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CO JE TO MDS?

MDS, neboli myelodysplasticky syndrom, je skupina onemocnéni
kostni drené, pfi némz kostni drfen neprodukuje dostatek zdravych
krvinek. V odbornych kruzich se MDS proto fika selhani kostni drené.
MDS je hlavné onemocnénim starsich lidi (vétSina pacientt je starsi 70
let), mize vsak postihnout i mladsi nemocné.

Pro lepsi pochopeni povahy MDS podame na tUvod nékteré zakladnich
informaci o kostni dfeni a krvi. Kostni dfen funguje jako tovarna,
ktera vyrabi tfi druhy krevnich bunék: cervené a bilé krvinky a krevni
desticky. Zdrava kostni dfen produkuje nezralé krvinky, zvané
kmenové bunky, progenitorové bunky, nebo také blasty, které se za
normalnich podminek vyvijeji ve zralé, plné funkéni cervené a bilé
krvinky a krevni desticky. U nemocnych s MDS tyto kmenové bunky
nedozraji a akumuluji se v kostni dfeni popf. mohou mit zkracenou
zivotnost. Mohou také odumfit v kostni dfeni jeSté pred uvolnénim
do obéhu, takZe ve dfeni je mnoho blastl a v krevnim obéhu je malo
normalnich, zralych krvinek. Nizké pocty krvinek, nazyvané cytopenie,
jsou nejnapadnéjsi zndmkou MDS a jsou pFi¢inou nékterych z pfiznakd,
kterymi pacienti s MDS trpi—infekce, anémie, spontanni krvaceni, ci
snadny vznik modfin. Cytopenie ma nékolik hlavnich typi—anémie,
neutropenie a trombocytopenie, které jsou diskutovany dale.

Kromé nadmérného mnozstvi blastl ve dfeni a nedostatku krvinek v
obéhu je tu dalsi problém—zralé krvinky v krevnim obéhu nemohou
nalezité pracovat vzhledem ke své deformaci (dysplazii). Dysplazie
znamena, ze bunka ma abnormalni tvar a vzhled, neboli morfologii.
Pfedpona myelo- pochazi z feCtiny a znamena dren; myelodysplazie
tedy znamena abnormalni tvar a vzhled zralych krvinek, které se
nachazeji v kostni dfeni. Slovo syndrom pochdzi rovnéz z rectiny a
znamena fadu symptomu, které se vyskytuji spole¢né.

Neschopnost kostni dfené vytvaret zralé a zdravé bunky nastava
postupné, a proto MDS nemusi koncit smrti. Néktefi pacienti vSak
podlehnou pfimym nasledkim onemocnéni: Snizené pocty Cervenych
krvinek popf. desticek mohou byt doprovazeny ztratou schopnosti
branit se infekcim a zastavovat krvaceni. Kromé toho se u zhruba 30%
pacientd nemoc rozvine do akutni myeloidni leukémie (AML).

VLIV NA CERVENE KRVINKY

Za normalnich okolnosti produkuje kostni dfen cervené krvinky, které
po dozrani prenaseji kyslik do tkani téla. Tyto zdravé Cervené krvinky
obsahuji bilkovinu zvanou hemoglobin. Procento Cervenych krvinek z
celkového objemu krve se nazyva hematokrit. U zdravych Zen hematokrit
¢ini 36-46%, u zdravych muzu 40-52%. Pokud hematokrit poklesne
pod normalni rozsah, je cervenych krvinek nedostatek a ndasledné
i malo hemoglobinu na to, aby byl kyslik uc¢inné dodavan do vsech
tkani téla. Tento stav, kdy je malo Cervenych krvinek, hemoglobinu a
kysliku, je nazyvan anémie, a ta muze byt relativné lehka (hematokrit



30%-35%), stiedni (25%-30%) ¢i téZzkd (méné nez 25%). Anémie muze
byt také zpusobena neefektivnim transportem kysliku dysplastickymi
(dospélymi ale poSkozenymi) ¢ervenymi krvinkami.
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Zdravé dospélé cervené krvinky Abnormailni (,dysplastické®)
Cervené krvinky

VLIV NA BiLE KRVINKY

Kromé cervenych krvinek kostni dien také produkuje bilé krvinky, které
jsou pilifem imunitniho systému a chrani nas pred infekcemi. Kostni
dfen normalné vytvari 4 000 az 10 000 bilych krvinek na mikrolitr
krve. U Afroameri¢anu je tento rozsah nizsi, totiz 3200 az 9000 bilych
krvinek na mikrolitr. Bilych krvinek je nékolik typt, napfiklad neutrofily
(také znadmé jako granulocyty), které hlavné bojuji proti bakteridlnim
infekcim, a lymfocyty, které bojuji hlavné s virovymi infekcemi.

U vétsiny pacientd s MDS se objevi neutropenie, tedy nizky pocet
neutrofilnich segmentd. Pacienti s MDS trpici neutropenii obvykle
maji malo neutrofili. Neutropenie zvy3uje riziko bakteridlnich infekci,
napfriklad zapalu plic a infekci mocového Ustroji.

Opakovanymi infekcemi vSak trpi i néktefi pacienti s MDS, u nichz
se neutropenie neobjevila. MiZe se jednat spiSe o poruchu kvality
bunky nez o jejich snizené mnozstvi. Pfestoze maji normalni pocet
bilych krvinek, tyto nejsou schopny normalni funkce bézné u
zdravych osob. Védci zkoumaji, jakou roli v rozvoji MDS hraje ,chyba
v imunitnim systému®.

VLIV NA KREVNi DESTICKY

Krevni desticky, které jsou nezbytné nutné pro krevni srazlivost a
zastavu krvaceni, jsou také vytvareny v kostni dfeni. Zdrava kostni
dfen normalné vyprodukuje 150 000 az 450 000 krevnich desticek
na mikrolitr krve; vétsina pacientd s MDS ma vsak malo desticek,
¢ili trombocytopenii. U pacientd s trombocytopenii odfeniny a mala
poranéni casto krvaceji déle. Tézka trombocytopenie, kterd je méné
Castd, je definovana jako pocet desticek pod 20 000 v mikrolitru krve,
a byvaji pfi ni casté problémy s krvacenim.



CO MDS ZPUSOBUJE?

Presné pric¢iny MDS jsou az na nékolik vyjimek neznamé. Zda se, zZe
néktefi lidé se se sklonem k MDS uz narodi. Tento sklon se pak mize
zménit v nemoc, pokud jej aktivuje néjaky faktor zvenci. Pokud tento
faktor nelze urcit, onemocnéni se fika ,primarni MDS".

Znamymi spoustéci MDS jsou ozafovani a chemoterapie pfi IéCbé
nadorl. Pacienti, ktefi uzivaji chemoterapeutické léky ¢i absolvuji
ozafovani v ramci lé¢by nadord, jsou MDS ohroZeni az 10 let po Ié¢bé.
MDS, ktery se vyvine po chemoterapii je takzvany ,sekundarni MDS“—a
je obvykle spojen s opakovanymi (chorobnymi) zménami chromozomu
v bunkach kostni dfené. Tento typ MDS se casto rychle rozviji v AML
(akutni myeloidni leukemii).

MDS muze také vyvolat styk s nékterymi chemickymi latkami z okoli ¢i v
primyslu, napfiklad benzenem. Vzhledem k tomu, Ze pouziti benzenu
je nyni pfisné regulovano, neni bohuzel jasné, které dalsi chemické
latky to mohou byt, nékteré profese jsou vSak oznacovany za rizikové
vzhledem k MDS ¢i AML (napf. natérac, hornik, balzamovac). Potraviny
¢i zemédélské vyrobky, které by zpusobovaly MDS, nejsou znamy.
Alkohol pfi denni konzumaci mize snizovat mnozstvi Cervenych
krvinek a desti¢ek, nezpusobuje vsak MDS. U tabdku nejsou k
posouzeni rizika dostate¢né Udaje. Je vSak znamo, Ze riziko vyvinu
AML je u kurakd 1,6x vyssi.

Pacienti a jejich rodiny se casto obavaji, ze je MDS nakazlivy. Nejsou
zadné dikazy, Zze by MDS zpusoboval néjaky virus; takze své blizké
nenakazite. Clenové rodiny tedy nejsou ohrozeni a nemusi chodit
na pravidelné krevni kontroly. Vyskyt MDS u ¢lenl rodiny, véetné
sourozencl, je velmi vzacny.

JAKE JSOU PRiZNAKY MDS?

Mnoho pacientt v rané fazi MDS je zcela bez pfiznakd. Rutinni krevni
test muze zjistit snizeny pocet Cervenych krvinek, ¢ili nizky hematokrit,
nékdy doprovazeny poklesem bilych krvinek popf. desticek. Nékdy
mohou klesnout i pocty bilych krvinek a desticek, zatimco hematokrit
zUstane normalni. V ¢asnych fazich onemocnéni tyto hodnoty nejsou
obvykle tak nizké, aby vyvolavaly pfiznaky. U nékterych pacientd,
zvlasté pfFi znacném poklesu bilych krvinek, se vSak zfetelné problémy
projevi. Tyto pfiznaky, popsané ddle, zavisi na tom, kterych krvinek je
malo a také na zavaznosti poklesu jejich poctu.

