Myelodysplasticky syndrom

Informacni pfirucka pro pacienty
(4. aktualizované vydani)

e f"q

y ]
y” f" 4
v
' -
@ - |
b, e
”A % ; -
A

' ' ¥ /4‘

MUDTr. Petra Bélohlavkova, Ph.D., MUDr. Libor Cervinek, Ph.D.

=¢"MDS™



Autofi dékuji za pripominky a recenzi textu
prof. MUDr. Jaroslavu Cermakovi, CSc., a doc. MUDr. Anné Jonasové, Ph.D.

Prirucku svymi obrazky obohatil prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.

Vyrobeno za laskavé podpory spolec¢nosti Bristol Myers Squibb



Bl o

o N

10.
. Seznam pouzitych zkratek
12.
13.
14.
15.

Uvod

Myelodysplasticky syndrom
Diagndza MDS, klasifikace a prognostické skorovaci systémy ...
Lécebné moznosti u MDS ()
Pacienti s nizkym a stfednim-1 rizikem MDS (IPSS 0-1)
4.1 Observace
4.2 Podplrna lécba
Transfuze cervenych krvinek
Transfuze krevnich desticek
Protiinfek¢ni [é¢ba
Chelatacni lécba
Rustové faktory
4.3 Imunosupresivnilé¢ba
4.4 Imunomodulacni terapie
4.5 Luspatercept
4.6 Alogennitransplantace krvetvornych bunék
Lécebné moznosti u MDS ()
Pacienti se sttednim-2 a vysokym rizikem MDS (IPSS 1,5-2; IPSS-R > 4,5) ...........
5.1 Lécba hypometylacnimi latkami
5.2 Venetoklax
5.3 Indukéni chemoterapie
5.4 Nizkodavkovana chemoterapie
5.5 Alogenni transplantace krvetvornymi burikami
Klinické studie
Psychologicka pomoc a komunikace
Dieta a zivotosprava
MDS v pediatrii
Vysvétleni pojm0

Zavér
Struktura péce o pacienty s MDS
Kontakty na specializovand pracovisté
Uzite¢né odkazy

23
23
24
24
24
25
26
26
27
28
29
31
32
32
33
34



Tato informacni pfirucka je urcena pacientim s myelodysplastickym
syndromem (MDS), jejich rodindm a blizkym, ale i vSem ostatnim, ktefi
by chtéli ziskat zakladni informace o této nemoci. MUze byt také uzite¢nd
pro zdravotniky nehematology, ktefi se s touto chorobou pravidelné
nesetkavaji.

Vyslechnuti nové informace, Ze bylo prokdzano hematologické onemoc-
néni, ¢lovéka nepfijemné zaskoci a zaroven mu pfinese celou fadu otazek.
Tyto otdzky se tykaji predevsim vysetfovaciho procesu, prognozy a lécby
MDS ¢&i omezeni v béZzném zivoté. Navic otazky ¢asto nemocnému vyvsta-
nou na mysl az po opusténi zdravotnického zafizeni v klidném domacim
prostredi. Podle zkuSenosti vime, Ze pacient v prvnim stresu také nemusi
vsechny poskytnuté informace dobfe vnimat a spravné jim porozumét,
protoze jich byva velké mnozstvi. Vzhledem ke komplikovanosti obrazu
MDS navic lékafi obtizné hledaji vhodny zjednoduseny popis nemoci.
Ukolem této pfirucky je vytvofit informaéni most mezi pacientem a lé-
kafem, ktery by mohl pfispét k lepsi vzajemné komunikaci. V pfirucce
jsou uvedeny zakladni informace o pficiné, diagnostice, klasifikaci a lé¢-
bé této choroby. Ddle se snaZzime upozornit na mozné projevy nemoci
a hrozici rizika v bézném Zivoté. Na konci pfiru¢ky jsou uvedeny i kon-
takty na specializovana pracovisté v Ceské republice zabyvajici se lé¢bou
MDS. Informace v této pfirucce vsak v zddném pfipadé nechtéji a nemo-
hou nahradit doporuceni Vaseho oSetfujiciho lékafe a osobni kontakt
s lékafem.



2. Myelodysplasticky syndrom

Myelodysplasticky syndrom je skupina heterogennich myeloidnich
onemocnéni charakterizovana perifernimi cytopeniemi (snizeni poctu
krvinek) a zvySenym rizikem transformace onemocnéni do akutni
myeloidni leukémie. Nyni je onemocnéni fazeno mezi myelodysplas-
tické neoplazie, aby byl zdlraznén ndadorovy charakter onemocnéni
a byla harmonizovdna nomenklatura s myeloprolifernimi onemocnéni-
mi. MDS se vyskytuje pfevazné ve vyssim véku, typicky mezi 65 a 70 lety,
a incidence MDS ¢ini 3-4 novych ptipad{ na 100 000 obyvatel ro¢né.
Pocet novych pfipadd MDS nar(ista s vékem a v populaci nad 70 let se
vyskytuje az 7-35 novych pfipadd na 100 000 obyvatel. Onemocnéni
postihuje ¢astéji muze nez zeny. Mize viak postihnout i mladsi nemocné,
vzacné déti. Ve vétsiné pfipadl onemocnéni vznikd z primarné nejasnych
pficin. Kolem 10-20 % pfipadd se MDS rozvine jako sekundarni forma po
predchozich rizikovych faktorech, ke kterym fadime léc¢bu cytostatiky,
ozafovani nebo opakovany kontakt s nékterymi chemikaliemi (organicka
rozpoustédla, benzen, pesticidy).

Myelodysplasticky syndrom je heterogenni onemocnéni vznikajici po-
ruchou funkce kmenové bunky kostni diené na podkladé zanétlivého
postizeni, imunitni deregulace, poruch apoptézy a mnoha genomic-
kych zmén. Tato kombinace faktord vede k anémii, zvysenému riziku
infekci, krvaceni a nasledné k transformaci do akutni myeloidni leukémie.
U pacientli s MDS nachazime v bohaté kostni dieni zvyseny pocet blastu
a urcitd ¢ast ostatnich krvinek ma vzhledové abnormality (tzv. dysplastické
zmény). Uvedené nalezy jsou typické pro diagndzu této choroby. Naopak
v krevnim obéhu je malo normalnich a zdravych krvinek, coz oznacujeme
jako cytopenie. Jedna-li se o snizeni poctu ¢ervenych krvinek, hovofime
o anémii, dale mGze byt zjisténo snizeni poctu bilych krvinek (leukope-
nie a neutropenie) ¢i snizeni poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie).
V pfipadé, kdy jsou snizeny v krevnim obraze vSechny tfi typy krevnich
elementd, mluvime o pancytopenii.



Klinické projevy MDS

Klinicky obraz nemoci je velmi riznorody, coz je ddno vyraznou hetero-
genitou onemocnéni. U casti pacientd maze byt pfitomna pouze mirna
anémie a onemocnéni muze byt dlouhodobé stabilni pouze s minimalni-
mi projevy bez nutnosti 1é¢by. Na druhou stranu se vyskytuji nepfiznivé
varianty onemocnéni, u kterych je vysoké riziko rychlé progrese do akutni
myeloidni leukémie (AML).

Anémie

NejcastéjSim projevem této choroby je snizeni hladiny ¢erveného krev-
niho barviva (hemoglobinu) pod normalni hodnoty v krevnim obraze.
Mluvime pak o anémii. Ke klinickym projeviim anémie patfi Unava,
snizeni fyzické vykonnosti, dusnost hlavné pfi ndmaze, huceni v usich
a bledost pacienta. Na zhorseni projevl anémie se dale spolupodili vys-
$i vék nemocnych a pfidruzené choroby pacienta (pfedevsim kardiovas-
kuldrni onemocnéni).

