WPSS’, total RBC and
platelet transfusions, performance status'’, comorbidities
expressed as the CACI®, treatment modalities used, and presence/
absence of progression as of 30 June 2015'', Diagnoses were made
based on assessing peripheral blood smears, panoptic staining of
sternal puncture samples (May-Griinwald, Giemsa-Romanowski)'?,
sternal puncture samples stained to evaluate iron (Perls’ reac-
tion)"?, classical karyotyping, and identification of cytogenetic ab-
errations typical for MDS in bone marrow using fluorescence in situ
hybridization. For some patients, cytogenetic examination and
trephine biopsy results are missing as they were not performed at
all or valid samples were not obtained.

In 37 patients dependent on RBC transfusions, the follow-up
was at 3, 6, 12 and 24 months and then at yearly intervals, start-
ing from the onset of transfusion dependence. The parameters

E. Kadlckovd et al.

followed were: ferritin and received RBC units. The data was related
to those obtained at the time of diagnosis. Among the subjects, a
small cohort of four patients was selected who underwent mag-
netic resonance imaging (MRI) of the heart using the T2* approach
and MRI of the liver.

The patients mainly received outpatient treatment modalities,
ranging from a watch and wait approach, transfusions with chela-
tion, to erythropoiesis-stimulating protein (ESP) support, vitamins,
immunosuppressants, low-dose chemotherapy (hydroxyurea, low-
dose cytarabine), to immunomodulatory therapy with lenalido-
mide and administration of the hypomethylating agent 5-
azacytidine (5-AZA), in cooperation with the centers in Brno, Olo-
mouc and Prague.

Chelating agents were administered to low-risk transfusion-
dependent patients with ferritin levels of at least 1000 pug/L. In the
first years, only parenteral deferoxamine was used; later, patients
included in a study carried out by the Czech MDS Group received
deferiprone'®; in the second part of the study period, deferasirox
was administered. To reduce or completely eliminate their depen-
dence on transfusions, low-risk patients received ESPs, either alone
or in combination with granulocyte colony-stimulating factor.
Immunosuppressive therapy with prednisone and/or cyclosporine
A was instituted in patients with hypoplastic MDS confirmed by
trephine biopsy. Combination chemotherapy (7 + 3) and allogeneic
stem cell transplantations were carried out in the referral univer-
sity hospitals.

All participants signed an informed consent form. This study
was approved by the medical ethics committee of the Tomas Bata
Hospital in Zlin, Czech Republic.

2.1. Statistical methods

Overall survival is defined as the time from diagnosis to death
from any cause (event) or the last visit (censoring). Event-free
survival is defined as the time from diagnosis to disease progres-
sion (a higher degree of cytopenia, higher number of blasts in the
bone marrow, progression in the FAB classification) or death from
any cause (event) or the last visit (censoring)'’. The impact of in-
dividual prognostic factors on OS and EFS was assessed by the Cox
proportional hazard model. Concordance was used to determine
the predictive power of the prognostic indices IPSS, WPSS and IPSS-
R. Concordance measures the probability of agreement between
survival times in a randomly selected pair of patients and their
scores. Agreement means that a patient with a shorter survival time
also has a less favorable score. Concordance always ranges from 0.5
(if the score has no predictive value for survival) to 1.0 (if all patient
pair scores agree with their survival times). The relationship be-
tween two categorical predictors (e.g. the presence of secondary
MDS and a prognostic index) was analyzed using contingency ta-
bles and a test of independence. The analyses were mostly per-
formed with the Statistica software package; the Cox regression
model was implemented in the R software. Effects with p-values
below 0.05 were considered statistically significant.

3. Results and discussion
3.1. Sample characteristics

Of the 73 patients, 50 cases (68.5%) had low-risk MDS,
comprising refractory anemia (RA), refractory cytopenia with uni-
lineage dysplasia (RCUD), refractory anemia with ring sideroblasts
(RARS), refractory cytopenia with multilineage dysplasia (RCMD),
unidentified MDS (MDS-U), and MDS with isolated deletion 5q.
Another 17 patients (23.3%) were in the high-risk MDS group, that
is, subtypes of refractory anemia with excess blasts I and Il (RAEB |
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and II). The remaining six patients (8.2%) were diagnosed with
CMML. In the entire sample, there was a slight preponderance of
females (39 patients, 53%). The median age at diagnosis was 69.5
years (range, 38—87 years). Thirteen patients (18%) had secondary
MDS or CMML. Cytogenetic aberrations were noted in 28 (42%) out
of 66 evaluable patients. Bone marrow fibrosis was present in five
of 54 patients who had a valid trephine biopsy sample at the time of
diagnosis. Stratification of patients according to the IPSS, IPSS-R and
WPSS is shown in Fig. 1. Further, 37 out of all 73 patients were
dependent on RBC transfusions, seven of them received chelation
therapy (Table 1). All treatment modalities and their combinations
are summarized in Fig. 2.

3.2. Predictors of survival

The median survival times of all 73 patients were 7.04 and 2.78
years for OS and EFS, respectively. We first investigated the pre-
dictive power of the IPSS, WPSS and IPSS-R in the unselected cohort
of patients. Both concordance of the three indices (see 2.1) and their
ability to find statistically significant differences between prog-
nostic groups were assessed. The Cox proportional hazard model
was used to create a model in which the only predictor of survival
(OS or EFS) is the patient’s category according to the IPSS, WPSS or
IPSS-R. Patients with IPSS (IPSS-R, WPSS) equal to O are always
considered as the reference group. For OS, the concordance rates of
the IPSS, IPSS-R and WPSS were 0.812, 0.892 and 0.889, suggesting
that the WPSS is as good a predictor of OS as the IPSS-R. However,
there were no statistically significant differences between the first
three WPSS categories (i.e. very low, low and intermediate risk).
Thus, the best predictor of OS in our patients continued to be, as
expected, the IPSS-R, with statistically significant differences be-
tween all categories and a reasonable stratification of risk among
the categories. It must be stressed that the IPSS has one category
less than the IPSS-R, meaning that even if both indices were equally
suitable, the IPSS concordance value should be higher. Therefore,
the lower concordance value of the IPSS shows that the IPSS-R is a
considerably better predictor of OS in this cohort. Similarly, the
IPSS-R is the best prognostic index for EFS.

In the present study, valid cytogenetic data for several patients
are missing. Those patients could not be classified into prognostic
categories according to the IPSS, IPSS-R or WPSS. That is why we
decided to verify whether the MDS subtype alone is an effective
predictor of OS and EFS. For the purposes of analytical statistics, the
2008 WHO MDS subtypes were first divided into three diagnostic
categories as follows: low-risk MDS comprising RA, RCMD, RCUD
and MDS with isolated deletion 5q; high-risk MDS including RAEB I

Table 1
Transfusion-dependent patients receiving chelation therapy.

Patient IPSS-R RBC units Chelating agents Other treatments

1 Very low 110 DES; FER; EX] VIT; ESP + G-CSF

2 High 188 EX] 5-AZA

3 Low 107 EX] VIT; ESP; 5-AZA

4 Low 244 FER; EX] VIT; ESP; PRED; LEN cons.

5 NA 56 DES VIT; PRED; cyclosporine A

6 Low 86 EX] VIT

7. Very low 226 FER, DES, EX] VIT; LEN cons.; 5-AZA cons.
Cons.: consi ; DES: ESP: eryth imulating protein;

EXJ: deferasirox; FER: deferiprone; G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor;
IPSS-R: Revised International Prognostic Scoring System; LEN: lenalidomide; NA:
not available; PRED: prednisone; RBC: red blood cell; VIT: vitamins; 5-AZA: 5-
azacytidine.

and II; and CMML, including CMML I and I1. Once again, the cate-
gory was the only predictor in the Cox proportional hazard model.
In case of 0S, HR = 7.4 for high-risk MDS vs. low-risk MDS, while
HR = 11.9 for CMML vs. low-risk MDS. As for EFS, HR = 8.2 for high-
risk MDS vs. low-risk MDS, while HR = 13.2 for CMML vs. low-risk
MDS. In all four cases, the differences were statistically significant.
Thus, the WHO subtype is a relatively good predictor of patient
survival if valid cytogenetic data are not available.

In the present study, the median and mean ages of MDS patients
at diagnosis were 69.5 and 67.5 years, respectively, which is
consistent with literature data®'°. People aged older than 65 years
normally have three or more comorbid conditions; the same is true
for MDS patients. Comorbidities generally adversely affect survival
of patients with malignancies, and considerably influence thera-
peutic goals'®'”. Yet comorbidity scores are not included in the IPSS,
IPSS-R or WPSS. In the present study, the median and mean CACI
scores were 3.0 and 3.74, respectively. Statistical analysis showed
that the CACI score was a significant predictor of both OS (a hazard
ratio of 1.22 in patients having a difference of 1 between their CACI
scores, p = 0.02) and EFS (HR = 1.20, p = 0.02). Classification of the
CACI scores into five categories to match with the IPSS-R showed
that this predictor has less power than the IPSS-R for both OS and
EFS. Similarly, the statistical analysis failed to show that the PS
score is better at predicting OS and EFS than any of the three
prognostic indices.

Despite all the advances in pharmacological therapy of MDS,
such as the use of lenalidomide or hypomethylating agents, sup-
portive care including transfusion of blood products remains the
cornerstone of treatment'®. Repeated RBC transfusions, however,
are associated with iron overload. The amount of iron in the body
may be determined by both direct and indirect methods. The
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Fig. 1. Stratification of patients by the risk of progression to acute myeloid leukemia. HR: high risk; INT: intermediate risk; INT-1: intermediate-1 risk; INT-2: intermediate-2 risk;
IPSS: International Prognostic Scoring System; IPSS-R: Revised International Prognostic Scoring System; LR: low risk; VHR: very high risk; VLR: very low risk; WPSS: World Health

Organization Prognostic Scoring System.
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Fig. 2. Overview of treatment modalities. A—L: combinations of treatment modalities.
The arrows show the total number of patients that received the particular therapy. ESP:
erythropoiesis-stimulating proteins (darbepoetinum alfa or recombinant human
erythropoietin-rHuEPO); CHEL: chelation therapy (deferoxamine and/or deferiprone

and/or deferasirox); LD-CHEMO: hy y or low-dose cy LEN: lenalids
mide; PLT: platelet PRED/CsA: p and/or cyclosporine A; RBC: red
blood cell transfusion; SCT: stem cell tr ion; VIT: vitamins and antioxi

(B-group vitamins, folic acid and antioxidants in the form of N-acetylcysteine and
flavonoid-rich foods); W&W: watch and wait; 5-AZA: 5-azacytidine; 7 + 3: combi-
nation chemotherapy (cytarabin + daunorubicin or idarubicin).

simplest, most available and least expensive approach is the mea-
surement of serum ferritin levels. However, these are only loosely
correlated with the degree of iron overload as they are influenced
by other factors, such as inflammation, liver damage or neo-
plasms'?. This is well evidenced by the correlation between ferritin
levels and numbers of RBC units received by unchelated patients in
the present study. Although the correlation of both variables is
positive (r = 0.22), it is very small and statistically insignificant.
However, ferritin levels were shown to negatively influence both
0S and EFS. In the case of OS, the hazard ratio was 1.2 (p < 0.001) in
groups having a difference of 100 units between their ferritin
levels; in the case of EFS, the HR was 1.14 (p = 0.001).

The indirect method used in the study for measuring iron
overload was MRI of the liver and the myocardium using the T2*
R2* approach, allowing semiquantitative assessment of both iron
content in the myocardium, and of ventricular function'?. Thus, the
small cohort of four patients was selected among subjects in the
present study. Observations of individuals suggest that iron over-
load of organs may occur with serum ferritin levels as low as
approximately 500 pg/L (Table 2).

E. Kadlckova et al.

Table 2
Patients undergoing MRI of the liver and heart.
Patient HIO CIO Ferritin  HH  IPSS-R RBC units  Chelation
1 Yes No 1342 No Verylow 110 Yes
2 Yes No 450 No Low 45 No
3 Yes No 1116 No High 188 Yes
4 Yes No 502 Yes Verylow 0 No

CIO: cardiac iron overload; FERRITIN: ferritin level [pg/L]; HH: hemochromatosis
S65C heterozygosity; HIO: hepatic iron overload; IPSS-R: Revised International
Prognostic Scoring System; RBC: red blood cell.

Iron chelation therapy has been included in all recommenda-
tions for treatment of MDS patients in the developed world. There
is no consistent answer to the question of when chelation should be
initiated. For example, the US National Comprehensive Cancer
Network recommends to start chelation when ferritin concentra-
tion exceeds 2500 pg/L’’. According to the Czech guidelines,
consistent with European recommendations, chelation therapy
should be initiated in MDS patients with serum ferritin levels over
1000 pg/L (after administration of approximately 20—25 RBC units),
expected to have long-term transfusion dependence and having
stable disease without survival-limiting comorbidities”. In the light
of these facts, the findings concerning the relationship between 0S
and number of RBC units administered to unchelated patients
identified in the present study are of interest. For that purpose, RBC
units were classified into four groups as follows: 0, 1-10, 11-20,
>20. Compared with baseline (0), the 110 group has a significantly
higher risk of death (HR = 8.4, p = 0.01); this is even higher in the
case of the 11—20 group (HR = 22, p < 0.001). Interestingly, the risk
does not continue to increase after administring more than 20 RBC
units. For EFS, the results were very similar (HR = 9.1, p = 0.001 for
the 1-10 group; HR = 20, p < 0.001 for the 1120 group).

4. Conclusion

The study showed that even for the unselected sample of MDS
and CMML patients, any of the three prognostic indices may serve
as a sufficiently effective predictor of survival, with the IPSS-R being
the best predictor of both OS and EFS. In cases when valid cyto-
genetic findings are unavailable and patients therefore cannot be
classified into prognostic groups, MDS subtypes according to the
2008 WHO classification remain a relatively good predictor of
survival. The comorbidity index and PS were found to be only
auxiliary criteria when determining the risk and selecting the
therapeutic approach in MDS patients. In transfusion-dependent
unchelated patients, both OS and EFS were negatively influenced
by both higher ferritin levels and the numbers of RBC units; how-
ever, the risk does not continue to increase after more than 20 RBC
units are administered.
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EFS event-free survival

FAB French-American-British

G-CSF  granulocyte colony-stimulating factor

HR hazard ratio

CACI Charlson Age-Comorbidity Index

CMML  chronic myelomonocytic leukemia

IPSS International Prognostic Scoring System

IPSS-R  Revised International Prognostic Scoring System
MRI magnetic resonance imaging

MDS myelodysplastic syndrome

MDS/MPS myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms
0s overall survival

PS performance status

RBC red blood cell

RA refractory anemia

RAEB  refractory anemia with excess blasts

RARS  refractory anemia with ring sideroblasts

RCMD  refractory cytopenia with multilineage dysplasia
RCUD  refractory cytopenia with unilineage dysplasia

WHO  World Health Organization

WPSS  World Health Organization Prognostic Scoring System
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SOUHRN

Autofi predkladaji pfipad 60letého pacienta s nahodné zjisténou vyraznou makrocytovou anémii a trombocytézou.
Za pomoci paraklinickych vysetteni je diagnostikovan myelodysplasticky syndrom (MDS) typu 50- syndromu. Pacient
je od pocatku zavisly na transfuzich erytrocytd, zprvu ispésna chelatace selhdva zejmeéna pro neochotu pacienta
spolupracovat. V dobé, kdy je u pacienta jednoznaéné indikovan lenalidomid, nedafi se pro néj tento preparat zis-
kat. Po 53 mésicich od diagnézy choroba progreduje do MDS typu RAEB. Aniz by doslo k rozvoji akutni leukemie,
jater a srdce. Soucasti sdéleni je pitevni zprava a fotodokumentace histologickych preparatl post mortem, které
dokladaji jak hemosiderdzu zivotné dilezitych orgdnd, tak i patologicko-anatomické zmény vedouci k jejich selha-
ni. Prace ukazuje tézké poskozeni organd, ke kterému dochazi u nelécenych pacientl pfi pretizeni Zelezem. Dnes
véak mlize hematolog u dlouhodobé transfundovanych nemocnych s MDS piedejit fatalnimu poskozeni organd
véas indikovanou a dlsledné dodrzovanou terapii cheldtory Zeleza a pokusit se odstranit zavislost na transfuzich
poddanim erytopoetinu, pfipadné pfi netspéchu této |écby podat lenalidomid.

KLICOVA SLOVA
5g-syndrom, pretizeni zelezem, chelatace zeleza

SUMMARY

KadlEkova E., Neuwirtova R., Salajka P., Cervinek L., Jonasova A.

Case report: (non)chelated, poly-transfused patient with 5q minus syndrome

The authors present a case of a 60-year-old patient with incidentally uncovered significant macrocytic anaemia
and thrombocytosis. Myelodysplastic syndrome, namely 5g- syndrome was diagnosed. From the beginning, the
patient was dependent on red blood cell transfusions. Chelation was initially successful, but later it failed especially
due to the patient’s non compliance. At the time when treatment with lenalidomide was clearly indicated, it was
not possible to obtain this medication. At 53 months from diagnosis, the disease progressed to RAEB. The patient
died of liver and renal failure without developing acute leukaemia. Severe hemosiderosis of the organs, especially
the liver and heart, was one of the causes of death. The article includes the autopsy report and photographs of the
relevant histological slides, showing hemosiderosis of the vital organs and pathological-anatomical changes that
led to their failure. The paper shows severe organ damage that occurs in patients with untreated iron overload.
However, haematologists can currently prevent fatal organ damage in long-term transfused patients suffering from
myelodysplastic syndrome with the aid of timely and consistent iron chelator therapy and by attempting to elimi-
nate the dependence on transfusions using erythropoietin or in case of its failure by administering lenalidomide.