NiZKY POCET CERVENYCH KRVINEK

(ANEMIE)

Pfi prvni diagndze MDS je vétSina pacientl anemickd. Anémie je
charakterizovdna soustavné nizkou hladinou hemakritu (méritko
mnozstvi Cervenych krvinek v téle) nebo soustavné nizkou hladinou
hemoglobinu (krevni bilkovina, ktera nese kyslik k tkanim). Pacienti
s anémii obecné trpi Unavou, casto se citi unaveni a nemaji zadnou



energii. Anémie muaze byt rizné zavazna. Pfi lehké anémii se pacient
muze citit dobfe ¢i byt jen mirné unaven. Pfi stfedné zavazné anémii
témér vsichni pacienti trpi urcitou Unavou, a nékdy téz dusSnosti,
busenim srdce a bledosti kize. U téZké anémie jsou témér vsichni
pacienti bledi a trpi silnou Gnavou a dusnosti. A protoze tézka anémie
zpusobuje snizenou dodavku kysliku burikdm srde¢niho svalu, starsi
pacienti si mohou stéZovat na problémy se srdcem, napfriklad na
bolest na prsou. Ackoli chronickd anémie jen zfidka pfimo ohrozuje
Zivot pacienta, muze drasticky snizit pacientovu kvalitu Zivota.

NiZKY POCET BILYCH KRVINEK
(NEUTROPENIE)

Snizeny pocet bilych krvinek sniZuje odolnost téla vuc¢i bakteridlnim
infekcim. Pacienti s neutropenii mohou byt vnimavi k infekcim
kGze, dutin (mezi pfiznaky zde patfi ucpany nos), plic (projevuje se
dusnosti), ¢i mocového Ustroji (bolestivé a ¢asté moceni). Tyto infekce
muze doprovazet horecka.

NizKY POCET DESTICEK
(TROMBOCYTOPENIE)

Pacienti s trombocytopenii maji zvySeny sklon k modfindm a krvaceni
dokonce i z mensich odfenin a Skrabanci. Modfiny mohou byt
velké, tfeba i jako dlan. Bézné je krvaceni z nosu a pacient casto trpi
krvacenim dasni, zvlasté po zubnim zakroku. Pfed zubnim zakrokem
se poradte se svym hematologem-muze vam predepsat preventivné
antibiotika. To proto, Ze infekce a krvaceni znamenaji pro vétSinu
pacientd s MDS riziko.

JAKE TESTY SE POUZIVAJi K DIAGNOSTICE MDS?

KREVNIi TESTY

Prvnim krokem pfi zjisStovani, zda nemate MDS, je test krve ze
vzorku, ktery se odebira z pazni zily. Laborator zjisti pocet krevnich
bunék (¢ervené krvinky, bilé krvinky véetné jednotlivych druhl bilych
krvinek a krevni desticky), tvar a velikost Cervenych i bilych krvinek,
obsah Zeleza v krvi (hladinu ferritinu v séru),a koncentraci hormonu
erytropoietinu (EPO) v krevnim séru. EPO je bilkovina, kterou vytvareji
ledviny v odpovéd' na nedostatek kysliku v télnich tkanich. Povzbuzuje
produkci ¢ervenych krvinek v kostni dreni.

Pokud krevni test ukazuje, Ze jsou cervené krvinky zdeformované
(dysplastické), pacient muze mit také nedostatek vitaminu Bi2 Ci
kyseliny listové. U MDS a AML pak ma nedostatek vitaminu za nasledek
dysplazii (deformaci) ¢ervenych krvinek, takze potom hife pfenaseji
kyslik do tkani. Aby bylo mozno vyloucit, Ze je pfiCinou anémie
nedostatek vitaminu B12 a kyseliny listové, méfi se také hladina téchto
vitaminQ v krvi.



VYSETRENi KOSTNi DRENE

Pokud krevni testy signalizuji, Ze je pacient anemicky (bez ohledu
na pocty bilych krvinek a desti¢ek), mUze byt vhodné vySetfeni
kostni dfené. Vysetfeni kostni dfené muze zjistit abnormality bunék
v kostni dreni (naptiklad dysplastické buriky) a rovnéz eventudlni
chromozomalni abnormality, kdy mGze chromozom chybét ¢i pfebyvat.
Tyto testy poskytuji dalSi informace, které mohou napomoci ke
zjisSténi diagnoézy. Toto vySetfeni znamend aspiraci jejiho vzorku,
popfipadé biopsii, kdy je odebran vzorek kosti. Aspirace a biopsie se
obvykle provadi soucasné. Patolog ¢i jiny lékaF potom na mikroskopu
prezkouma bunky odsaté kostni dfené a vzorky z biopsie. Vzhledem
k tomu, ze DNA obsahuje instrukce pro tvorbu bilkovin a jinych
kritickych biomolekul potfebnych pro fadné fungovani buriky, mize
mit chybéni nebo poskozeni chromozomu zavazné dusledky.

V kostni dfeni je zkoumano procento blastl (nezralych bunék) a
dysplastickych krvinek, obsah Zeleza v ¢ervenych krvinkdch, a chorobné
zmény chromozomd, napfiklad chybéjici ¢i nadpocetné chromozomy v
krevnich bunkach. Jakékoli odchylky bunék od normalu jsou popsany
v hematologické zpravé a eventudlni chromozomalni odchylky jsou
popsany v cytogenetické zpravé. Pravidelnd vysetfeni kostni dfené jsou
¢astym zpusobem posouzeni, jak se MDS vyviji.
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Zdrava kostni dren Abnormalni kostni dien s dysplastickymi
krvinkami a abnormalnimi chromozomy

Rizika vysSetieni kostni dfené

Podobné, jako jina lékarska vysSetfeni, ma vySetfeni kostni dfené urcita
rizika: infekce, modfina a krvaceni a nepfijemné pocity. Pfi kazdém
zabodnuti jehly pfes kGzi existuje moznost infekce. Ta je vSak vysoce
nepravdépodobna, pokud je zakrok provadén sterilnim zpusobem a
sterilni podminky jsou zachovavany béhem celé procedury.

Po vysetfeni se u nékterych pacientl vytvofi vétsi modfina (hematom)
pod kuzi, zvlasté pfi nedostatku desticek. Pokud jejich pocet poklesne
pod 50 000 na mikrolitr, je nutno misto vpichu nékolik minut tisknout.



Pacienti, které ¢eka vysetfeni kostnidrené, se Casto obavaji nepfrijemnych
pocitl. Tyto obavy lze rozptylit védomim, Ze vySetfeni kostni dfené je
podobné vytrhnuti zubu po znecitlivéni. V obou pfipadech se jedna o
odebrani kousku kosti. Pokud je vSak procedura ndlezité provedena,
nebude bolest vyrazné vétsi nez pichnuti jehly do klze.

Néktefi pacienti pozaduji celkovou narkézu. | ta ma vsak sva rizika, a
neni pfi tomto vySetfeni nutnd. Pokud se pacient dale obava, Ze mistni
umrtveni nebude stacit, mize se podat dodatecny lék.

Postupy vyuZivané pFi vysetrfeni
kostni drené

Vysetfeni kostni drfené lze provést na
ambulanci a obvykle trva asi dvacet
minut. Pacient dostane mirny uklidiujici
nebo uspavaci lék. Polozi se na
vySetfovaci lehatko, bud’ na bficho, nebo
na bok—co je pro néj pohodInéjsi. Lékar
pohmatem zjisti kostni vycnélek na pravé
i levé kycli, zndmy jako hreben kycelni
kosti. Z tohoto mista se odebird vzorek
k vysetfeni kostni dfené u pacientl
s MDS—nikoli z patefe. Lékar potre
kGzi tampdénem namocenym v jodu a  Prifez kycli
danou oblast zakryje sterilni rouskou,

aby nedoslo k bakterialni infekci.

Malou jehlou (mensi, nez jaka se pouziva k odbéru krve z paze)
pomalu vstfikne latku zajistujici mistni umrtveni. Pacient mize pocitit
mirné pdleni, ale dana oblast rychle znecitlivi. Potom lékar pichne o
trochu delSi a vétsi jehlou anestetikum do kosti samotné. Pacienti
casto pociti kratké zaboleni. Jakmile se vSak jehla dostane do styku
s kosti, pacient obvykle citi jen mirny tlak, jako by nékdo palcem
tiskl na kazi. LékaF vycka asi pét minut, ¢i dokud nebude okoli kosti
(okostice) dobre znecitlivéla. Pokud pacient i naddle néco citi, 1ékar
vycka o trochu déle ¢i vstfikne dodatec¢né anestetikum. Poté lékar
pokracuje treti, vétsi jehlou, kterou zasune do kostni dfené. Ve dreni
nejsou nervy, takze by tato faze neméla bolet. Lékar pozada pacienta,
aby se nékolikrat pomalu a zhluboka nadechl, a pak pfipoji ke konci
jehly stfikacku a rychle odsaje tekutou cast diené (celkem o objemu
asi polévkové |zice). Pacient obvykle v této fazi citi cosi jako 3ok, je to
viak jen na zlomek vtefiny. Casto se provadi jesté jedno odsati, aby
bylo dost dfené k hodnoceni procenta blastd i cytogenetické testy. A
konecné lékar pouzije Ctvrtou, vétsi jehlu k ziskani malého kousku
kosti (nékolik milimetrad v pruméru) na biopsii. Pfi proniknuti jehly
do kosti, pacient obvykle citi jen tupy tlak. Kdyz Iékaf uvolni kost a
vytdhne ji, pacient citi Skubnuti. Po dokonceni vysetfeni kosrni difené
neni potfeba stehy, protoze profiznuti kize pro Ucely této procedury
je obvykle malé, a staci pfilozit obycejny obvaz. U nékterych pacientl
muze vzniknout modfina nebo otok pod kizi, a to zejména u pacientd




s nizkym poctem krevnich desti¢ek. Pacient mUze pocitovat mensi
bolest nebo nepfijemny pocit na misté provedeného odbéru dva az
tfi dny po vySetfeni kostni dfené. Z bezpecnostnich divodu by jej mél
domu doprovézet pfitel, €len rodiny, ¢i oSetfovatel. Pacient by nemél
sam Fidit motorové vozidlo.

