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Prehledny ¢lanek podava aktualni informace o definici, etiopatogenezi, klinické manifestaci a terapii pomérné vzacného
syndromu. Terapie specifickych typd myelodysplastického syndromu patfi do rukou specialistii — hematologul. Internisté
a prakticti Iékafi by méli znat zakladni udaje o tomto onemocnéni z nékolika diivodd. Prvnim je diferenciélni diagnéza cyto-
penii. Na onemocnéni je nutno i pres relativni vzacnost myslet u pacientl s anémii nebo cytopenii nejasné pfiiny. Zvysuje
se také pocet nemocnych se sekundarnim, terapii indukovanym myelodysplastickym syndromem kvdili nariistajicimu poctu
onkologicky lécenych pacientd, ktefi se diky moderni terapii dozivaji vy$Siho véku. Druhym diivodem je primérné vyssi
vék a casta polymorbidita pacienti s myelodysplastickymi syndromy, ktefi kromé specializované lIécby budou i nadale vy-
Zadovat péci praktickych lékafi a internista.
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MYELODYSPLASTIC SYNDROMES FROM THE POINT OF VIEW OF GENERAL INTERNAL MEDICINE

This topical review article gives up-to-date information on definition, etiology, pathogenesis, clinical manifestation and
management of this relatively rare syndrome. Therapy of specific types of myelodyplastic syndromes still belongs to the
specialists - haematologists. General practitioners and physicians should know the basic current knowledge about this
disease. First of all, it is differential diagnosis of cytopenias. It is necessary to think about this rare syndrome in patients with
anemias and cytopenias of unclear cause. There is also growing population of patients with secondary therapy - induced
myelodysplastic syndrome, thanks to increasing number of subjects undergoing modern oncological therapy and reaching
more advanced age. Secondly, because of increasing mean age and polymorbidity, these patients will require in addition to
specific therapy, medical care provided by general practitioners and physicians.
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Ovod

Myelodysplaticky syndrom (MDS) je klo-
nalni porucha charakterizovana inefektivni
hematopoézou, kterda mlze vést na jedné
strané k fatalnim cytopeniim, na strané dru-
hé k rozvoji akutni myeloidni leukemie (AML).
MDS jsou v soucasné dobé povazovany za
hematologickou malignitu vychazejici z plu-
ripotentni kmenové bufky. Hlavnim znakem
vSech forem MDS je cytopenie v periferni krvi
s normo- nebo hypercelulami dysplastickou
kostni dfeni. Prognéza MDS neni dobra. Cha-
rakteristicky je vysoky primérny vék pacientt
s MDS: 6075 let.

Kurativnim vykonem je allogenni trans-

dikovana pouze u nemocnych mladsich 60 let
(6, 10, 11).

Klasifikace MDS

Dosud je pouzivana morfologicka klasifi-
kace MDS z roku 1982 Francouzsko-americ-
ko-britska (FAB klasifikace), kterd definuje 5
hlavnich subtypd MDS: refrakterni anémii (RA),
refrakterni anémii s nadbytem blastli (RAEB),
refrakterni anémii s nadbytkem blastl v trans-
formaci (RAEB-T), refrakterni anémii s prsten-
Citymi sideroblasty (RARS) a chronickou mye-
lo-monocytovou leukemii (CMML) (1, 2). AML
je v pavodni klasifikaci uvedena jako 6. subtyp
MDS (tabulka 1). FAB klasifikace zaloZzend na

vana pracovni skupinou pfi Svétové zdravot-
nické organizaci a byla pfijata WHO klasifikace
(World Health Organization). Podle ni je defino-
véano 8 subtypi MDS.

Protoze nemocni s izolovanou cytogene-
tickou poruchou delece dlouhého raménka 5.
chromozomu (syndrom 5q) maji lepSi progno-
zu nez ostatni jednotky MDS, WHO klasifikace
zahrnuje tuto jednotku jako samostatny subtyp
(tabulka 2). RAEB je podle této klasifikace roz-
délena na 2 subtypy: RAEB-1 a RAEB-2 podle
poCtu blastl v periferni krvi a kostni dfeni.