SnizZeni poctu bilych krvinek (leukopenie) a sniZeni neutrofilnich
segmentii (neutropenie)

Snizeni poctu a zhorseni funkce bilych krvinek se klinicky manifestu-
je rlznymi bakteridlnimi ¢i virovymi infekcemi (zapal plic, mocové
infekce a jiné). Infekéni choroby u pacienta s MDS mohou mit tézsi prd-
béh a Castéji recidivuji oproti vyskytu u zdravého ¢lovéka, soucasné se
objevuji infekce méné obvyklé. U pacientl s MDS klesa prevazné pocet
urc¢itého druhu bilych krvinek, tzv. neutrofilnich leukocyt(, které jsou
urceny k obrané proti bakteriim.

Snizeni poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

Snizeni poctu a zhor3eni funkce krevnich desti¢ek se klinicky proje-
vi zhorsenou krevni srazlivosti a nasledné krvacivymi projevy. Tyto
krvacivé projevy mohou byt spontanni nebo nasledovat po béznych
vykonech ¢i drobném poranéni (trhani zubd, fiznuti). Krvacivé proje-
vy casto postihuji kdizi ve formé krevnich podlitin (hematomu) nebo
kozniho krvaceni, tzv. petechii. MiZe se objevit i krvaceni z pohlavnich
organ, traviciho traktu nebo vzacné i krvéaceni do mozku.



Diagnosticka vysetieni u pacienti s MDS

Krevni testy

Zéakladnim vysetfenim pfi podezieni na MDS je vysetfeni krevniho ob-
razu (KO) s manudlnim diferencialnim rozpoctem, ktery hodnoti jednot-
livé podtypy bilych krvinek.

V ramci vysSetfeni krve jsou zpravidla doplnéna biochemicka vysetreni,
ktera lékare informuji o celkovém stavu pacienta - o funkci jater, ledvin,
organu s vnitini sekreci ($titna zlaza) atd. Déle je provedeno stanoveni
hladiny Zeleza, v¢etné zédsobniho Zeleza (feritinu), hormonu erytropoe-
tinu, vitaminu B, a kyseliny listove.

Vysetreni kostni dfené

V pripadé, ze zakladni vysetfeni krevniho obrazu prokazuje anémii
nebo jiné abnormality krevnich element(, je nutné doplnit vysetie-
ni kostni dfené (KD). Vzorky kostni dfené mohou byt ziskany pfi dvou
odlisnych procedurach — pfi sternalni punkci nebo biopsii kostni dre-
né (trepanobiopsie). Vysetfeni kostni dfené nasatim drerové krve
se provadi z hrudni kosti (sterna) nebo z lopaty kosti kycelni. Z ode-
branych vzorkd se provedou natéry na sklicko, které se po nabar-
veni hodnoti pod mikroskopem. Toto Iékafi pFinese zakladni infor-
mace o vyvoji krevnich elementl ve dfeni - o jejich poctu a tvaru ¢i
dalich rozpoctovych abnormalitach ve dreni. Dale se odebiraji vzorky
k imunofenotypizacnimu vysetreni, kdy jsou ve specialnim pfistroji
krvinky hodnoceny podle urcitych znakll (oznacované zkratkou
CD + ¢islo znaku) na svém povrchu. Cytogenetické vysetieni ze diené
nam ur¢i chromozomalni abnormality. K nejnovéjsim metodadm patfi
vysSetifeni pomoci molekuldrni genetiky s naslednym zjisténim poctu
mutaci jednotlivych gend (tzv. NGS neboli sekvenovani nové generace).
Biopsie kostni dfené predstavuje odbér malého vzorku dfené z hiebe-
ne kycelni kosti a pfinasi navic moznost podrobnéjsiho histologického
vysetfeni stavby kostni dfené. Tato metoda nejlépe stanovi bunéénost
(celularitu) kostni dfené nebo pfitomnost vaziva.



3. Diagnéza MDS, klasifikace a prognostické skorovaci systémy

Variabilita MDS zpUsobuje, Ze pribéh toho onemocnéni se u jednotlivych
pacientd znacné lisi jak v klinickém obraze, tak v prognéze onemocnéni
a riziku progrese do akutni leukémie. V lékafské praxi ke stanoveni
diagnézy MDS a uréeni spravného podtypu je pouzivana klasifikace WHO
(Svétova zdravotnicka organizace). Tato klasifikace byla opakované no-
velizovana a posledni verzi publikovanou v roce 2022 je 5. verze. Zakla-
dem pro WHO klasifikaci u MDS je dysplazie ve dfeni (dysplastické zmény
u = 10% bunék dané rady) a pocet blastu. K aktualizaci klasifikace pfispély
i nékteré molekularni nalezy. Pro zjednoduseni a lepsi pochopeni klasi-
fikace zvefejriujeme pouze posledni typ klasifikace WHO z roku 2022. Je
nutno zdUraznit, Ze u pacientdl nemusi vzdy odpovidat pocet a tize
cytopenie v krevnim obraze s ndlezem ve dreni.

Ne vzdy jsou u pacientd s cytopeniemi jiz spInéna kritéria pro MDS. Z toho-
to dlivodu v ramci WHO klasifikace byla definovana nova onemocnéni za-
hrnujici klonalni hematopoézu, jez zahrnuje populaci bunék odvozenych
od mutované kmenové bunky bez cytopenie. ICUS predstavuje jednotku
s periferni cytopenii nejasného vyznamu, klonalni hematopoéza nezna-
mého potencialu (CHIP) je definovana jako klonalni populace nesouci
somatickou mutaci pro myeloidni malignity ve velikosti variantni alelové
frakce (VAF) = 2 %. Klonalni cytopenie neznamého vyznamu (CCUS) je de-
finovédna jako CHIP a jedna i vice perzistentnich cytopenii (tabulka €. 1).

Definice cytopenie jsou harmonizovdny pro CCUS, MDS a MDS/MPN a jsou
klasifikovdny ndlezem: hemoglobin < 130 g/l pro muze, < 120 g/l pro Zeny,

absolutni pocet neutrofilti < 1,8 x 10%/1, polet trombocytt < 150 x 10%/1.

Tabulka 1. ICUS/CHIP/CCUS

Nalez CHIP ICUS ccus MDS
Cytopenie Ne Ano Ano Ano
Dysplazie Ne Ne Ne Ano
Somatické mutace Ano, VAF > 2 Ne Ano Ano
Riziko progrese Velmi nizké Velmi nizké Ano podle mutaci Ano




V ramci klasifikace nemoci se jako zasadni ukazalo stanoveni cytogene-
tickych zmén karyotypu, jez do zna¢né miry ovliviuji prognézu pacienta
a implikuji zafazeni pacienta k 1é¢bé (tabulka ¢. 2).

Tabulka 2. Cytogeneticka klasifikace MDS podle zmén karyotypu,

adaptovano podle Schance

Stredni

Velmi dobry

Velmi $patny

Jedna zména Jednazména Jednazména Jedna zména Vice nez 3 zmény
zéroven
Delece 11q Normalni -7,79- Derivace (3)(g21)
Y Derivace (1,7) +8 Derivace (3)(q26)
Delece 5q Iso17q
Delece 12p +19
Delece 20q +21
Dvé zmény Dvé zmény Dvé zmény
Vetné 59- Dvojitd zména | Dvojitd zména
vcetné-7,7g-
Komplexni pfestavba
3 zmény zéroven
Median preziti | Median preziti | Median preziti | Median preziti Median preziti
60,8 mésice 48,5 mésice 25 mésicu 15 mésich 5,7 mésice

Klasifikace MDS podle WHO 5 z roku 2022

Na dalsi strané je uvedena klasifikace MDS podle Svétové zdravotnické
organizace (WHO) z roku 2022 (tabulka ¢. 3). Celkové byla onemocnéni
MDS rozdélena do dvou skupin, a to na MDS s definovanou genetickou
abnormalitou a na MDS definovany morfologicky.