JAK ZAVAZNE JE ME ONEMOCNENI?

Pribéh tohoto onemocnéni se mulze vyrazné liSit u jednotlivych
pacientd; proto byl vyvinut klasifika¢ni systém, ktery umozni
porovnani a uskupuje MDS do jednotlivych ,podskupin®“. Nejnovéjsi
klasifikacni systém Svétové zdravotnické organizace (WHO) rozeznava
Sest typu MDS, a byl stanoven na zakladé ndlezi ziskanych od velké
skupiny pacientl z celého svéta a vysledkt hlubSiho poznani procesi
uplatiujicich se v rozvoji MDS. Dfive oblibeny systém se jmenuje
Francouzsko-americko-britska klasifikace (FAB). Néktefi hematologové
jej stale pouzivaji.

Dalsi, tzv. mezinarodni skérovaci systém (IPSS), posuzuje onemocnéni
podle agresivity nemoci a progndzy pacienta. Tento systém je v
soucasné dobé v procesu aktualizace tak, aby zvysil pfesnost pfi volbé
typu lécby pro pacienty trpici MDS.

FRANCOUZSKO-AMERICKO-BRITSKA KLASIFIKACE

Tato klasifikace (FAB) byla vyvinuta po roce 1980 skupinou lékafu
se zkuSenostmi s MDS z Francie, USA a Velké Britanie. Centralnim
kritériem bylo procento blastickych bunék v kostni dfeni, pficemz ve
zdravé kostni dfeni jich je méné nez 2%. Klasifikace FAB rozlisSuje pét
typu MDS:

o refrakterni anémie (RA)

o refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty (RARS)

o refrakterni anémie s nadbytkem blastl (RAEB)

o refrakterni anémie s nadbytkem blastt v transformaci (RAEB-T)

e chronickd myelomonocytarni leukémie (CMML)

KLASIFIKACE SVETOVE ZDRAVOTNICKE
ORGANIZACE (WHO)

Klasifikace WHO si zachovala nékteré z prvki klasifikace FAB a pridala
dal3i kategorii. Hlavni vlastnosti typt MDS podle klasifikace WHO jsou
uvedeny v tabulce.

RA/RARS: Refrakterni anémie (RA) a refrakterni anémie s
prstencitymi sideroblasty (RARS). Pacientiv této kategorii maji anémii,
ktera nereaguje (tedy je refrakterni), na IéCbu Zelezem ¢&i vitaminy.
Anémie mulze byt doprovazena lehkou az stfedni trombocytopenii
a neutropenii. Sideroblasty jsou cervené krvinky obsahujici granula
zeleza; prstencité nebo-li véneckové sideroblasty jsou abnormalni
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sideroblasty s granuly Zeleza rozloZzenymi v okoli jadra. Refrakterni
anémie s prstencitymi sideroblasty ¢i bez nich (RA/RARS) je nejméné
Skodlivy typ podle klasifikace WHO. Pacienti s MDS typu RARS/RA maji
onemocnéni omezeno jen na Cervené krvinky (erytrocyty). Dysplazie je
u tohoto typu jen v minimalni.

Klasifikace MDS dle WHO

Typ MDS Popis

Refraktorni anémie
(RA)

® Bez prstencitych Dysplazie minimalné v jednom typu krvinek

sideroblastd (RA)
* S prstencitymi
sideroblasty (RARS)

Refraktorni anémie s
minimalni dysplazii
(RCMD)

® Bez prstencitych
sideroblasti (RCMD)

® S prstencitymi
sideroblasty (RCMD-RS)

RA s piebytkem blastu
(RAEB)

° RAEB-1
* RAEB-2

Syndrom 5¢-

Neklasifikovany MDS

(Cervené) a <5% blastd v kostni dfeni

Stejna plus pritomnost >15% prstencitych
sideroblastt v kostni dfeni

Dysplazie (>10%) u 2 ¢i 3 typu krvinek
a <5% blastl a <15% prstencitych
sideroblastt v kostni dfeni.

Pfitomnost 5-9% blastl v kostni dfeni
Pfitomnost 10-19% blastd v kostni dfeni

Pacienti bez abnormalit chrmozomd
s vyjimkou delece dlouhého raménka
chromozomu 5

Pacienti s cytopenii jednoho typu krvinek (s
vyjimkou anémie, tj. patfi sem neutropenie
¢i trombocytopenie) a s neobvyklymi
pfiznaky (napf. fibréza drené)

Refrakterni cytopenie s dysplazii ve vice Fadach (RCMD). Sem
patfi pacienti s refrakternimi cytopeniemi (trvale nizké pocty
jakychkoli krevnich bunék; napf. refrakterni neutropenie ¢i refrakterni
trombocytopenie) a s minimalni dysplazii u vice typu krevnich bunék.
Dale je pfitomno méné nez 5% blasti ¢i méné nez 15% prstencitych
sideroblastl. Pokud maji pacienti s RCMD pfes 15% prstencitych
sideroblastt, diagnéza je RCMD-RS.
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Refrakterni anémie s nadbytkem blasti (RAEB). Tato kategorie
je rozdélena na dvé dil¢i, které se lisi poctem blasti v kostni
dfeni. Pacient s RAEB-1 maji 5-9% blastl a pacienti s RAEB-2 pak
10-19% blastd.

Syndrom 5q- (minus). Syndrom 5q-, ted’ povaZzovany za samostatny
typ MDS, byl poprvé popsan pred vice nez 30 lety. Jeho nazev
je odvozen od chromozomu dislo 5, konkrétné od abnormality
(delece) jeho dlouhého raménka (g). Tato delece mize byt jedinou
chromozomalni abnormalitou u pacienti s MDS typu 5g-. Pacienti s
MDS, ktefi maji delece dlouhého raménka chromozomu 5 a k tomu
jiné chromozomalni abnormity, netrpi syndromem 5q-. Pacienti s
timto syndromem maji refrakterni anémii, pfi niz je nutnd podplrna
péce. Tento syndrome se obvykle vyskytuje u starSich zen stfedniho
véku, obecné do 65 let véku, s lehkym az stfednim stupném anémie
a nizkym poctem bilych krvinek (leukopenie), a ¢asto s normalni az
zvySenou hodnotou desticek. Nemocni se syndromem 5g- vétSinou
prezivaji vice nez 5 let od data diagndzy.

Neklasifikovany MDS. Tato kategorie se neobjevuje u vice nez 1
az 2% vsech pripadu MDS. Byla vytvofena pro nékolik malo pacientd
s cytopeniemi jednoho typu krvinek (napf. trombocytopenie i
neutropenie) a neobvyklymi pfiznaky (napf. fibr6za v kostni dfeni).

MEZINARODNi SKOROVACIi SYSTEM (IPSS)

Jedna se o systém urceny k hodnoceni zavaznosti MDS. Pro posouzeni
stavu pacienta (tj. nalezd z klinického vySetfeni a laboratornich testl)
je zavaznost onemocnéni ,obodovana“ podle ohrozeni pacienta,
tj. predpokladané délky Zzivota, a pravdépodobnosti, Ze se bude
nemoc rozvijet ¢i se zméni v AML. Skére (pocet bodu) IPSS zavisi na
procentu blastl v kostni dfeni, cytogenetickém nalezu (chromozomalni
abnormity) krvinek v kostni dfeni a na poctu krevnich bunék. Celkové
skére je dano souctem jednotlivych bodi za procento blasti a za
nalezy z cytogenetiky a krevnich testl, a slouzi k posouzeni klinické
situace pacienta.

Skore IPSS se stanovi souc¢tem skére procent jednotlivych blastd a za
cytogenetické nalezy a ndlezy krevniho obrazu. Toto sourhnné skore
IPSS se vyuziva k vyhodnoceni klinického stavu pacienta trpiciho
MDS. Skére IPSS udava, do které z nasledujicich rizikovych skupin
pacient patfi:

e Nizce rizikova skupina: Skére IPSS je 0.

Stfedné rizikova skupina 1: Skére IPSS lezi mezi 0,5 az 1,0.

Stfedné rizikova skupina 2: Skére IPSS lezi mezi 1,5 az 2,0.

e Vysoce rizikova skupina: Skére IPSS je vétsi nez 2,0.
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Stanoveni skore IPSS

Skére IPSS: Soucet jednotlivych po¢td bodl za blasty,
cytogeneticky nalez, a vysledky krevnich testd

Blasty v kostni dfeni Skore
5% ¢i méné 0,0
5-10% 0,5
11-20% 1,5
21-30%* 2,0

Cytogeneticky nalezt

PFiznivy 0,0
Stredni 0,5
Nepfiznivy 1,0

Nalezy z krevniho obrazu#
0 ¢i 1 ndlez 0,0

2 ¢i 3 nalezy 0,5

* Pacienti, jejichz dfef obsahuje vice nez 30% blastu trpi akutni myeloidni leukémii (AML).

t PFiznivy” Cytogeneticky nalez obsahuje: sadu 23 parti chromozomd ¢i sadu s pouze
¢astecnou ztratou dlouhého raménka chromozom0 5 &i 20, ¢ ztratu chromozomu.