Tabulka 2. WHO klasifikace MDS 2000

i S - o ‘ ) Zkratka Subtyp MDS
plantace kostni dfené, tato terapie je vSak in-  morfologickych kriteriich byla neddvno revido- RA Refrakterni anémie
Tabulka 1. Klasifikace myelodysplastickych syndrom( FAB (French-American-British) 1982 i) E?Lr;l:g;;aasr:;mm s prstencity-
Sl Zkratka Poc(let "'?s‘“. Pocet l?la? tu. RCMD Refrakterni cytopénie s dyspla-
v periferni krvi v kostni dreni L
zii ve vice fadach
i Ami 0, 0,
Refraktemi anémie A <o S RCMD-RS  RCMD s prstenditymi sidero-
Refrakterni anémie RARS <1% <5% blasty
© S S Gl £ RAEB-I Refrakterni anémie s nadbyt-
Refrakterni anémie s nadbytkem blastl RAEB 5% 5-20% kem blastli <10%
Refrakterni anémie s nadbytkem blast( RAEBT >5% 20-30% nebo RAEB-I Refrakterni anémie s nadbyt-
v transformaci Auerovy tycky kem blastt >10%
Chronicka myelomonocytova leukemie CMML Monocyty 1x109/1 jakykoli nélez MDS-U MDS s dysplazii v jedné fadé
) 2 MDSdelsq  MDS, izolované delece 5. chro-
Akutni myeloidni leukemie AML >30% mozomu
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Je totiz zndmo, Ze pacienti s >10% blastl
v kostni dfeni maji horsi prognézu a vy$Si rizi-
ko transformace do AML ve srovnani s nemoc-
nymi s <10% blastd (3, 7, 10).

Kromé morfologické klasifikace zalozené
na nalezech v kostni dfeni je nyni pouzivana
prognostickd klasifikace nemocnych s MDS,
kterd zahrnuje i klinické a cytogenetické uka-
zatele.

Tento Mezindrodni skdrovaci systém (In-
ternational Prognostic Scoring Systém, IPSS)
z roku 1997 nahrazuje dosud pouzivané skéro-
vaci systémy, které kromé tize cytopenie a po-
¢tu blastl v kostni dieni zahrnovaly do vypoétu
skore i vék nemocnych (Spanélské skére) nebo
zvySenou koncentraci laktat dehydrogendzy
(Dusseldorfske skore) (8). Konecné skdre podle
IPSS je dano souctem bodl (tabulka 3). Skére
tak rozdéluje nemocné s MDS na kategorii niz-
kého rizika (0 bod() s prdmérmou dobou preziti
kolem 6 let, intermedidrniho rizika 1. stupné
(0,5-1 bod) s dobou pieZiti 3,5 roku a interme-
diarniho rizika 2. stupné (1,5-2,0 bodu) s pri-
mérnou dobou pfeziti kolem 1 roku a kategorii
vysokeého rizika (2 2.5 bodu) s primérnym pfe-
Zitim 6 mésicu (5, 9, 10, 13, 16, 18, 19).

Etiopatogeneze MDS

Zékladni a klinicky vyzkum pfines| v posled-
ni dobé fadu novych poznatkli o biologii a pro-
gnéze MDS. Pfi¢ina MDS vSak nebyla dosud
uspokojivé objasnéna. Analyza cytogenetickych
abnormit ukazala, Ze MDS je klondini porucha
hematopoetické kmenové buriky, charakterizo-
vana poruchou maturace a v pokrocilych stadi-
ich nekontrolovanou proliferaci. Cytogenetické
abnormity u MDS nejsou jednotné. NejCastéjsi
jsou delece chromozém(i 5, 7, 11, 12 a 20 a tri-
z6mie 8. chromozomu. Chromozomové abera-
ce se vyskytuji u 30-50% jedincl s primarnimi
MDS a az u 80% pacientll se sekundarnimi
MDS (t-MDS, Ié¢bou indukovany MDS). U se-
kundarnich t-MDS jsou Castéji pfitomny kom-
plexni chromozomové zmény zahrnujici delece
5. a 7. chromozomu nebo jejich dlouhych ramé-
nek. Podle sou¢asnych pfedstav je patogeneze
MDS vicestupriova. Prvnim krokem je geneticky
inzult poSkozuijici progenitorovou buriku zpdso-
beny chemicky, radiaci, cytotoxickou latkou
nebo nahodnou endogenni mutaci. V dal$im
pribéhu mize dojit k dalsi alteraci gend, které
jsou zapojeny do fizeni bunétného cyklu, tran-
skripce nebo nadorové suprese. Inicilni stadia
MDS jsou charakterizovana zvySenou dfefiovou
apoptdzou, kterd je odpovédna za inefektivni
hematopoézu.