Tabulka 3. Klasifikace MDS podle WHO 5

Definovana kategorie MDS

Blasty

Cytogenetika

MDS s definovanou genetickou abnormalitou

MDS s nizkym poctem blasti KD <5% del 5g- izolované
aizolovanou 5q deleci PK<2% + 1 dalsi mimo del 7q
(MDS 5g-) a monozomie 7
MDS s nizkym poctem blast KD < 5% Absence del 5q, SF3B1
a SF3B1 mutaci* PK< 1% monozomie 7,
(MDS-SF3B1) komplexni karyotyp
MDS s bialelickou TP53 <20% KD Komplexni zména 2 a vice TP53 mutaci
inaktivaci aPK karyotypu nebo 1 mutace
(MDS-bi TP53) acnLOH na alele
MDS definovany morfologicky
MDS s nizkym poctem blastd KD < 5%
(MDS-LB) PK<2%
MDS hypoplasticky Snizena
(MDS-h) celularita
KD do 25 %
MDS se vzestupem blastl
(MDS-IB)
MDS-IB-1 KD < 5-9%
PK < 2-4%
MDS-IB-2 KD < 10-19 %,
5-19% PK,
bez Auero-
vych tyci
MDS s fibrézou KD < 5-19%,
(MDS-f) 5-199% KD
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MDS s definovanou genetickou abnormalitou

« MDS s nizkym poctem blasttii a izolovanou deleci 5q-

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
mUze kombinovat s dalsimi chromozomalnimi zménami. Pro zafazeni
pacienta do tohoto podtypu MDS je pfipustnd jesté jedna cytogenetic-
ka abnormalita, ale nesmi se jednat o postizeni 7. chromozomu. Pacienti
s 5g- syndromem maiji predevsim refrakterni anémii. V krevnim obraze
¢asto nalézame zvySené hodnoty krevnich desticek. Tento syndrom ty-
picky postihuje Zeny stfredniho a starsiho véku.V soucasné dobé v 1é¢bé
tohoto typu MDS uzivame lé¢bu lenalidomidem.

« MDS s nizkym poctem blastii a SF3B1 mutaci

U tohoto podtypu je ve dfeni ¢asto pfitomno dysplastické postizeni jed-
né fady, nejcastéji se jedna o cervenou fadu s naslednou anémii. Dal-
$i podminkou je pfitomnost prstencitych sideroblastl (vyvojové typy
Cervenych krvinek), které obsahuji granula zeleza kolem jadra a jsou
viditelné v natéru drené pfi specidlnim barveni. V pfipadé pozitivity
molekularniho znaku SF3B1 je pro diagnézu dostacujici pocet > 5 %,
v ostatnich pfipadech musime prokazat > 15 % prstencitych sidero-
blastli ve dreni. Tento podtyp choroby patfi mezi méné agresivni for-
my MDS a ke zlep3eni anémie mUze opét prispét [é¢ba erytropoetinem
nebo je nutné podavani transfuzi. Nové se transfuzné dependentni
pacienti s timto onemocnéni lé¢i luspaterceptem.

» MDS s bialelickou TP53 inaktivaci

Jedna se o nové definovanou kategorii MDS, u které prokazujeme
mnohocetné mutace TP53, a to jak na Urovni genetické, tak cytogene-
tické. Tato forma onemocnéni je ¢asto spojena s komplexnimi zména-
mi karyotypu a predstavuje prognosticky nepfiznivou variantu myelo-
dysplastického syndromu.
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MDS definované morfologicky

MDS s nizkym poctem blastii (MDS-LB)

Do této skupiny MDS patti ti pacienti, u nichz je v krevnim obraze riizné
vyjadrena cytopenie (od jedné cytopenie po pancytopenii), ale ve dreni
je pfitomna dysplazie. Podminkou je dale to, Zze v kostni dfeni je méné
nez 5% blastd a v periferni krvi jsou méné nez 2 % blastd.

Hypoplasticky MDS

Toto onemocnéni je definovano na zakladé snizené celularity kostni
dfené do 25%, s pfihlédnutim k véku nemocného, nebot celularita
kostni diené se s vékem snizuje. Diferencidlné-diagnosticky se musi
vylou¢it aplastickd anémie. Uspé&snou lé¢ebnou metodou u této
varianty mGze byt imunosupresivni lécba.

MDS se vzestupem blastii (MDS-IB-1 a MDS-IB-2)

U pacientll s podtypem MDS-IB-1 nalezneme 5-9% blastl v kostni
dfeni a 2-4% blastd v perifernim natéru, dale nesmi byt ve dfeni na-
lezena Auerova ty¢. Pacienti s MDS-IB-2 maji hodnoty blastl v kostni
dieni 10-19% a v periferni krvi 5-19%, dale jsou pfitomny Auerovy
tyce.V pfipadé hodnot blastl ve dreni a periferii > 20% jsou jiz splnéna
kritéria pro diagn6zu akutni leukemie (AL). Chovani a rizikovost téchto
podtypl MDS zalezi jesté na dalsich okolnostech onemocnéni, které
predstavuji cytogenetické zmény. K obéma podtyplm ale musime pfi-
stupovat jako k rizikovéjsi formé MDS, a proto by mély byt Ié¢eny podle
dalsich okolnosti (vék a celkovy stav pacienta) intenzivnéji. U nékterych
pacientl podle jednotlivych metod je obtizné presné urcit pocet blastu,
proto se rovnéz pouziva termin MDS/AML. Pfi poctu blastl v rozsahu
10-19% bez pfitomnosti cytogenetickych nebo molekularnich znak
fadi tyto zmény nemocné do jiz urcitych kategorii leukémie.

MDS s fibrozou

Onemocnéni je charakterizovano pfitomnosti retikulinové ¢i kolagenni
fibrézy. K presné diagnostice této formy onemocnéni je nutné trepano-
bioptické vysetreni.
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Chronickd myelomonocytdrni leukémie (CMML)

CMML je dnes fazena do skupiny smiSenych myelodysplastickych/
myeloproliferativnich (MDS/MPS) onemocnéni. Onemocnéni muze-
me rozdélit na CMML-0 (blasty < 2% v krvi, < 5% ve dfeni), CMML-1
(blasty 2-4% v krvi, 5-9% ve dfeni) a CMML-2 (blasty 5-19% v krvi,
10-19% ve dreni). Podminkou ke stanoveni této diagnézy je absolutni
pocet monocytll v krevnim obraze vice nez 1 x 10%I, ktery pretrvava
po delsi dobu (> 3 mésice), a prikaz dysplazie minimalné jedné fady ve
dreni. Nové se u pacientl s pfitomnosti cytogenetické ¢i molekularné
genetické abnormality pro diagndézu vyzaduje pocet monocytl vice
nez 0,5 x 10%1 a relativni pocet monocytl vice nez 10% v periferni krvi.
Z{stava praktické rozdéleni na myelodysplasticky typ nemoci s leuko-
cyty do 13 x 10%I1 a myeloproliferativni typ s leukocyty nad 13 x 10%I.
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Mezinarodni prognosticky skorovaci systém - IPSS (tabulka ¢. 4)

V roce 1997 byl na zakladé analyzy velkého souboru MDS pacientl vy-
pracovan mezinadrodni prognosticky skoérovaci systém, ktery umoznuje
blize posoudit onemocnéni a predpovédét jeho agresivitu i progndzu
pacienta. U kazdého pacienta je skdre IPSS uréeno podle dosazenych
bodU, které vyplyvaji z téchto nalez(: pocet nezralych bunék (blas-
th) v kostni dfeni, cytogeneticky ndlez a pocet cytopenii. Celkové ské-
re IPSS, které pacient dosahne, zafadi nemocného do prognostické
rizikové skupiny. Od IPSS se nasledné odviji predpoklad délky trvani one-
mocnéni, mira rizika prechodu do akutni leukémie a l1é¢ba pacienta.

Zjisténé skore IPSS stanovi, do které z nasledujicich rizikovych skupin pa-
cient patfi:

+ Nizce rizikova skupina: Skére IPSS je 0.

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

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

« Vysoce rizikova skupina: Skore IPSS je vétsi nez 2,0.