KEY WORDS
5g-syndrome, iron overload, iron chelation
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POLYTRANSFUNDOVANY PACIENT S 5Q MINUS SYNDROMEM

uvop

5g- syndrom je podjednotka myelodysplastického
syndromu (MDS) charakterizovana izolovanou deleci
dlouhého ramene 5. chromozomu, jeZ zahrnuje kon-
stantné oblast v misté 5q31-g32 (resp. 33) [1]. Zdkladnich
Sest kritérii, charakterizujicich tento podtyp MDS,
popsalvr. 1974 van den Berghe [2]. Kromé vys$e uvedené
izolované del(5q) jde o makrocytovou anémii, normalni
nebo zvySeny pocet trombocytl, hypoplazii cervené fa-
dy, normalni pocet blastii a zvla§tni hypolobulizované
megakaryocyty. Cast&jsi vyskyt je zaznamenan u Zen
(3]. 5q- syndrom patii k podtypiim MDS s nejpiiznivéjsi
prognoézou, dlouhou celkovou délkou Zivota a pozdni
transformaci do akutni myeloidni leukemie (AML).
Pokud jsou ale pacienti s touto diagnézou dlouhodobé
zavisli na transfuzich a zarover rezistentni na erytro-
poetin, zkracuje jim Zivot sideréza dtlezitych organt
(zejména jater a srdce). V poslednich letech jsou vak
nastésti k dispozici chelatory Zeleza, kterymi dovedeme
zmirnit ukladani Zeleza v orgdnech. Navic, zejména
u pacientti s 5q- syndromem, pfedstavuje v soucasnosti
ucinnou cilenou 1é¢bu imunomodulaéni latka lena-
lidomid [4, 5]. Uvadime kazuistiku nemocného jako
typicky pfipad pacienta s refrakterni anémii s rozvo-
jem téZké siderdzy po opakovanych transfuzich, ktery
nebyl z riznych diivodt adekvatné lé¢en a u kterého
je nazorné dokumentovano poskozeni organti hroma-
dénim Zeleza.

POPIS PRIPADU

Nas pacient (*1946) byl v srpnu 2006 odeslan k vy-
Setfeni makrocytové anémie do Hematologické ambu-
lance Krajské nemocnice T. Bati ve Zliné (HA KNTB).
Tou dobou byl hospitalizovan na Internim oddéleni
Méstské nemocnice Slavi¢in k aplikaci analgetickych
infuzi pro radikularni bolesti. V osobni anamnéze mél
tento pacient kromé vertebrogenniho algického syn-
dromu takeé stav po hematemeze pfi abtizu analgetik
a pii ezofagitidé a incipientni nefropatii na podkladé
Tab. 1Vyvoj krevniho obrazu a sérového feritinu u pacienta v Case

naduzivani analgetik. Abtizus alkoholu pacient opako-
vané popiral. Pii pfijeti k hospitalizaci si stéZoval na
unavnost, namahovou dusnost a perimaleolarni otoky.

VySetfeni v HA KNTB potvrdilo nejen vyraznou mak-
rocytovou anémii (htc 0,254, hgb 87 g/1, MCV 101 f1),
bez deficience hematinik (Fe 46,9 pmol/l, transferin
1,98 g/1, celkova vazebna kapacita Zeleza (TIBC) 50
pmol/l, feritin 573 pg/l, folaty 11,2 ng /ml, vitamin
B12 571,9 pg/ml), ale také vyznamnou trombocytézu
(903 x 10°/1). Bily krevni obraz byl bez pozoruhodnos-
ti (tab. 1). Hladina sérového erytropoetinu byla zvy-
Sena na 560 IU/1. Zdkladni biochemicka vySetfeni
byla v normé, patrnd byla pouze hrani¢ni elevace ALT
(0,86 mmol/l). Diferencidlné diagnosticky bylo zvazo-
vano myeloproliferativni onemocnéni s trombocytézou
(MPO-T) nebo reaktivni zmény v krevnim obraze pri
suspektni malignité nebo téZ§im zanétu. Vysetfeni na
mutaci V617F genu JAK-2 a fizni gen BCR-ABL byla nega-
tivni. Sonografické vySetfeni bficha potvrdilo mirnou
hepatomegalii, vs. steatézu a drobné korové a intrasi-
nusové cysty pravé ledviny. Echokardiografické vyset-
feni prokazalo drobny perikardidlni vypotek za zadni
sténou levé komory, jinak normalni nilez s EF 0,67.
VySetfeni na protilatky anti-HAV, anti-HCV a HBsAg
byla negativni, prokdzdna byla pozitivita anamnestic-
kych protildtek proti EBV a CMV. Vysledek trepanobio-
psie nepomohl k urceni diagnézy, nebot v poskozeném
vzorku dfené bylo moZno stanovit jen silné hypocelu-
larni dferi s redukovanou erytro- a granulocytopoézou
a zmnoZenymi megakaryocyty. Zato v natéru kost-
ni dfené byly nalezeny charakteristické unilobulirni
megakaryocyty. Erytropoéza zde ¢inila jen 7 % a byla
bez vyraznéjsich morfologickych odchylek. Rada bild
byla vyrazné hypogranulovand, ojedinéle bylo vidét
pseudopelgeroidni tycky. Blasty nebyly zmnozeny,
¢italy jen 1,6 %. Megakaryocyty byly zmnozeny, nebyly
v trsech, obsahovaly polymorfni, ¢asto dysplasticka
jadra, nejvice v8ak prevlddala mald unilobularni jadra
(obr. 1). Diagnézu 5q- syndromu pozdéji potvrdil vysle-

8/2006 Gvodni KO 87 903 54 55 0 573
7/2007 nasazeni deferipronu 76 562 46 20 0 2188
4/2008 vysazeni deferipronu 79 124 25 0,9 (6] 1607
10/2008 1. pokus o nasazeni LEN 78 67 38 1 0 2977
3/2010 2. pokus o nasazeni LEN 83 22 4,4 19 (6} 5244
3/201 pokus o nasazeni 5-AZA 80 1 43 22 5 5167
9/201 KO nekolik dni pred smirtf 81 5 52 14 4 nevys.

Legenda: KO - krevni obraz, hgb - hemoglobin v g/I, tr - poéet trombocyté x 10%/, leu - pocet leukocytti x 10%/1, ANC - absolutni pocet neutrofilii x 10%/1, % bl - procento blasti v natéru

obvodové krve, feritin - sérovy feritin v pg/l, LEN - lenalidomid, 5-AZA - S-azacytidin
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Obr. 1 Unilobularni megakaryocyty v panopticky obarveném natéru
kostni diené

dek cytogenetického vySetfeni kostni dfené z Laboratore
molekularni cytogenetiky v Brné: 46, XY, del(5)(ql4
q35.2), FISH 5q31: delece oblasti 5q31 v 82 % interfaznich
jader. Toto vySetfeni také umoznilo zafadit pacienta do
rizikové skupiny podle mezinarodniho prognostického
skérovaciho systému (IPSS 0, WPSS 1, IPSS-R 1,5).

Pacient uZival pyridoxin 3 x 2 tbl a byl od po¢atku za-
visly na transfuzich (mésicné cca 4 T.U. erytrocytovych
transfuznich ptipravki (ETP). Erytropoézu stimulujici
proteiny (ESP) nebyly v 1é¢bé pacienta pouzity jednak
vzhledem k nizké pravdépodobnosti 1écebné odpovédi,
jednak z ekonomickych davoda.

V dobé od Cervence 2007 do dubna 2008 byl tispésné
chelatovan preparatem deferipron v davce 2-6 tbl den-
né. Feritin kleslz2188 na 1607 pg/l. Tato lécba byla bo-
huZel ukoncena pro polékovou leukopenii s neutropenii
a progredujici trombocytopenii (viz tab. 1). Pii super-
konzilidrnim vySetfeni v Cervenci 2008 v Hematologické
ambulanci Interni hematoonkologické kliniky Fakultni
nemocnice Brno-Bohunice byl pacientovi nasazen defe-
rasirox v davce 2 tbl denné. Kontrolni hodnoty feritinu
v8ak byly neuspokojivé (5258....4425....5252.....6072 pg/l)
a pii pohovorech v nasi ambulanci vyslo najevo, ze si
pacient tuto 1é¢bu sam snizoval, az nakonec prestal 1ék
uzivat docela a uz nikdy se nepodafilo ho presvédcit,
Ze je tato 1é¢ba nutna. Stejné tak opakované odmitl
i kontinudlni infuzi deferoxaminu za hospitalizace.

Ve snaze pacienta zbavit zavislosti na transfuzich
byla v fijnu 2008 podana prof. Doubkem zadost o povo-
leni lenalidomidu, kterd byla pojistovnou zamitnuta
s odiivodnénim, Ze je lenalidomid povolen jen pro lé¢bu
myelomu. Pacient byl tedy dile pouze transfundovan,
pfi kontrolnich vySetfenich byla pozorovana rychle
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progredujici trombocytopenie, zatimco nalez v obvo-
dové krvi zlistaval bez zachytu blastd mikroskopicky.
V poloviné bfezna 2010 byl pacient odeslan k superkon-
zilidrnimu vySetfeni a eventudlnimu zahdjeni 1é¢by
lenalidomidem v ramci compationate use programu do
Hematologické ambulance VSeobecné fakultni nemoc-
nice (HA VEN) v Praze. Pfi tomto vySetfeni byla v krev-
nim obraze zfejma pokracujici bicytopenie (viz tab. 1)
a provedena trepanobiopsie prokazala téZzce hypoce-
lularni kostni dfer s myelodysplastickymi zménami,
bez zmnozen{ blastdi, s pfitomnosti ALIP fenoménu
a hypolobulizovana jadra megakaryocytii. V cytogene-
tickém ndalezu bylo zachyceno: 46, XY, del(5)(q14g35.2)
[10], mBAND: del(5)(q14q35.2) [6], FISH bez delece 7,
piitomna delece v oblasti 5931 v 60,5 % interfaznich
jader. Pacient nebyl do studie s lenalidomidem zafazen
pro trombocytopenii. Naddle je tedy transfundovan na
stacionafi HTO KNTB Zlin, pfibyva diagnéza diabetes
mellitus II. typu kompenzovaného dietou a primdarni
hypothyredzy v terénu difuzni lymfoidni thyreoiditidy.

Pfi kontrole v poloviné bfezna 2011 bylo nalezeno 5 %
blastli v natéru obvodové krve (viz tab. 1), pfi vySetfeni
periferni krve pritokovym cytometrem bylo identifi-
kovano 7 % blastl myeloidni linie. Pacient byl proto
objednan k vySetfeni a pfipadnému zahajeni 1écby
5-azacytidinem do HA VEN k dr. Jonasové. Pii tomto
vysetfeni je verifikovana progrese do MDS typu RAEB
11 (10,3 %, resp. 13,8% myeloblastl ve vySetfeni kostni
dfené a periferni krve priitokovou cytometrii, podle tre-
panobiopsie hypoplasticka kostni dfeni s dysplastickymi
zménami ve vSech 3 fadach, v cytogenetickém ndalezu
0 mit6z, FISH nebyla provedena). Pacient nakonec ne-
souhlasi se zafazenim do studie a je dile ambulantné
transfundovan.

V kvétnu 2011 je hospitalizovan na Interni klinice
Krajské nemocnice T. Bati Zlin pro horecnatou infekci
a hlubokou trombocytopenii (tab. 1). Pfi ptijeti je zjis-
téna koagulopatie (aPTT-R 1,4, INR 1,52, fbg 1,8 g/l),
patologie jaternich testl (bilirubin celkovy 21 pmol/l,
ALT 2,98 pkat/l, AST 1,82 pkat/l, GMT 1,6 pkat/l, ALP
1,08 pkat/l) a lehka hypalbuminemie dosahujici 30,7
g/l. Protilatky anti-HAV a anti-HCV, HBsAg a geneticka
vySetfeni na hemochromatézu jsou negativni. Dalsi
laboratorni vySetfeni identifikuji anamnestické pro-
tilatky proti CMV a EBV a normdlni hladinu sérového
ceruloplasminu. Pfi ultrazvukovém vySetfeni bficha je
popsano jednak zvétSeni jater na 15-16 cm, s vy$sia zr-
cm v dlouhé ose. CT vySetfeni konstatuje hepatomegalii
bez zfetelnych loziskovych ¢i jinych fokalnich zmeén,
splenomegalii dosahujici 19 cm v dlouhé ose, znadmky
pocinajici portalni hypertenze a ascites. Biopsie jater
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neni s ohledem na t&zkou trombocytopenii a koagu-
lopatii provedena a diagndza je uzaviena jako cirhéza
jater, v. s. na podkladé hemosiderdzy u polytransfun-
dovaného pacienta, stupné B podle Childovy-Pughovy
Klasifikace. Koncem zafi 2011 je potom pacient pro
progredujici ascites, znamky metabolického rozvratu
a tézkou bxcytopenu (viz tab. 1) znovu odeslan k hospi-
talizaci, béhem niZ odmita jidlo, tekutiny i veskerou
medikaci a po nékolika dnech umira.

Patologicko-anatomicka pitva

V pitevnim protokolu jsou jako zdkladni onemocneé-
ni oznaceny myelodysplasticky syndrom typu RAEB II
a difuzni mikronodularni cirhdza jater. Jatra jsou zde
popsana jako velikosti pfiméfend, avsak s hrbolatym
povrchem, tuhé konzistence, se setfelou strukturou
na fezu a s malym prokrvenim. Mezi komplikacemi
jsou na prvnim misté uvedeny hemosideréza jater,
pankreatu a sleziny vysokého stupné. Makroskopicky
je pankreas popisovan jako ptiméfené velky, hrubé zr-
nity a tukem prorostly, zatimco slezina je zvétSenad na
570 g, s napjatym a ztlu$télym pouzdrem a nezietelny-
mi lymfatickymi uzliky. Dale jsou pfitomny znamky
hemoragické diatézy v podobé disperznich koznich
petechii a sufuzi, plicnich hemoragii a mnohocet-
nych ekchymoéz sliznice Zaludku. Mezi komplikacemi
figuruji také edém plic vysokého stupné, kolaps levé
plice, levostranny hydrotorax a ascites. Za pric¢inu
smrti je oznageno selhani jater a ledvin. Pitevninalez
shledava obé ledviny makroskopicky intaktni, av§ak
mikroskopicky nalez doklada hemosiderinova depo-
zita jak v ledvinnych glomerulech tak i v kanalcich.
Depozita hemosiderinu jsou rovnéz patrna i v burikich
srde¢niho svalu, zatimco srdce je popisovdno jako
velikosti pfiméfené, s malym mnozstvim jantarové
tekutiny v perikardu. Chlopné pravého i levého srdce
jsou intaktni. Svalovina pravé komory ¢ini2mmaje
bez loziskovych zmén, svalovina levé komory je 10 mm
silni, tuha a ma hnédocervenou barvu. Na vystelce
hrudni aorty jsou vidét ojedinélé vazivové platy a vén-
¢ité tepny jsou jemné, bez ziZzeni prisvitu. V zavérec-
né epikrize je uvedeno, Ze 65lety muz s MDS RAEB II
ajaterni cirh6zou zmird na selhdni jatera ledvin, dale
je pfitomna hemosideréza jater, sleziny a pankreatu
vysokého stupné.

DISKUSE

Navzdory pokrokim ve farmakoterapii MDS, ja-
kymi jsou pouZiti lenalidomidu nebo hypometylac-
nich latek, ziistava pilifem 1é¢by podplirnd terapie,
véetné podavani transfuznich pfipravki [6]. Opako-
vané transfuze erytrocytii vak s sebou piinaseji pro-
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blém petiZeni zelezem. Jedna T. U. ETP totiZ predsta-
vuje piisun asi 200-250 mg volného Fe. Nas pacient,

ktery za svoji transfuzni Jkariéru® dostal 244 T. U.

ETP, tedy obdrzel neuvéfitelnych 48,8-61,0 gramu
volného Zeleza, coZ pii denni exkreci Fe 1-1,5 mg
a bez chelata¢ni terapie muselo zakonité vést k tézkeé
siderdze.

Situaci naseho pacienta, stejné jako i mnoha dalsich
MDS nemocnych, mohlo jesté dale zhorSovat zvySené
uvolfiovani zeleza z bunék pii inefektivni erytropoé-
ze a zvysena resorpce Fe z gastrointestinalniho trak-
tu, ktera je zpusobena snizenou hladinou hepc1d1nu
Podle nékterych autort byva exprese hepcidinu v pii-
padé MDS pacienttll blokovdna dferfiovym rustovym
diferenciaénim faktorem 15 (GDF 15), jeZ se zvysené
uvoliiuje v kostni dfeni pfi inefektivni erytropoéze [7].
Tento mechanismus véak u naseho pacienta, ktery
mél hypoplastickou erytropoézu, ustupuje ponékud do
pozadi. Na jeho nizké hladiné hepcidinu vSak mohla
participovat i postupné se prohlubu]m hepatopatie.
Zde §lo vlastné o bludny kruh: ¢im méné hepcidinu
jatra vyprodukovala, tim vice se vstiebalo Fe a tim vice
dochézelo k dal§imu poskozovani jater, aZ nakonec pa-
cient dospél od preexistujici jaterni steatozy pii stavu
po prodélanych infekcich EBV a CMV k jaterni cirhéze
a selhdni jater.

