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Uvod

Tato informacni pfirucka je urcena pacientim s myelodysplastickym
syndromem (MDS), jejich rodiny a blizké. Mohla by byt také uzite¢nad pro
zdravotniky nehematology, ktefi se s touto chorobou pravidelné nesetkavaji.
Pacient informaci, zZe mu bylo pravé diagnostikovano hematologické
onemocnéni, je zpravidla nepfijemné zaskocen.Nova skutecnost také s sebou
pfinese celou fadu otazek. Tyto otdzky se tykaji predevsim vysetfovaciho
procesu, progndzy a leécby MDS ¢i moznych omezeni v bézném Zzivoté. Navic
otazky casto nemocnému vyvstanou na mysl az po opusténi zdravotnického
zatizeni v domacim, klidném prostiedi. Podle zkusenosti vime, ze pacient
v prvnim stresu také nemusi vSsechny poskytnuté informace dobfe vnimat a
spravné jim porozumét, protoze téchto informaci byva rovnéz velké mnozstvi.

Ukolem této prirucky je vytvofit informaéni most mezi pacientem a lé-
karem, ktery by mohl pfispét ke vzajemné lepsi komunikaci. V pfirucce jsou
uvedeny zakladni informace o pficiné, diagnostice, klasifikaci a 1é¢bé této
choroby. Dale se snazime upozornit na mozné projevy nemoci a hrozici rizika
v bézném zivoté. Na konci pfiru¢ky jsou uvedeny i kontakty na specializovana
pracovisté v Ceské republice zabyvajici se lé¢bou myelodysplastického
syndromu. Informace v této pfiruc¢ce viak v zddném pfipadé nechtéji a ne-
mohou nahradit doporuceni Vaseho osettujiciho lékafe a osobni kontakt
slékarem.



2. Myelodysplasticky syndrom

2.1 Coje MDS?

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je rlznoroda skupina ziskaného
onemocnéni kostni dfené. MDS se pfevazné vyskytuje ve vy3sim véku (mezi 65
- 70 lety) a vyskyt MDS ¢ini 5 novych pfipadd na 100 000 obyvatel ro¢né. Pocet
novych pfipadl MDS narista s vékem a nad 70 let se vyskytuje az 20 — 40
novych pfipad na 100 000 obyvatel. Onemocnéni mize vsak postihnout i
mladsi nemocné, vzacné déti. Ve vétsiné pripadl onemocnéni vznikad z ne-
jasnych pfticin (primarné). Kolem 10 - 20 % pfipadld MDS se rozvine jako
sekundarniforma po predchozich rizikovych faktorech, ke kterym fadime lécbu
cytostatiky, ozafovani nebo opakovany kontakt s nékterymi chemikaliemi
(organickd rozpoustédla, benzen, pesticidy). U MDS nebyl dosud prokazan
infekéni podil choroby a onemocnéni neni rovnéz dédi¢né. Viechny
mechanismy, které vedou k nastartovani vzniku choroby v3ak dosud nebyly
zcela objasnény.

V kostni dfeni zdravého clovéka jsou produkovany tfi druhy krevnich

bunék, které vychazeji ze spole¢né zarodecné (kmenové) buriky: ¢ervené
krvinky (erytrocyty), bilé krvinky (leukocyty) a krevni desticky (trombocyty).
Poskozenim této kmenové bunky dochdzi k rozvoji MDS. Zdrava kostni dier
tvoli také nezralé krvinky (blasty), které za normalnich okolnosti vyzravaji v
normalné funkcni cervené a bilé krvinky, krevni desticky.
U pacientt s MDS casto nachazime v bohaté kostni dieni zvyseny pocet blastli a
urcita cast ostatnich krvinek ma vzhledové abnormality (tzv. dysplastické
zmény).Tyto ndlezy jsou typické pro diagnézu této choroby. Naopak v krevnim
obéhu je malo normalnich a zdravych krvinek. Jedné-li se o snizeni poctu
cervenych krvinek,hovofime o chudokrevnosti (anémii). Dale m{ize byt zjisténo
snizenipoctu bilych krvinek (leukopenie a neutropenie),snizeni poctu krevnich
desticek (trombocytopenie). V pfipadé, kdy jsou snizeny v krevnim obraze
vsechny tfitypy krevnich element(, mluvime o pancytopenii.



2.2 Klinické projevy MDS

Klinicky obraz onemocnéni je velmi rliznorody, coz je dano proménlivymi
nalezy u tohoto onemocnéni.U ¢asti pacientd mlze byt pfitomna pouze mirna
chudokrevnost (anémie) a onemocnéni mize byt dlouhodobé stabilni s
minimalnimi projevy choroby bez nutnosti lé¢by. Na druhou stranu se
vyskytuji nepfiznivé varianty onemocnéni, u kterych je vysoké riziko moznosti
rozvoje zavaznéjsi krevni choroby - akutnileukémie (AL).

Chudokrevnost (anémie)

Nejcastéjsim projevem této choroby je snizeni hladiny ¢erveného krevniho
barviva (hemoglobinu) pod normalni hodnoty v krevnim obraze a hovofime
pak o chudokrevnosti (anémii). Ke klinickym projeviim anémie patii tnava,
snizeni fyzické vykonnosti, dusnost hlavné pii namaze, huceni v usich a
bledost pacienta. Na zhorseni projeva anémie se dale spolupodili vy3si vék
nemocnych a pfidruzené choroby pacienta (predevsim kardidlni choroby).

Snizeni poctu bilych krvinek (leukopenie) a snizeni neutrofilnich
segmentti (neutropenie)

U pacientl s MDS casto klesa pocet druhu bilych krvinek tzv. neutrofilnich
segment, které zajistuji obranu organismu proti bakteriim. Snizeni poctu a
soucasné zhorseni funkce bilych krvinek se klinicky projevuje rdznymi
bakterialnimi ¢i virovymi infekcemi (zapal plic, mocové infekce a jiné).Infekeni
choroby u pacienta s MDS mohou mit tézsi priibéh a castéji recidivuji oproti
vyskytu u zdravého clovéka a také se objevuji infekce s méné obvyklym
pUvodcem.