Tabulka 4. IPSS systém (Greenberg et al., 1997)

Prognosticka hodnota

0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blasty v kostni dieni (%) <5 5-10 - 11-20 | 21-30
Karyotyp Priznivy* Intermediarnit | Nepfiznivy?* - -
Cytopenie 0/1 2/3 = = =

*Pfiznivy: normalni, -Y, del(5q), del(20q)
fIntermedidrni: ostatni abnormality zahrnuté v pfiznivych a nepfiznivych zménach
*Nepfiznivy: komplexni (= 3 abnormality) nebo abnormality chromozomu 7

« Nizké riziko 0 bodu

« Intermediarni-1 0,5-1,0 bodu
« Intermediarni-2 1,5-2,0 bodu
+Vlysoké riziko >2,5bodu
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Revidovany mezinarodni prognosticky skorovaci systém
- IPSS-R (tabulka €. 5)

Novéjsi skdrovaci systém byl vytvoren a publikovan v roce 2012. Je zde po-
drobnéji zohlednéno cytogenetické vysetreni pacienta, nizsi pocet blast(
ve deni (< 5%) je rozdélen do dvou skupin (< 2% a 2-5%) a z KO se pres-
néji posuzuje hodnota hemoglobinu, hodnota desticek a absolutni pocet
neutrofild.

Tabulka 5. IPSS-R systém (Greenberg et al., 2012)

Prognosticka hodnota

0 0,5 1 15 2 3 4
Karyotyp Velmi dobry Dobry Stredni Spatny | Velmi $patny
Blasty v kostni <2% 2-5% 5-10% | >10%
dreni (%)
Hemoglobin, g/l >100 80-100 | <80
Desticky, 10%/1 =100 50-100 <50
Absolutni pocet . 0
neutrofild, 10°/1 - <O

Cytogenetické prognostické skupiny:

Velmi dobra: -Y, del(11q)

Dobra: normalni, del(5g), del(12p), del(20q), dvojitd zména zahrnujici del(5q)

Stredni: del(7q), +8, +19,i(17q), jina jedna nebo dvé nezavislé zmény v karyotypu

Spatna: -7, inv(3)/t(3)/del(3q), dvojita zména zahrujici -7/del(7q), komplexni zmény se 3 zménami
Velmi $patna: komplexni zmény karyotypu, > 3 abnormality karyotypu

Na zakladé stanoveni parametr( u pacienta urcujeme 5 kategorii v ramci
IPSS-R:

« Velmi nizce rizikova skupina: ~ skére < 1,5 bodu

+ Nizce rizikova skupina: skére > 1,5-3 body
« Stfredné rizikova skupina: skére > 3-4,5 bodu
« Vysoce rizikova skupina: skore > 4,5-6 bod(

« Velmi vysoce rizikova skupina:  skére > 6 bodU
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Molekularni mezinarodni prognosticky skorovaci systém -
IPSS-M (obrazek)

V roce 2022 byla publikovana prace, kde k dosud zaddvanym proménnym
v IPSS-R pfibylo zohlednéni zjisténych genetickych mutaci. Tento systém
na zakladé pritomnosti mutaci dale stratifikuje pacienty do 6 skupin.
K zadani vsech informaci mlzeme pouzit internetové kalkulatory, viz
pfiklad kalkuldtoru na strankach MDS Foundation. Uplatnéni tohoto
systému v praxi je otdzkou blizké budoucnosti a jisté pFispéje k systému
personifikované [é¢by MDS.

Priklad internetového kalkulatoru MDS Foundation
https://mds-risk-model.com/

foundati https://mds-risk del /
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. s i
Input Patient Data Input Patient Data ¥ Input Patient Data
o g OIS (. Q=—0 s | ( Qe=——0Q —0 .
Ciinical Data. Cytogenetics Molecular Data \" Ciinical Data. Cytogenetics Molscular Data Cinical Data. Cytogenetics Molecular Data Al
| L Tz g
O— - f—
PN - T
—, Yes
) P el [ v ] Sl - T
stz | -
*Hemoglobin [8-20 g} ~17fdel(17p) " “Genes (indivioual
88 ’ Complex Karyotyps Yes ASALT Mutated
o e e
~cpoganates category .
latelet Count [0-2000 1e0/] © Very Good
130 © Good ETve tutatea
130 ) Intermediate EzMZ Mutated
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19

]t Varble. Oy needd o ceculae PSSR @ Prognostic Subgroups  Cytogenetic Abnormalites
o Veriable. Oy needed to caculate

‘— — Good
72

Foor

Very Poor

Systém IPSS-M hodnoti nékolik faktord, které ovliviuji priibéh a zdvaznost
onemocnéni, a pomaha Iékafim rozhodovat o nejvhodnéjsi 1é¢bé.

IPSS-M zahrnuje nasledujici faktory:

Procento blastl v kostni dieni, karyotyp (tj. genetické zmény), pocet
cytopenii, zavislost na transfuzich.

16



Hodnoceni téchto faktorl poskytuje celkové skore, které je rozdéleno
do rdznych rizikovych kategorii. Tyto kategorie pomahaji lékarim
urcit, jak intenzivni by méla byt Ié¢ba a jaka jsou pravdépodobnai rizika
pro pacienta.

h\is‘@foﬂg(n;jgg https://mds-risk-model.com/

IPSS-M Categories:

M Moderate Low
M Moderate High
1 High

M Very High

Patient Legend: ‘1
@ Patient Specific

Density

Patient Scores:
-0.68 | L

L

6 prognostic
2 S o 1 2 3 4 groups
IPSS-M Score

4. Calculate results and see the IPSS-M score

1. Bemard E etal. NEM Evid. 202271

IPSS-M je modernizovana verze plvodniho IPSS a zahrnuje vice detail
a aktualizaci, které reflektuji nové poznatky v oblasti MDS.
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4, Lécéebné moznosti u MDS (1)

Pacienti s nizkym a strednim-1 rizikem MDS (IPSS 0-1)

Lécbu pacientli s MDS je nutné vzdy pfisné individualizovat v zavislosti
na potizich nemocného, na stadiu onemocnéni, véku nemocného, pfi-
druzenych chorobdach a na rizikovosti onemocnéni podle stanoveného
IPSS-R. Je tfeba zdUraznit, Ze koneéné slovo pfi rozhodnuti o typu lé¢by
ma vzdy pacient, jemuz musi byt poskytnuty vsechny dostupné informace
a soucasné dan prostor na zvazeni nabidnutych lé¢ebnych moznosti.

4.1 Observace

Jedna se o termin pro sledovani pacienta bez terapie. Toto je mozné pouze
pro pacienty s mirnymi zménami v krevnim obraze zpravidla na pocatku
choroby, kdy neni nutny zadny Ié¢ebny pfistup. Je oviem nutné sledo-
vat véechny zatim nelécené pacienty s MDS, aby se v¢as odhalila progre-
se MDS do vyssich podtypt. Frekvenci kontrol stanovuje osettujici Iékaf
na zakladé aktualnich hodnot v krevnim obraze a jejich vyvoje.

4.2 Podpiirna lécba

Ukolem podptirné lé¢by je predeviim snizit nebo odstranit pfiznaky vy-
plyvajici z nemoci, a zlepsit tak kvalitu Zivota pacienta. PodpUrna lé¢ba
vSak onemocnéni nemuze definitivné vylécit. Soucasti podpUlrné lécby
jsou prevody Cervenych krvinek a desticek, protiinfekéni a chelata¢ni lé¢-
ba (odstranéni zvyseného mnozstvi zeleza).