Klondlni porucha se tyké prekurzorii ¢er-
vené krevni fady, desticek, neutrofild, mono-
cytl, bazofilli a eozinofilt. Podle sou¢asnych
znalosti klonalni hematopoéza u MDS neza-
hrnuje lymfocyty. Ve fazi zvySené apoptdzy

Tabulka 3. Mezinarodni prognosticky skorovaci systém pro MDS (IPSS) 1997

body Blasty Karyotyp Cytopenie -
v kostni dieni pocet fad
0 <5% normalni nebo -Y, del 59, del 20q 0-1
0.5 5-10 jiné 2-3
1.0 komplexni > 3 chromozomové aberace
nebo anomalie 7. chromozomu
1.5 11-20
2.0 21-30 min.

dochdzi ve dfeni k produkci inhibiénich cy-
tokinQ. Pfi¢inou leukemické transformace ve
finalnich stadiich MDS je ziejmé alterace genu
odpovédnych za nadorovou supresi. Dochazi
ke snizeni apoptdzy ve prospéch proliferace.
Moznost kvantifikace apoptézy ma u pacientd
s MDS diagnosticky a prognosticky vyznam,
v budoucnosti umozni zhodnotit riziko leuke-
mické transformace a efekt optimalni terapie
(6, 10). ZkuSenosti s hodnocenim apoptdzy
pomoci jednobunééné gelové elekiroforézy
(kometovy test) ma u MDS pacientl i ¢eské
pracovisté (14).

Epidemiologické charakteristiky
MDS

MDS nejsou v populaci ¢asté, pfesnd inci-
dence a prevalence tohoto syndromu neni zné-
ma. Jednd se primarné o onemocnéni vy$siho
véku typicky se zacatkem onemocnéni v 7.
dekadé. Onemocnéni vSak mlze postihnout
i déti. Nepatrné vyssi je vyskyt MDS u muzi
nez u zen. Vyjimkou je pouze delece dlouhého
raménka 5. chromozomu, ktera se vyskytuje
vétsinou u Zen. Familidlni vyskyt MDS je sice
popisovan, ale je ojedinély.

Mezi rizikové faktory rozvoje MDS patfi
faktory zevniho, ale i pracovniho prostfedi, na-
piiklad z&feni. Amoniak, nafta a ropné produk-
ty a benzen jsou latky, po jejichZ dlouhodobé
expozici mize k rozvoji MDS dojit. MDS byl
v nékolika pfipadech opozdénou komplikaci
intenzivni chemoterapie a radioterapie a také
imunosupresivni terapie aplastické anémie an-
tithymocytarnim globulinem. Soucasny vyskyt
MDS a mnohodetného myelomu nebo dalSich
lymfoproliferativnich onemocnéni je vzacny
a je vysvétlovan ¢aste¢nym imunodeficitem,
ktery MDS provazi. Porucha imunitni odpovédi
se tyka pfedevsim snizené aktivity NK (natural
killers) bunék (6, 10).

Klinicka@ manifestace MDS

U nemocnych s MDS je za hlavni pfiznaky
odpovédnd anémie. Krvéceni a infekce jsou
méné Castymi symptomy MDS. U nékterych
nemocnych se syndrom projevuje artralgiemi
a u ¢asti pacientd je jedinym pfiznakem intermi-
tentni horecka. U 50 % nemocnych je pocateni
pribéh MDS asymptomaticky, rozvoji klinic-
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kych pfiznak miize pfedchazet anémie s mir-
nou makrocytézou. Fyzikalni ndlez u pacientd
s MDS m(iZe byt normélini nebo chudy. Spleno-
megalie je nalezena pouze asi u 20% jedinc(,
nejvice u pacientd s CMML. Hepatomegalie
a lymfadenopatie jsou u pacientd s izolovanym
MDS popisovany vzacné (6, 10, 11).