Snizenipoctukrevnich desti¢ek (trombocytopenie)

Snizeni poctu a zhorseni funkce krevnich desti¢cek se klinicky projevi
zhorsenou krevni srazlivosti a nasledné krvacivymi projevy. Tyto krvacivé
projevy mohou byt spontanni (krvaceni z nosu, dasni) nebo nasledovat po
béznych vykonech nebo drobném poranéni (po trhani zubd, fiznuti). Krvacivé
projevy casto postihuji kiizi ve formé krevnich podlitin nebo tzv. petechii.
Muze se objevitikrvaceniz pohlavnich organt, zazivaciho traktu nebo vzacné
i krvédcenido mozku.



2.3 Diagnosticka vysetifeni u pacienti s MDS

Krevnitesty

Zakladnim vysetfenim pii podezieni na MDS je vysetieni krevniho obrazu
(KO) s manualnim diferencialnim rozpoctem, ktery hodnoti jednotlivé typy
bilych krvinek.
V rdmci vysetieni krve jsou zpravidla doplnéna biochemicka vysetieni, kterd
lekare informuji o celkovém stavu pacienta - o funkci jater, ledvin, organa
s vnitini sekreci (Stitna ZI4za) atd. Dale je provedeno stanoveni hladiny Zeleza
vcetné zasobniho zeleza (feritinu), hormonu erytropoetinu, vitaminu B12 a
kyseliny listové.

Vysetieni kostnidiené

V ptipadé, ze zdkladni vysetieni krevniho obrazu prokazuje
chudokrevnost nebo jiné abnormality krevnich elementd, je nutné doplnit
vysetieni kostni dfené (KD).Vzorky kostni diené mohou byt ziskany pti dvou
odlisnych procedurach - pfi sternalni punkci nebo biopsii kostni diené
(trepanobiopsie). Sternalni punkce se provadi nasatim dreriové krve
do stiikacky nejc¢astéjizhrudnikosti (sterna), piipadné zlopaty kosti kycelni.
Z odebranych vzorkd se provedou natéry na sklicko, které se po nabarveni
hodnoti pod mikroskopem. Toto |ékafi prinese zdkladni informace o vyvoji
krevnich elementl ve dfeni - o jejich poctu a tvaru ¢i dalSich rozpoctovych
abnormalitdch (ve dfeni). Ddle se odebiraji vzorky k vysetieni
imunofenotypiza¢nimu, kdy jsou ve specialnim pfistroji krvinky hodnoceny
podle urcitych znakd na svém povrchu.Cytogenetické vysetienize diené nam
urci chromozomalniabnormality.
Biopsie kostni diené predstavuje odbér malého vzorku kosti z hiebene
kycelni kosti a pfindsi moznost podrobnéjsiho histologického vysetieni
stavby kostni diené. K riziklim vysetieni kostni diené patii mozny hematom
(modfina) v misté vpichu, mirna bolest v pribéhu nebo vzacné rozvoj infekce.
Oba vykony se provadi v lokdlnim znecitliveni za sterilnich podminek. Pred
biopsii dfené jsou pacientim podavany léky tlumici bolest. Pacienti se téchto
vysetreni ¢asto obdvaji,ale vysvétlenirizik, pribéhu vykonu a na druhé strané
pfinosu vysledkd tyto obavy ¢asto rozptyli.



Doplﬁkovétesty

casto provadény dalsi krevni odbéry a vysetieni, ktera mohou prispét ke
stanoveni spravné diagndézy.Jedna se napriklad o virologické vysetieni (testy
na Zzloutenky, HIV), koagulac¢ni vysetfeni (stanoveni krevni srazlivosti),
imunohematologické vysetteni (stanoveni protilatek proti erytrocytim a
trombocyttim) a celd fada dalsich testd.

*Q

Aspirat kostni dfené u MDS  (barveni Giemsa-Romanowsky)



3.Diagné6za MDS a klasifikace onemocnéni

Rozmanitost MDS zpusobuje, Ze priibéh tohoto onemocnéni se u jednotli-
vych pacientl znac¢né lisi v klinického obraze, prognéze onemocnéni a riziku
progrese do akutni leukémie. LékaF po stanoveni diagnézy MDS kazdého
pacienta zafadi podle zvolené klasifikace. Casto se uziva starsi FAB klasifikace
(Francouzsko-americko-britské klasifikace) nebo je pouzivana novéjsi WHO
klasifikace (Svétova zdravotnické organizace). Tato klasifikace byla poprveé
zvefejnéna v roce 2002 a nasledné v roce 2008 upravena na novéjsi verzi. Pro
zjednodusenialepsipochopenizverejiujeme pouze poslednityp klasifikace.

U kazdého nemocného je nutné stanovit rizikovost jeho choroby. K tomu
nam slouzi tzv. mezinarodni prognosticky skérovaci systém (IPSS). Druhy a
novéjsi prognosticky skérovaci systém predstavuje skérovaci systém na
podkladé WHO klasifikace, kde je jesté navic zohlednéna zavislost pacienta
na podavanitransfuzi.Tento skorovaci systém ma oznaceniWPSS.

3.1 WHO klasifikace

Tabulka 1.WHO 2008- klasifikace MDS

Nemoc Dysplazie Periferni Drerové Prstencité Cytogenetika
blasty blasty sideroblasty

isolovana Dyserytropoeza <1% <5% <15% 5q- izolované

del 5g-

RA Dyserytropoeza, <1% <5% <15% rlizna

RN Dysgranulopoeza

RT Dystrombopoeza

RARS Dyserytropoeza 0 <5% <15% rizna

RCMD 2-3 fady Nepfitomny < 5% <15% rizna

RAEB-1 1-3 fady <5% <5% <15% rlzna

RAEB-2 1-3 fady 5-19% 10-19% <15% rlzny
Auerovy Auerovy
tyce tyce

MDS-U 1fada <1% <1% <15% rizna
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Klasifikace Svétové zdravotnické organizace WHO 2008 (tabulka ¢.1):

Refrakterni cytopenie s unilinearni dysplazii (RCUD)
Podle typu postizeni krevni fady v ramci této skupiny rozliSujeme tfi

nasledujici podtypy: refrakterni anémii, refrakterni neutropenii a refrakterni
trombocytopenii. Nejrozsifenéjsim podtypem je refrakterni anémie (RA),

ktera patii do skupiny MDS nizkého rizika. Nemocni jsou léceni podptrné

(vitaminy, erytropoetin),ale ¢asto jsou postupné odkazani na krevni transfuze.