U nemocnych s hromadénim Zeleza katalyzuje
volné netransferinové Fe vznik kyslikovych radikali
(ROS-Teactive oxygen species), které nasledné vedou
Kk oxidativnimu stresu buriky a naruseni makromole-
kul proteinfi, DNA a peroxidaci lipidd [8]. Nasleduje
poskozeni bunéénych organel, membran, zanik bun-
ky a poskozeni tkani a organd. Soudasné dochazi ke
zvySené syntéze kolagenu v dfisledku indukce tvorby
transformaéniho riistového faktoru beta 1 (TGEBL) [7].
K poskozeni organu u chorob provazenych pfetizenim
Fe rovné prispivd ukladani nadmérného mnozstvi

nerozpustnych komplext Fe v tkdnich a organech [8].
V ramci sider6zy je v povédomi klinikd dobte znameé po-
§kozeni jater, kde dochdzi k hemosiderdze, fibréze a cir-
héze. Méné znamé je, 7e dochazi k sideréze myokardu,
rozviji se kardiomyopatie, kterd zejména u starSich
osob pispiva k selhani srdce [7, 8]. Chronicka expozice
netransferinovému Fe vede totiz k inhibici myokardial-
nich Tn kanalii, jeZ mé za nasledek pfetizeni kalciem,
vznik arytmii a rozvoj diastolické a systolické dysfunkce
myokardu [9]. V pfipadé naseho pacienta lze tedy na
zakladé histologického pritkazu hemosiderinovych
depozit v burikach srde¢niho svalu a tuhé konsistence
svaloviny levé komory popsané v pitevnim protokolu
dovozovat, Ze se na bezprostiedni pfi¢iné smrti mohly
podilet také arytmie a srde¢ni selhani pii restriktivni
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Obr. 2 Cirhoticky nodulus s hnédymi depozity hemosiderinu,
hematoxylin-eosin

kardiomyopatii. Pohotovost ke vzniku arytmii mohla
umocnit i iontova a minerdlova dysbalance v rdmci
metabolického rozvratu, ktery byl jednim z diivodi
posledni hospitalizace pacienta, a také hypoxemie
myokardu pfi anémii. Kromé jater a myokardu se
nadbytecné Zelezo ukldda i v pankreatu s rozvojem
bronzového diabetu a také v dalsich endokrinnich or-
ganech [7, 8, 10]. Je tedy mozné, Ze se na rozvoji diabetu
unadeho pacienta mohlo podilet poskozeni pankreatu
netransferinovym Zelezem. Ve shodé s uvedenymi idaji
jsou fotografie histologickych preparatii z jednotlivych
organt post mortem (obr. 2-5).

Nad rdmec béZnych literdrnich tdaji jsou
vSak nase snimky ledvinného glomerulu a tubulu

Obr. 4 Hemosiderinova depozita v lalticku pankreatu (modr4 elipsa)
a steatéza pankreatu (zluta Sipka), hematoxylin-eosin
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Obr. 3 Depozita hemosiderinu v buikach srde¢niho svalu,
hematoxylin-eosin

s depozity hemosiderinu (obr. 6 a 7), které na prv-
ni pohled koresponduji s ledvinnym selhanim, jez
figuruje jako jedna z pfi¢in smrti v pitevni zpra-
vé. AvS§ak vzhledem k tomu, Ze byly ledviny makro-
skopicky zcela intaktni, nabizi se jako dals$i moZna
piicina selhdni ledvin také hepatorendlni syndrom,
ktery je definovan jako funkéni selhdni ledvin pfi
jaternim onemocnéni s portdlni hypertenzi [11]. Pro
pfipadny spoleény podil diabetické a analgetické
nefropatie na selhani ledvin naseho pacienta nemame
oporu v pitevnim protokolu, chybi histopatologicky
prikaz.

Nicméné, cela tato diskuse doklada jednak nut-
nost véasné a ti¢inné chelatace u transfuzné zavislych

Obr. 5 Mohutna depozita hemosiderinu ve slezing,
hematoxylin-eosin
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Obr. 6 Ledvinny glomerulus s hnédymi depozity hemosiderinu,
hematoxylin-eosin

MDS pacientfi, jednak potfebu pokusit se tuto zi-
vislost zruSit ucinnou 1écbou. Lécba ESP (erytropoé-
zu stimulujici proteiny) je indikovana u nemocnych
s hladinou hgb < 90 g/l nebo vy§§imi hodnotami pii
manifestnich pfiznacich anémie, hladinou sérového
erytropoetinu v séru < 500 IU/1 (pfi ¢emZ maximalni
efekt Ize ofekavat u nemocnych s hladinou erytropoe-
tinu <150-200 IU/1) a transfuzni zavislostina <2 T. U.
erytrocytli mésicné [12]. Tato kritéria nas pacient
nesplrioval, takZe u né&j nebyly ESP v 16¢bé nasazeny.
Zasadnim rozhodnutim pro naseho pacienta bylo
zamitavé stanovisko pojistovny k 16¢bé lenalidomi-
dem, coz se odehralo v dobé, kdy mél pacient jesté
dostatecnou hladinu trombocytii k zahijeni 1écby
timto preparatem, ktery mohl odstranit nebo zmirnit
jeho zavislost na transfuzich. Na§ pacient mél v dobé
diagnozy trombocytézu a pocitek postupné progredu-
jici trombocytopenie spada do obdobi uZivani deferi-
pronu (viz tab. 1). Souhrn 1idajti o 1é¢ivém piipravku
(SPC, summary of product characteristics) pro defe-
ripron vSak trombocytopenii jako nezadouci Géinek
neuvadi. JestliZze trombocytopenie nepatii do obrazu
5¢- syndromu (2, 3], nabizi se v prvni fadé jako pti¢ina
poklesu desticek progrese do MDS typu RAEB. N4
pacient ale pfi trepanobioptickém a cytogenetickém
vySetfeni kostni dfeng, jeZ bylo provedeno azza 2 Toky
od zapoceti poklesu trombocytil, stile vykazuje pouze
znaky MDS s nizkym rizikem. TakZe za prolomenim
procesu efektivni megakaryopoézy u pacienta s 5g-
-syndromem mohly stit bud selhavajici kostni dferi
a zhorSujici se funkee jater pfi pretiZeni Fe, pripadné
rozvoj anti HLA protildtek u polytransfundovaného
pacienta, nebo také hypersplenismus, ktery je popi-
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Obr. 7 Ledvinny kanalek s hemosiderinovymi depozity, hematoxylin-
eosin

sovan jak pfi vySetfeni zobrazovacimi metodami, tak
v pitevni zpravé.

ZAVER

NA&S pacient nezemfel na progresi MDS do akutni
leukemie, ale v pfi¢inné souvislosti se selhanim Fivotné
dtlezitych organdi, na jejichZ pogkozeni se vyraznou
mérou podilelo pretizeni zelezem. Origindlnim pozo-
rovanim je fotograficky dokumentovana t&%ka hemosi-
derdza ledvin. Uvedena kazuistika doklada nutnost
ucinné chelatace téch nizce rizikovych, polytransfun-
dovanych MDS pacientil, u kterych se nepodai{ jejich
zavislost na transfuzich odstranit cilenou 1é¢bou.

Seznam pouzitych zkratek

5-AZA  -5-azacytidin

ABLI - gen Abelsonovy mysi leukemie 1
ALP - alkalicka fosfatdza

ALT -alanin amino-transferaza

AML - akutni myeloidni leukemie

aPTT-R - aktivovany parcidlni trombinovy éas - pomér

AST - aspartdt amino-transferaza

BCR - brakepoint cluster region
BCR-ABL - fiizni gen a protein

CMV - cytomegalovirus

€T, - pocitacova tomografie

EBV - virus Ebsteina-Barrové

EE - ejekeni frakce

ESP - erytropoézu stimulujici proteiny
ETP - erytrocytové transfuzni piipravky
fbg - fibrinogen

Fe - zelezo

FISH - fluorescenc¢ni in situ hybridizace
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CDF 15 - growth differentiation factor 15, rs-
tovy diferenciacni faktor 15

CMT - gamaglutamyl-transferaza

HA KNTB - hematologickd ambulance Hema-

tologicko-transfuzniho oddéleni
Krajské nemocnice T. Bati

HA VEN Praha - Hematologickd ambulance VSeobecné
fakultni nemocnice Praha

HAV, HCV - virus hepatitidy A, C

HbsAg - australsky antigen

HTO KNTB Zlin- Hematologicko-transfuzni oddéleni
Krajské nemocnice T. Bati

INR - international normalized ratio, me-
zindrodni normalizovany pomeér pro
vyjadfeni hodnoty Quickova koagu-
la¢niho testu

IPSS -international Prognostic Scoring
System, Mezindrodni prognosticky
skérovaci systém

IPSS-R - Revidovany mezinarodniprognosticky
systém

JAK-2 - gen pro Janusovu kindzu 2

KO - krevni obraz

MDS - myelodysplasticky syndrom

MPO-T -myeloproliferativni onemocnéni
s trombocytézou

RAEB - refrakterni anémie s excesem blastlt

ROS -reactive oxygen species, Kyslikové
radikaly

TGEBL - transformacni rstovy faktor beta 1

TIBC -total iron blood capacity, celkova
vazebna kapacita Zeleza

V.S. - velmi suspektni

WPSS - WHO Prognostic Scoring System,
WHO prognosticky skérovaci systém
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SOUHRN

Naplni sdéleni je pripad diferenciaini diagnostiky 47letého pacienta, ktery byl v srpnu 2012 prijat na Interni kliniku
Krajské nemocnice Tomase Bati ve Zliné pro tézkou pancytopenii. Protoze Gvodni vysetfeni sméfujici k vyloucenf
zanétu, tumoru, infekce a systémového onemocnéni byla negativni, bylo vysloveno podezieni na myelodysplasticky
syndrom. Aspirat kostni dfené byl nevytézny, trepanobiopsie vsak nepotvrdila pfitomnost myelodysplastického syn-
dromu. Pacient se rychle stal zavislym na transfuzich, opakované prodélaval infekce. Dalsi diferencialné diagnosticky
proces komplikoval sém pacient svymi opakovanymi negativnimi reversy stran interni hospitalizace. Na opakovanych
vysetienich poéitacovou tomografii (CT) byla patrna nardstajici splenomegalie a poté i vicecetna osteoplasticka a
smigend loziska ve skeletu panve, ktera ukazovala na pravdépodobnou malignitu. Pacient byl proto odeslan k dalsimu
dogetfeni na Interni hematoonkologickou kliniku Fakultni nemocnice Brno-Bohunice. Zde bylo indikovéano celotélove
vy3etreni pozitronovou emisni tomografii v kombinaci s CT a nalezeno rozsshlé lozisko viabilni nddorové tkdné v
hrudni sténé. Byl proveden odbér histologie a zapocata prefaze kortikoidy, po které ale nasledovalo renaini selhani pri
syndromu nadorového rozpadu. Pacient zemiel pod obrazem multiorganového selhanf a diseminované intravaskularnf
koagulopatie v den stanovenf histologické diagnozy diseminovaného nediferencovaného sarkomu.

KLICOVA SLOVA
myelodysplasticky syndrom, (panjcytopenie, sarkom

SUMMARY

Kadl&kova E, Rohoii P, Navratil M, Kfen L, Zimova |, PaliSek J, Stanicek J, RySavy |

Differential diagnosis of pancytopenia - a case report

The aim of this paper is to report the differential diagnosis undertaken in a 47-year-old patient who was admitted for
severe pancytopenia at the Department of Internal Medicine, Tomas Bata Regional Hospital in Zlin in August 2012. As the
initial examinations regarding inflammation, tumours, infections and systemic diseases were negative, myelodysplastic
syndrome was suspected. Trephine biopsy was performed, but myelodysplastic syndrome was not confirmed. The
patient quickly became dependent on transfusions and suffered from recurrent infections. The differential diagnostic
process was further complicated by the patient's repeated refusal to be hospitalized at the department of Internal
Medicine. Repeated CT scans showed increasing splenomegaly and eventually multiple osteoplastic and mixed deposits
in the pelvic bone appeared, pointing to a probable malignancy. The patient was referred for further investigation
to the Department of Internal Medicine, Haematology and Oncology Clinic, University Hospital Brno-Bohunice. The
indicated whole-body PET/CT found extensive deposits of viable tumour tissue in the chest wall. Histological samples
were taken and corticosteroid treatment was started. However, this resulted in tumour lysis syndrome followed by
kidney failure. The patient developed multiple organ failure with disseminated intravascular coagulopathy and died
on the day that the histological diagnosis of undifferentiated sarcoma was made.

KEY WORDS
myelodysplastic syndrome, (pan)cytopenia, sarcoma
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Jako pancytopenii oznacujeme stav, pri kterém
dochdzi k poklesu poctu vSech typii krevnich bunék
v obvodové krvi pod dolni hranici normalnich hod-
not. Zakladnim vySetfenim k objasnéni pfi¢iny tohoto
patologického stavu je vySetfeni kostni dfené pomoci
sternalni punkce a trepanobiopsie. Podle mechanis-
mu vzniku délime pancytopenie na stavy se snizenou
bunécénosti kostni dfené, kde typickym pfedstavite-
lem je aplastickd anémie, a na stavy s normalni nebo
zvySenou dferiovou celularitou, kde nejcastéjsi cho-
robou je myelodysplasticky syndrom. K pancytopenii
mohou vést i procesy pos§kozujici normalni krvetvorbu
infiltraci kostni dfené, nejcastéji maligni lymfomy
(1). Myelodysplasticky syndrom (MDS) je potencialné
maligni onemocnéni krvetvorby vznikajici na podkladé
poruchy genomu pluripotentni hemopoetické kmenové
buriky. Pro tuto chorobu je ve vétsiné pripadd typicky
nepomeér mezi normo- az hyperceluldrni dysplastickou
kostni dfeni a periferni pancytopenii, ktery je zpisoben
pred¢asnou apoptézou prekurzorii dysplastického klonu
(2, 3). I pfes recentni vyznamné pokroky ve vySetiovani
tohoto maligniho onemocnéni zlistava v nékterych
pripadech myelodysplasticky syndrom diagnézou per
exclusionem (4). Jeho odliSeni oproti jinym cytopeniim

Deficit B12, AF

Hypersplenismus

nejruznéjsiho ptivodu mize byt opravdu naroéné, jak
doklada samotna kazuistika (5, 6) (obr. 1).

POPIS PRIPADU

47lety pacient, narozen 1965, dosud bez vaznéjsich
chorob, otec 5déti, toho Casu nezameéstnany, prichazi
v Cervenci 2012 ke svému praktickému 1ékafi k prohlidce
pred vstupem do nového zaméstnani. Protoze je u néj
zjisténa tézka bicytopenie, je odeslan k hospitalizaci na
Interni kliniku Krajské nemocnice T. Bati, a.s. Zlin (IK
KNTB Zlin). Pacient se dostavil se ¢tyfdennim zpozdé-
nim poté, counéj 2 dny pretrvavaly febrilie reagujici na
paracetamol. V krevnim obraze je pti prijeti potvrzena
pancytopenie (erytrocyty 1,48 x 102 hemoglobin 46 g/1,
hematokrit 0,124, MCV 84 fl, MCH 31 pg, trombocyty
66 x 10°/1, leukocyty 2,9 x 10°/1, neutrofily 1,6 x 10%/1,
retikulocyty 0,014) bez sideropenie, deficitu vitaminu
B12 a folatl, s negativnimi markery hemolyzy, bez
signifikantni patologie v diferencidlnim rozpoctu leu-
kocytd mikroskopicky a ve vySetfeni z periferni krve
pritokovou cytometrii. Sternalni punkce je opakované
suchd, proto je provedena pouze trepanobiopsie. Pfi
vySetfeni uzlin krku az malé panve pocitacovou tomo-
grafii (CT) ze dne7. 8. 2012 jsou popsany pouze zvétsené
axilarni lymfatické uzliny, nejvétsi pficné 15-20 mm,

Nadorova infiltrace
kostni drené

Infekce (HIV,
septikemie, milidrni
TBC)

Myelodysplasticky
sy, aplasticka
anémie

Imunitni cytopenie
(ITP, AIHA, Evanstv
sy)

Léky (cytostatika)