Transfuze cervenych krvinek

Jedna se o substitucni terapii, kterd zmirfuje projevy chudokrevnosti. Tato
terapie zlepsi dusnost, Unavu a ovliviiuje riziko nedokrevnosti (ischémie)
v kardiovaskularnim systému (srdce, mozek). Podavani transfuzi se nefidi
konkrétni hodnotou hemoglobinu, ale vzdy klinickym stavem, vékem pa-
cienta a pritomnosti pfidruzenych chorob. Hladiny hemoglobinu, pfi kte-
rych lékaf indikuje podani transfuzi, se proto mohou u riiznych pacientd
znacné lisit. Zpravidla jsou vsak transfuze podavany jiz pfi hodnotach
hemoglobinu pod 80 g/I. Skupinové shodna erytrocytarni masa je pfipra-
vena na transfuznim oddéleni a dalsi kontrola krevni skupiny se provadi
bezprostredné pred podanim u pacientova lGzka. Transfuze je podavana
nitrozilné béhem 60-90 min. Podani transfuzi je v nasich podminkach
ohledné rizika prenosu daldich onemocnéni zcela bezpecné a jen velmi
vzacné se u pacientl objevi nezadouci projevy (nejcastéji febrilni reakce).
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Transfuze krevnich desticek

Podavani krevnich desti¢ek je indikovano pfi krvacivych projevech
pacienta s tézkou trombocytopenii. Opét ani zde neni stanovena hod-
nota trombocytd, kdy je jiz pfevod darcovskych desti¢ek indikovan.
Vzdy zélezi na pfitomnych krvacivych projevech. Za velmi nizké
arizikové pro spontanni krvaceni se vsak povazuji hodnoty trombocyt(
< 10 x 10%/1.V nékterych pfipadech jsou podavany krevni desticky pod-
plrné pfed planovanymi chirurgickymi ¢i stomatologickymi vykony.

Protiinfekéni lécba (antibiotickd a antimykotickd)

U pacientd, ktefi maji snizené hodnoty leukocytll a neutrofild, ¢asto
dlouhodobé preventivné podavame antibiotika a antimykotika. V pii-
padé rozvoje infekce je u pacientli s MDS zapotiebi razantni protiinfek¢-
ni terapie. U pacientt s MDS je vzdy nutno pomyslet na méné obvyklé
plvodce infekci a timto smérem i upravit antiinfek¢ni [é¢bu.

Chelatacni lécba

Pacienti, ktefi jsou dlouhodobé zavisli na transfuzni lé¢bé, mohou
byt ohrozZeni rozvojem pfretizeni zelezem. Ve studiich bylo zjiSténo, ze
zahdjeni chelata¢ni lécby u pacientd s MDS nizkého rizika zlepsi preZiti
nemocnych a zfejmé i oddali riziko progrese choroby. Chelatac¢ni 1é¢bu
je doporuceno zahdjit u pacientt s hladinou feritinu v krvi nad 1 000 ug/I
a podanymi minimalné 20 transfuznimi jednotkami, kdy nadale trva
transfuzni zavislost. V [é¢bé mame k dispozici chelator deferoxamin (Des-
feral), ktery vsak musi byt podavan ve formé dlouhodobé kontinudlni ni-
trozilni ¢i podkozni infuze. Tento preparat je Ucinny, ale forma aplikace je
pro celou fadu pacientt obtizna, proto se v praxi prakticky neuziva.
Dalsim ucinnym chelatorem je deferasirox, ktery se uziva jako tablety.
V soucasné dobé jsou k dispozici potahované tablety, které jsou |épe
snaseny nez dfive pouzivana rozpustna forma. Pfi 1é¢bé prepara-
tem se mohou predevsim na pocatku uzivani objevit zazivaci potize
(nevolnost, prijem, bolesti bficha, vyrazka), které jsou zpravidla mirné
a rychle odeznivaiji. V pfipadé jejich pretrvavani se daji ovlivnit dopln-
kovou |é¢bou, Upravou doby uzivani ¢i snizenim Iécebné davky defe-
rasiroxu. Béhem lécby deferasiroxem se pravidelné kontroluji funkce
ledvin a podle aktudlnich hodnot je nékdy nutné davkovani upravit
nebo prechodné Iék vysadit. Zhorseni funkci ledvin je vak reverzibilni.
Lécba deferasiroxem je dlouhodoba a cili na snizeni sérovych hodnot
feritinu < 1 000 ug/I.V ojedinélych pfipadech (podle studii kolem 10 az
15 % pacientd) muze tato lécba zlepsit i parametry v krevnim obraze.
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Riistové faktory krvetvorby
« Erytropoézu stimulujici proteiny (erytropoetin)

K lécbé chudokrevnosti miizeme pouzit i rekombinantné vyrobenou
,napodobeninu” pfirozeného rdstového faktoru erytrocytl - erytro-
poetin (EPO). Tato latka povzbuzuje kostni dien k tvorbé cervenych
krvinek. Lé¢ba je uc¢innd pouze u urcité &asti nemocnych. Jedna se
predevsim o ty pacienty, ktefi maji nizkou hladinu svého vlastniho EPO
v krvi a zaroven dosud nepotiebovali mnoho transfuzi. Lé¢ebna odpovéd
se mlze zvysit, pokud nemocni dostanou EPO v kombinaci s rlstovy-
mi faktory, které stimuluji kostni dren k tvorbé bilych krvinek (G-CSF).
Aplikace obou preparatll je v podkozni injekci.

« Granulocyty stimulujici faktor (filgrastim)

Pokud ma pacient nizky pocet bilych krvinek a trpf infekci, je v nékterych
pfipadech vhodné podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocyt
(G-CSF), tzv. rGistového faktoru bilych krvinek.

4.3 Imunosupresivni lécba

Imunosupresivni preparaty tlumi rGznymi mechanismy imunitni systém
¢lovéka a jsou v mediciné pouzivany v rGznych indikacich. K imuno-
supresivni 1é¢bé jsou vhodni ti pacienti s MDS, ktefi nejsou indikovani
k podavani rlstovych faktord nebo u nich byla tato lé¢ba nedspésna.
Lékaf se mize orientovat podle urcitych faktord, které by mohly pred-
vidat Uuspésnost lécby (napfiklad hypoplasticka forma MDS — bunéc¢né
chudd dien nebo pfitomnost pfidatného chromozomu 8 atd). Lécba
byva Uspésdnéjsi u pacientl ve véku do 65 let s kratsi dobou zavislosti
na transfuzich. Z lé¢ebnych mozZnosti mame nékolik preparatl, které
muzeme pouzit. Patfi k nim antithymocytarni globulin (ATG) ¢i cyklosporin
samostatné / v kombinaci s kortikoidy.
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4.4 Imunomodulacni terapie

Lécba lenalidomidem (Revlimid) se u pacientd s MDS s izolovanou
deleci 5q prokazala jako velmi G¢inna. Lécebny efekt lenalidomidu
u MDS je komplexem celé fady pochod(, které zahrnuji antiangiogenni,
protizanétlivy, imunomodula¢ni a antineoplasticky ucinek. Preparat se
podava v davce 10 mg/den peroralné jako kapsle po dobu 21 dnli v mésici,
po tydenni pauze se cyklus opét opakuje. Preparat je uréen pro pacienty
s MDS a izolovanou deleci 5q a transfuzni dependenci. V pripadé tézce
transfuzné zavislych pacientl s MDS nizkého rizika Ize zvézit 1é¢bu i bez
prukazu delece 5q, ale efekt zde byva pfitomen v nizsim procentu. BEhem
této lécby se z nezadoucich projevi mUze objevit svédéni klize, vyrazka,
zazZivaci potize, Unava a je zvysené riziko trombdzy. Zpravidla v prvnim
l[é¢ebném cyklu mohou byt pozorovany vyraznéjsi poklesy parametrd
krevniho obrazu, které se od dal3iho cyklu vétsinou upravi. U¢innost
této IéCby je velmi vysoka (75-80%), rovnéz velmi dobra je i tolerance.
Pfi dosazeni dlouhodobé hematologické a cytogenetické remise
onemocnéni muze lékaf prepardt i vysadit. U vétSiny pacientd jesté
delSi dobu po vysazeni |é¢by pretrvavaji normalni parametry v krevnim
obraze a nové nasazeni lenalidomidu opét navodi |é¢ebnou odpovéd.

4.5 Luspatercept

Luspatercept je rekombinantni fuzni protein, ktery vaze vybrané ligandy
superrodiny transformujiciho rlistového faktoru ( (transforming growth
factor (3, TGF-B). Vazbou na specifické endogenni ligandy (napf. GDF-11,
aktivin B) Luspatercept inhibuje signalizaci Smad 2/3, coZ vede k maturaci
erytroidnich bunék prostfednictvim diferenciace erytroidnich prekurzor(
v kostni dfeni. Signalizace Smad 2/3 je abnormalné vysokda v modelech one-
mocnéni charakterizovanych neucinnou erytropoézou, tj. MDS a 3-talasemie
MDS. Nové od jara 2024 jsou k lé¢bé luspaterceptem indikovani pacienti
s MDS nizkého rizika, transfuzné dependentni, refrakterni na 1é¢bu erytro-
poetinem nebo ktefi nejsou vhodni k terapii erytropoetinem.