Hematologické a laboratorni
charakteristiky MDS

U pacientd s MDS mUze byt v periferni
krvi pfitomna pancytopenie, tedy jak anémie,
tak soucasné trombocytopenie a neutropenie.
Izolovand anémie je nejéastgjsi, vyskytuje
se az u 30-35% nemocnych, pancytopenie
nebo bicytopenie (snizeni poétu elementl ve
dvou fadéch) je pfitomna u 20-35%. Nejmé-
né Casta je izolovana trombocytopenie a ne-
utropenie, které se vyskytuji u 1-9% jedincl
s MDS. Celkovy pocet bilych krvinek mlze
byt normalni nebo snizeny s vyjimkou paci-
entd s CMML. U syndromu delece kratkého
raménka 5. chromozomu je nékdy popisovana
trombocytéza a neutrofilie. Kromé kvantita-
tivnich poruch jsou pfitomny i morfologické
abnormity: nej¢astéji mirnad makrocytéza. Az
u 40% pacient( bez ohledu na subtyp MDS je
zjiténa zvySena aktivita laktatdehydrogena-
zy, alkalické fosfatdzy, aminotransferaz, zvy-
Send koncentrace kyseliny mocové, bilirubinu,
koncentrace vitaminu B12 je normdini nebo
i zvySena. Pro pacienty s MDS je typicky nad-
bytek Zeleza v organizmu, ktery je vysvétlovan
u pacientl s refrakterni anémii empirickou te-
rapii Zelezem, opakovanymi krevnimi pfevody
a zvySenou absorpci Zeleza v travicim traktu
(6,9, 10, 11, 18).

Obrazek 1. Krevni natér u MDS, typ RAEBT -

typicka vakuolizace blastu
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Tabulka 4. Diferencidlni diagnéza chronickych cytopenii s normo- nebo hypercelularni dreni

NutriCni:

Deficit vit. B 12
Deficit kys. listové
Nedostatek Zeleza

Reverzibilni dfefova toxicita:
Alkohol
Chemo- nebo radioterapie

Toxiny a Iéky CML

Vrozené a dédicné poruchy:

Dédicna sideroblasticka anémie

Vrozena dyserytropoetickd anémie
Fanconiho anémie, Down(v syndrom a dalsi

Myeloproliferativni syndromy:
Polycytemia vera
Esencialni trombocytemie

Myelofibréza s myeloidni metaplazif
Monozomie 7. chromozému
Juvenilni CML

Anémie chronickych chorob:
Renalni insuficience
Vaskulitidy

Chronicka infekce

Paroxyzmalni nocni hemoglobinurie

Virova infekce: Hypersplenizmus
Parvovirus

HIV

Neoplazie: MDS:

Leukemie Primarni idopatické

Neleukemicka infiltrace kostni dfené
Paraneoplasticka suprese dfené

Obrazek 2. Kostni dief u RARS - prsténcité

sideroblasty

Morfologie kostni dfené
u pacientii s MDS

VySetfeni kostni dfené sterndlni punkci ne-
bo trepanobiopsii je rozhodujici pro diagnézu
MDS a klasifikaci podle FAB. Diagnostickym
nalezem je pro MDS pfitomnost prstenéitych
sideroblastd. Tyto elementy byly poprvé po-
psany Bjorkmanem v roce 1956. Tyto typické
erytroblasty se vyskytuji u vice nez 50% ne-
mocnych bez ohledu na subtyp MDS. Také
megakaryocyty maji typické morfologické ja-
derné abnormity u pacientd s MDS. Myeloidni
fada vykazuje dva typy myeloblastd: typické
(typ |) a dale myeloblasty s pfitomnosti azuro-
filnich granul (typ I1). Nalez Auerovych tycek je
také vyznamny, vyskytuje se az u 20% pacien-
ti s MDS (6, 10).

Specifické klinické jednotky MDS

CMML - chronickad
myelomonocytovd leukemie

Byla popséna v 70. letech 20. stoleti.
VlyznaCuje se anémii nebo trombocytopenii
s periferni monocytézou a pfitomnosti mor-
fologickych a funkénich abnormit monocytu
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Lécbou indukované

a granulocytli. V kostni dfeni je pfitomna
dysplazie vSech tfi fad, dfefl je hypercelulami
se zvySenym pomérem myeloidni fady ku eryt-
roidni. FAB klasifikace z roku 1982 zahrnuje
CMML jako podtfidu MDS. CMML odliSuje od
CML nebo AML absence Filadelfského chro-
mozomu, dysplazie vSech tfi fad v kostni dfeni
a méné bouflivy klinicky prabéh (2).