Nasledné ptiznamkach pretizenizelezem je indikovana chelatacnilécba.

Refrakternianémie s prstencitymisideroblasty (RARS)

Refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty se rovnéz fadi do skupiny
malo agresivnich typd MDS a oznaceni vychazi z nélezu sideroblastt (typy
cervenych krvinek), které obsahuji granula zeleza kolem jadra (prstencité
sideroblasty). Ke zlepseni anémie opét mohou prispét vitaminy, lécba
erytropoetinem nebo je nutné podavanitransfuzi.

Refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii (RCMD)

Do této skupiny MDS patfi ti pacienti, u nichz je v krevnim obraze pfitomno
snizeni nékolika krevnich fad (neutropenie, trombocytopenie, anémie).
Podminkou je dale to, Ze v kostni dfeni je pfitomno méné nez 5% blastd ve
dieniaméné nez 15% prstencitych sideroblast(.V pripadé, ze pacienti s RCMD
maji soucasné vice nez 15% prstencitych sideroblast(, hovofime o podtypu
RCMD-RS. Tento typ je opét lécen podle prevazujicich zmén v KO a potizich

nemocného podpurnoulécbou.

Refrakternianémie s nadbytkem blast( (RAEB-1a RAEB-2)
Tato kategorie je rozdélena na dvé dil¢i podskupiny, které se lisi poctem

blastl v kostni dieni. Pacienti s podtypem RAEB-1 maji 5 — 9% blastt v kostni
dfeni a pacienti s RAEB-2 maji hodnoty blastl v kostni dieni mezi 10 - 19%
blastl. Do skupiny RAEB-2 déle zafadime pacienty, u nichz v natérech kostni
diené v blastech nalezneme struktury oznacované jako Auerovy tyce.

Chovani a rizikovost téchto podtypl MDS zalezi jesté na dalsich okolnostech

choroby (chromozomdlni zmény). K obéma podtypim ale musime
pristupovat jako k rizikovéjsi formé MDS, a proto by méla byt lécena podle

dalsich okolnosti (vék a celkovy stav pacienta) agresivnéji. U mladsich

nemocnych by méla byt vzdy zvazena indikace alogenni transplantace.
Z dalsich lé¢ebnych moznosti se nabizi léc¢ba azacytidinem nebo

chemoterapii.



MDS sizolovanou deleci 5g- (5q minus syndrom)

Nazev tohoto podtypu je odvozen od chromozomu ¢islo 5, kdy dojde k
deleci (chybéni) jeho dlouhého raménka (oznacené q).Tato delece muze byt
jedinou chromozomalni abnormalitou u pacienta nebo se mlize kombinovat
s dalsimi chromozomadlnimi zménami. Pacienti s 5g- syndromem maji
refrakterni anémii, kterd vyzaduje podplrnou péci. V KO zpravidla
nenalézame dalsi zmény, naopak muze byt pfitomna zvysena hodnota
krevnich desticek.Tento syndrom typicky postihuje zeny stfedniho a starsiho
véku.V soucasné dobé v [écbé tohoto typu MDS zacina byt k dispozici lécba
lenalidomidem.

Neklasifikovany MDS-U

Do této skupiny zafazujeme pacienty, u kterych nejsou jasné splnéna
vsechna kriteria pro MDS. Pacienti maji napfiklad pancytopenii v KO, ale
v kostni dieni neni dostatec¢ny pocet dysplastickych krvinek (pod 10%) nebo
jsou zmény pouze v jedné fadé. Dale se muze jednat o nemocné, ktefi maji
prokazané cytogenetické odchylky typické pro MDS, ale bez nalezu zjevnych
dysplastickych zmén ve dfeni.

Chronicka myelomonocytarnileukémie (CMML)

CMML je dnes fazena do skupiny onemocnéni smisenych myelodysplas-
tickych/ myeloproliferativnich (zkratka MDS/MPS). Onemocnéni mizeme
rozdélit na CMML-1 s méné jak 10% blastd ve dieni a druhou podminkou
ke spInéni diagndzy je absolutni pocet monocytl v krevnim obraze vice nez
1.109/1.V ptipadech, kdy pocet blastli v kostni dieni dosahuje 10 - 20% blastd,
mluvime o CMML-2.

11
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3.2 Mezinarodni prognosticky skorovaci systém - IPSS
(tabulka ¢.2)

Tabulka 2. IPSS systém

Skore
0 0.5 1.0 1.5 2.0
Blasty v KD (%) <5 510 — 11-20 21-30
Karyotyp Piznivy * Intermediarni  Nepfiznivyt — — —
Cytopenie 0/1 2/3 — - -
Nizké riziko 0 body

Intermediarni -1 0.5-1.0 body
Intermediarni -2 1.5-2.0 body
Vysoké riziko =25 body

Ptiznivy: normalini, -Y, del(5q), del(20q).
T Intermediérni ostatni abnormality zahrnuté v pfiznivych a nepfiznivych zménach
T Nepfiznivé: komplexni (=3 abnormality) nebo abnormality chromozomu 7

V roce 1997 byl na zdkladé analyzy velkého souboru MDS pacientd
vypracovan mezinarodni prognosticky skérovani systém, ktery umoznuje
blize posoudit onemocnéni a predpovédét agresivitu nemoci a prognézu
pacienta.U kazdého pacienta je IPSS urceno podle dosazenych bod(, které
vyplyvaji z téchto nalez(: pocet nezralych bunék (blastl) v kostni dieni,
cytogeneticky nalez a pocet cytopenii. Celkové skére IPSS, které pacient
dosdhne,ndm zafadi nemocného do prognostické rizikové skupiny.Od IPSS se
nasledné odviji predpoklad délky trvani onemocnéni,mira rizika pfechodu do
akutnileukémie alé¢ba nemocného.