Alkohol a jiné
toxiny

ICUS-Idiopaticka
cytopenie
nejasného
vyznamu

Obr. 1 Diferencialni diagnostika (pan)cytopenii.
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tukové degenerované, ovalného tvaru, hodnoceny jako
benigni. Slezina je zvétSena, velikosti 19 x 7 x 17 cm, bez
- loZiskovych zmén. Pacient je pfeléfen amoxicilinem/
kyselinou klavulanovou s poklesem CRP. Béhem hos-
pitalizace je podano celkem 12 transfuznich jednotek
(T. U.) erytrocytovych transfuznich pfipravki (ETP).
Pacient naléha na dimisi z rodinnych diivodd, proto je
propustén jako afebrilni s hodnotou hemoglobinu 93 g/1
a objednan ke kontrolam do hematologické ambulance
(HA) KNTB Zlin. Ve vysledkovém protokolu vy3etfeni
trepanobiopsie je kostni dferl popsana jako silné hy-
perceluldrni (90-100 %). Pomér mezi myeloidni a ery-
troidni fadou je udavan v tseku 5-10 : 1. Erytropoéza
je popsana jako silné hyperplasticka, megaloblasticka,
glykoforin +/-. Granulopoéza je potlacena, vyzravajici.
Megakaryopoéza je taktéZ potlatena, megakaryocyty
maji normolobulizovana jadra a nevykazuji ptitom-
nost pleiomorfnich, paroznatych ¢i dysplastickych
forem. Retikulin neni v hemopoetické tkani zvysen,
kostni dfen se tedy nevyznacuje fibrotickymi zména-
mi. Stromalni Zelezo je v normé. Plazmatické butiky
i lymfocyty ¢ini shodné 2-3 %. Extrinsické buriky ne-
jsou pritomny, kostni trimce jsou pfiméfené stavby.
Diivody pro vys$e popsané zmény mohou byt nasledu-
jici: a) nedostatek vitaminu B12 a folatfi, b) reaktivni
zmény po piedchozim dtlumu, c) megaloblastoidie jako
dysplatickd zména v ramci MDS (vzhledem k potlaceni/
vytlaeni zbylych dvou linii nelze posoudit event. dys-
plastické zmény v nich, vytlaceni je rovnéz povaZovano
za dlivod cytopenie v téchto liniich). Patolog upozortiu-
je, Ze nalez je nutno korelovat s dal§im vyvojem, kaz-
dopadné toho ¢asu se jevi bez zndmek hematologické
malignity. K vySetfeni trepanobiopsie bylo pouzito
specidlni barveni Periodic Acid-Schiff (PAS), Gomori,
barveni Weigert van Gieson, enzymova histochemie
chloracetatesterazou a imunohistochemie CD 34, CD
61, myeloperoxidaza, lysozym a glykoforin (obr. 2 a 3).
Béhem ambulantnich kontrol pacient popira jakékoliv
obtiZe i pfes subfebrilie, progredujici pancytopenii
a nutnost daldich transfuzi. ProtoZe vysledky dal$ich
vySetfeni svédci pro pravdépodobnou malignitu, je
dohodnuto pokracovani diferencidlné diagnostického
procesu za hospitalizace na Interni hematoonkologické
klinice (IHOK) FN Brno-Bohunice. Zde je provedena
kontroln{ trepanobiopsie s totoznym vysledkem jako pii
prvnim odbéru. Opét se nedafi ziskat aspirat kostni dfe-
né ani material pro vySetfeni cytogenetiky a vySetieni
prilitokovou cytometrii. Pacient po 3 dnech podepisuje
negativni revers. V poloviné zafi je znovu pfijat k hos-
pitalizaci na IK KNTB Zlin pro febrilie, tachykardii,
zdvaznou bicytopenii (hemoglobin 64 g/, trombocyty
27 x 10°/1, leukocyty 3,0 x 10%/1, neutrofily 1,7 x 10°/1),
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Obr. 2 Trepanobiopticky nalez: obraz tézkych megaloblastoidnich
zmeén v Cervené fadeé - prekurzory erytropoézy s vyraznymi,
misty az naznacené tycinkovitymi jadérky, hematoxilin-eosin,
400x.

Obr. 3 Trepanobiopticky nalez: Imunohistochemické vysetreni na
glykoforin (marker erytrocytové linie, hnédé pozitivni), 400x .

elevaci CRP (119,3 mg/l) a k dokonceni diferenciilni dia-
gnostiky za hospitalizace. Stolice na okultni krvceni je
sice pozitivni, ale gastrofibroskopie je bez signifikantni
patologie. Na zakladé revize rentgenu plic ze srpna 2012,
kterd prokazuje sniZenou transparenci plicniho paren-
chymu, je provedeno CT plic s vysokym rozliSenim,
které nevykazuje patologické zmény plicnich kiidel.
Nalez je také bez lymfadenomegalie v oblasti hrudni-
ku. Okrajové je zachycena splenomegalie s infarktem
sleziny (obr. 4) a zmnozeni lymfatickych uzlin v povodi
truncus coeliacus, nejvétsi z lymfatickych uzlin dosa-
huji velikosti 17,8 x 10 mm. Zobrazeny skelet patefe
prokazuje vicecetnd loziska obratlovych tél, z nichZ
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Obr. 4 Splenomegalie s infarktem sleziny.

néktera okrajové zasahuji na pedikly. Zfetelné jsou
loziska patrna v obratovych télech Th 1, 5, 6, 9, 11, 12,
L1 a 2. VSechna loziska obsahuji sklerotickou slozku,
néktera jsou smisena. Nalez je bez komprese obratlo-
vych tél ¢i jinych destrukei skeletu. Charakter lozisek
jenejednoznacny, vhodné je tedy srovnani s ostatnimi
metodami (obr. 5). BEhem hospitalizace jsou podany
4T. U. ETP a zahdjena 1é¢ba amoxicillinem/klavula-
natem intravenézné. Dalsi vySetfeni vySe uvedenych
zavaznych patologii vSak uz neni realizovano, protoze
pacient opét podepisuje negativni revers. Pii kontro-
le v HA KNTB Zlin koncem zafi 2012 pacient neguje
krvacivé projevy, pouze priznava teploty kolem 37 °C,
jinak si na nic nestéZuje. Vzhledem k vyznamnym pa-
tologiim v laboratornich nalezech (hemoglobin 73 g/1,
hematokrit 0,209, trombocyty 26 x 10°/1, leukocyty 1,5
x 10°/1, neutrofily 0,9 x 10°/1, FW 105/hod., Hemocult
71 pg/l (pozitivni)) je pacientu doporucena okamzita
rehospitalizace za icelem provedeni dalsich vySetfeni,
coz striktné odmita a po transfuzi ETP odchéazi domd.
K dalsi, v potadi jiz tfeti hospitalizaci na IK KNTB Zlin
je pacient prijat zacatkem fijna 2012. Pfi pfijeti domi-
nuje inavnost, slabost, dusnost, subfebrilie, bi- aZ
pancytopenie s hemoglobinem 46 g/1, trombocyty 23 x
10°/1, leukocyty 2,2 x 10°/1, neutrofily 1,3 x 10°/1 a CRP
142 mg/1. Pti endoskopickém vySetfeni tlustého stfeva
je nalezen pouze tubulézni adenom s hyperplazii a mir-
nou dysplazii. Po aplikaci celkem 10 T. U. ETP chce
pacient opét podepsat negativni revers a odejit domd,
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Obr. 5 Mnohocetna loziska v obratlovych télech.

ale nakonec je pfeloZzen na IHOK FN Brno-Bohunice
jako pancytopenie nejasné etiologie a splenomegalie
v. s. pfi hematologické malignité. Zde progreduje
pacientova unava, slabost, pro febrilni neutropenii
je podavana Sirokospektra kombinovana antibioticka
terapie, pro krvacivé projevy jsou aplikovany trombo-
cytové transfuzni pripravky, na které je vsak pacient
postupné prakticky refrakterni. Nové CT vysetfeni
prokazuje jen progredujici splenomegalii a levostran-
ny fluidothorax, pfi druhém ¢teni CT nalezu je vSak
identifikovano loZisko v oblasti pravé strany hrudniku
usurujici 6. Zebro. Nasledné vysetfeni pozitronovou
emisni tomografii (PET) v kombinaci s CT detekuje
lozisko hypermetabolismu glukézy svédcici o pritom-
nosti viabilni nadorové tkané. V nalezu je popsan
tumor hrudni stény vpravo vetrolateralné s usuraci 5.
Zebra a suspektni postizeni supraklavikularnich lym-
fatickych uzlin vlevo a v levé axile. Pfitomna je i sple-
nomegalie s fotopenickou 1ézi (nekrotické loZisko?)
a vyrazna aktivace nebo infiltrace kostni diené patete,
panve, proximalnich ¢asti obou humert a femuru (obr.
6,7a8). Planovana je chirurgicka excise z nadorového
loziska na hrudi. Ve snaze stabilizovat stav pacienta
a predlécit potencidlni agresivni lymfom je zahajena
prefaze kortikoidy. Ta je vSak nésledovana syndromem
nadorového rozpadu a rendlnim selhanim. Z vital-
ni indikace je proveden odbér histologického vzorku
z tumordzni masy na hrudniku a pacient je pfelozen
na Kliniku anesteziologie, resuscitace a intenzivni
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Obr. 6 CT snimek nadorového loziska v hrudni sténé.

mediciny (KARIM) EN Brno-Bohunice. Zde pak pacient
umira pod obrazem multiorgdnového selhani a dise-
minované intravaskularni koagulopatie (DIC) v den
stanoveni histologické diagnézy nediferencovaného
(dediferencovaného) sarkomu (obr. 9 a 10).

PITEVNi ZPRAVA

V zavéru pitevniho protokolu je za zakladni one-
mocnéni oznalen nizce diferencovany/dediferencova-
ny sarkom hrudni stény vpravo anterolateralné, ktery
ve vysi 5.-6. zebra tvofi vypoukly atvar velikosti 3,5 x
3 cm prominujici do hrudni dutiny. LoZisko usuruje
Zebro a prostupuje az na vnéjsi stranu hrudni stény.
Nekroptické vzorky ze sarkomu jsou bohuZzel komplet-
né nekrotické. Mezi jinymi zdvaznymi chorobnymi sta-
vy souvisejicimi se smrti jsou na prvnim misté uvedeny
znamky diseminované intravaskuldrni koagulopatie.
Déle je pfitomna lymfadenopatie mediastinalnich
a paraaortalnich uzlin, mikroskopicky je viak nale-
zena pouze reaktivni histiocytéza v sinusech, loziska
ferného pigmentu a prokrvaceni. Splenomegalie do-
sahuje 5 090 g o rozsahu 35 x 25 x 10 cm, s ¢etnymi
splyvajicimi infarkty, mikroskopicky jsou patrna lo-
Ziska nekro6z a prokrvaceni. Hepatomegalie s disperz-
ni cholestdzou &ini 2 830 g. Popsan je také difuzni
alveoldrni edém plic. Za bezprostiedni piic¢inu smrti je
oznacena sepse a DIC. Mezi vedlej§imi nalezy figuruji
antrakéza plic a tracheobronchidlnich lymfatickych
uzlin, disperzni myofibréza myokardu levé srdecni
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Obr. 7 PET zobrazeni nadorového loziska v hrudni sténé.

komory, mirna benigni nefroskleréza, stav po opera-
ci vazli levého kolene a defekt sliznice kréniho jicnu
velikosti 5 x 5 cm.

DISKUSE

Diagnostika myelodysplastického syndromu se
opira hlavné o mikroskopicky nalez signifikantnich
dysplastickych zmén a/nebo zvySeného procenta myelo-
blastfl v natéru kostni dfené a/nebo identifikaci cyto-
genetickych abnormalit typickych pro MDS u pacienti
s trvalou nebo progredujici cytopenii (4). Ke stanoveni
diagnézy MDS miiZe pfispét cytochemické vySetie-
ni kostni dfené a stanoveni exprese povrchovych bu-
néénych antigent pomoci priitokové cytometrie (7).
V ptipadé naseho pacienta se ale nepodafilo ziskat re-
prezentativni dferiovy punktat ani pii sternalni punkei,
ani pii provadéni trepanobiopsie. Biopsie kostni dfené
miiZe doplnit diagnostiku MDS v nékolika aspektech ja-
ko je celularita, dysmegakaryopoéza a identifikace ab-
normalné lokalizovanych shlukii nezralych prekursorti
(ALIP) (4). V naSem piipadé v§ak extrémni hyperplazie
megaloblastoidné zménéné ervené fady znemoznila
posoudit zbylé dvé linie, takZe trepanobiopsie nepo-
tvrdila, ale také nevyvratila pfitomnost primarniho
nebo sekundarniho MDS. Teprve nartstajici mnozstvi
neptimych dtikazii pro pfitomnost tumoru nds ptivedla
k teorii cytopenie pifi nddorovém bujeni. Cytopenie
unadorovych onemocnéni je komplexni povahy a mtize

vznikat z riznych pri¢in, které se ¢asto vzajemné kom-
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Obr. 9 Nizce diferencovany/kulatobunécny sarkom, hematoxilin-
eosin, 400x. Solidné utvareny, nizce diferencovany
nador slozeny z epiteloidnich, silné anizomorfnich bunék
s objemnymi jadry a napadnymi nukleoly. Bunécné hranice
jsou nezfetelné, misty maji nadorové elementy az syncytialni
charakter a disperzné jsou pfitomny mnohojaderné obrovské
buriky. Mitoticka aktivita je velmi vysoka, s pfitomnosti
atypickych mitoz.

binuji. Nadorové buriky a buriky imunitniho systému
produkuji ¢etné cytokiny (TNF-A, IL-1, IL-6 a INT-y), kte-
1é potlacuji produkci erytropoetinu a stimuluji tvorbu
feritinu a hepcidinu. Pfi¢inou anémie u nadorovych
chorob miiZe byt také infiltrace kostni dfené nadorovy-
mi burikami, kterd je provazena leukoerytroblastickym
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obrazem v obvodové krvi. Dalsimi moznymi pficinami
mohou byt imunni a neimunni hemolyza, karence
Zeleza, vitaminu B12 a folatl a hypoplazie kostni die-
né. Vzacnou pricinou anémie u nadort byva erytro-
fagocytoza (8). Hemofagocytarni syndrom je vzicna
afekce s fulminantnim, ¢asto fatdlnim prubéhem, pri
niz dochazi k infiltraci retikuloendotelového systému
patologickymi histiocyty, které pohlcuji a rozkladaji
krevni elementy. V klinickém obraze dominuji ze-
jména febrilie, lymfadenopatie a hepatosplenomega-
lie. Vyskytuje se jednak jako familidrni, jednak jako
sekundarni syndrom provazejici infekce nebo nadorova

* onemocnéni. V pfipadé nadorovych chorob miize pred-

chéazet vlastni manifestaci malignity, kdy spoustécim
mechanismem je obvykle sekundarni infekce, nebo
miiZe byt soucasti paraneoplastického syndromu, Pro
stanoveni diagnozy je rozhodujici histopatologicky
prukaz hemofagocytdzy ve sleziné a kostni dfeni (9).
V pripadé naseho pacienta byl vyloucen hemolyticky
stav, karence Zeleza, vitaminu B12 a folatd a hypo-
plazie kostni dfené. Pro piipadny hemofagocytarni
syndrom chybi histopatologicky dikaz. V pozdéjsim
stadiu choroby se na cytopenii mohly podilet i nartis-
tajici splenomegalie a aloprotilatky proti trombocytim
a leukocytiim po opakovanych transfuzich. Nicméné
v pitevnim protokolu byl jako zdkladni onemocné-
ni pacienta stanoven ne(de)diferencovany sarkom.
Sarkomy mékkych tkani (soft tissue sarcomas, STS)
jsou heterogenni skupinou zhoubnych nadori me-
zenchymalniho ptivodu. Mohou vzniknout v kterékoli
Casti téla, nejcastéji vSak na konéetindch. Nemocny
obvykle pozoruje nebo hmata nebolestivé vyklenuti,
coz vede Kk relativné pozdni navstévé lékafe. Proto
kazda infiltrace mékkych tkani, kterd neustupuje do
2-3tydni, by méla byt vySetfena za pomoci sonografie,
CT a punkéni biopsie (10). V pfipadé naseho pacienta
byla prvnim pfiznakem nahodné zjisténa pancytope-
nie, zatimco nadorové loZisko ztistavalo velmi dlouho
skryto. STS rostou zpocatku spise expanzivné a ptisobi
komplikace aZ titlakem struktur v okoli, v pokrocilej-
§ich stadiich nebo pfirecidivich invaduji do cév nebo
organu (10). Transfascidlni §ifeni, které evidentné
probéhlo i u naseho pacienta, je méné ¢asté a ma
Spatnou prognézu. STS metastazuji hlavné hemato-
genni cestou do plic a - jako v pfipadé naseho pacienta
- do skeletu, méné casto pak do centralniho nervového
systému. U sarkomu retroperitonea je ¢astéjsi dise-
minace do jater. Lymfogenni metastizy jsou vzacné,
zvySené riziko postizeni lymfatickych uzlin se objevuje
jen u nékterych histologickych typti, napfiklad u rha-
bdomyosarkomu (11). U naseho pacienta bylo pfi vy-
Setfeni PET vysloveno podezieni na nadorové postizeni



Obr. 10 Imunohistochemické vysetteni na desmin (myogenni
marker): nékteré buriky jevi intracytopazmatickou/
paranuklearni pozitivitu (hnédé), jde tedy o sarkom
s parcidlni myogenni diferenciaci, 400x.

supraklavikuldrnich lymfatickych uzlin vlevo a v levé
axile. Mirné zvétSeni axilarnich uzlin benigniho cha-
rakteru je zminiovano jiz pti prvnim CT vySetfeni. Tyto
uzliny nebyly post mortem histologicky vySetfeny a ve
zvétSenych mediastinalnich a paraaortdlnich uzlinach
byly mikroskopicky nalezeny pouze reaktivni zmeény,
tudiz k lymfogenni diseminaci se nelze v tomto ptipadé
s jistotou vyjadrit. Podobné také metastazy do sleziny,
které by jinak mohly uspokojivé vysvétlit tézkou sple-
nomegalii, nebyly prokazany. PET vySetfeni popisuje
fotopenickou 1ézi, coz dobte koreluje s mikroskopickym
nalezem nekrdz a prokrvaceni post mortem. Incidence
sarkomtt mékkych tkani v CR je 2/100 000 obyvatel, coz
¢ini 0,3-0,5 % vSech zhoubnych nadorti. V Evropé se vy-
skytuji v priimeéru 5/100 000 obyvatel za rok (10, 12, 13).
STS tedy patiik nadorim s nizkou incidenci, a proto je
dtlezita diagnostika a 1é¢ba na specializovaném pra-
covisti. Histopatologickd diagnéza musi byt stanovena
patologem se zkuSenosti s mesenchymalnimi nadory
hlavné proto, Ze sarkomy mékkych tkani jsou jediny-
mi solidnimi nadory, u nichz o zarazeni do klinického
stadia rozhoduje nejen velikost loZiska a jeho Sifeni do
lymfatickych uzlin a vzdalenych organt, ale také stu-
pen diferenciace nadoru (histopatologicky grading) (13,
14). Histologicky grade, jenz je v souasnosti povazovan
za nejvyznamneé;jsi prognosticky faktor u STS, vSak
vna$em piipadé ponékud ustupuje do pozadi (15). Nas
pacient totiz na zakladé pfitomnosti kostnich metastaz
spada do ctvrtého, nejpokrocilejsiho stadia (dle 6. vy-
dani TNM (UICC/AJCC)) (16). V tomto klinickém stadiu
se za stézejni léCebnou metodu povazuje paliativni
chemoterapie, ktera je nejcastéji zalozena na kombi-
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naci doxorubicinu a ifosfamidu. Lécebna odpovéd se
pohybuje mezi 10-15 % a celkova doba preziti byva kolem
12 mésicti (17, 18). Jako 1ék druhé linie je doporuc¢ovano
cytostatikum trabectedin (Yondelis firmy Pharma Mar)
s celkovym prezitim kolem 12 mésict (19, 20).