,Stfedni*: Cytogeneticky nilez obsahuje jiné nez ,Dobry* ¢i ,Spatny”.
NepfFiznivy“: Cytogeneticky nalez obsahuje: ztratu jednoho z dvou chromozomu
7 (,monozomie 7%), pfidani tfetiho chromozomu 8 (trizomie 8) ¢i tfi ¢i vice
abnormit celkem.

¥ Nalezy z krevniho obrazu jsou definovany takto: Neutrofily <1800 na mikrolitr
(1,8x109/1); Hematokrit <36% (¢ervenych krvinek z celkového objemu krve) nebo
hemoglobin méné nez 100 g na litr; Krevni desticky <100 000 na mikrolitr
(100x109/1).

LékaF prezkouma ddaje z krevnich testl a vySetfeni kostni diené a
poté provede klasifikaci ke zjiSténi zavaznosti onemocnéni a progndzy
pacienta. (VaSe osobni Udaje si muzete zaznamenat do tabulky
LVysledky testu a zavaznost onemocnéni“.) Lékar pak doporuci [éCebny
program podle toho, jak velkou ulevu od kterych pfiznakt lze zajistit,
omezit abnormity v krvi a minimalizovat riziko progrese AML.
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Parametr (jednotky)

Hematokrit
(% cervenych krvinek v krvi)

Pocet bilych krvinek
(bunék/pl krve)

Pocet krevnich desticek
(desticek/pl krve)

Koncentrace erytropoietinu
v krevnim séru (IU/1)

Cetnost blastl
(% bunék kostni drené)

C Cytogeneticky nalez
(Pfiznivy, stfedni, nepfiznivy)

Klasifikace WHO

Klasifikace FAB

Klasifikace IPSS

Nedostatek vitamin B12 popf.
kyseliny listové (Ne, Ano)

Vysledky testu a zavaznost onemocnéni

Normalni Muj
vysledek vysledek
36-52%
3 200-10 000

150 000-450 000

10-20

<2%

46 XX zeny,
46 XY muzi

Neuplatiuje se.
Neuplatiuje se.

Neuplatiuje se.

No

JAK SE MDS LECi?

Pro paciety trpici MDS je k dispozici vice typl lé¢by, aviak ne

kazda lécba se hodi pro kazdého nemocného. Lécba MDS zavisi na

pfiznacich pacienta, stadiu onemocnéni, rizikové kategorii, véku,
jinych problémech a dostupnosti vhodného darce kostni drené

(pokud mozno pribuzného), ktery je predpokladem pro transplantaci

krvetvornych kmenovych bunék ¢i diené.

MDS se |éci nasledujicimi metodami, které Ize pouzit samostatné ci

v kombinaci:

e podplrna péce prostfednictvim (1) transfuze ¢ervenych krvinek i
desti¢ek (zmirfiovani pfiznakd anémie) a terapie chelaty Zeleza k
odstranéni nadbytku Zeleza, (2) transfuze krevnich desticek proti
thombocytopenii, a konecné (3) antibiotik k potlaceni trvajicich
nebo recidivnich infekci

e terapie novymi léky proti chorobé MDS, které jsou zacileny na jeden
nebo vice biologickych faktort zpusobujicich vznik myelodysplasie.
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CILE LECBY

U vétsiny pacientl trpicich MDS patfi mezi cile |é¢by zlepSeni anémie,
potlaceni trvalych nebo recidivujicich infekci, omezeni nadmérné tvorby
modfin a krvaceni, zlepSeni kvality Zivota a prodlouzeni Zivota.

Vzhledem k tomu, ze vétSina pacientl s MDS trpi pfiznaky anémie,
predstavuje Uleva od suzujici Gnavy a letargie dulezity cil 1é¢by. K
fyzickym pfiznakim doprovazejicicm anémii se obvykle pridruzuji
psychologické potiZze. U pacientd, ktefi jsou pfili$ unaveni k tomu,
aby se mohli vénovat normalnim dennim ¢innostem nebo dokonce
k tomu, aby vstali z postele, se po urcité dobé pravdépodobné
vyvine deprese.

Anémii lze léceit transfuzemi Cervenych krvinek a anemicti pacienti
trpici MDS, ktefi vyzaduji opakované transfuze cervenych krvinek,
se oznacuji jako pacienti zavisli na transfuzi. Opakovana trasfuze
maji zfejmy negativni dopad na kvalitu Zivota pacienta—opakované
navstévy lékare nebo klinikcké pobyty—a opakované transfuze mohou
také mit negativni vliv na vyvoj choroby a délku preziti pacienta. Proto
i odstranéni zavislosti na transfuzi patfi k dulezitym cilim lécby. V
soucasné dobé je k dispozici nékolik novych léceb, které omezuji
nebo odstrafuji tuto potfebu transfuze u pacientl trpicich chorobou
MDS se symptomatickou anemii. Terapie pomoci ristovych hormoni
a lékd jako napriklad azacitidin (Vidaza®), decitabin (Dacogen®) a
lenalidomid (Revlimid®), vedla k odstranéni zavislosti na transfuzi u
mnoha pacientt s MDS.

MOZNOSTI LECBY MDS

Podplirna lééba

Ke standardni 1é¢bé nemocnych MDS patfi zejména podpurna lécba,
ktera zahrnuje transfuze cervenych krvinek k potlaceni anémie, terapiii

antibiotiky k vyléceni infekce a transfuze krevnich desticek k Upravé
trombocytopenie.

Podpulrna terapie s pravidelnymi transfuzemi muze byt u nemocnych
s anémii vysoce pfinosna. Tento typ terapie ma vsak i nékolik uskali-
Cervené krvinky prenaseji zelezo a pacient tak po opakovanych
transflzich mize mit zvySené hladiny Zeleza v krvi a jinych tkanich.
Predavkovani zelezem je potencidlné nebezpecny stav, protoze lidské
télo nedokaze vyloucit nadbytecné Zelezo a Zelezo se pak akumuluje
v nékterych organech (napfiklad v jatrech a srdci). Nastésti jej Ize lécit
latkami vazicimi zelezo (chelaty, viz nize). Se zadosti o dalsi informace
se obratte na nadaci Myelodysplastic Syndromes Foundation.

Jinym problémem transfuzi je riziko zadrZzovani pfiliSného objemu
tekutin, coz muze zpusobit ¢ zhorSovat dusnost. Nastésti lze i
tento problém obvykle fesit intraven6znim poddavanim diuretik jako
napfiklad furosemid.

Dal$im zdrojem obav je pfenos vird v transfuzi. U darované krve se viak
provadéji testy, které zajistuji jeji bezpecnost, jak je to jen mozné. Riziko
prenosu virQ, napfiklad HIV, virové hepatitidy B a C, je velmi nizké.
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Podpurna terapie pravidelnych transfizi ma navzdory obavam a
rizikim prokazatelné pozitivni vliv na kvalitu zivota u nemocnych se
symptomatickou anémii. V USA mohou pacienti dostdvajici pravidelné
krevni transfuze kvlli anémii vyuzit bezplatny podpudrny program
zvany REACH, pfipraveny vyrobcem Zelezo vaziciho léku Exjade (viz
nize). V Ceské republice jsou krevni transfuze hrazeny zdravotnimi
pojistovhami.

Indukcni chemoterapie

Pacienti z vysoce rizikové skupiny dle IPSS ¢i skupiny s rizikem Stfedni
2 maji vyssi pravdépodobnost, Ze se jejich MDS rozvine do AML. Z
tohoto divodu maze lékaF doporudit intenzivni, vysokodavkovanou,
neboli ,indukéni” chemoterapii, ktera vyhubi myelodysplastické bunky.
Intenzivni chemoterapie k 1écbhé MDS znamena cytotoxickou kombinaci
lékh (k zabijeni nemocnych bunék) podobné jako pfi lé¢bé AML. Kromé
pacientl ze skupiny s rizikem ,vysokym* ¢i ,stfednim 2“ mize byt
chemoterapie za urcitych okolnosti vhodna i pro pacienty s rizikem
Jhizkym* a ,stfednim 1“, pokud jevi zndmky progrese choroby, je jim
60 let a méné a jsou v dobrém fyzickém stavu.

Chemoterapie ma vyznamné nezadouci UcCinky. Mezi bézné znamé
patfi ztrata vlast, vznik slizni¢nich defektd v Ustech, nevolnost,
zvraceni a prljem. Chemoterapie vSak nepfiznivé ovliviiuje nejen
myelodysplastické bunky, ale i zdravé. Pacient zdstane kvili ztraté
normalnich krvinek hospitalizovan po nékolik tydnt po chemoterapii
a dostava transfuze cervenych krvinek a krevnich desticek, a také
antibiotika proti infekcim. Pokud indukéni chemoterapie pfimérené
potlac¢i myelodysplastické bunky, organismus si vytvofi relativné
normalni krvinky do nékolika tydnG. Jak normalni burky rostou,
Cetnost transfuze klesa a s ni se snizuje i riziko infekce. V soucasné
dobé se studuje celda fada chemoterapeutickych pfipravkt v raznych
kombinacich a davkach z hlediska schopnosti [é¢it MDS a pripadnych
vedlejSich Gc¢inkl této lé¢by. Vyzkumni a klini¢ti pracovnici Usilovné
hledaji uc¢inné pripravky s minimalnimi vedlejSimi tGcinky.