Delece dlouhého raménka
5. chromozomu

Tento subtyp byl poprvé popséan v roce
1974 van den Berghem a spolupracovniky
u pacientli s refrakterni anémii. Vyznaduje se
makrocytarni anémii s leukopenii nebo nao-
pak neutrofilii, ¢asto s trombocytézou. Kostni
dfen je hypercelulami se zvySenym pocétem
myeloblastd a pfitomnosti malych megakary-
ocytl s jadernymi abnormitami. WHO klasifi-
kace MDS z roku 2000 oznauje 5g- syndrom
jako samostatny subtyp MDS vzhledem k lepsi
prognéze nemocnych. Na rozdil od ostatnich
primarnich MDS jsou nositeli delece 5g- Cast8ji
zeny (3, 6, 10, 13).

Terapii indukovany MDS - tMDS
Tento sekundarni typ MDS byl popséan
u pacientd, u nichz nasledkem cytotoxické
chemoterapie do$lo k rozvoji akutni leukemie —
AML (tAML) a u nichz pfedchazela MDS faze.
Predstavuje asi 15% vSech MDS. Incidence
tMDS stoupa diky delSimu pfezivani pacientu
IéCenych radioterapii a chemoterapii pro rizné
malignity: Hodgkinovu chorobu, non-hodgkin-
ské lymfomy, karcinom prsu, malobunécny kar-
cinom plic, tumory gastrointestinalniho traktu.
ZvySené riziko maji i pacienti IéCeni alkylaéni-
mi latkami pro reumatoidni artritidu a systémo-
vou sklerodermii. Nejvy$si vyskyt tMDS je 4-5
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let po chemoterapii. Vyskytuje se u mladsich
jedincl a je Castéjsi u déti nez ostatni MDS.
Priblizné 10-25% pacientd s tMDS ma dfen
hypocelularni, u 60% byly prokdzény sidero-
blasty. M4 vysi riziko pfechodu do AML nebo
rozvoje fataini cytopenie nez u primarni MDS
(6, 10, 19).

Diferencidlni diagnéza

Stanoveni diagnézy typického MDS podle
kritérii FAB klasifikace neni obtizné. Podezfeni
na diagndzu muze byt vysloveno na zakladé
anamnézy a ndlezu v periferni krvi. Pfedpo-
kladem je vySetfeni morfologie kostni dfené.
Obtizné mlze byt odliseni MDS s hypocelularni
dfeni od aplastické anémie. Dalsi choroby s hy-
poplastickou dfeni mohou vést velmi vzécné
k pfechodu do akutni leukemie: amegakaryo-
cyticka trombocytopenie, chronické neutrope-
nie a aplastickd anémie. V téchto pfipadech
pfispivé k diferencidlni diagndze cytogenetické
vySetfeni. Obraz MDS miize byt podobny u pa-
cientli s nedostatkem vitaminu B12 a kyseliny
listové. Stejné tak u jedinch s infekei HIV jsou
morfolgické zmény v kostni dfeni identické
s ndlezy u primarnich MDS. OdliSeni CMML od
CML mUiZe byt nékdy obtizné a je nutné doplnit
cytogenetické vySetfeni. Nékdy u nemocnych
s MDS mlize byt v dfeni pfitomen i urity stu-
pen fibrézy. RozliSeni téchto nélez(i od primarni
myelofibrézy je pak nesnadné.

Diferencidlni diagnézu chronickych cy-
topenii s normo- nebo hyperceluldmi dfeni
zobrazuje tabulka 4. Pfitomnost prstencitych
sideroblastl v kostni dfeni je zndmka dilezi-
ta, ale nikoli specifickd. Tento nalez mliZe byt
pfitomen v kostni dfeni u pacientd 1é¢enych
chloramfenikolem, antituberkulotiky, penici-
laminem, dale u alkoholikd, pfi dlouhodobé
profesiondlni expozici benzenu nebo olova.
Sideroblastické zmény mohou byt pfitom-
ny i u nemalignich chorob, jako je chronickd
rendlni insuficience, jaterni selhdni nebo
systémovad onemocnéni pojiva. Diferencialni
diagndézu prstencitych sideroblastl ukazuje
tabulka 5 (6, 10).

