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10. 1. Uvod
Myelodysplasticky syndrom (MDS) je klondlni onemocnéni krvetvorby. V jeho

patogenezi se prisuzuje dilezitd dloha inicidlnimu poskozeni kmenové hemopoetické
bunky, jez ve svém dusledku vede k tvorbé patologického klonu s urcitou rlstovou
vyhodou. Stimulace proliferace ¢asnych prekursort spolu se zvySenym stupném apoptdzy
zralejSich forem vede v Casné fazi choroby k obrazu bunécné bohaté dysplastické kostni
dfené kontrastujici s riznym stupném cytopenie v periferni krvi. Dlsledkem nestability
genomu je zvySena incidence tzv. ,driver mutaci® tj. mutaci gend, které se uplatiiuji
v regulaci proliferace, diferenciace a bunéfné apoptézy a jejich exprese je casto
regulovana na epigenetické drovni. Dusledkem je postupny nartist poctu blastli v pokrocilé
fazi onemocnéni a moZny prechod do obrazu akutni myeloidni leukémie (AML).
V soucasné dob¢ je pfijimana koncepce tzv. ,stupniovit¢tho vyvoje MDS* a jsou
definovany urcité jednotky, jeZ mohou pfedchézet rozvoji MDS a na jejichZz podkladu
mohou vznikat dal§i mutace vedouci k rozvoji MDS (CHIP - klondlni hematopoéza
neurcitého potencidlu, ICUS - idiopatickd cytopenie neurcitého vyznamu, CCUS -

klonalni cytopenie neurcitého vyznamu).

10.2. Zakladni klasifikace

V soucasné dobé se uplatiiuje v klasifikaci onemocnéni tzv WHO Kklasifikace, vychazejici
pivodné¢ z tzv. FAB Kklasifikace, kde byly podkladem déleni nemocnych s MDS
morfologické a cytochemické zmény. Postupné doSlo k pfesunu chronické
myelomonocytarni leukémie (CMML) mezi myelodysplasticko/myeloproliferativni
onemocnéni (MDS/MPN) a nemocnych s >20 % blastii ve dfeni do skupiny akutnich
myeloidnich leukemii (AML). V revizi z roku 2016, jejiz zdkladni schéma je uvedeno
v tabulce 10.1. jsou jiz do klasifikace zahrnuty nckteré cytogenetické aberace (del(5q)) a

mutace nékterych genii (SF3BI).



MDS podskupina

pocet blastl v kostni dieni

MDS s dysplasii v jedné Fadé (MDS-5LD)

MDS s dysplasii ve vice Fadach (MDS-MLD)

MDS s prsténéitymi sideroblasty (MDS-RS)
-s dysplasii v jedné fadé (MDS-RS-SLD)
-s dysplasii ve vice fadéch (MDS-RDS-MLD)

< 5%
+ 215%
prsténéitych sideroblast & mutace SF3B1

MDS s izolovanou deleci (5q)

MDS neklasifikovatelny (MDS-U)

< 5% (+dysplasie v 1 fadé s pancytopenii)

Détska refrakterni cytopenie (RCC)

MDS s nadbytkem blastd (MDS-EB)
-MDS-EB1
-MDS-EB2

Akutni myeloidni leukémie (AML)

Dysplazie ve dieni musi byt pro vSechny kategorie piitomna alespoil v 10 % bunck dané fady.

Tabulka 10.1. WHO klasifikace MDS z roku 2016. Podle Arber A.A et al. (1)

Posledni WHO Kklasifikace z roku 2022 jiz zahrnuje mutace genl s prognostickym
vyznamem (SF3BI, TP53) a vyd¢luje nékteré prognosticky vyznamné skupiny jako
samostatné jednotky hypoplasticky MDS a MDS s fibrézou (tabulka 10.2.) (34). V roce
2022 rovnéz vysla Klasifikace MDS na zdkladé mezinarodniho konsensu odborniki (ICC)
(35), jez dale zohlediiuje cytogenetické a molekularn¢ genetické nalezy a nemocné

z podskupiny IB2 (10-19 % blastt) jiZ fadi do podskupiny MDS/AML (tabulka 10.3.).