Bohuzelje pravdépodobnost tstupu MDS pomociindukénichemoterapie
jen asi 30%. Dokonce i kdyz je terapie Uspésna, onemocnéni se casto
do dvanacti mésict vrati. Agresivni chemoterapie je proto bez dalsi
nasledné |é¢by podavana jen mensiné pacientt s MDS.

Léky vazici Zelezo (chelaty)

Pacienti zavisli na transflzich a vyzadujici pravidelné krevni transfuzi
kvili anémii mohou trpét nadmérnym mnozstvim Zzeleza. Zelezo
odstranuji z téla tzv. chelaty, tedy léky, které jej vazi. V soucasnosti,
jsou dva takové léky schvaleny FDA a lze je v USA pouzit k |écbé
nadbytku Zeleza po transfuzich—deferoxamin (Desferal) a deferasirox
(Exjade). Dalsi chelator zeleza, deferipron Ferriprox, je povolen
k pouziti v Evropé a jinych zemich (ne vSak USA) u nemocnych
s nadbytkem Zeleza, ktefi nemohou uzivat Desferal, protoze ho
nesnaseji nebo u nich neni Gcinny.
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Bylo prokazano, ze terapie pomoci chelator( zeleza zlepsuje celkovou
nadéji na prodlouzeni Zivota nemocnych MDS, ktefi jsou zavisli
na transfuzich. V USA doporucuji smérnice organizace National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), aby pacienti, ktefi dostanou
vice nez 20 az 30 jednotek cervenych krvinek, byli podrobeni terapii
chelatory Zeleza a smérnice Chelation Therapy vydané nadaci MDS
Foundation doporucuji, aby nemocni MDS s hladinou ferritinu séra
vyssi nez 1000 nanogramd na mililitr (ng/ml), nebo ti, ktefi obdrzeli
vice nez 20 transfuznich jednotek cervenych krvinek, byli podrobeni
terapii cheldtory Zeleza a a pravidelné sledovani, a to zejména ti z
nich, ktefi trpi touto chorobou ve stadiu s nizkym rizikem. Podobna
doporuceni nalézame v evropskych smérnicich pro lécbu MDS.

Desferal® (deferoxamine)

Deferoxamin muze vyznamné zpozdovat
toxické ucinky zeleza pfijeho hromadéni.
Terapie Desferalem brani selhani
organu u pacientd s MDS dostavajicich
pravidelné krevni transfuze, a prodluzuje
zivot nemocnych. Desferal je podavan v
kombinaci s transfuzemi, a to injekcné,
obvykle 3-7x tydné. Néktefi pacienti Pumpa na kontinudlni infuzi
dostavaji podkozni injekce Desferalu pripravku Desferal®
dvakrat denné. Jini dostavaji pomalé (Deferoxamine)
intravenézni inflze pomoci prenosné pumpy na baterie, po dobu
asi 8 hodin, casto pres noc. (Viz obrazek). Desferal Ize také podavat
injek¢né do svalu (intramuskularni podani, které je méné ucinné).

Terapie piebytku Zeleze pomoci chelatoru
Chelator zeleza

Vlastnost Desferal Exjade Ferriprox
Zpusob Intramuskularné (IM) Orélné Oralné
podavani Subkutanné (SC)
Celkova denni 10-20 (IM) 20-30 75-100
davka (mg/kg) 20-40 (SC)
Davkovani 8-12 h, Jednou Trikrat

5-7 dnu v tydnu (SC) denné denné

Exjade® (deferasirox)

Deferasirox, znamy dfive jako ICL670, je jedinym komercné prodavanym
chelatorem Zeleza k peroralnimu podavani v tabletach v USA. Exjade
byl schvalen FDA i evropskou agenturou kontrolujici vyrobu a podavani
l[ékd (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products—
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EMEA). Exjade se uziva perordlné, jednou denné. Nejednd se vsak o
prasek. Tablety se rozpusti ve vodé, pomerancovém ci jable¢ném
dZusu a vypiji se. Lék je podavan v uvodni davce 20 mg/kg vahy téla
denné. Il. faze klinické studie prokazala, Zze po jednorocCni terapii
deferasirox vyznamné snizuje prebytek Zeleza v pacientech ve
skupiné MDS s nizkym nebo stfednim rizikem. Tato pokracujici studie
také vyhodnoti Ucinek deferasirox na preziti pacienta. Provadéji se i
jiné klinické studie ovérujici dlouhodobout bezpecnost podavani
deferasiroxu a ucinek Gprav davkovani na hladinu sérového Zeleza.
Vyrobce Exjade, firma Novartis, vyvinula program pro pacienty zvany
EPASS, v jehoZ ramci zajistuje predepisovani a dodavani léku, osvétu
a pomoc s Uhradou.

Ferriprox® (deferipron)

Deferipron je oralné podavany chelator Zeleza, ktery se pouziva
v Evropé a jinych zemich kromé USA u pacientd s prebytkem
zeleza, ktefi nemohou uzivat deferoxamin, protoze jej nesnaseji
nebo nema na né potrebny Ucinek. Klinické studie a klinicka praxe
prokazaly, ze deferipron ucinné odbourava zelezo z téla. Deferipron
ma profil vedlejSich acink( podobny profilu deferoxaminu a v
americkych klinickych studiich s casti pacientd zavislych na transfuzi
s prebytkem Zeleza se vyhodnocuje samostatné nebo v kombinaci s
deferoxaminem.

Lécbha antibiotiky

hlavné z lécby antibiotiky. Antibiotika slouzi k lécbé bakteridlnich
infekci Ci prevenci jejich recidivy.

Transfuze krevnich desticek

Transfuze krevnich destiCek se podavaji vzacné, pokud pocty desticek
neklesnou pod 10 000 na mikrolitr krve (normalni pocet je v rozmezi
150 000-450 000). Pacienti si ¢asem vuci destickdm z transfuze
mohou vytvofit rezistenci, takze je nutno pravidelné dodavat transfuzi
destiicky nové.

Pyridoxine (Vitamin Bg)

Pokud barvenim kostni dfené prokazeme ukladani Zzeleza v cervenych
krvinkdach—coz je znakem typickym pro sideroblastickou anémii—
pacient muze zkusit uzivat 100 mg vitaminu Be dvakrat denné.
Nedostatecné hladiny pyridoxinu mohou byt dédi¢né, mohou ale byt
zpUsobeny i $patnym vstfebavanim vitaminu z potravin, ¢i mohou byt
vedlejSim ucinkem nékterého Iéku. Nizké hladiny vitaminu Be narusuji
schopnost téla vyuzivat aminokyseliny, zakladni stavebni kameny
bilkovin, které jsou nezbytné pro spravnou strukturu a funkci bunék.
Terapie pyridoxinem muze prinést Ulevu pfi sideroblastické anémii, a
to zvy$enim poctu cervenych krvinek u asi 5% pacientd s MDS. Pozor
vSak, davky pyridoxinu pfes 100 mg dvakrat denné mohou vyvolat
nezadouci ucinky, napfiklad mravenceni v prstech.
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RUSTOVE FAKTORY KRVETVORBY

Erytropoietin neboli EPO (Epogen®, Procrit®) a Darbepoietin
(Aranesp®). K |é¢bé priznakd anémie slouzi tzv. rekombinantni
forma tohoto jinak pfirozeného ristového faktoru; lék povzbuzuje
kostni drfen k tvorbé cervenych krvinek. LéCba je nejpfinosnéjsi u
pacientu, ktefi maji hladinu svého vlastniho EPO v krvi nizsi nez 500
mezinarodnich jednotek na litr, a ktefi nepotfebuji casté transfuze.
Nékterym pacientdim navic prospiva, pokud dostanou EPO v kombinaci
s jinymi rustovymi faktory, které stimuluji kostni dfen k tvorbé bilych
krvinek (viz rustové faktory bilych krvinek, které probereme pozdéji).
Kombinace EPO a rlstového faktoru bilych krvinek zvaného faktor
stimulujici kolonie granulocytt (G-CSF) podle vieho nejvice prospiva
anemickym pacientim s MDS z rizikovych skupin Nizké ¢i Stfedni-1.
Rekombinantni EPO je k dispozici ve dvou znackovych lécich: Epogen®
and Procrit®, pricemz vSechny zvysuji pocty cervenych krvinek u
lé¢enych pacientd. Darbepoetin alfa (Aranesp®) je pfibuzna, ale odlisna
forma EPO, kterd ma dlouhodobéjsi tucinek. Darbepoetin ma komfortni
zpusob podavani (300 pg jednou tydné nebo 500 pg jednou za dva
az tfi tydny) a je nejucinnéjsi u pacientd s nizkorizikovym MDS s
nizkou krevni hladinou EPO (<500 jednotek na ). U vSech tfech Iéku
bylo prokdzano, Ze u nemocnych MDS zvysSuji pocet Cervenyh krvinek.
Systematicka revize studii provedenych roku 1990 do roku 2008 na
pacientech trpicich MDS a léCenych epoietinem nebo darbepoetinem
prokazala podobnou procentudlni odezvu krvetvorby na dvé formy
EPO (57,6% a 59,4%).