Zjisténé skore IPSS stanovi, do které z nasledujicich rizikovych skupin pacient
patfi:

® Nizce rizikova skupina: Skére IPSS je 0.

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

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

® Vysoce rizikova skupina: Skére IPSS je vétsi nez 2,0.



3.3 Prognosticky skoérovaci systém na zdkladé WHO
klasifikace - WPSS (tabulka ¢. 3)

V soucasnosti je pouzivan jesté druhy skérovaci systém — WPSS. V tomto
systému je zohlednén dale WHO podtyp choroby a pacientova zévislost na
transfuzich erytrocyt(.

Tabulka 3. WPSS systém

Skore
0 1 2 3
WHO kategorie RA, RARS, RCMD, RAEB-1 RAEB-2
5q— RCMD-RS
Karyotyp Pfiznivy * Intermediamit  NepfiznivyF -
Transfuzni zavislost Neni Pravidelna - -

Velmi nizké riziko 0  bodl

Nizké riziko 1 bod
Intermediarni 2 body
Vysoké riziko 3-4 body

Velmi vysoké riziko 56 body

Pfiznivy: normalni, -Y, del(5q), del(20q).
T Intermediérni ostatni abnormality zahruté v piznivych a nepfiznivych zménach
T Nepfiznivé: komplexni (=3 abnormality) nebo abnormality chromozomu 7

13
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4.Lécené moznosti u MDS (1)

Lécbu pacientd s MDS je nutné vzdy vést individudlné v zavislosti na
potizich nemocného, na stadiu onemocnéni, véku a pfidruzenych chorobich
pacienta a na rizikovosti onemocnéni podle stanoveného IPSS. Je nutné
zdUraznit, Ze vzdy konecné slovo pii rozhodnuti o druhu lé¢by ma pacient,
kterému musi byt poskytnuty vSechny dostupné informace a soucasné dan cas
nazvazeninabidnutych lé¢ebnych moznosti.

Pacienti s nizkym a stfrednim-1 rizikem MDS (IPSS0- 1)

4.1 Observace

Jedna se o termin pro sledovani pacienta bez terapie.Toto je moZné pouze
u pacientd s mirnymizménami v krevnim obraze zpravidla na poc¢atku choroby,
kdy neninutny zadny lé¢ebny pfistup.

4.2 PodpUlrna lécba

Ukolem podpdrné lé¢by je predevdim snizit nebo odstranit ptiznaky
vyplyvajici z choroby a zlepsit tak kvalitu Zivota pacienta. PodpUrna lé¢ba viak
chorobu nemuze definitivné vylécit. Soucasti podpurné lécby jsou prevody
cervenych krvinek a desticek, protiinfek¢nia chelatac¢nilécba.

Transfuze ¢ervenych krvinek

Jedna se o substitucni terapii, ktera zmirnuje projevy chudokrevnosti.Tato
terapie pfiznivé zlepsi dusnost, Unavu a ovliviiuje riziko nedokrvenosti
(ischémie) v kardiovaskularnim systému (srdce, mozek). Podavani transfuzi se
nefidi konkrétni hodnotou hladiny hemoglobinu, ale vzdy klinickym stavem,
vékem pacienta a pfitomnosti pfidruzenych chorob. Hladiny hemoglobinu,
prikterych lékar indikuje podanitransfuzi,se proto mohou u rGiznych pacientt
znacné lisit.

Transfuze krevnich desticek

Podavani krevnich desticek je indikovano pti krvacivych projevech
pacienta s tézkou trombocytopenii. V nékterych ptipadech jsou podavany
krevni desticky podplrné pred planovanymi chirurgickymi ¢i stomato-
logickymi vykony.



Protiinfekcnilécba (antibioticka a antimykoticka)

U pacientq, ktefi maji snizené hodnoty leukocytl a neutrofilli, casto
dlouhodobé preventivné podavame antibiotika a antimykotika
(protibakteridlnia protiplisrioveé léky).V pfipadé rozvoje infekce je u pacientl s
MDS vzdy zapottebi razantni protiinfek¢ni terapie a je nutno pomyslet na
méné obvyklé plivodce infekci.

Chelatacnilécba

Pacienti, ktefi jsou zavisli dlouhodobé na transfuzni 1é¢bé, mohou byt
ohrozeni rozvojem pretizeni Zelezem. Ve studiich bylo zjisténo, Ze zahdjeni
chelatac¢ni 1écby u pacientd MDS nizkého rizika zlepsi preziti nemocnych a
ziejmé i oddali riziko progrese choroby. Chelatac¢ni lé¢bu je doporuceno
zahdjit u pacientd s hladinou ferritinu v krvi nad 1000 ug/l a podanymi
minimalné 20 transfuznimi jednotkami, kdy nadale trva transfuzni zavislost.V
lecbé je k dispozici chelator deferoxamin (Desferal), ktery vsak musi byt
podavan ve formé dlouhodobé kontinualni nitroZilni ¢i podkozniinfuze.Tento
preparat je ucinny, ale tato forma aplikace je pro celou fadu pacientd obtizna,
proto se prilis v praxi neuziva.

Novéjsim cheldtorem je V soucasné dobé se jako cheldtor pouziva
zejména deferasirox (Exjade), ktery se uziva jako rozpusténé tablety. Pri lecbé
timto preparatem se mohou predevsim na pocatku uzivani objevit zazivaci
potize (nevolnost, prajem, bolesti bficha, vyrazka), které jsou zpravidla mirné a
rychle odeznivajici. V pfipadé jejich prervavani se daji ovlivnit doplhkovou
lécbou, Upravou doby uzivani ¢i snizenim lécebné davky deferasiroxu.Béhem
lecby deferasiroxem se pravidelné kontroluji ledvinné funkce.V pfipadé jejich
zhor3eni se upravi davkovani nebo je nutné deferasirox kratkodobé vysadit
do opétovné normalizace funkce ledvin.