ZAVER

Diferencidlni diagnéza pancytopenie byla v tomto
pifipadé obtizna, a to zejména pro nespolupraci paci-
enta, na niz se jisté podilela jeho socidlni a rodinna
situace. Svou roli sehral i pomérné vzacny vyskyt (rha-
bdomyo)sarkomu, sugestivni pfiznaky pro nadorova
onemocneéni s ¢astéjsim vyskytem (tumory zazivaciho
traktu a lymfomy) a absence validniho sternalniho
punktatu.

Seznam pouzitych zkratek
AJCC American Joint Committee on Cancer
ALIP abnormalneé lokalizované shluky nezralych
prekursort (blastl) v kostni dieni
C-reaktivni protein
pocitacova tomografie
DIC disseminovana intravaskularni koagulopatie
ETP erytrocytové transfuzni pripravky
HA KNTB Hematologicka ambulance
Krajské nemocnice Tomase Bati
IHOK Interni hematoonkologicka klinika
IK KNTB Interni klinika Krajské nemocnice Toméase
Bati
IL-1,6 interferon 1,6
INT-y interferon gama
KARIM Klinika anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny
stfedni mnozstvi hemoglobinu v erytrocytu
stfedni objem erytrocytu
myelodysplasticky syndrom
Periodic Acid-Schiff, cytochemicka reakce
pro prukaz glykogenu
PET pozitronova emisni tomografie
STS soft tissue sarcomas, sarkomy mékkych tkani
TNF-A tumor necrosis alfa
TNM tumour, nodi, metastases
T.U. transfuznijednotka
UICC International Union against Cancer

CRP
CcT

MCH
MCV
MDS
PAS

Podil autorti na rukopisu

KE - vysetfovdni a 1écba pacienta, napsdni rukopisu;

RP - kontrola a revize rukopisu;

NM, ZI, RI - vySetrovdni a 1écba pacienta, poskytnuti dokumen-
tace;

KL, PJ, SJ - poskytnuti obrazové dokumentace a odborného ko-
mentdrek ni.
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ﬂ Prehledové cldnky

Nové moznosti v Iécbé
myelodysplastického syndromu

Eva Kadl¢kova', Peter Rohoin?
'Hematologicko-transfuzni oddéleni Krajské nemocnice T. Bati Zlin
“Hematoonkologicka klinika FN a LF UP Olomouc

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je heterogenni skupina klonalnich onemocnéni krvetvorné kmenové buriky, ktera se vyznacuje dys-
plastickymi zménami prekursorii v kostni dfeni, periferni (pan) cytopenii a zvy$enym rizikem progrese do akutni myeloidni leukemie
(AML). V terapii MDS byly dlouhodobé vyuzivany predevsim dvé zakladni modality: podpiirna péée nebo alogenni transplantace krve-
tvornych kmenovych bunék (ASCT). V posledni dobé se viak Ié¢ebné moznosti pro MDS nemocné vyznamné rozsifily. Vedle konvenéné
pouzivané terapie se objevily nové Iéky a jejich kombinace, které mohou ovlivnit pfirozeny priibéh choroby a prodlouzit preziti. V klinické
praxi nachézeji nejvétsi uplatnéni hypometylacni latky, imunomodulans lenalidomid (LEN) a moderni cheltory.

Kli¢ova slova: myelodysplasticky syndrom, hypometylaéni latky, imunomodulace, chelatace Zeleza.

New options in the treatment of myelodysplastic syndromes

Myelodysplastic syndromes (MDS) are heterogeneous group of clonal hematopoietic stem cell disorders characterized by dysplastic
changes of bone marrow precursors, peripheral (pan) cytopenias and an increased risk of progression to acute myeloid leukemia (AML).
Two basic therapeutic approaches were used in the treatment of MDS: supportive care or allogeneic stem cell transplantation (ASCT).
Nowadays the treatment options for MDS patients has significantly expanded. In addition to conventional treatment there are new drugs
and their combinations which may affect the natural history of the disease and prolong survival. In the clinical practice hypometylating

agents, immunomodulatory drug lenalidomide (LEN) and modern chelators are used.

Key words: myelodysplastic syndromes, hypometylating agents, immune modulation, iron chelators.

Seznam zkratek

5-AZA - 5-azacytidin

AL — akutni leukemie

AML — akutn{ myeloidni leukemie

ATG - antithymocytarnf globulin

CMML - chronicka myelomonocytarni leukemie

CMP, CDP, CTP - cytidin-mono-di- trifosfat

CR, PR - kompletni, parcidlni remise

Cs-A - cyclosporin A

DAC - 5-aza-2-deoxycytidin, decitabin, Dacogen,
Eisai

DNMTs - DNA metyltransferazy

dNTP - dinukleotidfosfat

ESP — erytropoézu stimulujicf proteiny

Fe —Zelezo

G-CSF - granulocytes-colony stimulating fac-
tor, granulocytarni kolonie stimulujici faktor

GIT — gastrointestinalnf trakt

IL - interleukin

INF-y — interferon gama

IPSS — International Prognostic Scoring System,
Mezinarodni prognosticky skérovaci systém

IPSS-R - Revidovany mezindrodni prognosticky
index

Iron overload - pretiZzen Zelezem

LIC - liver iron concetration, mnozstvi zeleza
v jaterni sudiné

LIP - labile iron pool, labilnf Zelezo
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MDS — myelodysplasticky syndrom

MDS-U — myelodysplasticky syndrom nekla-
sifikovatelny

NTBI — non-transferin bound iron, netransferi-
nové zelezo

OS - overall survival, celkové prezivani

RAEB - refrakterni anemie s nadbytkem blastd

RARS - refrakterni anemie s prsténcitymi si-
deroblasty

RCUD - refrakterni cytopenie s unilinearnf dys-
plazii

ROS - reactive oxygen species, kyslikové radikély

RRM2 — M2podjednotka ribonukleotidové
reduktazy

SCT — transplantace krvetvornych bunék

SPARC - secred protein acid and rich in cysteine

SQUID - superconducting quantum interfer-
ence device

TNF- A — tumor necrosis faktor-alfa

T.U. — transfusion unit, transflznf jednotka

VTE - venézni trombembolizmus

WPSS - WHO Prognostic Scoring System, WHO-
prognosticky skérovaci systém

Zn - Zinek

Uvod

Myelodysplasticky syndrom je heterogenni
skupina onemocnéni vznikajicich jako klonélni
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porucha krvetvorby, jez je ddsledkem ¢asné
mutace postihujici hemopoetické progenitory.
Spolecnymi rysy téchto chorob jsou dysplastické
zmeény prekurzor( v kostni dfeni, periferni cyto-
penie a zvysené riziko progrese do AML. MDS
vznikd de novo nebo jako disledek predchozi
chemoterapie nebo radioterapie. Klinicky pré-
béh zavisi na subtypu MDS a cytogenetickych
zméndch. PreZiti pacientt osciluje mezi nékolika
meésici az mnoha lety (1). MDS patfi k onemoc
nénim starsiho véku a jde o nejcastéjsi hema-
tologickou malignitu u pacientd starsich 70
let, v USA se incidence pohybuje kolem 20/10°
obyvatel/rok (2).

Pro léc¢bu pacienta s MDS je duleZitd nejen
presna klasifikace subtypu choroby (obrézek 1),
ale predevsim zarazen! pacienta do rizikové sku-

Obrdzek 1. Subtypy MDS dle WHO klasifikace 2008

lrp | [mrams | [mowo |
[raesl]|  [reesu]  [mpsu]
MDS s izol.
del (59)

RCUD - refrakterni cytopenie s unilinedri dysplazi;
RARS —refrakternianemie s prstencitymisideroblasty;
RAEB - refrakterni anemie s nadbytkem blastd; MDS-
-U - myelodysplasticky syndrom neklasifikovatelny



Obrdzek 2. Moznosti [écby pokrocilych forem MDS

observace

Podplirna terapie — | -
transfuze, antibiotika,
chelatace

Rustové faktory —
ESP, G-CSF

Imunosupresiva —
ATG, Cs-A

Imunomodulancia
— lenalidomid

Alogenni SCT

Dalsi postupy —
anagrelid a dalsi

ESP — erytropoézu stimulujici proteiny; G-CSF — granulocytamnt kolonie stimulujici faktor; ATG — antithymocytarni
globulin; Cs-A - cyklosporin A; SCT - transplantace krvetvornych bunék

piny dle mezinrodniho prognostického skoéro-
vaciho systému (International Prognostic Scoring
System — IPSS). IPSS je v sou¢asnosti nejuZiva-
néjsim mezindrodné uznavanym kritériem pro
stanoveni progndzy pacienta, kterd je podstatna
pro rozhodovani o konkrétni lé¢ebné strategii (3).
V roce 2012 byl publikovan revidovany mezina-
rodni prognosticky index (IPSS-R), ktery uvadi 5
misto plvodnich 3 cytogenetickych prognos-
tickych podskupin a novou klasifikaci celé fady
méné obvyklych cytogenetickych podjednotek,
zpresfiuje vyznam nizké hladiny drefiovych blastl
a hloubky cytopenil. Tento prognosticky model
definuje 5 prognostickych kategorifa mél by jesté
daéle zpresnit predikci klinickych vysledkd dosud
nelécenych pacientt a pomoci pii navrhovani
a analyze klinickych studif (4). WHO prognos-
ticky skorovaci index (WPSS) je modifikaci IPSS
a obsahuje dalsi parametry jako napf. transfuzni
zavislost nebo implementaci morfologickych
nalezl (multilinearni dysplazii) (5).

Obecné Ize fici, Ze pro nizce rizikové paci-
enty (low risk a intermediate-1 dle IPSS) volime
spise konzervativni pfistup (obrazek 2) a u rizi-
kovéjsich, pokrocilych (intermediate-2 a high risk
dle IPSS) stadii ddvdme prednost intenzivni lécbé
(obrazek 3) (6). Ve vybéru vhodné terapie hraje
dileZitou roli i vék pacienta a jeho komorbidita.

Epigeneticka terapie

VyuZiti konvencni terapie pokrocilych forem
MDS neprokézalo zlepseni pieziti, transfuzni
Zzévislosti a oddéleni doby transformace do AML
(7). Vminulych letech byly zaznamenany vy-
znamneé pokroky v [é¢bé pokrocilych forem MDS
pomoci epigenetickych regulétord. Tato lé¢ba
je definovana jako modulace genové exprese
bez zésahu do kédujicich sekvenci DNA (8, 9).
V dalsim textu se budeme podrobné vénovat
predevsim klinicky nejvyznamnéjsi molekule
ztéto skupiny — 5-azacytidinu (5-AZA, Vidaza®,
Celgene), ktery se dostal do 1. linie Iécby pro
pokrocilé formy MDS.

Hypermetylace genti zapojenych do kontro-
ly buné¢ného cyklu a apoptézy je asté v proge-
nitorovych burikch pacientli s MDS. Jde prede-
viim o regula¢ni geny kédujici inhibitory cyklin-
-dependentnich kindz pi5 a p16. Kédujici geny
pod|éhaji raritné mutacim, ale transkripce genu
p15 je tlumena abnormalni metylaci promoto-
rové oblasti asi u 50% pacientl s pokrocilou
formou MDS (10). Metylace DNA je reverzibilni
proces a Ize ji zménit pomoci specifickych mo-
lekul, inhibitor DNA metyltransferdz (DNMTs),
jako jsou napt. 5-AZA, decitabin (DAC) a analo-
gy S-adenosylhomocysteinu (11). DNMTs jsou
odpovédné za metylaci cytosinu v oblasti CpG
dinukleotidového motivu (CpG ostraivky) pro-
motor(, zplisobuji tim hypermetylaci nékterych
genl zapojenych do progrese MDS a tzv. epige-
neticky ,silencing”. Je ale nutné dodat, Ze pficina
aberantni metylace neni spolehlivé vysvétlena.
UvaZuije se, Ze mize byt indukovéna somatickou
mutaci gent (napi. DNMT3A, IDH1/2, TET2) nebo
jsou spoustécem progrese MDS epigenetické
abnormality per se (12).

5-AZA je analogem cytidinu, ale misto
pyrimidinového obsahuje triazinovy skelet.
Byl objeven roku 1964 ¢eskymi védci Piskalou
a Sormem a v témze roce bylo na experimen-
talni mysi leukémii zjisténo, ze mé vyznamnou
antiproliferacni aktivitu (13). 5-AZA prostupuje
do bunék a ovliviiuje metabolizmus DNA i RNA.
V prvnim kroku dochazi v burice k jeho fosfo-
rylaci pomoci uridin-cytidinkinazy, dalsi fosfo-
rylace vede az ke vzniku trifosfétu (5-aza-CTP),
ktery je inkorporovéan do RNA (14). Takto probihd
metabolizace 80 az 90% 5-AZA a v kone¢ném
disledku narusuje syntézu mRNA, metabo-
lizmus proteinG a vede k navozeni apoptdzy
(15). Pouze mala ¢ast (10-20%) z difosfatového
meziproduktu je pomoci ribonukleotidové re-
duktazy prevedena na deoxyformu a nasledné
fosforylovéna za vzniku 5-azaCG-dCTP (DAGTP)
(12). DAGTP je inkorporovén do DNA a kova-
lentné vaze DNMTs. Dochazi tak k inhibici ak-
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tivity téchto enzym(. U¢inek hypometylacnich
molekul na ,DNA cestu” je ¢astecné vysvétlen,
ovlivnéni mRNA a proteosyntézy z(stava dopo-
sud nejasné. 5-AZA ma pleiotropni ti¢inek a ne-
plsobi pouze jako hypometylacni agens, ale ma
i vyznamné imunomodulacni Ucinky — zvysuje
zastoupeni FoxP3+ T-lymfocyt( (T-regulacnich
bunék) a snizuje celkovy pocet TH17 bunék (16).

V soutasné dobé je 5-AZA schvélen v CR
pro lé¢bu pokrocilych stadii MDS bez moznosti
ASCT, AML s 20-30% blastl a dysplazii ve vice
bunécnych liniich a konecné pro chronickou
myelomonocytarni leukemii (CMML) s 10-29%
blastd v kostni dfeni bez myeloproliferativniho
onemocnéni. Nemocni s pokrocilymi formami
MDS, u kterych neni indikovéna transplanta-
ce krvetvornych bunék, méli v minulosti velmi
$patnou prognoézu s vyraznym zkracenim celko-
vého preziti (OS). Podani 5-AZA umoznilo u ¢4sti
pacientl dosazeni kompletnf (CR) ¢i parcidlni
remise (PR), ztratu transfuzni zavislosti a oddalilo
prechod do AML. 5-AZA se podavé formou sub-
kutdnnfinjekce do horni ¢asti paze, stehna nebo
bficha v pocate¢ni davce 75mg/m? nejcastéji
po dobu 7 dn(, po kterych nasleduje obdobi 21
dnt bez podavani. Doporucuije se, aby pacienti
byli lé¢eni minimalné 6 cykly. Lécba by méla tr-
vat tak dlouho, dokud je pfinosem pro pacienta,
nebo do progrese onemocnéni. Mezi nej¢astgji
nezadoucf Gcinky pati trombocytopenie a ne-
utropenie (obvykle 3.-4. stupné), které jsou pak
dlivodem redukce davkovani. K dalsim nezadou-
cim G¢inkam patii lokélni kozni reakce v misté
vpichu injekce, nevolnost a zvraceni (obvykle
stupné 1-2). Randomizovand studie AZA-001
srovnavajici efekt 5-AZA s konvenéni lé¢bou (za-
hrnujici standardni chemoterapii, chemoterapii
nizkymi davkami cytosinarabinosidu ¢i podplr-
nou lécbu) prokazala rozdil v OS u pacient léce-
nych 5-AZA v porovnéni s ostatnimi lécebnymi
rezimy (25 vs. 15 mésicd) — a to i u pacientd, ktefi
dosahli pouze stabilizace nemoci (17). Bylo po-
zorovano | oddéleni pfechodu choroby do AML
(26 vs. 12 mésict). 5-AZA signifikantné zlepuje
celkové preziti starich nemocnych s pokrocilymi
formami MDS (nad 75 let), tato analyza zahr-
nuje i nemocné s komorbiditami (18). Jedinou
kurativni lé¢bou MDS je ASCT. 5-AZA ziskava
postaven( i pfi této indikaci jako tzv. pfemostujici
lé¢ba (bridging therapy), jejim cilem je stabi-
lizace nemocdi s nizsim poctem nezadoucich
G¢inkd v porovnani s klasickou chemoterapii
a soucasné bez negativniho vlivu na potrans-
plantacni vysledek. Urcité nadéje jsou vkladany
i do terapie potransplantacniho relapsu (19, 20).
Byly publikovény i povzbudivé vysledky studif
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Obrdzek 3. Moznosti lécby MDS vyssiho rizika

Kgmblnovar?a Alogenni SCT
: terapie chemoterapie
Podptirna lé¢ba

s vyuzitim 5-AZA v terapii AML a CMML (21, 22)
a probihajf studie s peroralni formou Iéku. DAC
sice prokézal obdobny cinek na dosazeni CR
a PR jako pfi uZiti 5-AZA, ale nepodafilo se pro-
kézat signifikantni efekt na OS (10 vs. 6 mésict)
v porovnani s podpurnou [é¢bou (23).