Preparat se podava jako podkozni injekce 1x 3 tydny. Lécebny efekt je
velmi dobry, pohybuje se az kolem 70% vcetné dosazeni transfuzni
nezdvislosti, nezadouci U¢inky nebyvaji zavazné. U nékterych pacientd
se pfi nedostate¢ném efektu osvédcilo pfidani erytropoetinu.
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4.6 Alogenni transplantace krvetvornych bunék

U pacientl s MDS nizkého a stfedniho-1 rizika neni alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék standardné indikovana. Lze zvazit u mladsich
pacientd (do 60-65 let) s téZkou a zhorsujici se cytopenii, vyrazné snize-
nou bunécnosti kostni diené (hypoplazii) nebo pFitomnosti vazivovych
vlaken (fibrézou) ve dreni. Provedeni transplantace by se mélo zvazovat
rovnéz u sekundarni formy MDS po pfedchozi chemoterapii ¢i radio-
terapii, protoze se jednd prognosticky o velmi nepfiznivou formu
MDS. Indikovanou skupinu k transplantaci dale predstavuji nemocni
s IPSS-R stifedniho rizika s pfitomnosti nepfiznivého karyotypu nebo
nepfiznivého mutacniho nalezu.
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5.Lééebné moznosti u MDS (Il)

Pacienti se strednim-2 rizikem a vysokym rizikem MDS
(IPSS 1,5-2; IPSS-R > 4,5)

Pacienti ze skupiny IPSS se stfednim-2 a vysokym rizikem a podle IPSS-R
s vysokym a velmi vysokym rizikem maji vy3si pravdépodobnost, Ze
jejich onemocnéni prejde do akutni leukémie. Z tohoto divodu je
u téchto pacientd hlavnim lé¢ebnym cilem oddaleni progrese choroby
a zlepseni preziti nemocnych.

5.1 Lécba hypometylacnimi latkami

Lécba hypometyla¢nimi preparaty je jiz standardem v terapii MDS
vysokého rizika. Lé¢ba je schopna ovliviiovat genové procesy podile-
jici se na vzniku onemocnéni. Cilem lé¢by je zmenseni zavislosti na
transfuzich, snizeni poc¢tu nezralych bunék v kostni dfeni a celkova
stabilizace onemocnéni, kdy se za dobry vysledek povazuje i stabilni
onemocneéni.

Z této lécebné skupiny je v soucasné dobé k dispozici preparat
azacytidin, ktery se podava ve formé podkozni injekce 1x denné
po dobu 7 dn(. Cyklus se opakuje kazdé 4 tydny. K dosazeni lécebné
odpovédi je tieba podani minimalné 3-4 cykld pred posouzenim
Uspésnosti lécby, ale kontrolni hodnoceni Ucinku terapie nalezem
ve dieni by mélo probéhnout minimalné po 6. lécebném cyklu. Lécba
se ukoncuje v pfipadé znamek progrese onemocnéni. BEhem Iécby
se mohou objevit nezadouci Ucinky jako kozni reakce v misté vpichu,
nevolnost, zvraceni, prijem nebo zacpa ¢i teplota. Pfedevsim v prvnim
lé¢ebném cyklu dochazi k projevim hematologické toxicity — nastavaji
vyraznéjsi poklesy krevnich elementld s nutnosti vétsi substituce.
Terapie u celé fady pacientll probiha ambulantné, coz je jeji vyraznou
vyhodou. U mladsich pacientl (do 65-70 let) zahdjeni této terapie
umozni rovnéz dovysetfit pacienta a najit pfipadného darce k transplan-
taci kostni dfené.
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5.2 Venetoklax

Novym preparatem, ktery je v soucasné dobé u starSich pacientl
s MDS/AML pouzivan, se stal bcl2-inhibitor venetoklax. Pouziva se v kom-
binaci s azacytidinem, kde vyznamné zlep3il klinickou odpovéd a celkové
preziti pacientli oproti monoterapii samotnym azacytidinem. Doporucend
denni perordini davka venetoklaxu pfi uziti v kombinaci s azacytidinem
je az 400 mg (v ramci prvniho cyklu je pro riziko syndromu nadorového
rozpadu ddavka eskalovana v pribéhu 3 dnd). Nutno v3ak Fici, Ze u nasi
skupiny fragilnich pacient s nizsimi pocty leukocytd, trombocytl a pfidru-
zenymi léky velmi ¢asto pouzivame davky nizsi. Davkovani se dale upravuje
podle tolerance a vyvoje parametrd v krevnim obraze. Nejcastéjsi zavazné
nezadoucimi Ucinky této kombinované |é¢by predstavuji zavazné poklesy
leukocytd, trombocytd doprovazené infekcemi (napf. pneumonie) a krva-
cenim, a dale to jsou potize gastrointestinalniho traktu, jako je nevolnost,
bolest bricha a prijem. Ke snizeni vyskytu nezadoucich ucinkd se vzdy jiz
preventivné zahajuje 1é¢ba antiinfekeni a proti nevolnosti.

5.3 Indukcni chemoterapie

Indukéni chemoterapie predstavuje intenzivni chemoterapii kombinaci
cytostatik, kterd jsou shodnd s cytostatiky uzivanymi pfi 1é¢bé akutnich
leukémii. Lé¢ba je vhodna pro pacienty mladsi 65 let s vice nez 10 % blastud
v kostni dfeni a bez pfitomnosti zavaznéjsich pfidruzenych onemocnéni
(srdecni, plicni), kterd by branila podani této intenzivni lé¢by. Tato chemo-
terapie s sebou pfindsi vyznamné nezadouci Ucinky, proto je jeji posta-
veni u MDS spiSe na Ustupu a pouziva se predevsim bezprostfedné pred
alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

5.4 Nizkodavkovana chemoterapie

Podavani nizkych davek cytosinarabinosidu (Cytosar, Alexan) je alternativou
Ié¢by starsich pacientli s MDS s vyssim rizikem nebo pro nemocné s pridru-
Zenymi nemocemi, ktefi nejsou kandidaty alogenni transplantace. Uvedeny
preparat se aplikuje podkozné v rlznych davkovacich schématech: napfi-
klad pravidelné 1x tydné nebo cyklus aplikaci 7 dnli po sobé 1x mésicné,
nacez se po 3tydenni pauze lécba opakuje. Preparat Ize aplikovat i ambu-
lantné za pravidelnych kontrol krevniho obrazu a stavu pacienta. Nezadouci
projevy této Ié¢by jsou predevsim hematologické (napf. pokles trombocy-
th) nebo kozni reakce v misté vpichu. Celkové vedlejsi ucinky jsou pouze
mirnéjsiho charakteru (nevolnost, Unava, vyrazka).
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5.5 Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bunék je indikovana u nemocnych
mladsich 70 (optimdalné do 65) let v celkové dobrém biologickém
stavu, bez zavaznych pfidruzenych onemocnéni.

Transplantace krve ¢i kostni diené je pfistupem, ktery jako jediny muze
MDS definitivné vylécit, avsak tento postup lze pouzit pouze u mensi
Casti pacientl s MDS (20-30% pacient() z divodu rizik a narocnosti.
Tato skutec¢nost je ddna vékem pacientd v dobé diagnézy MDS, ¢astymi
pfidruzenymi nemocemi a méné ¢asto nenalezenim vhodného darce.
Vlastni transplantace probihd jako podani transfuze kmenovych krev-
nich bunék (= stépu) z kostni diené nebo z krve darce. Tento stép muze
byt od pfibuzného (nejc¢astéji sourozenec) nebo nepfibuzného darce.
V ptipadé, ze nemocny nemda shodného sourozence, je darce hledan
podle HLA znak prostrednictvim narodnich registri kostni diené (Plzen,
Praha). Alogenni transplantace se v CR provadi pouze ve specializo-
vanych transplantacnich centrech.