Ristové faktory krvetvorby
Erytropoézu stimulujici proteiny (erytropoetin)

K lécbé chudokrevnosti mazeme pouzit i rekombinantné vyrobenou,,
napodobeninu” pfirozeného ristového faktoru erytrocytl - erytropoetin
(EPO).Tato latka povzbuzuje kostni dien k tvorbé cervenych krvinek.Lécba je
ucinna pouze u urcité ¢asti nemocnych.Je to predevsim u téch pacientd, ktefi
maji nizkou hladinu svého viastniho EPO v krvi a zarover nepotrebovalidosud
mnoho transfuzi.Lé¢ebnd odpovéd'se miize zvysit, pokud nemocni dostanou
EPO v kombinaci s rlstovymi faktory, které stimuluji kostni dien k tvorbé
bilych krvinek (G-CSF).Aplikace obou preparatt je formou podkozniinjekce.
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Granulocyty stimulujicifaktor (filgrastim)

V piipadé, Ze ma pacient nizky pocet bilych krvinek a trpi infekci, je v né-
kterych pripadech vhodné podanifaktoru stimulujiciho kolonie granulocytt
(G-CSF),tzv.rGstového faktoru bilych krvinek.

Romiplostim

Romiplostim je rekombinantni preparat ovliviujicireceptory umisténé na
burikdch v kostni dieni zvané megakarocyty. Vysledkem je zvysena tvorba
krevnich desticek z téchto megakaryocytd, které se nasledné uvolni do krve.
Podavani romiplostimu u pacientt s MDS neni standardni a zatim je ve fazi
klinickych zkousek.

4.3 Imunosupresivni lécba

Imunosupresivni preparaty tlumi rdznymi mechanismy imunitni systém
¢lovéka a jsou v mediciné pouzivany v riznych indikacich.Z MDS pacientt jsou
k imunosupresivni [é¢bé vhodni pacienti s cytopenifi, ktefi nejsou indikovani k
podavani rlistovych faktord nebo tato Iéc¢ba u nich byla neuspésna. Lékar se
mUze orientovat podle urcitych faktor(, které by mohly predvidat Uspésnost
lecby (napfiklad hypoplastickd forma MDS - bunééné chudd dien nebo
ve véku do 65 let véku s kratsi dobou zavislosti na transfuzich. Z 1é¢ebnych
moznosti mame nékolik preparatl, které muizeme pouzit. Patii k nim
antithymocytarni globulin (ATG), cyklosporin samostatné ¢i v kombinaci s
kortikoidy.

4.4 Imunomodulacni terapie

Lécba lenalidomidem (Revlimid) se u MDS pacient( s izolovanou deleci 5q
prokdzala jako velmi uc¢innd. Preparat se podava v davce 10 mg/den peroralné
jako kapsle po 21 dnd v mésici a po tydenni pauze se cyklus opét opakuje.
Ptipravek neni v Evropé zatim registrovan, aviak jeho podavani je mozné v
klinickych studiich a v nékterych individualnich pfipadech po schvaleni
reviznim lékafem. BEhem této lécby se z nezddoucich projevl muize objevit
svédéni klze, vyrazka, zazivaci potize, nava a je zvysené riziko trombdzy.
Zpravidla v prvnim lé¢ebném cyklu mohou byt pozorovany vyraznéjsi poklesy
parametr( krevniho obrazu, které se od dal$iho cyklu zpravidla upravi.



4.5 Alogenni transplantace krvetvornych bunék

U pacientl s MDS nizkého a stfedniho-1 rizika neni alogenni transplantace
krvetvornych bunék standardné indikovana. Jeji zvazeni je pro mladsi
nemocné (do 60-65 let) s tézkou a zhorsujici se cytopenii, vyrazné snizenou
bunécnosti kostni diené (hypoplasii) nebo pfitomnosti vazivovych vldken
(fibrézou) ve dieni. Provedeni transplantace by se mélo rovnéz zvazovat u
sekundarni formy MDS po predchozi leécbé chemoterapii ¢i radioterapii,
protoze se jednd prognosticky o nepfiznivou formu MDS. U pacientl se
stfednim -1 rizikem je alogenni transplantace indikovana v pfitomnosti vice jak
5% blastl v kostnidieninebo pti prikazu nepiiznivého karyotypu.
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5.Lécebné moznosti u MDS (Il)

Pacienti se sttednim-2 rizikem a vysokym rizikem MDS (IPSS 1,5 - 2)

Pacienti ze skupiny s rizikem stfedni-2 a vysoce rizikové skupiny podle IPSS maji
vyssi pravdépodobnost, Ze jejich onemocnéni piejde do akutni leukémie.
Z tohoto dlivodu je u téchto pacientd hlavnim lé¢ebnym cilem oddaleni
progrese choroby a zlepseni pfezitinemocnych.

5.1 Induk¢ni chemoterapie

Indukéni chemoterapie predstavuje intenzivni chemoterapii kombinaci
cytostatik, kterd jsou shodnd s cytostatiky uzivanymi pfi lécbé akutnich
leukémii.Lécba je vhodna pro pacienty mladsi 65 let véku s vice jak 10% blastt
v kostni dieni bez pFitomnosti zavaznéjsich pridruzenych chorob (srde¢ni,
plicni choroby), které by branily podani této intenzivni lécby. Tato
chemoterapie s sebou pfindsi vyznamné nezddouci Ucinky. Mezi obecné
zndmé patii ztrata vlasl, vznik slizni¢nich defektd v Ustech, nevolnost,
nechutenstvi,zvracenia prGjem.

Z tohoto divodu jsou pacientdm vzdy podavany léky tlumici tyto ptiznaky.
Vzhledem k tomu, Ze po chemoterapii dojde k vyznamnému poklesu viech
krvinek, je pacient ve vysoké mife nachylny k rlznym infekcim, a proto
soucasné preventivné poddvame antibiotika a antimykotika. Podle KO
nemocny dostava substitucni lécbu (transfuze ¢ervenych krvinek, desticek).
Pravdépodobnost dosazeni remise MDS samotnou indukéni chemoterapii je
kolem 30 - 50% podle podtypu choroby. Po prvni indukéni chemoterapii se
zpravidla pokracuje chemoterapii zajistovaci, ale i ptesto je vysoké riziko
¢asného navratu onemocnéni (do 1 roku). Z tohoto dlvodu je u této skupiny
pacientl vzdy zvazovano nasledné provedeni alogenni transplantace
krvetvornych bunék.