Tabulka 5. Diferencialni diagnéza prsten-

¢itych sideroblasti

Vrozené

Hereditarni sideroblastické anémie
 gonozomalni vdzané na X chromozom
¢ autozomalni

Ziskané
Idiopatické — primarni RARS

Léky navozené

* izoniazid

* ostatni anti TBC Iéky
* chloramfenikol

* zinek

Alkoholem indukované
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Klinicky pribéh a prognéza
nemocnych s MDS

Prognéza nemocnych s MDS neni dobra,
primérna doba preZiti je 2 roky. Spontanni re-
mise nebo zlepSeni hematologickych parame-
tri se prakticky nevyskytuje. Naopak, spon-
tanni remise nebo vymizeni dfefiové dysplazie
bez terapie zpochybruje podezfeni na MDS.
Klinicky prabéh nemoci je variabilni a indivi-
dudlni. Néktefi pacienti pfeZivaji bez terapie
fadu let. DlleZita je pfedpovéd prognézy (viz
tabulka prognostické skére).

Pfi¢inou morbidity a mortality pacientl
s MDS je u 30% pacientl transformace do
akutni leukemie, 40% nemocnych umird na
nasledky selhani kostni dfené, tedy na infekci,
krvaceni nebo nasledky nadbytku Zeleza v or-
ganizmu a 30% pacientt na kardiovaskularni
komplikace a nehematologické malignity. Pri-
mérnd doba pfeZiti nemocnych s leukemickou
transformaci se nelisi od doby pfeZiti u ne-
mocnych bez pfechodu do akutni leukemie. To
je vysvétlovano tim, ze u pacientl bez trans-
formace do AL jsou hlavni pfi¢inou morbidity
a mortality komplikace zpdsobené cytopenii.
Infekéni komplikace jsou bakteridini etiologie.
Infekce postihuje nejcastéji doini cesty dy-
chaci a k0zi. Bakteridlni infekce se vyskytuji
i u nemocnych bez neutropenie. Divodem je
ziejmé jak funkéni porucha neutrofill, tak po-
rucha specifické imunity. Krvacivé komplikace
se vyskytuji i u nemocnych s normalnim po-
¢tem krevnich desticek (6, 10, 13, 19).

Prognosticka stratifikace
pacienti s MDS

Prognostickd stratifikace pacientld s MDS
je zaloZzena na nékolika parametrech. Pro-
gnostickou informaci dava jiz morfologic-
k& FAB klasifikace z roku 1982 (1). Je totiz
znamo, ze refrakterni anémie s prstencitymi
sideroblasty ma obecné lepsi progndzu nez
RA, CMML a RAEB. Nejhorsi prognézu ma
RAEBT. Mezi ukazatele nepfiznivého pribéhu
u MDS patfi: zvySeny pocet cirkulujich blastd,
dfefiova dysplazie postihujici véechny tfi fady,
zvySeny pocet cirkulujicich monocytd u CMML

Obrazek 3. Kostni diefi u MDS subtyp RAEBT -
typicka makrocytdza, zdvojeni jader, vakuo-
lizace

a pfitomnost Auerovych tyéek svédcicich pro
RAEBT. S nepfiznivou prognézou jsou také
spojeny tyto klinické parametry: pancytopenie,
trombocytopenie a neutropenie, téZka anémie,
zavislost na krevnich pfevodech.

S rozvojem molekularni biologie a poznat-
ki o cytogenetickych abnormitach u primarni-
ho MDS byly poznany i dal$i prognostické uka-
zatele, které jsou jiz zahruty jak do moderni
WHO klasifikace, tak do prognostického skére
IPSS. Je zndmo, Ze u jedincl se syndromem
50- je doba preZiti delsi nez u pacientd s jinym
karyotypem, véetné norméalniho. S krat$i do-
bou pfeziti jsou spojeny mnohocetné abnormi-
ty a monozomie 7. chromozomu. Obecné maji
komplexni chromozomové zmény vy$si riziko
leukemické transformace (6, 8, 10, 17).

Z hlediska pribéhu a progndzy pfedsta-
vuje samostatnou jednotku sekundarni terapii
navozeny MDS (tMDS). Pacienti s tMDS maji
primérnou dobu preziti 3-8 mésicl. Riziko
leukemické transformace je vy$8i nez u pri-
marnich MDS (50 az 87%) (6, 8, 13, 19).

