














Kostni dren se vySetfuje zejména:
1. cytomorfologicky — natér kostni drené na sklicku je po specialnim obarveni vySetfovan v mikroskopu. Posu-
zuje se zastoupeni jednotlivych krevnich Fad, procento dysplastickych bunék (maji zmény velikosti, tvaru,
barvitelnosti), procento nezralych bilych krvinek (blastd) ¢i pFitomnost a rozloZeni zasobniho Zeleza.
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2. cytogeneticky, kdy se v burikach z kostni dfené specialné izolovanych a ,zastavenych® pri bunécném déleni
vySetfuje karyotyp, tj. posuzuji se jednotlivé chromozomy vCetné detailniho popisu jejich zmén. Zmény
chromozoml jsou pFitomny asi u poloviny nemocnych s MDS. Nékteré z nich jsou ¢asté a poji se s priznivym
(napriklad ztrata kratkého raménka 5. chromozomu, tzv. 59 minus) nebo s nepfiznivym (napfiklad ztrata 7.
chromozomu nebo nékolik chromozomalnich zmén soudasng) pribéhem onemocnéni. V Fadé pripadd je
vhodné cytogenetické vySetfeni opakovat v pravidelnych intervalech.
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3. histologické vysetreni (tedy vySetfeni ,Spalicku” kosti) patologem poskytuje jiné informace nez vySetreni
cytologické, zejména umozni lepSi posouzeni bunéénosti nebo zvySené mnoZstvi vaziva v kostni dreni.
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V ramci vyzkumu je ve snaze Iépe porozumét podstaté choroby mozno proveést ze vzorku kostni diené rfadu
jinych specialnich vySetfeni. Z krve ma& vyznam zejména stanoveni parametrl metabolismu Zeleza (Zelezo,
ferritin, transferrin), rlstového faktoru erytropoetinu, hladiny vitaminu B 12 nebo kyseliny listové.

Vy8etfeni krevniho obrazu (obarveny nétér periferni krve zhodnoceny mikroskopicky nebo jen strojové
zpracovani) je samozrejmosti; nelze je vSak pouzit k diagndze, ale k priibéznym kontrolam.

VySetfeni musi vyloucit jiné mozné priciny zmén v krevnim obraze:

. Kompletni vySetfeni krevniho obrazu

. Testy k vylouceni autoimunitnich chorob (lupus), hepatitidy, vitaminovych de icit0, srde¢niho, ledvin-
ného selhani, HIV, hemolytickych anemii, monoklonalni gamapatie pfipadné malignity

. Z&sadni vyznam m4 vySetfeni kostni dfené

. Cytogenetické vySetreni nejlépe ze vzorku kostni dfené (ztrata dlouhého raménka 5. chromozomu)

. Pratokova cytometrie, kterd mlze odhalit lymfoproliferativni poruchy v kostni dieni

VZdy je treba provést celkové vySetfeni nemocného k vylouceni druhotnych zmeén krvetvorby pri chronickém
onemocnéni ¢i nadorovém procesu.

Jaké zndme typy MDS

Plvodni klasi ikace MDS je z roku 1982, tzv. FAB klasi ikace (French-American-British Cooperative Group)
odlisujicim kritériem bylo procento blastl v kostni dieni, dale zastoupeni tzv. prsténcitych sideroblastl
(svéd¢i o poruseném metabolismu Zeleza) ¢i pocet blastll nebo monocyttl v periferni krvi. Do kategorie MDS
byla fazena i chronickd myelomonocytarni leukémie (CMML).

V roce 1999 vypracovala skupina odbornikl Svétové zdravotnické organizace (WHO) klasi ikaci novou,
ve které byla zasadni zménou hranice 20 % blastl v kostni dieni, uréujici pfechod od myelodysplastického
syndromu k akutni leukémii a posouzeni poctu krevnich fad postiZzenych dysplazii. Chronicka myelomonocy-
tarni leukémie byla z kategorie myelodysplastickych syndrom{ vyclenéna, a poprvé se v klasi ikaci samostatné
objevuje jednotka cytogeneticky de inovana, tj. 5g-minus syndrom.



V roce 2008 doznava plvodni klasi ikace jesté nékolika zmén, a jeji aktualni verze je tato:

. Refrakterni cytopenie s dysplazii jedné fady (refrakterni anemie, refrakterni neutropenie a refrak
terni trombocytopenie) — RCUD (zkratka z anglictiny)

. Refrakterni anemie s prsténcitymi sideroblasty — RARS

. Refrakterni cytopenie s dysplazii nékolika fad — RCMD

. Refrakterni anemie s excesem blastd — RAEB

. Myelodysplasticky syndrom spojeny s izolovanou deleci 5q — MDS del(5q)

. Myelodysplasticky syndrom bliZze nezafazeny

Pesto, Ze se v poslednich letech do klinického vyzkumu i praxe dostalo nékolik novych lé€ivych pripravkd,
stale plati, Ze jedinym terapeutickym postupem, ktery umoziuje vylé€eni onemocnéni, je transplantace kostni
drené nebo hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) — déle jen ,transplantace”.