Transplantaci krvetvornych bunék predchazi cytostatickd chemotera-
pie, kterd mlze obsahovat vysoké davky cytostatik, pak hovofime o mye-
loablativnim pfipravném rezimu. U pacientll s pfidruzenymi nemoce-
mi a u starSich nemocnych uzivdme pfipravny rezim s nizsi toxicitou
a mluvime pak o nemyeloablativhim pfipravném reZimu. Dlouhodobé
preziti po transplantaci je u MDS nizkého rizika 60-70%, u MDS
vysokého rizika 40-45% v zavislosti na celé fadé dalsich faktor(
(cytogeneticky ndlez, pocet blastli pred transplantaci, typ transplantace
a darce atd.).

Obecné Ize konstatovat, Zze s vyvojem podplrné léc¢by a novymi léky
v ramci pfipravnych rezimu Ize nabidnout moznost transplantace kostni
dfené vétsimu poctu nemocnych s MDS.
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6. Klinické studie

Klinické studie jsou urcitou hybnou silou mediciny a pokroku. V klinickych
studiich se zkousi nové léky nebo nové postupy, které se jevily na zdkladé
vyzkumU a laboratornich vysledkl jako nadéjné. V piipadé, ze lékar
pacientovi nabidne ucast ve studii, musi ho zaroven seznamit se viemi
informacemi, Ucely a podminkami klinické studie. Pacient tyto informace
dostava pisemné a ma pravo si vie procist a promyslet doma, v klidném
prostredi. Je nutné viak konstatovat, ze v nasich podminkach se zpravidla
jedna jiz o studie faze Ill, kdy jsou zkouseny léky, které predchozimi
studiemi (faze | a ll) jiz potvrdily svoji u¢innost, coz se jesté musi ovérit
na velkych souborech pacientd. Typu studii v této fazi zkouseni mulze
byt nékolik. Velmi ¢asto se jedna o takzvané randomizované studie, tj.
ze pacient je vétSinou nahodné (pocitatem, bez ovlivnéni osetfujiciho
Iékafe) vybran do jedné z navrzenych skupin studie. Skupiny pacientd
ve studii se mohu lisit podminkami podani 1é¢by nebo typem léc¢ivého
pfipravku. To znameng, ze pacient mlze dostat novy lék, ale téz mlze
dostavat pouze placebo. Tyto studie jsou vétsinou konstruovany tak, aby
vétsina pacientl dostéavala uc¢inny Iék. Jindy jde o randomizaci jiz znamého
Iéku proti novému studovanému léku, pak je pacient vzdy lécen, nebo
mUze jit o kombinaci 1ék{l. Moznosti je hodné, a proto je nutné dobfe
prostudovat informovany souhlas, a hlavné se podrobné informovat
u oSetfujiciho Iékare.

Svoji Ucast ve studii musi pacient pisemné potvrdit. Vzdy zaleZi pouze
na ném, zda bude s Ucasti ve studii souhlasit, a kdykoliv béhem studie
mUze rovnéz odstoupit. Vyhodou pro pacienta muize byt to, ze v l1é¢bé
je vyzkousen preparat, ktery zatim neni standardné dostupny a ktery
mUZe mit pro pacienta vyznamny prospéch.

7. Psychologicka pomoc a komunikace

Novou skuteénost, Ze bylo zjisténo zavazné hematologické onemocnéni,
pfijimaji pacienti velmi rizné, a to podle typu osobnosti. Nemocni, ktefi
maji introvertni povahu, svoje Uzkosti vice skryvaji, a naopak extrovertni
pacienti ve stejné situaci budou reagovat bouflivéji. Pfi této zavazné
Zivotni zkousce existuji dvé typické reakce: pasivné se vzdat a uzaviit
do sebe, nebo se postavit celem negativnimu sdéleni a zacit bojovat.
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Zvlasté u mladsich pacientd se muze objevit zlost a ,hledani vinika”
nemoci s naslednym negativnim vlivem na chovani pacienta k okoli.
Velmi dulezité je hovotit o svych pocitech s blizkymi, Iékafem i zdravotniky.
Vas osetfujici Iékaf vdm miize nabidnout pomoc klinického psychologa
nebo predepsat na prechodnou dobu doplnkové Iéky (na spani, proti
depresim) pouze v pfipadé, kdyz bude o vasich pocitech a obavach spravné
informovan. V zadném pfipadé neni na misté jakysi ,stud” nemocného
pred okolim, Ze vzniklou situaci nezvlad3, tim se jen oddaluje pfipadna
pomoc a stav pacienta zhorsuje.

Béhem léc¢by se nebojte komunikovat s lékafi a ostatnim zdravotnim
personalem. K mnoha nedorozuménim dochazi nedostate¢nou komuni-
kaci, proto se nikdy nebojte zeptat na to, ¢emu nerozumite. Pfed
ambulantni kontrolou si mliZete svoje otazky napsat, stejné tak si maze-
te poznamenat pribéh svych potizi. Vztah lékare s pacientem by mél byt
zaloZen na vzajemné dlivére.

Za ucelem zlep3eni komunikace s [ékafi, zdravotniky a souc¢asné predavani
zkuSenosti pacientl se kazdoro¢né poradaji setkani organizovana
obc¢anskym sdruzenim MDS. Pacient se muze aktivné nebo pasivné
zapojit do cinnosti tohoto pacientského obcanského sdruzeni MDS.
Na webovych strankach najdete informace o poradanych akcich sdruzeni,
dalsi uzite¢né ¢lanky, odkazy a kontakty. MUzete rovnéz zaslat e-mailovy
dotaz, na ktery odpovidaji Iékafi erudovani v této problematice.

8. Dieta a zivotosprava

U véech pacientl s MDS se doporucuje 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). U pacientt
nizkého rizika bez pfitomnosti vyraznéjsi neutropenie je vhodna pestra
strava, vitaminy skupiny A, E, B. Déle jsou vhodné potraviny s vy3sim
obsahem antioxidant(, jako je zeleny ¢aj, hotka ¢okolada, malé mnozstvi
cerveného vina, ovoce a zelenina.

po prodélané 1é¢bé), je zapotriebi vétsi dietni opatrnosti. Pfedevsim je
nutné konzumovat takové druhy ovoce a zeleniny, které Ize oloupat
nebo okrdjet. Nejsou doporucovany plisiové a zrajici syry, syrové maso
(tatarsky biftek), tepelné nezpracovana vejce, majonézové salaty,
jogurty s zivou kulturou, zakysané produkty, ofechy, domaci konzervy.
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U pacientl po transplantaci jsou tato dietni opatieni jesté ddslednéjsi
a kazdy pacient pfi propusténi dostane od nutri¢ni specialistky kompletni
seznam vhodnych a nevhodnych potravin.

Z dlvodu snizeni krvaceni pouzivejte jemné zubni kartdcky, jemné
smrkejte. Bez konzultace s Iékafem neuzivejte léky, které ovliviuji funkci
krevnich desticek (obsahujici kyselinu acetylsalicylovou - Acylpyrin,
Anopyrin, nebo ibuprofen - Ibalgin, Ibuprofen a dalsi). V pfipadé jaké-
koliv nejasnosti ohledné uzivani 1ékd, které by nemocnému predepsal
napfiklad jiny Iékat, je vhodna telefonickd domluva.

Nejdulezitéjsi zasady:

« zrusit dietni omezeni, kterd nejsou zcela nezbytna, strava ma byt
energeticky bohata s dostatkem bilkovin, vitamin(, mineralnich latek
a stopovych prvk.