Terapie myelodysplastickych
syndromu

Lé¢ba MDS je obtizna proto, ze dosud
nejsou pfesné kompletné zndmy poznatky
0 patogenezi syndromu, a také pro velkou
heterogenitu pacientli a klinickych projevl
MDS. U véech pacient(i je namisté podptrma
a symptomatickd terapie, ktera umoziuje udr-
Zet dlouhodobé pfijatelnou kvalitu Zivota ne-
mocnych. Hlavni zasadou je vylou¢eni vSech
potencialné myelotoxickych latek véetné al-
koholu. Nutnd je terapie i mirné infekce, a to
i u nemocnych bez neutropenie. Agresivni pa-
renterdlni antibiotickd a antimykoticka terapie
je indikovana u tézSich infekci a u febrilni neu-
tropenie. Zékladem terapie je kombinace $iro-
kospektrych antibiotik, zejména cefalosporini
s aminoglykosidy, v pfipadé sepse s vanko-
mycinem. U trombocytopenickych pacientt je
indikaci pro pfevody desti¢ek pouze nezvlad-
nutelné krvaceni a pfedoperaéni pfiprava pred
pfipadnymi chirurgickymi vykony.

Chelaéni terapie je indikovana z ddvodd
nadbytku Zeleza v organizmu. Pfi¢inou nad-
bytku Zeleza v organizmu jsou jak opakované
krevni pfevody, tak zvySend absorpce zeleza
trdvicim traktem pfi inefektivni erytropoéze.
Pouzivé se desferioxamin v ddvce 1,5 az 2
gramy denné subkutanné. Je znamo, ze pro-
fylaktické terapie chelaty nema vyznam u pa-
cientd s RAEB, ale je namisté u nemocnych
s RARS (6).

Stimulace kostni dfené pomoci vitaminu
B12, kyseliny listové, pyridoxinu, riboflavinu
a vitaminu C je u pacientli s MDS vétSinou bez
efektu. Lécba pyridoxinem je uéinna u &asti
nemocnych s RARS. Vétsi efekt ma pouziti
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pyridoxinu u nemocnych s hereditarni nebo
Iéky navozenou sideroblastickou anémii. An-
drogeny byly testovany v fadé klinickych studii,
vyznam maji pouze u pacientl s MDS a hypo-
celuldrni dfeni (6, 10).

Konvenéni chemoterapie ve vysokodavko-
vych antileukemickych rezimech je u typickych
starSich MDS pacient(i nebezpe¢na. Konzer-
vativni terapie téchto nemocnych méa stejny
efekt na naslednou morbiditu a mortalitu jako
chemoterapie. V fadé klinickych studii s pouZi-
tim konvenéni chemoterapie byla pfitomna vy-
soké mortalita pacientl jiz ve fazi indukce. Je
to vSak kromé transplantace kostni dfené jedi-
na terapie, kterd ma eradikaci abnormélniho
klonu u pacienti s MDS nadéji na obnovu nor-
malni hematopoézy. Recentni prace ukazaly,
Ze remise je pii intenzivnich cytotoxickych re-
Zimech dosazeno u mladSich pacient(i s MDS
a vysokym rizikem stejné Casto jako u pacientd
s de novo AML (20 aZ 75%). Z dlouhodobého
hlediska se v8ak neli§i samotna chemoterapie
od cytostatické 1é¢by s ndslednou transplan-
taci kostni dfené. Trvani navozené remise je
Casto velmi kratké, primémé 12 mésicl (6, 4,
10, 11).

Diferenciacni terapie

Rada latek je schopna pfi pokusech in vit-
ro indukovat diferenciaci abnormélnich proge-
nitorovych bunék. U pacientld s MDS byly tes-
tovany: ara-C (cytosine arabinosid), retinoidy,
vitamin D a interferon o (10).

Hematopoetické riastové faktory

Diky rekombinantnim DNA technologiim
byly pfipraveny rizné latky a rdstové faktory.
Ve stadiu vyzkumu jsou: granulocyte-mo-
nocyte colony stimulating factor (GM-CSF),
granulocytecolony stimulating factor (G-CSF),
interleukin 3 a rekombinantni humanni erytro-
poetin (EPO). Terapie EPO vedla v nékterych
studiich pacientd s MDS ke sniZeni spotfeby
krevnich pfevodu (10, 12).