5.2 Nizkodavkovana chemoterapie

Podavani nizkych davek cytosinarabinosidu (Cytosar, Alexan) je
alternativou lé¢by pacientd MDS s vy3sim rizikem u starsich pacientl nebo pro
nemocné s pridruzenymi chorobami, ktefi nejsou kandidaty alogenni
transplantace. Tento preparat se aplikuje podkozné v rlznych davkovacich
schématech:napfiklad pravidelné 1x tydné nebo cyklus aplikaci 7 dnt po sobé
1x mésicné a nasledné po 3-tydenni pauze se lé¢ba opakuje. Preparat Ize



aplikovatiambulantné za pravidelnych kontrol KO a stavu pacienta.Nezadouci
projevy této lécby jsou predevsim hematologické (napf. pokles trombocytd)
nebo kozni reakce v misté vpichu. Celkové vedlejsi Ucinky jsou pouze
mirnéjsiho charakteru (nevolnost, Unava,vyrazka).

5.3 Hypometylacni latky a inhibitory histon deacetazy

Lécba hypometylacnimi preparaty a inhibitory histon deacetazy je novym
trendem v terapii MDS, kterd je schopna ovliviiovat genové procesy podilejici
se na vzniku choroby. K terapii témito preparaty jsou vhodni pacienti podle
IPSS se sttednim-2 ¢i vysokym rizikem nebo se stfednim-1 rizikem a souc¢asné
nepfiznivymi zménami karyotypu, ddle nemocni s CMML, ktefi nejsou
indikovani k podani indukéni chemoterapie ¢i k provedeni alogenni
transplantace. Cilem lé¢by je zmenseni zavislosti na transfuzich, snizeni poctu
nezralych bunék a celkova stabilizace onemocnéni.

Z této lécebné skupiny je v soucasné dobé k dispozici preparat azacytidin
(Vidaza), ktery se podava ve formé podkozni injekce jednou denné po dobu 7
dnl kazdé 4 tydny.K dosazeni léc¢ebné odpovédi je potieba podani minimalné
6 cykld pred hodnocenim Uspésnosti leécby. BEéhem lécby se mohou objevit
nezddouciucinky jako kozZnireakce v misté vpichu,nevolnost,zvraceni, priijem
nebo teplota. Pfedevsim v prvnim lécebném cyklu dochazi k projevim
hematologické toxicity — vyraznéjsi poklesy krevnich elementd s nutnosti
substituce.Tato lé¢ba vsak u celé fady pacientl probiha ambulantné.

Decitabin (Dacogen) je dalsi ek ze skupiny hypometylacnich latek jehoz
ucinnost a bezpecnost je zkoumana v ramci klinickych studii a zatim u nas neni
k dispozici. Toto plati i pro podavani inhibitor( histon deacetédzy, které je
v soucasnosti vyhrazeno pro klinické studie.

5.4 Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bunék je indikovdna u nemocnych

mladsich 60 (65) let véku v dobrém celkovém biologickém stavu, bez
zavaznych pfidruzenych chorob.
Transplantace krve ¢i kostni dfené je pfistupem, ktery jako jediny mize MDS
definitivné vylécit, avsak tento postup pro svoje rizika a ndro¢nost Ize pouzit
pouze u mensi ¢asti pacientl s MDS (20-30% pacientl). Tato skutec¢nost je
dana vékem pacientll v dobé diagndzy MDS, ¢astymi pfidruzenymi chorobami
ameéné ¢asto nenalezenim vhodného darce.

Vlastni transplantace probiha jako podani transfuze kmenovych krevnich
bunék (=stépu) z kostni difené nebo z krve darce. Tento $tép muze byt od
pfibuzného (nejcastéji sourozenec) nebo nepiibuzného darce.V pfipadé, ze
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nemocny nemd shodného dérce v roding, je darce hledan podle HLA znak{
prostfednictvim narodnich registrll kostni diené (Plzen, Praha). Alogenni
transplantace se provadi v CR pouze ve specializovanych transplanta¢nich
centrech.

Transplantaci krvetvornych bunék pfedchazi cytostaticka chemoterapie,
kterd mlze obsahovat vysoké déavky cytostatik, pak hovofime o
myeloablativnim pfipravném rezimu.Pro pacienty s pfidruzenymichorobamia
star$i nemocné uzivame pfipravny rezim s nizsi toxicitou a mluvime pak o
nemyeloablativnim pfipravném rezimu. Dlouhodobé preziti po transplantaci
je uMDS nizkého rizika mezi 60-70%, u MDS vysokého rizika 40-45% v zavislosti
na celé fadé dalsich faktorl (cytogeneticky nalez, pocet blastd pred
transplantaci,typ transplantace a déarce atd.).

Po transplantaci nemocni musi uzivat protiinfekéni léky a léky
imunosupresivni, které zabranuji rozvoji reakce $tépu proti hostiteli (GvHD).
Tato reakce nejcastéji postihuje kizi (vyrazka), travici trakt (prdjmy) nebo jatra
(zvyseni jaternich testd a neinfek¢ni Zloutenka). GvHD mUiZze vyznamné zhorsit
kvalitu Zivota nemocnych nebo pfi rezistenci na Ie¢cbu nemocného dokonce
ohrozitnazivotée.