Imunomodulaéni lééba

Jednim z lé¢ebnych pfistupt pouzivanych
u pacientt s MDS nizsiho rizika je podéniimuno-
modulacnich latek. Prvni z nich testovanou mo-
lekulou pro lécbu MDS byl thalidomid. U tohoto
léku byly zaznamenany vyrazné a dlouhotrvajici
odpovédi omezené ale pouze na erytrocytarni
fadu. Thalidomid ale pfipravil cestu pro uziti
nového analogu - lenalidomidu, ktery je mno-
honasobné Gcinnéjsi a nemé typické nezadouci
Ucinky thalidomidu (6). LEN pfedstavuje prvni
cilenou terapii (targeted therapy) u pacientl
s MDS nizsiho rizika s transfuzni zavislosti a in-
tersticialni deleci segmentu dlouhého raménka
chromozomu 5 (del (5q)), kterou povolila FDA
(Food and Drug Administration) v roce 2005.
V Evropé (kromé Svycarska) nenf lé¢ba LEN
schvalena, protoze nelze vyloucit spojitost
mezi terapii a leukemickou transformaci, i kdyz
se ukazuje, Ze toto riziko souvisi pravdépodovné
s individualni predispozici pacienta pfed zahd-
jenim aplikace a LEN per se nenf leukemogenni
(24). Pred lécbou je tfeba viechny nemocné
vy3etfit na mozny vyskyt mutace genu p53,
protoze jeji pfitomnost je obecné nepfiznivym
prognostickym faktorem a pfi [é¢bé lenalido-
midem je spojena s vysokym rizikem progrese
choroby (25). Klicovym krokem pro schvéleni
lenalidomidu FDA byla multicentrickd randomi-
zovana studie MDS-003, ve které bylo zafazeno
148 pacientd s del (59), z nichz 67 % pacient(
dosahlo transfuzni nezavislosti a 45 % kompletn{
cytogenetické remise. Nejcastejsim nezadoucim
ucinkem byla neutropenie a trombocytopenie.
Rozvoj lé¢bou indukované cytopenie v prvnich
8 tydnech lécby byl asociovén s vysokou cet-
nosti hematologické a cytogenetické odpovédi.
Tato data naznacuji, Ze asné cytopenie mohou
byt pomocnym ukazatelem suprese del (5g) klo-
nu (26). Dalsimi nezddoucimi Ucinky LEN jsou ras,
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prijem, svalové kiece a svédéni kize. Incidence
vendzniho trombembolizmu (VTE) u MDS pa-
cientl lé¢enych LEN v monoterapii je obecné
nizké, VTE byla pozorovéna u 3% pacientti u del
(5q) pacientt v MDS-003 a u 1% non-del (5q)
pacientd v klinické studii MDS-002.

LEN mé pleiotropni G¢inek: ovliviiuje imuno-
kompetentni buriky (T-lymfocyty, NK buriky), pro-
dukci cytokin (IL-2, IFN-y, TNF-a), blokuje angioge-
nezi, pfedevsim je ale jeho plisobeni karyotypové
specifické. To se vysvétluje haploinsuficienci néko-
lika genti v oblasti 5g. Sou¢asné dochdzi k aktivaci
normalni rezidudini erytropoézy — ztrata transfuznf
zavislosti predchdzi dosazeni cytogenetické remise
0 1-2 mésice (27) (obrézek 4). V pfipadé non del
(50) MDS dochézf po podéni LEN k zvysené odpo-
védi erytroidnich prekurzorl na ESP (28).

V soucasnosti je v USA LEN terapii volby pro
pacienty s nizce rizikovym MDS s del (5q), ktefi
jsou zavisli na transfuzich a jsou refrakterni k ESP.
U nizce rizikovych non del (5q) transfuzné de-
pendentnich MDS pacientt méze byt [é¢ba zva-
Zovana po selhdni ESP nebo hypometylacni lat-
ky. Pacienti by méli mit adekvatni hladinu trom-
bocytl, neutrofilli a klirens kreatininu nad 50 ml/
min. Jako startovacf je doporuc¢ena dévka 10 mg
p.o.denné, pfi cemz musf probihat tydenni kon-
trola krevniho obrazu v prvnich 8 tydnech, pfi
poklesu hladiny trombocytl nebo neutrofild
je nutné snizit ddvku nebo pferusit Ié¢bu a pfi-
padné podavat G-CSF. Neni-li zaznamenana

z4dné odpovéd po 4 mésicich, je doporu¢eno
lé¢bu ukongit (29). Jsou dostupné i vysledky
studie, kterd porovnava Gcinnost LEN u pacientl
s del (59) a dalsimi cytogenetickymi aberacemi.
V pfipadé, Ze je identifikovédna pouze izolova-
na delece 5, je zaznamenana cytogeneticka
odpovéd' u 63% pacientd, pfi jedné pfidatné
zméné u 9% a v pfipadé identifikace komplex-
niho karyotypu nenf cytogenetickd odpovéd
dosazena (30). Nyni probiha studie MDS-005,
jez zatazuje vhodné transfuzné dependentnf
pacienty s nizce rizikovym MDS non del (5q),
ktefi dostéavaji LEN nebo placebo. Soucésti této
studie je také sledovani profilu marker( erytroid-
ni diferenciace, coz by mohlo pomoci selektovat
pravdépodobné respondenty (31).

V lécbé pokrocilych forem MDS je zfejma
snaha vyuzit kombinace 5-AZA a LEN. Jejich
raciondlnf podklad vychdzi z biologického po-
tencidlu obou molekul (32). LEN inhibuje aktivitu
fosfatéz, stabilizuje MDM2 a zpGsobuje degrada-
ci p53 prostiednictvim zvysené aktivity miRNA
145 (microRNA - posttranskripcni moduldtor
genové exprese) (33). Jde o nepiimy cytotoxicky
vliva zasah do dienového mikroprostiedi. 5-AZA
inhibuje DNMTs a plsobi pifmo cytotoxicky.

Pietizeni Zelezem
a chelataéni terapie

Zelezo (Fe) je nejen zakladni slozkou he-
moglobinu, myoglobinu, ale je také kofakto-

Obrdzek 4. Predpokladany ucinek lenalidomidu u pacientt s MDS del (5q)
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LEN zpUsobuje uvolnéni ribosomalnich proteint (RP) z jadra buriky v disledku jejich poskozené biogeneze. Do-
chézi tak k degradaci proteinu MDM2 a poruseni interakce MDM2-p53. To zpUsobi stabilizaci p53 a dochézi ke
zpusténi apoptosy del(5g) klonu. LEN inhibuje haploinsuficientn fosfatdzu PPA2, je zvysena fosforylace MDM2
(stabilizace) a postupné je iniciovana degradace p53. Souhrnné Ize konstatovat, Ze LEN inhibuje aktivitu fosfataz
(PPA2, Cdc25¢), stabilizuje MDM2 a zplisobuje degradaci p53.

upraveno podle: Komrokji RS, List A. Lenalidomide for treatment of myelodysplastic syndromes. Curr Pharm Des

2012.18:3198-3203
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rem dilezitych enzym, které se Gcastni mito-
chondrialni respirace, syntézy nukleovych ky-
selin a proteinQ. Tento biogenni prvek hraje roli
v bunééné proliferaci, diferenciaci a apoptéze,
pini dlohu v procesech starnuti tkéni, neurode-
generace, maligniho bujeni, aterosklerdzy a ma
vliv na funkci imunitniho systému. Klicovym
proteinem ovliviujicim metabolizmus Fe je
hepcidin. Exprese této bilkoviny se zvysSuje
pfi dostatku Fe v organizmu a v rémci reakce
akutni faze. Hepcidin se pak vdze na ferropor-
tin v oblasti bazolateralni mebrény enterocytu
a cytoplazmatické mebrany monocytl/mak-
rofagl a snizuje tak transport Fe z enterocytu
do krve a zadrzuje Zelezo v monocyto/makro-
fagovém systému. Exprese hepcidinu je kont-
rolovana nékolika dalSimi proteiny (34). Deficit
hepcidinu vede na jedné strané k nekontrolo-
vanému uvolnéni Fe do cirkulace a k jeho zvy-
$enému odsunu do jater a monocyto/makro-
fagového systému, na druhé strané se projevi
v enterocytech, coz vede k sekundarni stimula-
ci resorpce Fe z traviciho traktu (34, 35). Protoze
je volné Fe pro organizmus vysoce toxické,
vaze se hned po vstupu do krevniho obéhu
na transferin. AvSak po prekroceni vazebné
kapacity transferinu stoupd v plazmé hladina
netransferinového Zeleza (NTB| — non-trans-
ferin bound iron). Nejtoxictéjsi frakci NTBI je
labilni Fe (LIP — labile iron pool), které ptsobi
pfimo v bunkach. Zde toto volné Fe kataly-
zuje vznik kyslikovych radikalt (ROS-reactive
jsou hydroxylové radikaly, které vedou k oxida-
tivnimu stresu bufiky a naruseni makromolekul
proteind, DNA a peroxidaci lipidd (Fentonova
a Haber-Weissova reakce) (36). Nasleduje po-
skozeni bunécnych organel, mebrén, zénik
bunky a poskozeni tkanf a organt. Soucasné
dochazi ke zvysené syntéze kolagenu v di-

sledku indukce tvorby transformacniho ris-
tového faktoru 1 (TGFR1) (35). Akumulace
Fe tak pfedstavuje pro organizmus mnohem
zavazngéjsi ohrozeni nez jeho nedostatek, pro-
toze v lidském organizmu neexistuji pasivni ani
aktivni mechanizmy k jeho vyloucenti. K posko-
zeni organl u chorob provézenych pietizenim
Fe pfispivé vedle pfimého toxického pusobeni
na buriky i uklddani nadmérného mnozstvi
nerozpustnych komplexd Fe v tkanich a or-
génech (36) (obrazek 5 a 6). Cilovymi orgény
pfi poskozenf jsou jétra, ve kterych dochazi
ke vzniku hemosiderdzy, fibrdzy a cirhozy; srd-
ce, s rozvijejici se kardiomyopatif; endokrinnf
orgéany s moznou tvorbou bronzového diabe-
tu; pohlavni orgény a klouby (35, 36).

Pro stanoveni mnozstvi Fe v organiz-
mu jsou k dispozici pfimé a nepfimé metody.
Nejjednodussi, nejdostupnéjsia nejméné naklad-
né je méfeni hladiny sérového feritinu. Aviak jeho
hladina jen volné koreluje se stupném pretizeni
Fe (iron overload), protoze je ovliviiovana dalsimi
faktory jako jsou zanét, poskozeni jater, neoplazie.
Jaterni biopsie je sice invazivni vykon spojeny
s rizikem zévaznych komplikaci, ale umoznuje
presné a spolehlivé kvatinfikovat stuper pretizeni
Zelezem (LICG liver iron concetration) a urcit typ
postizeni jaterniho parenchymu, piipadné i do-
provodnou fibrézu nebo cirhézu. Nejpresnéjsi
nepiimou metodou kvantifikace pretizeni Zele-
zem je SQUID (superconducting quantum inter-
ference device), kterd je zalozena na méfeni mag-
netické vnimavosti jaterni tkdné v konstantnim
magnetickém poli. Pfistroj susceptometr viastni
jen nékolik malo pracovist v Evropé a neda se jim
méfit obsah Fe v myokardu. Méné presnd, ale
dostupnéjsi je magnetickd rezonance jater nebo
myokardu metodou MRI T2* R2* kterd dovoluje
semikvantitativni ur¢eni obsahu Fe v myokardu,
ale také stanovi funkci srde¢nich komor (36, 37).
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Navzdory pokroktim ve farmakoterapii MDS,
jakymi jsou pouziti LEN nebo hypometylacnich
latek, zGstava zakladnim pilifem lécby stale pod-
plrna terapie, véetné podavani transfuznich pri-
pravkd (38, 39). Opakované transfiize erytrocytd
viak s sebou prinaseji problém pretizeni zelezem.
Situaci pacientt s MDS jesté déle zhor3uje zvy-
sené uvoliiovani zeleza z bunék pfi inefektivni
erytropoéze a zvysena resorpce Fe z GIT, kterd je
zplsobend snizenou hladinou hepcidinu, jehoz
exprese je blokovéna dieriovym faktorem GDF
15, uvolnujicim se ve zvyseném mnozstvi v kost-
ni deni pfi inefektivni erytropoéze (6, 35, 40).
Akumulace nadbyte¢ného Zeleza vede pravdé-
podobné k dalsimu prohloubent inefektivni ery-
tropoézy. Recentnijaponska studie prokazala v in
vitro, ze nadbytecné Fe vede jak k blokadé tvorby
a dal3f diferenciace erytroidnich kolonif, tak také
akcentuje apoptdzu za Gcasti ROS. Pritom blokdda
i apoptdza byly zruseny po piidani cheldtoru (41).

Korelace mezi hodnotami feritinu
pred transplantaci a samotnym vysled-
kem transplantace krvetvornych bunék byla
dokladovéna v nékolika velkych studiich (42,
43). Na zakladé téchto a dalsich studii se chela-
tacni terapie Fe stala soucasti viech doporuceni
|é¢by pacientl s MDS.

Chelata¢nilécba by méla byt zahdjena u MDS
nemocnych s hladinou feritinu v séru vice nez
1000 pg/l (pfiblizné po podani 20-25 TU. ery-
trocytarnich transfuznich pfipravkd), u nichz je
predpokladana déletrvajici zavislost na poda-
vani transfuzi a ktefi majf stabilni chorobu bez
komorbidit limitujicich peZiti (44). V soucasnosti
jsou pro klinickou praxi dostupné 3 chelatacni
latky. Deferoxamin (Desferal®, Novartis) je apliko-
van v kontinudlni nebo alespori 10-12 hodinové
iv. nebo sc. infuzi v ddvce 25 mg/kg/den v jedné
denni dévce, dle efektu je mozné davku zvyso-
vat az na 60 mg/kg/den. Deferasirox (Exjade®,
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Tabulka 1. Charakteristiky cheldtord uZivanych v soucasnosti

Lék deferioxamin deferipron deferasirox

Indikace chronické pretizeni Fe jakékoliv thalassemie major od véku nad 10 let thalassemie major, chronické
Polocas 20-30 minut 3-4 hodiny 12-16 hodin

Lipofilie nizka vysoka vysoka

Vylucovani tolicf i moci moci stolicf

Vyhody dlouhodobd zkusenost 20-30 let ovefeny Ucinek na odstranéni Fe z myokardu  p.o. aplikace v jedné denni davce

Nezadoucf cinky
sluchu, rlstu

lokélni reakce v misté vpichu, poruchy zraku,

elevace transaminaz, deplece Zn

GIT priznaky, agranulocytdza, artalgie, otoky, lehka porucha rendlnich fci, vzacné elevace

transamindz, GIT pfiznaky, vyrazky, poruchy
sluchu, vzécné katarakta

Poznamka k aplikaci v 8-12 hodinové sc. infuzi po 5-7 dni v tydnu,
pii téZkém pretizeni kontinualné i. v. po mé-

kolik tydnti

podavat rozpusténé ve 100-200 ml vody ne-
bo dzusu, nejlépe 30 minut pred snidani se
zvy3enym obsahem tuku

Novartis) je indikovén tam, kde je Ié¢ba deferoxa-
minem kontraindikovana nebo neni dostate¢né
Gcinnd, davka ¢inf 20-30 mg/kg/den p.o. a miize
byt upravena dle Ucinku a snésenlivosti pacien-
ta. Deferipron (Ferriprox®, Apotex) neni pro uziti
u nemocnych s MDS registrovén, je ho mozné
pouzit (za pravidelné kontroly krevniho obrazu)
individuélné v pfipadé kontraindikace nebo nesna-
senlivosti deferasiroxu v davce 75-100 mg/kg/den
rozdélené do 3 dennich p.o. dévek po 8 hodinach
v monoterapii nebo v kombinaci s deferoxaminem
pfi petizeni Zelezem tézkého stupné (44). Nejvétsi
nevyhodou deferoxaminu je zplisob aplikace, ktery
zigjmé podstatné ovliviiuje compliance a adhe-
renci pacienta k Iéku, jak dokladé napfiklad ob-
servacni multicentrickd studie, kterd byla vedena
v 81 3panélskych nemocnicich v roce 2007 jesté
pred udélenim licence pro deferasirox. Tato studie
zahrnula 549 pacientt s MDS nizkého rizika, z nichz
se U 86% prokazatelné rozvinulo pretizeni Zele-
zem, ale jen 38% dostévalo chelatacni terapii, aviak
pouhych 21 pacientd dostévalo skute¢né Gcinné
davky cheldtoru (45). Vitalské studii byl deferasirox
popsén jako silny NF-k B inhibitor in vitro a je tedy
mozné, ze tento peroralni cheldtor plsobf také
pifmo na potlaceni maligniho klonu, ktery vyka-
zuje vysokou bazélnf aktivitu tohto transkripéniho
faktoru (46). Dalsi charakteristiky viech tif cheldtor(
jsou k dispozici v tabulce 1.