MD5 s definovanou genetickou
abnormalitou

MDS 3 nizkym podtem blastd a
izolovanou deleci 5q (MDS 5g-)

MDS s nizkym poctem blastd a mutaci

SFIB1 | MDS SE3B1)

MDS s bilalelickou inaktivaci TRS3
(MDS bi-TP53)

MDS morfologicky definowvany

MDS s nizkym poétem blasti (MDS-
LB)

MDS hypoplasticky (MDS=h)
[« 25% celularity diend)

MDS s nadbytkem blastd
(MD5-18)

MDS - IB1

MDS - 182

MDS s fibrézou ( MD5-F )

Tabulka 10.2. WHO klasifikace MDS z roku 2022. Podle Khoury JD et al. (34).
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Tabulka 10.3. IC klasifikace MDS z roku 2022. Podle Arber DA et al. (35).
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Chronickd myelomonocytarni leukémie (CMML) je dnes fazena do skupiny smiSenych
myelodysplastickych/myeloproliferativnich  onemocnéni (MDS/MPN). CMML je
definovana jako selhani kostni diené s dysplastickymi znaky, které mohou vést k cytopenii
v periferni krvi na jedné stran¢ a soucCasn€ na druhé stran€ s myeloproliferativni slozkou
reprezentovanou monocytézou v periferni krvi (dle WHO 2022 >0.5x10°/1) &asto
doprovdzenou leukocytézou a dalSimi znidmkami myeloproliferace jako napf.
hepatosplenomegalii (1). Rozdéleni CMLL na jednotlivé podtypy a diagnosticka kritéria
pro CMML jsou uvedena v tabulce 10.4.

1. Perzistence absolutni (=0.5x10%I) &i relativni (=10%) monocytdzy v PK

2. Myeloblasty+monoblasty+promonocyty tvori < 20% v kostni dreni a PK
3. Nejsou spinéna kritéria pro CML a jiné myeloproliferace (BCR-ABL, JAK2)

4. Nejsou splnéna kritéria pro myeloidni/lymfoidni neoplasie s fuzi tyrosin kinazy (PDGFR-A,PDGFR-B)
Podplirna kritéria

1. Dysplasie ve = 1 buné&cnych liniich ve dreni

2.Ziskané klonalni cytogenetické ¢i molekularné genetické abnormity

3. Abnormalni proporce monocytl (> 94%) V PK ( pfi absenci zanétu ¢i autoimunity)

PozZadavky pro diagnézu

1. VSechna zakladni kritéria musi byt splnéna

2. Pokud je pfitomno = 1.0x10%| monocytt v PK, musi byt pfitomno nejméné jedno podpdrné kritérium

3. Pokud je pfitomno = 0.5 a < 1.0x10%1 monocytd v PK, musi byt pfitomno podplrné kritérium 1+2.

CMML - subtypy

CMML - podskupiny (% blasty+p

Myelodysplasticky (WBC < 13x10%1)  CMML-1 (< 5% PK a < 10% BM )

Myeloprolierativni ( WBC > 13x10%1) CMML-2 ( 5-19% PK a 10-19% BM)

Tabulka 10. 4. Klasifikace a kritéria pro stanoveni diagn6zy CMML.dle WHO 2022 (34).



ICC odlisuje jesté tzv. klondlni monocytézu neurcitého vyznamu (CMUS), jeZ spliluje
pocetni kritéria pro CMML, ale bez dalSich kritériich nutnych pro dg. CMML a

s pritomnosti nejméné 1 mutace asociované s CMUS.

Mezi smiSené MDS/MPN patii dile MDS/MPN s s trombocytéozou a mutaci SF3BI a
aCML atypicka chronickd myeloidni leukémie, dnes klasifikovana jako MDS/MPN s
neutrofilii. ICC stile jest¢ odliSuyje MDFS/MPN s prsténcitymi sideroblasty a
trombocytézou (viz tabulka 10.3. a tabulka 10.5) (34,35).