Transplantace kostni dfené

Allogenni transplantace kostni dfené od
HLA kompatibilnich dércl je kurativnim vy-
konem u pacientli s MDS, je indikovana pro
nemocné mladsi 60 let (10, 15).

Novinky v terapii MDS ve stadiu
klinickych studii

Ve stadiu klinického vyzkumu jsou nové
demetylaéni latky 5-azacytidin (Azacitidine)
a b-aza 2-deoxycytidin (Decitabine), které
jsou schopny indukovat a modifikovat stupen
diferenciace leukemickych bunék. Pilotni stu-
die s témito preparaty pfinesly slibné vysledky
u pacientli s MDS se stfednim a vysokym ri-
zikem. Pfiznivd hematologickd odpovéd byla
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zjiSténa pfi této terapii aZ u poloviny nemoc-
nych, z toho téméf dvé tfetiny pacientd byli
star§i nemocni s vysokym rizikem. U pfiblizné
tfetiny nemocnych s abnormélnim karyotypem
doslo ve studii s Decitabinem k cytogenetické
remisi. DalSimi slibnymi latkami v terapii MDS
jsou imunosupresiva. Antithymocytarni globulin
byl Uspédny v 16¢bé tézké aplastické anémie
a pfiznivé vysledky pfinesl ve studii nemoc-
nych s MDS zavislych na krevnich pfevodech.
Pfiznivd hematologickd odpovéd byla piitom-
na u dvou tfetin pacientd s nizkym rizikovym
skére a u jedné tfetiny pacientd s vysokym ri-
zikem. Cyklosporin A, ktery je Ucinny v terapii
anémii autoimunitni etiologie, byl také testovan
u nemocnych s MDS. Ukazuje se, ze by mohl
byt d¢inny u pacientd s MDS a hypoplastickou
dfeni. Latky inhibujici angiogenezi, jako je tha-
lidomid a inhibitory vaskulamiho endotelidiniho
ristového faktoru (VEGF - vascular endothelial
growth factor), jsou zkouseny u pacientd s AML
a MDS. Je totiz zndmo, Ze dfef je u téchto jed-
notek bohaté vaskularizovand. Thalidomid sdm
nebo v kombinaci s pentoxyphylinem ved| ke
zlepdeni erytropoézy az u 30-40% nemocnych
s MDS (4, 10, 12, 15).

Zavér: Doporucené postupy

v Iéébé MDS
Rozhodujici pro volbu terapie pacientt

s MDS jsou: 1. rizikové skére podle IPSS, 2.

vék a za 3. celkovy stav nemocného. Je tfeba

si uvédomit, Ze primérnd doba preziti pacientt

s nizkym rizikem je kratsi neZ 6 let, intermedi-

arnim rizikem 1,5-3,5 roku a vysokym rizikem

6 mésicl. V soucasné dobé jsou doporu¢ova-

ny Ctyfi léCebné strategie:

1. Pacienti s biologickym vékem do 60 let
jsou kandidaty allogenni transplantace
kmenovych bunék. Tyto pacienty je ne-
zbytné informovat o nutnosti dliouhodobé
imunosupresivni terapie z divod preven-
ce rejekce.
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2. Pacienti s nizkym nebo intermediarmnim
rizikem, ktefi nemaji HLA-kompatibilni-
ho darce, nebo nemocni nad 60 let véku
v dobrém celkovém stavu mohou dostévat
erytropoetin. Pacienti bez odpovédi na
erytropoetin pak kombinacni terapii EPO
s ristovym faktorem G-CSF. Alternativou
pro tyto nemocné bude moznd imunosu-
presivni terapie.

3. Pacienti s vy8S8im intermediarnim nebo
vysokym rizikem starSi 60 let v dobrém

klinickém stavu jsou kandidaty intenzivni
cytotoxické chemoterapie s moznym vyhle-
dem allogenni transplantace kostni dfené.
4. Star$i nemocni a pacienti v nedobrém cel-
kovém stavu jsou indikovani k podplrné
terapii, pfipadné k experimentéini terapii
pomoci demetylacnich latek a thalidomidu.

Budoucnosti 1é¢by MDS je kombinovand
terapie zahmujici ristové a diferenciaéni fak-
tory spolu s cytostatickymi latkami (10).
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