Budoucnost [écby pretizeni Zelezem spociva
ve vyvoji novych chelétorti Fe. Nadé&jnym peroral-
nim lékem se zdal byt deferitin, ale jeho klinicky
vyvoj byl zastaven pro nefrotoxicitu. U deriva-
tl této latky se ale podafilo nefrotoxicitu odstra-
nit, nyni probihaji klinické studie na zvifatech (47).

Jednou z potencialnich lé¢ebnych strategif
by se mohlo stat ovlivnéni exprese hepcidinu
prostiednictvim jeho pozitivnich a negativnich
reguldtor(, kterymi jsou BMP6 a matriptéza 2.
Protein BMP6 a membranova serinova prote-
dza matriptdza 2 jsou soucasti signalni dréhy
pro genovou expresi hepcidinu. Agonisté hep-
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cidinu @ BMP 6 nebo inhibitory matriptézy 2
mohou tak blokovat nadmeérné uvolnéni zeleza
z GIT amakrofégtl do obéhu a jeho nésledné
ukladani do kritickych orgdnt zejména u MDS-
RARS nebo 5g-syndromu, u nichz byly zjistény

Dalsim moznym terapeutickym cilem v lé¢bé
pletizeni Zelezem by se mohly stét intracelulami
volné kyslikové radikély (ROS) a ovlivnéni exprese
proteinu bcl 2. Bylo prokézéno, ze pretizeni ze-
lezem zvy3ovalo hladinu ROS a suprimovalo ex-
presi bel 2 v nezralych erytroblastech. Nasledné
uvolnéni mitochondridlntho cytochromu ¢ vedlo
kaktivaci kaspasy 9 a vystupriované apoptéze a vy-
slednému bloku diferenciace. Deferoxamin v této
invitro studii redukoval ROS a obnovil BCL 2 expresi
a tim pravdépodobné inhiboval apoptdzu (41).

Nové sméry v Iécbé MDS

Ve svété probihd aktudlné kolem 300 kli-
nickych studii s vice nez 50 experimentalnimi
slou¢eninami ve snaze zlepsit kvalitu Zivota pa-
cientli's MDS a zvrétit pfirozeny priibéh choroby.

K nejvyznamnéjsim z téchto latek patii inhi-
bitory histon deacetyldz (HDACs inhibitory-enti-
nostat, belinostat, romidepsin, panobinostat, ky-
selina valproové, fenylbutyrat sodny, MGCD0103,
vorinostat a dalsi), jez se fadi k latkdm s epigene-
tickym Gcinkem. Acetylace histond je kontrolo-
véna histon-acetyldzou a histon-deacetyldzou.
Zatimco acetylace histont udrZuje chromatin
v otevieném, transkripéné aktivnim stavu, ktery
umoznuje vazbu transkripénich faktord a expresi
genu, naopak deacetylované histony se pevné
véZi k DNA a zabranuji pfistupu transkripcnich
faktor( k ur¢itym gentim. Zda se, ze HDACs in-
hibitory maji omezenou G¢innost v monoterapii
u MDS. Kombinované rezimy jsou v sou¢asnosti
povazovény za mnohem slibnéjsi. Aviak nékteré
HDACs inhibitory mohou zplsobovat trombocy-
topenii, a proto je tfeba pfistupovat k jejich uzitf
v kombinacich s jinymi (cytopenii indukujicimi)
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latkami opatrné. Tato skute¢nost méize v konec-
ném dlsledku limitovat jejich vyuZiti (48, 49, 50).

Z dalsich novych latek pro Ié¢bu MDS stoji
za zminku ezatiostat, ktery zvysuje apoptézu v leu-
kemickych burikach a indukuje senzitivitu transfor-
movanych bunék k diferenciacnim latkém. Jeho
potencidl je v chronické terapii MDS nizkého rizika.

Dalsi zajimavou latkou je laromustin, alky-
la¢ni cytostatikum, které je jedine¢né v tom,
Ze nejen alkyluje DNA guaninové béze, ale za-
roven zabraruje opravdm této alkylované DNA
v nadorovych burikéch. | pfes obavu z busulfan
like plicni toxicity by mohl hodit pro pacienty
s vysoce rizikovym MDS, ktefi nejsou schopni
podstoupit klasicky indukénf rezim 7 + 3.

Tipifarnib je inhibitor farnesyltransferézy.
Farnesyltransferédza je enzym, ktery je dilezi-
ty pro upevnéni Ras onkogenu v membrané;
konstitutivni Ras aktivace a zvy3end exprese Ras
pfispiva k bunécné proliferaci a prezivani u Siro-
ké skaly neoplézif, véetné nékterych pacient(l
s AML nebo MDS. Tipifarnib zifejmé inhibuje
P-glykoproteinovy genovy produkt multirezis-
tence na Iéky. Pocita se, ze by mohl byt vhodny
pro refrakterni, vysoce rizikovy MDS (50).

Zaveér
Alogenni transplantace krvetvornych bunék
stale z(istavd jedinou zndmou kurativni meto-
dou pro [é¢bu MDS pacientt. MDS je viak typic-
kym onemocnénim stardiho véku a ASCT nelze
provadét rutinné (51). Proto moderni Iéky (napf.
hypometylacni latky) predstavuji novou nadéji
pro lé¢bu téchto pacientl. Populace ve vyspé-
lych zemich stérne; ocekava se, Ze v pfistich 40
letech se napfiklad v USA pocet lidi starsich 65
let zdvojnasobi, a tudiz se i pocet nové diagnos-
tikovanych MDS bude pravdépodobné zvy3ovat
(52). Proto je kladen dtiraz na vyvoj a vyzkum
dalsich novych latek, které by mohly dale pomo-
ci zvrétit pfirozeny vyvoj této choroby.
Prdce byla podpofena grantem LF-2013—-004
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SOUHRN

Uvod: Chronicka myelomonocytarni leukemie (CMML) je relativné vzacné nadorové onemocnéni, které nese zaroveri
znaky myelodysplastickych i myeloproliferativnich chorob. Cilem préace je prinést informace z neselektovaného souboru
pacientd Iéc¢enych ve vybranych hematologickych centrech.

Pacienti a metodika: Retrospektivnf analyza obsahovala [écebné vysledky ziskané ze souboru 55 nemocnych s diagnézou
CMML ze 4 hematologickych pracovist v Ceskeé republice v letech 2000-2015.

Vysledky: K datu analyzy 1. 6. 2016 Zilo 16 pacient( (29 %) s medidanem celkového preziti (OS) 21 mésicd. Nejvétsi podil
dlouhodobé prezivsich patfi podle ocekavani pacientim po alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék
(alloSCT) - zije 7 osob (celkové 14 transplantovanych). Pravdépodobnost 5letého OS v neselektované skupiné pacientt
je priblizné 14%. CPSS (CMML specificky prognosticky skorovaci systém) se jevi jako vyhodny prediktor OS (nizké riziko
vs. nizsi stredni riziko vs. vy3si stfedni riziko; p = 0,04). V multivariantni analyze pfi kombinaci véku nemocnych nebo
pridruzenych onemocnéni jsme u CPSS nepozorovali dopad téchto parametr( na OS. Nejcastejsi pricinou umrti byla
progrese onemocnéni (31 %) a infekéni komplikace (24 %). Ze zékladnich lécebnych modalit jsme hodnotili viiv BSC
(nejlepsi podplrné lécby), hypometylacnich latek (HMA) a alloSCT na OS. Transplantovani pacienti maji z této Iécby
alespon v Uvodu (~ 2 roky) vyznamny benefit. Zda se, Ze [é¢ba 5-azacytidinem (AZA) vykazuje lepsi vysledky nez BSC.
Toto hodnoceni je ale zkresleno malym poctem pacientti a navic jsou definované skupiny vyrazné heterogenni z pohledu
ostatnich prediktor(. Log-rank test nepotvrdil statistickou vyznamnost jednotlivych lécebnych modalit na OS (p = 0,27).
Zaveér: Vysledky [écby CMML jsou neuspokojivé. Zavedeni novych molekul do terapie a posun alloSCT do vy3sich véko-
vych skupin je ur¢itym pfislibem zlepseni preziti a kvality Zivota pacientl do budoucnosti.

KLICOVA SLOVA
chronickd myelomonocytarni leukemie - celkové preziti - moderni lé¢ba

SUMMARY

Rohoii P., Bélohldvkova P., Kadi¢kova E., Vondrakova J., Fiirst T., Fiirstova J., Machova R., Rusifidkova Z., Raida
L., Zak P., Papajik T.

Long-term treatment results of chronic myelomonocytic leukaemia in selected haematological centres
Backgrounds: Chronic myelomonocytic leukaemia (CMML) is a relatively rare neoplastic disorder with features of both
myelodysplastic and myeloproliferative diseases. The aim of this work is to provide information from an unselected
group of patients treated in several haematological centres.

Patients and Methods: This retrospective analysis included the treatment results obtained in a cohort of 55 patients
with CMML treated at 4 Czech haematological centres from 2000 to 2075.
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Results: 16 patients (29%) are still alive with median overall survival (OS) of 21 months (to the date 1** of June 2016).
Patients undergoing allogeneic stem cell transplantation (alloSCT) demonstrated the best survival - 7 out of 14 allografted
patients remain alive. 5-year OS in this unselected patient population was approx. 14 %. CPSS appears to be a suitable OS
predictor (low risk vs. lower intermediate risk vs. higher intermediate risk, p = 0.04). In multivariate analysis combining
patient age and comorbidities with CPSS, we did not see any further impact of these additional parameters on the OS.
Disease progression was the most common cause of death (31%) followed by infections (24%). We evaluated the effects
of BSC (best supportive care), hypomethylating agents (HMA) and alloSCT on OS. Transplanted patients appeared at
least initially to benefit from this treatment (- 2 years). It appears that treatment with 5-azacytidine (AZA) shows better
results than BSC. However, these conclusions relate to a small patient cohort and also the subgroups are significantly
heterogeneous with respect to other the predictors. The log-rank test did not confirm the statistical significance of
different treatment approaches (p = 0.27).

Conclusion: Treatment results in CMML remain unsatisfactory. Introduction of new molecules into therapy and the shift

of alloSCT to older age groups promises to improve patient survival and quality of life in the future.

KEY WORDS

chronic myelomonocytic leukaemia - overall survival - modern therapy

uvoD

Chronickd myelomonocytarni leukemie (CMML)
je relativné vzacné, heterogenni nadorové onemoc-
néni krvetvorné kmenové butiky s patofyziologicky-
mi i klinickymi rysy myeloproliferativnich neoplazii
a myelodysplastického syndromu (MDS). CMML je
charakterizovana periferni monocytézou (=1x10%1a =
10 % monocytil v diferencidlnim rozpo¢tu leukocyti),
riiznym stupném cytopenie spojenymi s dysplazii dfe-
flovych elementti a Eastou hepatosplenomegalii [1, 2].
Pravdépodobnost transformace onemocnéni do akutni
myeloidni leukemie (AML) se obecné pohybuje kolem
15-20 %, onemocnéni postihuje pfedevsim starsi osoby
s medidnem véku 65-75 let, Casté&ji muze [3].

Klasifikace CMML podle FAB z roku 1994 byla zalo-
Zena hlavné na poctu leukocyti a rozlisovala ,,dysplas-
ticky“ (CMML-MD, leukocyty < 13x10°/1) a proliferativni
podtyp (CMML-MP, leukocyty > 13 x 10°/1). Toto rozdé-
leni mé v soucasnosti i molekuldrni podklad, protoze
MP podtyp vykazuje aberace v RAS/MAPK signdlni draze
[4]. Navrh revidované klasifikace WHO 2016 rozdéluje
CMML do 3 podskupin: CMML-0 (< 2 % blastii v periferii
a <5 % blasti v kostni dfeni), CMML-1(2-4 % blastd v pe-
riferii a 5-9 % blastd v kostni dfeni) a kone¢né CMML-2
(5-19 % blastii v periferii a 10-19 % v kostni dfeni a/nebo
pfitomnost Auerovych ty¢i). Zaklad této klasifikace tkvi
v pfesné morfologii blastl a promonocytl (ekvivalentli
blastfl) a implementaci novych poznatki z pritokové
cytometrie, cytogenetiky a molekularni genetiky [5].

Etiologie CMML neni zcela objasnéna. Klondlni
zmény jsou identifikovany asi u 20-40 % pacientd.
V soulasnosti se predpoklada, Ze na rozvoji CMML se
podili tzv. &asna klonalni dominance s granulocytarni
a monocytarni diferenciaci nezralych progenitord -

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

125

Kklicovy podil pro rozvoj onemocnéni ma ziejmé mu-
tace TET2 genu. Termindlni fenotyp je pak disledkem
kombinace poskozeni krvetvorné kmenové butiky (ge-
netické a epigenetické mechanismy), zmén dferiového
mikroprostiedi a imunitni dysregulace [6, 7]. Vyznam
mutaci u CMML neni zatim zcela jednoznacény: TET2
mutace se vyskytuje asi u 46 % pacientli a nema pravdé-
podobné pfimy vliv na prognézu nemoci; JAK2 mutace
se vyskytuje predev$sim u CMML-MP. Mutace SRSF2
a ASXLI zfejmé zhorsuji prognézu CMML [8]. Mutacni
stav je i soucasti nékterych skérovacich systémi [9].
Z klinického a biologického pohledu je nezfidka velmi
obtizné ptistupovat k MDS s monocytézou (¢asto obraz
CMML-MD s variabilni hladinou monocytti) s dobrou
nebo ¢astecnou odpoveédi na terapii erytropoetinem
(EPO) nebo hypometylaénimi latkami (HMA).

Léba CMML je svizelna, jeji vysledky jsou i v sou-
¢asnosti neuspokojivé a souvisi s biologickou pod-
statou a vyraznou heterogenitou nemoci. Zatim ne-
ni jednoznaény konsenzus na indikacnich kritériich
pro zahajeni terapie, obecné lze uvést: narfist poctu
leukocytl a blastii, prohloubeni cytopenie, spleno-
megalii, B-pfiznaky, extramedularni infiltraci a ¢as-
to opomijenou koagulopatii (nejéastéji fibrinolyzu).
U mladsich pacientii s CMML by méla byt vzdy, s pfi-
hlédnutim k pfidruZenym nemocem, zvazovana alo-
genni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
(alloSCT) jako jedind kurativni mozZnost 1é¢by (10, 11].
U pacienti s CMML-0 nebo CMML-1 1ze pfi symptomech
podat hydroxyureu (MP podtyp) a u anémie EPO. V pii-
padé CMML-1 (MD podtyp) lze postupovat analogicky ja-
ko u MDS niZ§iho rizika (aplikace EPO, symptomaticka
1é¢ba). Pro pacienty s CMML vy§§iho rizika (CMML-2) je
v ptipadé MD podtypu doporuceno podani HMA, u MP
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Tab. 1. CPSS skérovaci systém

WHO podtyp CMML-1 (blasty a promonocyty < 5 % CMML-2 (blasty a promonocyty 5-19 % =

v periferni krvi a < 10 % v kostni dfeni) v periferni krvi a 10-19 % v kostni dfeni)
FAB podtyp CMML-MD (leukocyty < 13 x 10/1) CMML-MP (leukocyty = 13 x 10%/1) =
CMML specifické cytogenetické riziko nizké stredni vysoké
transfuznf zavislost ne ano

Cytogenetika:
nizke riziko (normalni karyotyp, izolovana delece Y)
stfedni riziko (jiné zmény)

vysoké riziko (trizomie 8, komplexni karyotyp (= 3 zmény), zmény chromozomu 7)
Transfuzni zavislost: > 1 TU erymasy v pribéhu 8 tydnd v intervalu 4 mésicl
Zhodnoceni: O (nizkeé riziko), 1 (stfedni nizsf riziko), 2-3 (stredni vys3i riziko), 4-5 (vysoké riziko)

Vysvétlivky: CPSS - CMML specificky skérovaci systém, MD - myelodysplasticky, MP - myeloproliferativni

podtypu Ize vyuZzit hydroxyureu nebo AML-,like" che-
moterapii [11]. U vysoce rizikovych pacientti lze zvaZit
zafazeni do klinickych studii. Pozitivni vysledky jsou
uvadény u rigosertibu - multikindzovy inhibitor, ktery
je zacileny pfedevsim na PI3K (fosfatidylinozitol-3-ki-
nazu) a PLK (polo-like kindzu). Podava se i v kombinaci
s 5-azacytidinem (AZA), se kterym vykazuje synergicky
tcinek [12].

Nase prace sleduje dlouhodobé vysledky 1écby CMML
v nékolika hematologickych centrech v CR (fakultni
pracovisté a hematologicka oddéleni krajskych nemoc-
nic) s cilem ukazat redlna data ziskana z neselektova-
nych soubort pacientd.