V roce 2007 vydala americka agentura FDA pokyny tykajici se
bezpecnosti podavani epoietinu a darbepoietinu u pacientl s rakovinou,
ktefi jsou anemicti, ale nejsou podrobeni aktivni [éCbé chemoterapii.
Agentura FDA rovnéz vydala doporuceni k pouzivani téchto pfipravki
u nemocnych rakovinou a revidovala oznaceni téchto pripravku. Je
tfeba si uvédomit, Ze dotyCni pacienti neméli MDS a studie, kterych se
pouzilo na podporu téchto zmén se nepovazuji za adekvatni.

Tyto pfipravky byly Gspésné pouzity u velkého mnoZstvi pacientd s
MDS a dlouhodobé Udaje neukazaly Zadné negativni ucinky na preziti
pacienta nebo postupu k AML. Jedna nedavna studie zahrnujici pacienty
s MDS srovnavala 121 pacientt, kterym se podaval EPO plus G-CSF s
237 pacienty bez této |éCby a prokdzala 39% odezvu ves kupiné s
EPO plus G-CSF. Mezi témito dvéma skupinami nebyl pozorovan
zadny rozdil v procentu prechodu do faze akutni myeloidni leukémie
(AML) a autofi ucinili zavér, ze 1é¢ba anémie u pacientl s MDS pomoci
EPO plus G-CSF mize mit pozitivni G¢inek na vysledek u pacientt s
nizkou nebo Zadnou potfebou transfuze, zatimco nema vliv na riziko
pfechodu do leukémie (Jadersten, 2008). Lékarské spolecnosti, jako
napfiklad American Society of Clinical Oncology a American Society
of Hematology, jakoZz i smérnice pro Ié¢bu MDS vydané organizaci
National Comprehensive Cancer Network i naddle doporucuji pouzivat
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epoietin a darbepoietin nejen pro zvladani symptomatické anémie u
pacientd s MDS, ale usilovat o dosazeni hladiny hemoglobinu do12
gramu na decilitr (g/dl)

Filgrastim (Neupogen®) a Sargramostim (Leukine®). Pokud ma
pacient nizky pocet bilych krvinek a trpi pfinejmensim jednou infekci,
moznou alternativou je podavani ristovych faktord bilych krvinek. Dva
ristové hormony—Faktor stumulujici kolonii granulocyti (G-CSF) a
faktor stimulujici kolonii makrofagt granulocyttd (GM-CSF) jsou jiz k
dispozici. Oba jsou podavany pod klzi, a to jednou az sedmkrat tydné.
Vétsina (asi 75%) pacientu, ktefi uzivaji G-CSF (filgrastim, Neupogen®)
nebo GM-CSF (sargramostim, Leukine®), reaguji zvySenou tvorbou
bilych krvinek, které mohou télo chranit pred dodatecnymi infekcemi.
Neupogen a Leukine nezpusobuji zavazné nezadouci ucinky, pacienti
pouze obcas hlasi vyrazku a bolesti kosti. U téchto 1€kl se neprokazalo,
7e by prodluzovaly preziti.

Oprelvekin (Neumega®). Oprelvekin, coz je rekombinantni rdstovy
faktor krevnich desti¢ek, je schvalen pro lécbu pacientd trpici
zavaznou trombocytopenii. Oprelvekin zvySuje produkci krevnich
desti¢ek stimulaci rustu nezralych krevnich desti¢ek v kostni dfeni.
Oprevelkin ma na nékteré pacienty s MDS omezeny ucinek. Ve studii
Il. faze zahrnujici of 32 pacientd s MDS, ktefi uzivali oprelvekin v
dace 10 mikrogrami/kilogram/den, zaregistrovalo 9 pacientl (28%)
narust poctu krevnich desticek, ale pouze 5 téchto odezv v podobé
narustu krevnich desticek bylo klinicky vyznamnych. Zvyseni poctu
krevnich desti¢ek trvalo v priméru 9 mésicd. Pouziti Oprelvekin je
spojeno s vedlejsimi ucinky, mezi které patfi otoky, celkova nevolnost
a mirna horecka, které jsou ovsem problémem pro pacienty s MDS se
symptomatickou anémii.

Romiplostim (Nplate™). Romiplostim (Nplate™) byl nedavno schvalen
agenturou FDA pro l|é¢bu trombocytopenie u pacientl trpicich
chronickou imunni trombocytopenickou purpurou, coz je porucha
charakterizovana zvySenym zanikem krevnich desticek nebo soucasné
i jejich nedostatec¢nou produkci. Romiplostim je rekombinantni protein,
ktery se podava tydné formou subkutanni injekce. Patfi do I1ékové tfidy
znamé pod oznacenim agonisté trombopoietin-receptort a funguje
tak, ze stimuluje tyto receptory umisténé na specifickych bunkach v
kosti zvanych megakaryocyty, coz ma za nasledek zvySenou tvorbu
krevnich desticek. Ve studii zahrnujici pacienty s MDS s nizkym
rizikem a s trombocytopenii zpusobil romiplostim trvalou odezvu v
podobé produkce krevnich desti¢ek u 18 pacient (41%), ktera trvala
v priméru 23 tydnl. Nékolik probihajicich studii Il. faze s pacienty s
MDS vyhodnocuje pfiznivy efekt romiplostimu na trombocytopenii.
V soucasné dobé se pouziti této latky nedoporucuje u pacientl s
leukémii nebo s predrakovinnymi stavy jako je MDS. Romiplostim
muze dany stav zhorsit.
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Eltrombopag (Promacta®). Eltrombopag (Promacta®) je v soucasné
dobé ovérovan formou klinickych studii a patfi rovnéz do lékové tfidy
znamé jako agonisté trombopoietin-receptort, pficemz funguje tak,
ze stimuluje receptory umisténé na megakaryocytech, ¢imz zvySuje
pocet krevnich desticek. Zda se, ze vyznamné zvysuje pocet krevnich
desti¢ek u pacientl trpicich zavaznou trombocytopenii. Eltrombopag
se podava jednou denné oralné ve formé tablety a v soucasné dobé
se naléza ve Ill. fazi klinickych studii 1écby pacientl s chronickou
idiopatickou thombocytopenii purpura.

LECBY MDS SCHVALENE AGENTUROU FDA

Vidaza® (azacytidine)

Vidaza byla prvnim lékem vyslovné schvalenym k 1é¢bé MDS. V Evropé
(EMEA) obdrzel azacytidin status ,osifelého léku“. (Osirelé léky se
povazuji za vyzkumné léky, ale jsou povoleny k |é¢bé pacientd,
protoze pro dany zdravotni stav neexistuje zadnd jind schvalena Ié¢ba.)
Azacytidine lze pouzit k 1é¢bé vSech typd MDS. Podava se subkutanné
(pod kizi) nebo formou intravendzni injekce. Davkovaci rezim je stejny
pro intravendzni i subkutanni poddavani. Jiz byla vyvinuta oralni forma,
které agentura FDA poskytla vyhodu urychleného posouzeni a ktera jiz
vstoupila do faze klinickych studii.

Nékolik klinickych studii prokdzalo, Zze ve srovnani s pacienty,
kterym nebyl podavan azacytidin, dosahli nemocni s MDS léceni
jednou subkutanni injekci azacytidinu denné po dobu 7 dni kazdé
4 tydny trvalého hematologického zlepSeni: zvySeni poctu Cervenych
krvinek a nezavislosti na transfuzich, zvyseni hladiny hemoglobinu,
zvySeni poctu bilych krvinek nebo krevnich desticek a/nebo snizeni
procenta blasti v kostni dfeni. V3ichni pacienti v danych studiich
dostali podplrnou péci bez ohledu na skute¢nost, zdali jim byl
podavan azacytidin nebo ne. V nékterych klinickych studiich byl
vyznamné odddalen vznik AML u pacientd lécenych azacytidinem
v porovnani s pacienty, ktefi azacytidin neuzivali. Vysledky jedné
rozsahlé studie Ill. fize zahrnujici 358 pacientl s MDS s vysokym
rizikem (IPSS Stfedni-2 nebo Vysoké) prokazaly, Ze ve srovnani
s konven¢ni péci (bud nizké davky chemoterapie plus podpurna
péce nebo standardni chemoterapie plus podpurna péce), terapie
pomoci azacytidinu vyznamné prodlouzila celkovou dobu preziti
(24,4 mésice versus 15 mésict). Vhodnéjsi davkovaci rezimy (5denni
subkutanni harmonogram) a kratké intravenézni infuze azacytidinu
se nyni provéruji v pravé probihajicich studiich. Pfedbézné vysledky
studie zahrnujici 5denni rozvrh subkutanniho podavani ukazuji
podobné odezvy z hlediska hematologickych zlepSeni a nezavislosti
na transfuzi cervenych krvinek ve srovnani se 7dennim rezimem
schvalenym agenturou FDA. Azacytidin patfi do tfidy lékd nazyvanych
DNA hypometylujici pfipravky. Azacytidin sniZuje metylaci DNA (tj.
pfidava do molekuly DNA chemickou skupinu metylu). Metylace
DNA je soucasti procesu vypinani urcitych genu, které prispivaji ke
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vzniku rakoviny (napf. takzvané geny—supresory nadorud). Snizenim
methylace DNA azacytidin znovu zapne geny—supresory nadord v
MDS a tak potlacuje vlastni proces MDS.