VEtsina ostatnich standardné pouzivanych Ié¢ebnych pFistupd si klade za cil zlep3eni kvality Zivota. ZkuSenost
s nékterymi novymi léky je natolik kratkd, Ze jejich efekt z dlouhodobého hlediska zatim neni mozno posoudit.

Pro IéCbu MDS plati , Ze neexi
IéCba musi byt pacientovi ,Sita na miru“ a musi zohlednovat priciny vzniku MDS, vék nemocného, celkovy
zdravotni stav a predchazejici podanou léCbu. OSetfujici IékaF by meél s pacientem pravidelné hovorit
o léCebnych cilech a prostredcich.

LéCebny postup MDS

Podpdrna (suportivni) l1écbha

Tento postup si klade za cil zmirnit obtiZe spojené s onemocnénim, nejCastéji tedy priznaky zplsobené
nedostatkem krvinek.

Cetnost transflzi &ervenych krvinek se Fidi laboratornimi hodnotami a tiZi pFiznak( pacienta — minimalné 2/3
nemocnych s MDS jsou na pravidelnych transflzich zavisli. U nékterych pacient(l s anemif pfi MDS (pacienti
s nizce rizikovym onemocnénim, vétSinou s nizkou hladinou vlastniho erytropoetinu - tedy rdstového faktoru
Cervenych krvinek) lze s efektem podéavat erytropoetin vyrabény. Podava se ve formé podkozZnich injekci
(vétSinou 1-3x tydné). Jeho Uginnost, tedy sniZzeni potreby transflzi ¢ervenych krvinek, je moZzno posoudit
az po cca 8-10 tydnech podéavani.

Rustové faktory pro bilé krvinky (tzv. G-CSF) maji ve srovnani s erytropoetinem vyrazné mensi moznost uzitf;
v posledni dobg se vSak objevily literarni Gidaje o tom, Ze kombinace erytropoetinu a G-CSF je u pacientl s nizce
rizikovym onemocnénim vyhodna.

Transfuze krevnich desti¢ek (trombocyt(l) se podavaji pouze pfi jejich poklesu na hodnoty kolem 10-20 tisic
na mikrolitr nebo — pfi vysSich hodnotach — v pfipadé krvacivych projevi ¢i jako pFiprava na chirurgicky
vykon. Nemocni s nedostatkem desticek by se méli vyvarovat ¢innosti, které je vystavuji riziku Grazu.

Pacienti s nedostatkem bilych krvinek by méli dodrZovat rezimovéa opatreni vedouci ke sniZeni rizika infekce,
tj. vyhybat se mistim s vysokym rizikem prenosu kapénkové infekce (Iékarny, ¢ekarny praktickych lékard,
dopravni prostredky), chranit se pfi rizikovych aktivitach (zednické préace, zahradnifeni atd) a kazdou
pocinajici infekci konzultovat se svym lékafem.

S chronickou transfdzni lé¢bou je spojena tzv. Iécba chelatalni vedouci k odstranéni Zeleza z organismu. Kazda
transfazni jednotka krve obsahuje asi 200 mg Zeleza, zatimco z téla se denné vylouci asi jen 2 mg.
Nadbytetné Zelezo se hromadi v organech a vede k poruse jejich funkce — typické je napriklad poSkozeni
srdecniho svalu, kloubd &i slinivky bFisni. Chelatacni latky podporuji vylucovani Zeleza moci nebo stolici.
Zatimco dfive bylo moZno podévat chelatacni IéCbu pouze injekEné, dnes existuji ucinné preparaty ve formé
tablet.

K normalizaci hodnot zasobniho Zeleza (laboratorné Ize v krvi posoudit zejména podle hladiny ferritinu)
dochdzi nejdrive po nékolika mésicich 1é¢by. Efektivni 1é¢ba byva spojena mimo jiné i se zlepSenim hodnot
krvinek.