6.Psychologicka pomoc

Novou skutec¢nost, ze bylo zjisténo zdvazné hematologické onemocnéni,
pfijimaji pacienti velmi rdzné podle typu osobnosti. Nemocni, ktefi maiji
introvertni povahu, svoje Uzkosti vice skryvaji a naopak extrovertni pacienti
ve stejné situaci budou reagovat bouflivéji. Pfi této zdvazné zivotni zkousce
existuji dvé typické reakce: pasivné se vzdat a uzavfit do sebe nebo se postavit
celem negativnimu sdéleni a zacit bojovat. Zvlasté u mladsich nemocnych
se mlze objevit zlost a “hledani vinika” nemoci s naslednym negativnim
vlivem na chovani pacienta k okoli.Velmi dulezité je o svych pocitech s blizky-
mi, lékafem a zdravotniky hovofit. Jenom v pfipadé, Zze Va3 osettujici |eka¥
bude o Vasich pocitech a obavach spravné informovan, mize Vam nabidnout
pomoc klinického psychologa nebo predepsat na pfechodnou dobu do-
plnkové léky (na spani, proti depresim). V zadném pfipadé neni na misté
jakysi,stud” nemocného pred okolim, ze vzniklou situaci nezvlada a ptipadnou
pomoc tak oddalovata svijstav zhorsovat.

Za ucelem zlep3eni komunikace s lIékafi,zdravotniky a soucasné predavani
zkusenosti pacientl jsou kazdoro¢né potadana setkani organizovana
Obcanskym sdruzenim MDS. Pacient se muize aktivné nebo pasivné zapojit
do aktivit tohoto pacientského Obcanského MDS sdruzeni. Na webovych
strankach najdete dalsi informace o pofadanych akcich sdruzeni, dalsi uzi-
te¢né clanky, odkazy a kontakty. Mlzete rovnéz zaslat e-mailovy dotaz,
na ktery odpovidajilékafierudovanivtéto problematice.
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7.Dieta a zivotosprava

U v8ech MDS pacientll je doporucovano jako prevence infekci ¢asté myti
rukou, vyhybani se kontaktu s nemocnymi osobami ¢i pobytu ve velkém
kolektivu, predevsim v dobé respira¢nich epidemii (kina, MHD). Pfi zachovani
téchto zakladnich podminek nemusi byt nemocny zcela vyfazen znormalniho
zivota véetné pobytu v pfirodé ¢i dovolené u mofe, je vSak vhodné vzdy
konsultovat osetfujiciho lékafe — hematologa. U pacientd nizkého rizika bez
pfitomnosti vyraznéjsi neutropenie je vhodna pestra strava, vitaminy skupiny
A,E,B.Délejsouvhodné potraviny s vy$sim obsahem antioxidantl jako je zeleny
¢aj,horka ¢okolada, malé mnozstvi ¢erveného vina,ovoce a zelenina.

V pfipadé, Ze nemocny ma zavaznéjsi neutropenii= snizeny pocet bilych (v
rdmci choroby nebo po prodélané Iécbé) je zapotrebi vétsi dietni opatrnosti.
Pfedevsim je nutno konzumovat druhy ovoce a zeleniny, které Ize oloupat nebo
okrdjet. Nejsou doporucovany plisnové a zrajici syry, syrové maso (tatarsky
biftek), tepelné nezpracované vejce, majonézové saldty, jogurty s Zivou
kulturou, zakysané produkty, ofechy, domaci konzervy. U pacientl po
transplantaci jsou tato dietni opatieni jesté dlslednéjsi a kazdy pacient pfi
propusténi dostane od dietni sestry kompletni seznam vhodnych a
nevhodnych vyrobkd. Stejné tak jsou po transplantaci pfisnéjsi naroky na
prevenci kontaktu s potencidlné nemocnymi osobami ¢izdrzovanise ve vétsim
kolektivu lidi.

Z dlvodu snizeni krvaceni pouzivejte jemné zubni kartacky, jemné
smrkejte. Bez konzultace s lékafem neuzivejte léky, které ovliviuji funkci
desticek (obsahujici kyselinu acetylosalicylovou - Acylpyrin, Anopyrin nebo
ibuprofen - Ibalgin, Ibuprofen a dalsi). V pfipadé jakékoliv nejasnosti stran
uzivani lékd, které by nemocnému predepsal napfiklad jiny lékaf, je vhodna
telefonickd domluva.



8. Klinicka studie

Klinické studie jsou urcitou hybnou silou mediciny a pokroku.V klinickych

studiich se zkousi nové léky nebo nové postupy, které se jevily na zakladé
laboratornich a prvnich vysledk( jako nadéjné.V ptipadé, ze l1ékaf pacientovi
nabidne tGcast ve studii, musi ho zarover seznamit se vsemi informacemi, icely
a podminkami studie. Nemocny tyto informace dostava pisemné a ma pravo si
vie procista promyslet doma,v klidném prostiedi.
Svoji Ucast ve studii musi pisemné potvrdit.Vzdy je pouze na nemocném, zda
bude s ucasti ve studii souhlasit a kdykoliv béhem studie muze rovnéz
odstoupit.Vyhodou pro pacienta mize byt to, Ze v1écbé je vyzkousen preparat,
ktery zatim nenistandardné dostupny.

9. Komunikace

Béhem léCby s Vasi chorobou se nebojte komunikovat s I€kafi a ostatnim
zdravotnickym personalem. K mnoha nedorozuménim dochazi
nedostateCnou komunikaci, proto se nikdy nebojte zeptat na to, emu
nerozumite. Pfed ambulantni kontrolou si mizZete svoje otazky napsat, stejné
tak si miizete poznamenat pribéh Vasich potizi. Vztah Iékafe s pacientem by
mél byt zaloZen na vzajemné davére.