Revlimid® (lenalidomide)

Revlimid je schvalen k 1é¢bé anemickych pacientd s MDS a rizikem
Nizké ¢i Stfedni-1, zvlasté u pacientd se syndromem 5q-, ktefi
jsou zavisli na transfliizich. Revlimid se uziva ordlné a je k dispozici
ve formé kapsli. Nalezy vyznamné studie na pacientech s MDS se
symptomatickou anémii a s c¢astecnou ztratou (deleci) chromozomu
5q, kterym byl podavan lenalidomid, prokazaly, ze pacienti dosud
zavisli na transflzich zaznamenali vyznamnou odezvu v narustu
cervenych krvinek (67%), coz vedlo k nezavislosti na transfuzich, a u
dalsich 9% pacient doSlo k poklesu potfeby transfuzi o 50% a vice.
Dale bylo dosazeno uplné cytogenetické odezvy (tj. nebyly jiz zjistény
74dné chromozomadlni abnormality) u 45% pacientl. V této studii se
dostavila odezva lenalidomid rychle s primérnou dobou do odezvy
rovhajici se 4,6 tydnu a trvalé povahy. VétSina pacientl dostavala
prubézné denni davkovani 10 mg lenalidomidu.

Vétsina pacientd Ucastnicich se studie trpéla neutropenii a
trombocytopenii. U nékterych pacienti se vyskytly vedlejsi uciky,
jako napfiklad vyrazka, svrbéni, Gnava, prujem a nevolnost. Protoze
lenalidomid je analog (chemicky podobny) thalidomidu, existuje pfi
jeho pouziti urcity potencidl pro poruchu plodu. Vzhledem k tomuto
potencialu zfidil vyrobce lenalidomidu, spolecnost Celgene Corp.,
program omezené distribuce nazvany RevAssist™. Tento lék tedy
mohou dostdvat pouze ti pacienti, ktefi se zaregistruji pro tento
program a splni vSechny jeho podminky.

Studie zahrnujici pacienty s MDS bez pfitomnosti delece chromozomu
5q prokdzala, ze lenalidomid sniZzuje potfebu transfuze cervenych
krvinek u 43% pacientl a zcela ji eliminuje u 26% pacientt. VétSina
téchto pacientl byla téZce zavisla na transfuzi (dvé nebo vice jednotek
Cervenych krvinek mésicné). Tyto ndlezy naznacuji, ze lenalidomid
muze nabizet alternativni terapeutickou strategii pro pacienty s MDS,
ktefi nereaguji pozitivné na lé¢bu pomoci ristovych hormond ¢ervenych
krvinek, a tato hypotéza se dale ovéruje v pokracujici studii.

Revlimid pusobi stimulovanim imunitniho system a je zafazen do
kategorie imunomodulaénich [ékd. K tomuto ucinku vSak mohou
pfispivat i jiné cesty pusobeni léku-blokovani ristu novych krevnich
cév (angiogeneze) a povzbuzujici vliv na odumirani bunék.

Dacogen® (decitabine)

Dacogen je schvalen v USA k |é¢bé vSech typt MDS a rizikovych skupin
IPSS Stfedni-1, Stfedni-2, a Vysoké. V Evropé ma decitabin status
,osifelého 1éku“. Podava se priubéznou intravendzni injekci. Pozitivni
poznatky z velké klinické studie faze Ill, kde byla lé¢ba Dacogenem
porovnhavana s podpurnou pé&i u pacientt s MDS zjistila, Zze ze 170
patcienttl se stfedni nebo vysoce rizikovou MDS, ktefi se klinické
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studie zucastnili, byla pozorovana vyznamné vyssi celkova kladna
odezva u pacientd, ktefi uzivali decitabin, kdy takova odezva trvala
asi 10 mésicu. Odpovéd’ byla pozorovana u 17% nemocnych lé¢enych
Dacogenem oproti 0% u pacientl se standardni péci. Pacienti, ktefi
reagovali na Dacogen, se stali nezavislymi na transfuzich ¢i takovymi
zUstali. Kromé toho, u pacientl, ktefi pFiznivé reagovali (iplné nebo
Castecné) na decitabin, trvalo déle, nez se u nich vyvinula AML a
jejich preziti bylo tedy delSi ve srovnani s pacienty, ktefi se dostavali
pouze podpurnou péci. Vhodnéjsi rezimy davkovani pro decitabin se
vyhodnocuji u nemocnych MDS se skérem IPSS Stfedni-1, Stfedni-2
a Vysoké. Vysledky randomizované studie zahrnujici 95 pacientd,
ktera provérovala tsi rizné rezimy davkovani decitabinu, ukazaly, Ze
pacienti uzivajici 20 miligramt na ¢tverecni metr intravendzné pres 1
hodinu denné po dobu 5 dni, coZ se opakovalo kazdé 4 tydny, méli
vyznamné Uplnéjsi odezvu (39%) ve srovnani s dvéma jinymi refimy
davkovani (21%-24%). Dalsi studie s 99 pacienty zjistila, Ze tentyz
rezim davkovani je klinicky acinny a bezpecny.

Dacogen (chemicky 5-deoxyazacytidin) ma také hypometylacni ucinky
na DNA stejné jako Vidaza azacytidin). To znamend, Ze Dacogen
pusobi tak, Ze chrani nékteré geny potlacujici nadory. Jinymi slovy,
umozniuje normalni ¢innost nadorové supresorovych genu.

TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH KMENOVYCH
BUNEK €I KOSTNI DRENE

V ramci tohoto vykonu, dfive nazyvaného transplantace kostni
drené, mlze pacient dostat transfuzi progenitorovych krevnich bunék
(kmenovych) z kostni drené ¢i z krve. Transplantace krve ¢i kostni
dfené je plvodnim oznacenim pro transplantaci kmenovych bunék ze
drené a perifernich kmenovych bunék. (Periferni kmenové burky jsou
kmenové bunky, které jsou v krevnim obéhu, cili v periferni krvi.)

Transplantaci krve nebo drené predchazirelativné kratka protirakovinna
chemoterapie (bud standardni terapie s vysokymi davkami nebo
intenzivni chemoterapie Ci terapie se sniZzenou intenzitou). Intenzivni
chemoterapie se nazyva myeloablativni, coz znamend, Ze se nici
bunky kostni dfené pacienta. Tyto bunky je tfeba znicit (a odstranit
tak bunky klonu MDS) pred tranfuzi novych, zdravych bunék
darce. O chemoterapii se sniZzenou intenzitou nebo o chemoterapii
nemyeloablativni pojedndvame nize. Pfed touto procedurou a také po
ni se pacient podrobi kratké imunosupresivni terapii, aby se predeslo
odmitnuti darcovskych bunék.

Pfestoze transplantace krve ¢i kostni dfené mize byt pfistupem, jenz
muze MDS vylécit, |ze tento postup pouzit pouze pro malé procento
pacientd, a to vzhledem k casto pokrocilému véku a nedostatku
vhodnych darch. Ma také vyznamna rizika. V soucasnosti je tato
transplantace u MDS vesmés omezena na tzv. alogenni transplantace,
kdy pacient dostava transfuzi krvetvornych kmenovych bunék od
darce. V idealnim pfipadé se pouziva dren vhodného pribuzného darce
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(to jest, pfibuzna osoba se stejnou krevni skupinou a shodnymi tzv.
histokompatibilnimi krevnimi antigeny, tj. histokompatibilni darce). Lze
vSak také pouzit dfen vhodného nepribuzného darce se stejnou krevni
skupinou a krevnimi antigeny, ackoli vysledky téchto transplantaci
jsou vseobecné méné Uspésné nez v pripadé pfibuznych darcd. Krevni
antigeny potencidlnich darci se testuji na kompatibilitu pomoci
systému lidskych leukocytarnich antigent (HLA systém). Autologni
transplantaci, kdy se pouzivaji vlastni bunky pacienta, lze zvazit pouze
v ramci klinické studie.

Transplantace krve ¢i kostni dfené se doporucuji u pacientd z
rizikovych skupin Nizké ¢i Stfedni-1, ktefi trpi vyznamnou cytopenii
a souvisejicimi potizemi a jsou do 60 let véku a v dobrém fyzickém
stavu a ktefi nereagovali na ostatni 1éCby MDS. Néktefi pacienti s
klasifikaci IPSS Stfedni-2 nebo Vysoké riziko mohou byt kandidaty na
transplantaci, a to zejména, jsou-li kandidaty na indukcni chemoterapii
(viz nize).

Nedavno se v ramci klinické studie objevilo vyuziti méné intenzivni
chemoterapie v rdmci pfipravy na transplantaci. Takovy rezim ma
mensi nezadouci Gcinky, neintenzivni chemoterapie tedy muize byt
volbou u starSich pacientd. Transplantace krve ¢&i kostni dfené
provedené v kombinaci s omezenou chemoterapii jsou nékdy nazyvany
»minitransplantace,” protoZe jsou pouzity nizsi a tolerovatelnéjsi davky
chemoterapeutik. Neni vSak jisté, zda takova omezena chemoterapie
vyhubi vsSechny myelodysplastické bunky a existuje vysSSi riziko
recidivy. Vyhodou této cesty je nizsi vyskyt nezadoucich ucinkd, coz
znamena, ze bude lécba lépe tolerovana starSimi pacienty, a pacient
nebude tolik oslaben, takze ma vétsi pravdépodobnost transplantaci
prezit. (Mladsi pacienti, ktefi jsou obvykle odolnéjsi, vydrzi standardni
davky chemoterapie, které by mély vyhubit vSechny myelodysplastické
buriky.) Studie minitransplantaci u pacientd ve véku 55-70 let
pravé probihaji. Kromé kratkodobé kombinované chemoterapie (bud’
standardni vysokou davkou, nebo omezenou) se podava kratkodoba
terapie imunosupresivy, aby nedoslo k odmitnuti darovanych bunék.
Ovéfovany byly cetné chemoterapeutické latky v riznych kombinacich
a davkach, tedy jejich schopnost znicit myelodysplastické bunky s
minimalnimi nezadoucimi ucinky. Stovky pacienti s MDS absolvovaly
transplantaci krvetvornych kmenovych bunék ¢i kostni dfené a
témér vsichni byli mladSi 40 let. Pacienti, ktefi preziji komplikace,
maji vysokou pravdépodobnost vyléCeni. Védci a lékari ucinné latky
stale hledaji. Podobné byla ovéfovana imunosupresiva v rlznych
kombinacich a davkach, tedy jejich schopnost spolehlivé zabranit
odmitnuti transplantovanych bunék, aniz by byl pacient bez ochrany
proti infekcim.