Jak bylo zminéno v Gvodu tykajicim se podstaty onemocnéni, ¢asto se na jeho vzniku podili i nespravnéa funkce
imunitniho systému. U nékterych nemocnych (mensina) je tento mechanismus vystupiiovany a zpUsobuje
nadmeérny zanik krvetvornych bunék v kostni dreni, ktera je tak vyrazné bunécné chuda. Nasledkem toho je
vyrazny nedostatek viech krvinek v periferni krvi. Podavani 1ék(i potlacujicich urgité funkce imunitniho
systému (napf. antilymfocytarni globulin nebo cyklosporin A) mizZe v uritych nedetnych pripadech tuto
patologickou reakci zastavit a tvorbu krvinek tak zlepsit.

Klasicka intenzivni chemoterapie, ktera se pouziva napfiklad pri 16Cbé akutni leukémie, je malo pouZzivanou
modalitou u nemocnych s MDS — jeji podani mdze byt zatizeno zavaznymi komplikacemi a ve vétsiné pripadl
bohuZel nezabrani navratu onemocnéni. Nejcastéji je podavana u nemocnych s pokrocilym onemocnénim
ve snaze o snizeni poCtu mladych nezralych bilych krvinek pred transplantaci (s cilem dosazeni lepSiho efektu
transplantace).




Transplantace hematopoetickych bunék (ziskavaji se z krve darcl) nebo kostni diené od shodného
pfibuzného nebo nepfribuzného darce (tedy tzv. alogenni transplantace) je indikovana u nemocnych s rizi-
kovym onemocnénim, mladSich 60 let a bez jinych zavaznych onemocnéni. Léba spociva v podani
vysokodavkované chemoterapie (event. v kombinaci s celotélovym ozafenim) s cilem ,zniceni* kostni diené a
nasledném prevedeni darcovské krvetvorné tkanég, ktera by méla v priibéhu asi 3 tydnd dat zaklad zdravé
krvetvorbg. | pres neustalé zlepSovani podplirné péce je alogenni transplantace stale zatizena cca 30% rizikem
zévaznych komplikaci s moZnosti amrti. Bohuzel i po Uspésné transplantaci je navrat onemocnéni mozny
(v cca 30%). V konkrétnich pFipadech je moZno podat tzv. redukovany pfipravny rezim (tj. obsahujici reduko-
vanou davku chemoterapie) a umoznit transplantaci pacientlim do cca 65 let.

Nova léCiva:

1. Lenalidomid je odvozeny od thalidomidu, preparatu s hypnotickym UCinkem, nechvalné znamého
v 60. letech pro teratogenni Ucinek (poSkozujici plod).

PatFi mezi tzv. imunomodulacni 1éky, tj. ty, které ovliviiuji imunitni systém. V nékolika studiich byl prokazan
priznivy efekt u pacientl s ,5g-minus-syndromem®; u vétsiny téchto nemocnych do$lo pfi 1é¢bé lenalidomi-
dem k vyraznému sniZeni potfeby transfizi, asi u poloviny Ié¢enych navic vymizel bunéény klon s 5q minus
anomalii. Mezi nejCast&jsi nezadouci u€inky vedouci k tpravé davkovani patfi snizeni bilych krvinek a desticek.
V USA je 1ék v tabletové formé pod obchodnim jménem Revlimid registrovan a indikovan k 1é¢bé nemocnych
s ,,5g-minus-syndromem*

V CR Ize v soucasné dobé (11/2008) preparat podavat v ramci speci ického lééebného programu.

2. Demetylaéni léky pozitivné ovliviiuji funkci gend, které maji vliv na diferenciaci (tj. vyzravani) krvetvornych
bunék. Klinické studie s azacytidinem (obchodni jméno Vidaza) prokazaly v cca 13% navozeni pozitivnich
odpovédi, a to i u pokroCilych stadii MDS. Preparat se podavéa ve formé podkozZnich injekci vzdy 1 tyden
v mésici. K nejcastgjsim nezadoucim G¢inkdm pat¥i také nedostatek krvinek. Stejné jako u lenalidomidu je
mozno ocekavat efekt az po nékolika cyklech a lécba musi byt dlouhodoba. Lék je uréen pro nemocné
s pokrocilou formou onemocnéni, ktefi nemohou podstoupit transplantaci, nebo jako pfemostujici terapie
pravé do alogenni transplantace. V Evropské unii byl mél byt registrovan poc¢atkem roku 2009.

Probihaji klinicke studie, které testuji kombinaci s jinymi novymi substancemi.

Druhy preparat s demetylacnim G¢inkem — decitabin — je zatim podavan pouze v ramci klinickych studii.

Chcete se s nami setkat? Chcete se poradit s odborniky a nevite, jak na to? Chcete se
stat ¢leny naSeho sdruzeni? Ozvéte se nam!

Krasné Vanoce a Stastny novy rok 2010 preji
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