« jist po malych porcich, ale o to ¢asté&ji (6-8x denné)

« zvysit pfijem potravin a ndpojli bohatych na energii a bilkoviny

« pfi poruchach polykani upravit konzistenci stravy

- omezit kontakt nemocného s pfili$ intenzivnimi pachy jidla pfi jeho
pfipravé i servirovani

« nepodavat oblibend jidla v dobé intenzivni Ié¢by, aby nedoslo ke vzniku
averze k témto jidldm

« pfinevolnosti a zvraceni pacienti zpravidla Iépe toleruji chladné;jsi pokrmy

« nabizet atraktivni, lakavé pfipravena jidla

« jist v pfijemném prostredi, v klidu a pomalu

9. MDS v pediatrii

Myelodysplasticky syndrom muze postihnout vzacné i déti. U déti se
objevuje kolem 0,5-1,5 novych pfipadd na milion déti a toto onemocnéni
pfedstavuje asi 5% vsech détskych hematologickych malignit. MDS mUze
u déti vzniknout primarné nebo sekundarné stejné jako u dospélych.
Sekundarni forma je spojena s pfedchozi 1é¢bou cytostatiky, ozafovanim,
ale také s nékterymi vrozenymi chorobami (Downuv syndrom, vrozené
poruchy kostni dfené). Vzhledem k nepfiznivé prognéze onemocnéni je
vzdy snaha détem najit vhodného darce k provedeni transplantace kostni
diené. Ostatni podpUrnd lé¢ba se shoduje s postupy jako u dospélého
pacienta.
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10. Vysvétleni pojmii

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

aspirace kostni dfené - nasati vzorku kostni dfené specialni jehlou
z hrudni nebo kycelni kosti v lokalnim znecitlivéni

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

blasty - nejcasnéjsi vyvojové stadium bilych krvinek; normalni pocet
v kostni dieni je do 2%

cytogenetika - metoda, kterd analyzuje pocet a tvar bunécénych
chromozomu

cytopenie - obecné oznaceni pro snizeni krevnich elementd; podle typu
snizenych krvinek délime dale cytopenii na leukopenii, trombocytopenii
a anémii

erytrocyty - cCervené krvinky, obsahuji cervené krevni barvivo
(hemoglobin) vazajici kyslik, ktery je poté roznasen do tkani

graft versus host disease (GvHD) - reakce S$tépu proti hostiteli
predstavuje potransplantacni imunitni reakci darcovského S$tépu proti
tkanim piijemce, nejcastéji byva postizena klize, jatra a travici trakt

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

HLA (human leukocyte antigen) — tyto znaky se nachdazeji na povrchu

vétsiny bunék a jsou pro ¢lovéka jedinecné, dédi se od rodicl; podle
téchto znakd se vybirad vhodny darce k transplantaci kostni diené
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chromozom - viechny normalni jaderné buriky obsahuji 46 struktur,
tzv. chromozomy, ve kterych jsou kédovany genetické informace; zmény
v genech vedou k rozvoji nékterych hematologickych onemocnéni
imunofenotypizace - metoda, pfi které se vyuziva reakce protilatek se
specifickymi znaky na povrchu bunék; toto vysetfeni umozni podrobnéji
rozlisit jednotlivé buriky

leukémie - skupina nadorového krevniho onemocnéni; podle typu
postizenych bilych krvinek délime leukémie na myeloidni a lymfoidni
a vyskytuji se jako akutni nebo chronicky typ

leukocyty - bilé krvinky, které délime na 5 podtyp(: neutrofilni, eozinofilni
a bazofilni granulocyty, monocyty a lymfocyty; jejich hlavni ulohou je
obrana proti infekcim

leukopenie - snizeni poc¢tu leukocyt pod normalni hodnoty

neutropenie — snizeni poctu neutrofilnich granulocytt

pancytopenie — snizeni poctu viech krevnich fad: cervenych a bilych
krvinek, desti¢ek

petechie - teckovité kozni krvaceni, které se objevuje pfi nizkych
hodnotéch krevnich desticek

remise — vymizeni nemoci

relaps - navrat nemoci poté, co dfive Iécbou vymizela

trepanobiopsie — vysetieni kostni diené z lopaty kosti kycelni v lokalni
anestezii specialni jehlou, kdy se odebira valecek drené, ktery je hodnocen
histologicky

trombocyty — krevni desticky, ovliviiuji pfedevsim srazlivost krve

trombocytopenie - snizena hodnota trombocytu
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11. Seznam pouzitych zkratek

AL - akutni leukémie

ATG - antithymocytarni globulin

CMML - chronickd myelomonocytarni leukémie
EPO - erytropoetin

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

HIV (human immunodeficiency virus) — virus lidské imunitni nedo-
stateCnosti

IPSS — mezinarodni prognosticky skérovaci systém

IPSS-R - revidovany mezinarodni prognosticky skérovaci systém
IPSS-M — molekularni mezinarodni prognosticky skérovaci systém

KO - krevni obraz

KD - kostni dien

MDS - myelodysplasticky syndrom

MDS-LB - myelodysplasticky syndrom s nizkym poc¢tem blast(
MDS-IB — myelodysplasticky syndrom se zvysenim (nadbytkem) blastu
MPS - myeloproliferativni syndrom

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

WPSS - prognosticky skérovaci systém na zakladé WHO klasifikace
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Zadmérem této publikace bylo vytvofit urcitého privodce myelo-
dysplastickym syndromem pro pacienta, jeho blizké nebo zdravotniky,
ktefi se problematice této nemoci nevénuiji. Ziskané informace by rovnéz
mohly pfispét k lepsi spolupraci a komunikaci mezi pacientem a lékafem.
Uvitame Vase pripominky, které by mohly byt v budoucnosti zapracovany
do dalsi verze pfirucky.

13. Struktura péce o pacienty s MDS

Pacienti s podezienim na MDS na zakladé zmén v krevnim obraze jsou
odesilani do hematologickych ambulanci. Po provedeni vysetfeni kostni
dfené a stanoveni rizika nemoci je uréena a naplanovana lé¢ebna
strategie. V pfipadé, ze neni nutnd zadna lécba nebo pouze lécba
substitu¢ni, muze byt pacient sledovan ve spadové hematologické
ambulanci. VSichni mladsi pacienti (do 70 let) by ovsem méli byt
konzultovani v hematologickych centrech ke zvaZzeni provedeni alogenni
transplantace. V pfipadé indikace specializované 1é¢by MDS musi byt
nemocni odeslani do specializovanych center, kterd tuto 1écbu zajistuiji.
Velmi ¢asto spadova a specializovana centra o pacienta pecuji spole¢né.
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14. Kontakty na specializovana pracovisté

Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT)
U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2

prof. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Telefon: 221 977 320, 221 977 257
www.uhkt.cz

1. interni klinika Vseobecné fakultni nemocnice (VFN)
U Nemocnice 2, 128 00 Praha

doc. MUDr. Anna Jondasova, Ph.D.

Telefon: 224 966 209

www.vfn.cz

Interni hematologickd klinika Fakultni nemocnice
Krdlovské Vinohrady

Srobarova 50, 100 34 Praha 10

MUDr. Olga Cerna

Telefon: 267 162 888

www.fnkv.cz

IV. interni hematologickd klinika Fakultni nemocnice
Hradec Krdlové

Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

MUDr. Petra Bélohlavkova, Ph.D.

Telefon: 495 833 846, 495 833 837

www.fnhk.cz

Interni hematologickd a onkologickd klinika Fakultni nemocnice Brno

Jihlavska 20, 625 00 Brno

MUDr. Libor Cervinek, Ph.D.
Telefon: 532 233 562, 532 232 215
www.fnbrno.cz

Hemato-onkologickd klinika Fakultni nemocnice Olomouc

I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
MUDr. Renata Machovi
Telefon: 588 443 296
www.fnol.cz
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Hematologicko-onkologické oddéleni Fakultni nemocnice Plzen - Lochotin
Alej Svobody 80, 304 60 Plzen

Telefon: 377 103 800

www.fnplzen.cz

Klinika détské hematologie a onkologie Fakultni nemocnice Motol
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Telefon: 224 436 400-401

www.fnmotol.cz

Oddéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice Ostrava
17. listopadu 1790/5

708 00 Ostrava-Poruba

Telefon: 597 372 754

www.fno.cz

15. Uzitecné odkazy

Czech MDS Group z.s.
www.mdsgroup.cz

Diagnéza leukemie
https://diagnoza-leukemie.cz/

MDS foundation
www.mds-foundation.org
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