Se zadosti o dalsi informace o transplantaci kosti nebo dfené se obratte
na nadaci The Myelodysplastic Syndromes Foundation.

24



EXISTUJi JINE LECEBNE PRISTUPY?

LECBA VITAMINY

Lécba vitaminy se u MDS aktivné zkousi poslednich dvacet let.
PFi laboratornich experimentech se myelodysplastické bunky casto
zméni na normalni pfi vystaveni vitaminum, napfiklad vitaminu D3
a A (kyselina retinovd). Celkové jsou vsak vysledky klinickych studii
zklamanim. Vyznamné vyzkumné Usili je v soucasnosti vénovano
kombinacim vitamind s nizkymi davkami chemoterapeutik popf.
rastovych faktoru, napfiklad EPO a GM-CSF. Na probihajici studie se
muzete zeptat svého lékare.

EXPERIMENTALNI TERAPIE

U rostouciho poctu experimentalnich (zkouSenych) Iéki se ovéfuje |
potencial k 1é¢bé MDS. Mezi né patfi nizkodavkova chemoterapeutika
a mnoho riznych typu 1éka a sloucenin, jejichz oblast G¢inkl je nékdy
rizna a nékdy se prekryva. Experimentalni latky, které jeSté nebyly k
l[é¢bé MDS oficidlné schvédleny, mohou byt pacientim dostupné v ramci
klinickych studii.

| kdyz existuje mnoho novych experimentalnich terapii s novym
zamérenim, jako napfiklad inhibitory transferazy farnesylu, inhibitory
s-transferazy glutathionu, inhibitory kindzy tyrosinu a inhibitory
deacetylazy histonu, je skutecnosti, Ze nékteré z nich nejsou zcela
nové, ale déle se studuji, protoze jsou slibné. Pfikladem muze slouzit
immunomodulator globulin antitymocytd (Thymoglobulin®, Atgam®),
ktery je u¢inny u vybranych pacientt se specifickymi charakteristikami,
totiz kratké trvani zavislosti na transfuzi, fenotyp HLADR15 a vék nizsi
nez 60 let. Spole¢né tvofi tyto pripravky riznorodou skupinu léki a
slou¢enin s nékdy odlisnymi, nékdy se prolinajicimi zpasoby G¢inku.
Pristup k 1é¢bé& MDS s dale vyviji. Kromé terapeutickych pfistuput, kdy se
pouziva jediny pfipravek z jediné Iékové tiidy se nyni zkoumaji rizné
kombinace 1€kl z ruznych tfid. Pfikladem kombinace lékd, kterd se v
soucasné dobé zkouma v klinickych studiich, je azacytidin a inhibitor
deacetylazy histonu, MS-275. Pouziti kombinace 1éku, které ucinkuji
na vice nez jednom misté zaméreni prinasi nadéji, ze se najde ucinnéjsi
lé¢ba, nez jakou muze prinést jakykoli jednotlivy 1ék sam o sobé.
Experimentalni terapeutické prispévky, které jeSté nebyly schvdleny
agenturou FDA pro |é¢bu MDS, mohou byt k dispozici pacientim pravé
prostfednictvim klinickych studii. Tyto latky jsou uvedeny v tabulce, a
nékteré z nich jsou dale diskutovany. [Mate-li zajem o dalsi informace
o téchto lécich Ci klinickych studiich, kontaktujte Nadaci pro MDS]
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Experimentalni terapie pro MDS podle lékovych tFid*

Inhibitory angiogeneze

Trisenox® (oxid arzenity), Thalomid® (thalidomid),

Avastin™ (bevacizumab)

Regulatory apoptozy

p38a MAPK (SCIO-469), Skupina Bcl-2 Grovova inhibitoru vaziciho na
sebe BH3 (obatoclax, GX15-070)

Cytokinni inhibitory

Enbrel™ (etanercept), Remicade™ (infliximab)

Analogy deoxyadenosinu
Troxatyl® (troxacitabin), Clolar® (clofarabin)

Inhibitory farnesyl transferazy
Zarnestra® (tipifarnib), Sarasar® (lonafarnib)

Inhibitory glutathion S-transferazy
Telintra (TLK199)

Inhibitory histon deacetylazy

MS275, Kyselina valproova, MG0103 (MGCDO0103),

SAHA (vorinostat, kyselina nasuberoylanilid-hydroxyskoficova)
Imunomodulatory

ATG-Fresenius S, Thymoglobulin®, Lymphoglobulin®, Atgam®
(antitymocytarni globulin)

Inhibitory topoizomerazy-1

Hycamtin™ (topotecan), Orathecin™ (rubitecan)

Inhibitory tyrosinkinazy
PTK787/ZK222584 (vatalanib)

*Tyto terapie mohou pusobit ruznymi mechanismy, a proto mohou patfit do
vice lékovych trid.

SOUHRN

Za posledni 4 roky se lé¢ba MDS rozrostla za hranice pouhé podpurné
péce ke zvladani symptoml na tfi 1é¢by schvalené agenturou FDA.
Zaznamenali jsme velky pokrok v pochopeni zplisobu ucinku, ktery vede
ke vzniku, a rovnéz pokrok pfi identifikaci charakteristik pacienta a tedy
rozpozndani pacientu, ktefi budou mit z urcité 1é¢by pravdépodobné
nejlepsSi Gzitek. Navzdory tomuto znacnému pokroku neexistuji jesté
|[éCebné postupy pro vSechny pacienty. Celosvétové vsak probiha vice

nez 400 klinickych studii, které hledaji nové lécebné pfistupy.
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PFi volbé vhodné lécby musi IékaF vzdy zvazit prinos a riziko vSech
terapeutickych pfistupd na individudlni bazi. Vedlejsi a¢inky nékterych
druhu terapie mohou byt pro nékteré pacienty nesnesitelné nebo mohou
mit vedlejsi uc¢inky negativni dopad na kvalitu pacientova zivota. At
tedy lékar zvoli jakoukoli [é¢ebnou strategii, musi takova lécba odrazet
preference dotycného pacienta a jeho pohled na kvalitu Zivota. Zatizeni
pacienta vyplyvajici z choroby MDS zahrnuje potfebu castého odbéru
krve na rozbory, krevni transfuze s ervenymi krvinkami nebo krevnimi
destickami, navstévy lékare a procedury, jakoz i zuzujici Unavu, ktera
muze pacienta pfivést do deprese.

Dnes jsme si plné védomi obrovského dopadu, ktery MDS ma na
pacienty trpici touto chorobou. Tato choroba totiz vyvolava nejen
celou fadu fyzickych a lékarskych problému—vék, komorbidni stav,
soustavnou Unavu, dychavi¢nost, infekce, krvaceni a dalsi komplikace
vyplyvajici z 1éCby—ale vede také ke zvySenému napéti emocionalnimu,
psychologickému, ekonomickému a socidlnimu. Toto poznani
poskytovatelli zdravotni péce vedlo nejen ke zlepseni komunikace s
pacienty ale také k lepSi kvalité péce o pacienty trpici MDS.

DALSI ZDROJE INFORMACI

Se zadosti o dalsi informace, prednostni lékaiské doporuceni nebo
druhy lékarFsky posudek nasich strfedisek vynikajicich sluzeb (Centers
of Excellence) se prosim obratte na nadaci The Myelodysplastic
Syndromes Foundation:

V USA se obratte na linku pro pacienty nadace MDS:
MDS Foundation, Inc.
P.O. Box 353
36 Front Street
Crosswicks, NJ 08515 USA
Tel: 800-MDS-0839 (z USA)
+1 609-298-1035 (ze zemi mimo USA)
Fax: +1 609-298-0590

Web: www.mds-foundation.org

V Evropé se obratte na linku pro pacienty nadace MDS Foundation:
MDS Foundation, Inc. - European Office

The Rayne Institute

Denmark Hill Campus

123 Coldharbour Lane

London SE5 9NU Nagy-Britannia

Tel: +44 (0) 20 7733 7558
Fax: +44 (0) 7733 7558
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Evropské skupiny pro podporu pacientu:
Sdruzeni MDS - www.diagnoza-mds.cz/

Ceska republika:
Diagnoza MDS, kontaktni osoba Bohumir Jezek,
Ustav hematologie a krevni transfuze, U nemocnice 1, 128 20 Praha 2.

MDS Center of Excellence

Ustav hematologie a krevni transfuze,

U nemocnice 1,

128 20 Praha 2.

Kontaktni osoby:

doc.MUDr. Jaroslav Cermak,CSc. tel. 420 2 21977320
MUDr. Ludmila Novakova tel. 420 2 21977317
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