PACIENTI A METODIKA

V nasem souboru jsme provedli retrospektivni ana-
1yzu pacientt 1é¢enych v letech 2000-2015 ze 4 hemato-
logickych pracovit v Ceské republice (Olomouc, Hradec
Kralové, Zlin a Ceské Budé&jovice). Do hodnoceni bylo
zahrnuto celkem 55 osob. V pfipadé, Ze byli pacienti
1é¢eni v ramci klinickych studii, podepsali informovany
souhlas schvaleny pifislu§nou etickou komisi. Diagnéza
CMML byla stanovena na zdkladé morfologického na-
lezu v kostni dfeni v korelaci s opakované potvrzenou
monocytézou (> 1x 10%1 a = 10 % monocytl v diferen-
cidlnim rozpoctu leukocytl) podle kritérii FAB a revi-
dovanych kritérii WHO z roku 2008 [13, 14]. Velikost
sleziny byla hodnocena palpa¢né se stanovenim pfesa-
hu pod Zebernim obloukem v levé medioklavikuldrni
Eate. Pi diagndze, pred zahdjenim epigenetické 1écby/
alloSCT nebo pfi progresi nemoci bylo obligatorné do-
plnéno cytogenetické vySetfeni (stanoveni karyotypu
G-pruhovéanim a interfazova FISH s provedenim cilené-
ho panelu vySetfeni). U asti pacientii byla provedena
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trepanobiopsie pfedev§im s dfirazem na zhodnoceni
stupné dferiové fibrézy. CPSS skérovaci systém (CMML
- specific prognostic scoring system) slouzil pro prognostickou
stratifikaci pacientfl, tabulka 1 [15]. CPSS se jevi jako
vhodny prognosticky ukazatel a pfi porovnani s IPSS
nebo revidovanym IPSS vyuZivanym v skérovani MDS
je pro tidely CMML jednodusi a zahrnuje i transfuzni
zavislost. Pii hodnoceni 1é¢ebné odpovédi se v ptipadé
CMML-MD vyuzila kritéria IWG pro MDS a pro CMML-
-MP kritéria IWG pro primarni myelofibrézu [16, 17].

Analyza celkového pieziti (OS) byla provedena po-
moci Kaplanovy-Meierovy metody. Plsobeni riiznych
faktorti (prediktorfi) na OS bylo hodnoceno Coxovym
modelem proporcionalnich rizik.

Vysledkem Coxovy analyzy je HR (hazard ratio) neboli
pomeér rizik mezi zakladni skupinou a skupinou s da-
nou hodnotou prediktoru. Do multivariantnich analyz
jsme zahrnuli ovéfené skérovaci systémy a jejich dopad
na OS v kombinaci s ¢asto diskutovanymi prediktory
(napt. vék nemocného, pfidruzené nemoci). S ohledem
na vyznamnou heterogenitu jednotlivych podskupin
(napf. 1é¢ebné modality) jsme vybrali vyraznéji uni-
fikované kohorty pro ucely matched pairs analyzy OS.
Pro vSechny analyzy byla pouZita hladina statistické
vyznamnostip < 0,05. Statistické evaluace dat probéhla
pomoci programu Statistica 9.0.

VYSLEDKY
Charakteristika pacientii (tabulka 2)

V kohorté analyzovanych osob byla pfevaha muzii
(2 : 1). Vékovy median byl 66 let. Median celkového
prezivani v souboru pacientt byl 14 mésicti od diagné-
zy, prevladali pacienti s niZz§im po¢tem blastii v kostni
dfenii periferni krvi (CMML-1, respektive CMML-0/1 po-
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Tab. 2. Charakteristika souboru pacientt s CMML

Celkovy pocet pacienti, n (%) 55 (100)
Pohlavi, muzi/zeny, n (%) 36/19 (65/35)
Vék pfi diagnéze, medidn (min - max), roky 66 (37-85)
FAB klasifikace, n (%)

CMML-MD 23 (42)
CMML-MP 32(58)
WHO 2008 kiasifikace®, n (%)

CMML-1 36 (65)
CMML-2 19 (35)
Cytogenetika®, n (%)

normalini karyotyp 45 (82)
zmeény chromozomu 7 2(4)
komplexni karyotyp 2(4)

jiné zmény 3(5)
neuréeno/nevysetreno 3(5)
Riziko podle CPSS, n (%)

nizké 7.(13)
strednil 22 (40)
stfedni 2 23(42)
neurceno 35
Velikost sleziny pfi diagnéze, normalni/ 6/49 (11/89)
hmatna, n (%)

hemoglobin (g/l) p¥i diagnéze, median 92 (38-144)
(min - max)

leukocyty (10°/1) pfi diagnéze, median 19.9 (2.3-941)
(min - max)

Trombocyty (10%/1) pfi diagnéze, medién 80 (6-948)
(min - max)

Blasty pri diagnéze v periferii, median 1(0-12)
(min - max)

Blasty pfi diagnéze v kostni dfeni, medidn 4.(0-17)
(min - max)

Lécba, n (%)

BSC* 36 (66)
hypometylacni latky 5(9)
alloSCT 14 (25)
Zavislost na substituci erytrocytarnich TP, n (%) | 29 (53)
Komorbidity, n (%)

0-1 19.(35)

2 10 (18)

>3 26 (47)
Celkové prezitic od diagnézy, median 14 (1-134)

(min - max), mésice

Vysvétlivky: alloSCT - alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék, BSC - nejlepsi
podpirna lécba, CPSS - CMML specificky skorovaci systém, dg. - diagnéza, EPO - erytropoetin,
HU - hydroxyurea, MD - myelod: icky, MP - iferativni, TP - i pripravek
2vy33i zastoupeni MP podtypu u obou skupin

bcytogenetické vysetfeni zahrnuje G-pruhovani a v indikovanych pfipadech FISH

BSC zahrnuje podani HU (20 pacient(), etoposidu (2 pacienti), nizce dévkovaného cyto-
sinarabinosidu (2 pacienti), EPO (3 pacienti). Izolované podant transfuzi bylo u 9 pacientd,
v ostatnich pfipadech byla ituce s dalsimi ymi itami
dtransfuzni zavislost je definovana jako =1 TU erymasy v priibéhu 8 tydni v intervalu 4 mésict
ey viech pacientd; k 1. 6. 2016 Zilo 16 pacienti (29 %) s medidnem OS 21 mésict
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dle navrhu klasifikace WHO 2016). Ve vétSiné pfipadi
(86 %) byl cytogeneticky potvrzeny normalni karyotyp.
U 2/3 pacientt byla v 1é¢bé pouZzita hemosubstituce,
zfidkavé EPO. Pro cytoredukci se nejcastéji vyuzivala
hydroxyurea, ojedinéle nizce divkovany cytosinarabi-
nosid nebo etoposid - souhrnné oznaceno jako BSC (best
supportive care). V ostatnich pfipadech byla podana tera-
pie HMA (5 pacientii) nebo alloSCT (14 pacientii). Pro
hypometylacni lé¢bu se pouzival AZA v ddvce 75 mg/m?
s. c. v priubéhu 7 dnii (5-2-2) v opakovacim intervalu
28 dnti, v nékterych ptipadech s nutnosti redukce davky
v dal$ich cyklech v diisledku neutropenie nebo trombo-
cytopenie. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi se realizovalo
po podani 6 cykld 1é¢by, maximdlni pocet 1é¢ebnych
cykl byl 13. V soucasnosti zije pouze 1 pacient ze sou-
boru lé¢enych pomoci HMA. AZA byl podan jako soucast
pfemostujici 1é¢by (bridging) pfed aloSCT u 4 pacientd.

Celkové preZiti pacientu

K 1. 6. 2016 Zilo 16 pacientt (29 %), s medidnem OS
21 mésicl. Ve skupiné osob lécenych BSC (celkové 36)
pouze pacienti nizkého nebo stfedniho nizsiho rizika
podle CPSS), HMA (celkoveé 5) zil 1 pacient a konecné
po alloSCT (celkové 14) zilo 7 pacientli (median OS 16
mésicli). Nejcastéjsi pfi¢inou umrti v celém souboru
pacientil byla progrese onemocnéni do akutni hemo-
blastézy (17 pacientii, 31 %), infekéni komplikace -
sepse, pneumonie (13 pacientt, 24 %), u 9 osob (16 %)
nebyla pfi¢ina tmrti pfesné identifikovana nebo byla
jina (embolizace do arteria pulmonalis, extramedular-
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Graf. 1. Celkové preziti pacientd s CMML
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Graf. 2. Celkoveé preziti pacientl podle zvolené lécebné modality
Vysvétlivky: alloSCT - alogenn/ transplantace krvetvornych kmenovych
bunék, BSC - nejlepsi podplirnd 16¢ba, 5-AZA - 5-azacitidin

ni relaps nemoci v orbité). U vétsiny pacienti nebylo
mozné jednozna¢né oddélit progresi CMML a infekén{
komplikace. Pravdépodobnost 3letého a 5letého OS
v neselektovaném souboru pacientti je ~ 26 % a ~ 14 %,

graf 1. V dalsi ¢asti analyzy jsme sledovali vliv jednot-
livych prediktor na OS. Souhrn nejvyznamnéjsich

Tab. 3. Vliv vybranych klasickych prediktorti na celkové preziti
pacientl s CMML

FAB klasifikace (MD/MP podtyp) 22 0,03
WHO klasifikace 2008 17 0,09
(CMML-1/CMML-2)

Cytogenetika®

normailni karyotyp/abnormality 2.4 0.1
chromozomu 7 26 0,09
normalni karyotyp/komplexni karyotyp

CPSS

nizké/stredni nizsi riziko 49 0,04
nizké/stiedni vyssi riziko 9,0 0,04

Coxily modelu proporcionalnich rizik: jedinym prediktorem preziti je
vzdy jeden konkrétni parametr. Vysledkem je HR (hazard ratio) neboli
pomér rizik mezi zakladni skupinou (s nejnizsi hodnotou prediktoru -
baseline) a skupinou s danou hodnotou prediktoru.
nerovnomérnd distribuce jednotlivych karyotypt, v celém souboru
prevazuje normalni karyotyp (G-pruhovéni, ovéfeno metodou FISH).
Komplexni cytogenetické zmény a monosomie/delece chromozomu 7 jsou
nezavislym negativnim prognostickym faktorem.
Vysvétlivky: CPSS - CMML specificky skérovaci systém, MD - myelo-
dysplasticky, MP - myeloproliferativni.

DLOUHODOBE VYSLEDKY LECBY CMML

prediktortl, které dosahly v univariantni analyze sta-
tistické vyznamnosti, je uveden v tabulce 3. Je zjevné,
Ze CPSS je pravdépodobné nejlepsim prediktorem OS.
Vmultivariantni analyze jsme se zaméfili na efekt véku
a komorbidit v kombinaci s CPSS. V&k jsme hodnotili
jako spojitou veli¢inu nebo jsme provedli kategorizaci
(s 651et/>65let). Ani v jednom piipadé jsme neproka-
zali statisticky vyznamny efekt (p = 0,4). Analogicka
situace se objevuje i pfi zohlednéni komorbidit.

Nakonec jsme prozkoumali vliv zdkladnich 1é¢eb-
nych modalit na OS. Lze usuzovat, Ze transplanto-
vani pacienti z této 1é¢by alespori v tivodu (~ 2 roky)
profituji v porovndni s jinymi léZebnymi postupy.
Nasledné je dosazeno plateau s dlouhodobym pieZitim
pacientil. Tento efekt je ale disledkem vybéru pacien-
tll pro alloSCT s piihlédnutim k véku a pridruzenym
nemocem. TaktéZ se zdd, Ze efekt 16Cby AZA je lepsi
nez BSC. Tyto jevy jsou ale zkresleny malym poctem
pacientll a navic jsou jednotlivé podskupiny vyraz-
né heterogenni v ostatnich prediktorech. Log-rank
test nepotvrdil statistickou vyznamnost tohoto efektu
(p=0,27), graf 2. Ani pomoci matched pairs analyzy pfi
vybéru vice homogennich podskupin jsme neprokazali
statisticky signifikantni rozdil (p = 0,18) mezi jednotli-
vymi lécebnymi ptistupy. Zjevny je ale trend ve zlepSe-
ni OS u pacientli 1é¢enych alloSCT a HMA.

Dopliiujici iidaje

U 6 pacientd (11 %) pfedchazel rozvoji CMML pri-
marni tumor (1krat karcinom ovaria, 1krat karcinom
mocového méchyte, 1krat adenokarcinom ledviny,
1krat karcinom $titné Z1azy, 1krat karcinom prostaty
alkrit karcinom prsu). Extrameduldrni infiltrace byla
klinicky dokumentovana u 5 pacientti: ve 2 pfipadech
jako leukemicka kozni infiltrace s ¢asteénou regresi
po podani HU, u 2 pacientti byla pozorovana infiltrace
tonzil s dobrou odpovédi na podani etoposidu a v 1 pfi-
padé byla histologicky potvrzena infiltrace podce-
listnich uzlin bez 1é¢ebné odpovédi po podani HU.
Kompletni remise nemoci byla pozorovdna u 8 pacientt
(dominantné u pacient{i po alloSCT). Ve vét3iné p¥padii
dochazelo k progresi nemoci. Témét u poloviny vSech
pacientfi bylo sou¢asné s CMML pozorovano 3 a vice
pridruZenych onemocnéni,

DISKUSE

CMML je Klondlni hematologické onemocnéni, kte-
1é je charakterizovdno periferni monocytézou s diira-
zem na skutecnost, Ze tento jev musi byt trvaly s vy-
loucenim reaktivnich pfi¢in. Onemocnéni se téméf
nevyskytuje u mladsich pacientii a je typické u osob
ve véku ~ 70 let. Patogenetické mechanismy vzniku
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CMML jsou jiz ¢astecné identifikovany a linearni mo-
del ukazuje, Ze somatické mutace se ¢astecné podileji
na variabilité klinického fenotypu. Na druhé strané je
zfejmé, Ze tyto mutace postihuji kompartment hemo-
poetické kmenové butiky a jejich linedrni akumulace
podminuje klonalni dominanci s granulocytarni a mo-
nocytarni diferenciaci [18, 19]. Klinicka a biologicka
charakteristika nemoci je variabilni a onemocnéni
miuze byt diagnostikovano s velkou latenci od prvnich
pfiznaki [20]. Stratifikace nemoci je obvykle prova-
déna na zakladé cytogenetickych nalezii s rozdélenim
do 3 kategorii, které jsou vyuZzity pro konstrukci CPSS
skore [15, 21]. V naSem souboru jsme prokazali, Zze CPSS
je pravdépodobné nejlepsim prediktorem OS. Jistou
limitaci konvencni cytogenetiky je vSak skutecnost,
Ze vétSina pacientli méd normalni karyotyp (v korelaci
s daty z naSeho souboru, kde zmény chromozomu 7
a komplexni karyotyp podle pfedpokladii vyznamné
zhor$uji OS pacientil), a je proto otevienou otizkou
vyuziti molekularnich ukazateli. Sou¢asti novych
skérovacich systémi je implementace mutaci v genu
ASXLI (frameshift a nonsense) - jako nezavislého predikto-
ru zhorSeni OS [22]. Moderni principy terapie CMML
sméiuji k supresi/eradikaci inicidlniho klonu s mutaci/
mutacemi a obnovou normalni krvetvorby. Toho lze
dosahnout pouze pomoci alloSCT. HMA v nékterych
ptipadech dokaZou CasteCné restartovat normalni krve-
tvorbu, zvySuji expresi tzv. immune checkpoint proteinti na
povrchu bunék, ale nesnizuji zastoupeni mutovanych
progenitorl - to naznacuje, Ze epigenetické zmény
se podileji hlavné na terminalnim fenotypu CMML.
K rozvoji nemoci déle piispiva cytokinova dysregulace
[23, 24]. Role mikroprostfedi neni zatim zcela objasnéna
[25]. Nové molekuly v 1é¢bé CMML jsou odvozeny od
klinickych hodnoceni u MDS. Zakladem je kombina-
ce HMA s dal$imi molekulami [26, 27]. V poslednim
obdobi se objevuji informace o pouziti guadecitabinu
(dinukleotidu decitabinu a deoxyguanosinu), ktery je
rezistentni k deaminaci. U ¢asti CMML pacient jsou
identifikovany mutace genti IDHI, IDH2 (jejich pfitom-
nost koreluje se sérovou hladinou 2-hydroxyglutaratu)
ajsou vhodnym cilem IDH inhibitort [28]. Pro pacienty
nizs§iho rizika s dominujici anémii se jevi jako vyhodna
aplikace moduldtoru TGF-B (sotaterceptu).

ZAVER

Vzhledem k tomu, Ze vétSina pacientii s CMML je
v seniorském véku a ma ¢asto pfidruZzend onemocné-
ni, vyZaduje tato skupina specificky lécebny piistup.
Vysledky 1écby CMML jsou i v sou¢asnosti neuspokojivé.
V poslednim obdobi dochdzi k zpfesnéni diagnostiky
nemoci a k ¢asnému odeslani pacientl do center he-
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matologické péce, kde lze provést celé spektrum do-
pliiujicich vySetfeni a rozhodnout o pfipadné aplikaci
novych molekul. I nam se podafilo potvrdit, Ze efekt
véku a pfidruZzenych nemoci nepfevysuje vyznam do-
padu CPSS na celkové preziti pacientd. To je i divod
pro zafazeni inovativnich postupti a molekul do vys-
§ich vékovych kategorii. Dnes se uvazuje pfedevsim
o zafazeni HMA do 1é¢ebnych protokold i v kombinaci
s novymi molekulami (napf. rigosertib). Diivodem je
skutecnost, Ze alloSCT jako lé¢ebnd modalita zlstava
vyhrazena pro tizky okruh pacientt (v nasem souboru
je az 25 % podil vyrazné nadhodnoceny).
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