10. MDS v pediatrii

Myelodysplasticky syndrom m{ize postihnout vzécné i déti. U déti se
objevuje kolem 0,5 -1,5 novych piipadd na milion déti a tato choroba
predstavuje asi 5% vsech détskych hematologickych malignit. Tato choroba,
stejné jako u dospélych, mlze u déti vzniknout primarné nebo sekundarné.
Sekundarni forma je spojena s predchozi Ié¢bou cytostatiky, ozafovanim, ale
také s nékterymi vrozenymi chorobami (Down(iv syndrom, vrozené poruchy
kostni dfené).Vzhledem k nepfiznivé progndze choroby je vzdy snaha détem
najit vhodného déarce k provedeni transplantace kostni dfené, ostatni
podpurnélécba se shoduje slécbou jako u dospélého pacienta.
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11.Vysvétleni pojmi

anémie - pokles poctu cervenych krvinek a snizeni koncentrace cerveného
krevniho barviva v krvi

aspirace kostni dfené — nasati vzorku kostni diené specialni jehlou z hrudni
nebo kycelnikostivlokalnim znecitliveni

bicytopenie - snizeni dvou fad krevnich elementl pod normalni hodnoty:napf.
bilych a ¢ervenych krvinek nebo ¢ervenych (bilych) krvinek a desticek

blasty - nej¢asnéjsi vyvojové stadium bilych krvinek, normalni pocet v kostni
dfenijedo2%

cytogenetika-metoda,kterd analyzuje pocet a tvar bunécnych chromozomli
cytopenie — obecné oznaceni pro snizeni krevnich elementd, podle typu
snizenych krvinek délime dale cytopenii na leukopenii, trombocytopenii a
anémii

erytrocyty — cervené krvinky, obsahuji ¢ervené krevni barvivo (hemoglobin)
vazajicikyslik, ktery je poté roznasen do tkani

graft versus host disease (GvHD) - reakce stépu proti hostiteli prfedstavuje
potransplantacni imunitni reakci darcovského stépu proti tkdnim prijemce,
nejcastéji byva postizenakulze,jatra a travicitrakt

granulocyt - typ bilych krvinek, dale délime granulocyty na neutrofily,
eozinofily a bazofily

hematolog - |ékaf zabyvajici se problematikou chorob krve
hemoglobin - cervené krevnibarvivo, které se nachaziv cervenych krvinkach
HLA (human leukocyte antigen) - tyto znaky se nachazi na povrchu vétsiny

bunék a jsou pro ¢lovéka jedine¢né, dédi se od rodicu, podle téchto znakil se
vybirdvhodny dérce k



12.Seznam pouzitych zkratek

AL — akutni leukémie

ATG — antithymocytarni globulin

CMML - chronicka myelomonoytarni leukémie
EPO — erytropoetin

FAB — Francouzsko-americko-britska klasifikace
G — CSF - granulocyty stimulujici faktor

HIV (human immunodeficiency virus) — virus lidské imunitni
nedostate¢nosti

IPSS — mezinarodni prognosticky skérovaci systém
KO — krevni obraz

KD — kostni dfen

MDS — myelodysplasticky syndrom

MPS — myeloproliferativni syndrom

RA — refrakterni anémie

RARS - refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty
RAEB — refrakterni anémie s nadbytkem blastu

RCMD - refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii
RCUD - refrakterni cytopenie s unilinearni dysplazii

WHO - svétova zdravotnicka organizace

WPSS — prognosticky skorovaci systém na zakladé WHO klasifikace
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13.Zavér

Priprava této publikace byla myslena jako urcity priivodce myelo-
dysplastickym syndromem pro pacienta, jeho blizké nebo zdravotniky,
ktefi se problematice této choroby nevénuji. Ziskané informace by
rovnéz mohly pfispét k lepsi spolupréci a komunikaci mezi pacientem a
lekafem.Uvitame Vase pfipominky a podnéty, které by mohly byt pouzity
v budoucnosti ptiaktualizaci ptirucky.
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14. Struktura péce o MDS pacienty

Pacienti s podezienim na MDS na zékladé zmén v krevnim obraze jsou
odesilani do hematologickych ambulanci.Po provedeni vysetieni kostni diené
a stanoveni rizika choroby je urcena a napldnovdna lécebnd strategie. V
pfipadé, ze neni nutnd zadna lé¢ba nebo pouze lécba substitu¢ni, mize byt
nemocny sledovdn ve spadové hematologické ambulanci. Aviak vsichni
nemocni mladsi (do 65 let) by méli byt konzultovani v hematologickych
centrech ke zvazeni provedeni alogenni transplantace. V pfipadé indikace
specializované lécby MDS (chelatace, lé¢ba Vidazou nebo Revlimidem,
chemoterapie) musi byt nemocni odeslani do specializovanych center, ktera
tato lécbu zajistuji. Zpravidla spadova a specializovana centra Uzce
spolupracujiaonemocného pecuji spolecné.
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15. Kontakty na specializovana pracovisté

Ustav hematologie a krevni
transfuze

U nemocnice 1, 128 20 Praha 2
doc.MUDr. Jaroslav Cermak, Csc.
MUDr. Ludmila Novakova

Telefon: 221 977 320, 221 977 317
www.uhkt.cz

Oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady

Srobarova 50, 100 34 Praha 10
MUDr. Olga Cerna

Telefon: 267 162 888
www.fnkv.cz

Interni hematoonkologicka klinika
FN Brno

Jihlavska 20, 625 00 Brno

MUDr. Libor Cervinek

Telefon: 532 233 562, 532 232 214
www.fnbrno.cz

Hematologicko-onkologické
oddéleni FN Plzen Lochotin
Alej Svobody 80, 304 60 Plzer
MUDr. Véra Vozobulova
Telefon: 377 103 721
www.fnplzen.cz

I. interni klinika VSeobecné fakultni
nemocnice

U nemocnice 2, 128 00 Praha

doc. MUDr. Radana Neuwirtova, Csc.
MUDr. Anna Jonasova

Telefon: 224 966 335

www.vfn.cz

Oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové
prim. MUDr. Jaroslava Voglova

MUDr. Petra Bélohlavkova

Telefon: 495 832 785

www.fnhk.cz

Hemato-onkologicka klinika FN
Olomouc

|.P.Pavlova 6, 775 20 Olomouc
MUDr. Peter Rohori

Telefon: 588 443 296
www.fnol.cz

Klinika détské hematologie a
onkologie FN Motol

V Gvalu 84, 150 06 Praha 5
prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.
Telefon: 224 436 400-401



15. Uzite¢né odkazy

Obcanské sdruzeni MDS

Ustav hematologie a krevni
transfuse

U nemocnice 1, 128 00 Praha 2
Bohumir Jezek — prfedseda sdruzeni
Telefon: 606 350 058
www.diagnoza-mds.cz

MDS foundation
www.mds-foundation.org

Czech MDS Group
http://mds.registry.cz/
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