Kritéria pro stanoveni MDS/MPN s prsténcitymi sideroblasty a trombocytézou:

* Anémie spojend s dysplasii v ervené fad€ ¢i vice liniich, > 15% prsténcitych
sideroblasttl,, < 1% blastli v periferni krvi a < 5% blastl ve dfeni

e Perzistujici trombocytdza v periferni krvi ( > 450 x 109/1)

e Pritomnost mutace SF3BI, pii jeji absenci nepfitomnost piedchozi cytotoxické
1écby

* Nepifimnost pfedchoziho MDS ¢i MPN

e Neptitomnost BCR/ABLI, PDGFRB ¢i PDGFRB, FGFRI, PCMI-JAK2,
nepfitomnost (3;3)(q21;q26), inv(3)(q12q26) ci del(5q)

Kritéria pro stanoveni MDS/MPN s mutaci SF3B1 a trombocytézou :

* Kiritéria stejnd jako pro MDS/MPN s prsténcitymi sideroblasty a trombocytézou
s vyjimkou:

* Neni nutnd pfitomnost >15 % prsténcitych sideroblasti

e Je nutnd piitomnost mutace SF3BI (VAF >10 %) — izolované i spolecné¢ s dalSimi
mutacemi

Tabulka 10.5. Kritéria pro stanoveni dg. MDS/MPN s prsténcitymi sideroblasty a
trombocytézou a MDS/MPN s mutaci SF3B1 a trombocyt6zou.

MDS/MPS s neutrofilii (atypickd CML) je charakterizovan leukocytézou s piitomnosti
>10 % nezralych myeloidnich prekurzorl v periferni krvi, soucasné je pfitomno < 20 %
blastl v kostni dfeni, chybi monocytéza ve dieni a v periferni krvi a BCR/ABL1 ptestavba.
ICOC jeste vydé€luje jako samostatnou jednotku MDS/MPS s isochromem (17q)

10.3. Zakladni diagnosticka vySetieni

10.3.1. KO + manualni diferencialni rozpocet (na 500 bunék), retikulocyty

10.3.2. Sternalni punkce:




* Morfologické vySetieni + cytochemie (barveni na Fe, PAS, NE, peroxidazu),
pritomnost dysplastickych zmén (> 10 % bun¢k jednotlivych linif), prsténcité
sideroblasty, blokova PAS+ erytroblastl

* Cytogenetické vySetfeni (standardni barveni, FISH (pfi absenci mit6z, k ovéfeni
zmén na 5,7,8,20 a dalSich chromozomech), komparativni genomova hybridizace,
vySetieni polymorfismu jednotlivych nukleotidl (fakultativng)

* Imunofenotypizace (fakultativni - zejména k vylouceni/prikazu CD59, CD55
deficitnich antigent1)

* Molekularng genetické vySetfeni:

- mutace jednotlivych geni— SF3BI- obligatorni ASXLI1, TET2, DNMT3A u
CMML, p53 (bialelickd mutace Ci ztrdta heterozygozity) - pro prognostickou
klasifikaci, pfi indikaci 1écby lenalidomidem) (2),
PTPN11, KRAS, NRAS, NF1, CBL a ztrdta heterozygozity CBL (u JMML),
- NGS - sekvenovéni nové generace, WGS — celogenomové
sekvenovani - mutace ,,driver genil s prognostickym vyznamem (DNMT3A,
EZH2, TET2, SRSF2, RUNXI, ASXLI, bialelickd mutace TP53) (3), IPSS-M panel
geni (36), mutace zarode¢ného genomu (DBA,FA,SBSD1,RPS,GATA-2) u mladych
nemocnych k vylouceni vyvoje z kongenitalniho selhani krvetvorby (3),
mutace JAK2 genu (MDS-RS s trombocytézou), mutace BCR/ABL1, PDGFRB ¢i
PDGFRB, FGFRI u CMML, BCR/ABL u MDS/MPN.

10.3.3. Trepanobiopsie kostni diené:

* Stanoveni buné¢nosti dfené

* Stanoveni pifitomnosti a stupné fibrozy dienc

* Stanoveni ptitomosti ALIP (abnormalné¢ lokalizovanych nezralych prekurzort)

* Vylouceni metastazujiciho procesu do kostni dien¢

10.3.4. Biochemicka a dalSi vySetieni:
10.3.4.1 Sérum:
- mineraly, urea, kreatinin, kyselina moc€ov4, jaterni testy, LD, glykémie,

celkova bilkovina +elfo

Fe, feritin, vazebn4 kapacita transferinu, saturace transferinu

hladina B12, kyselina listova, SEPO — u skupin s niZsim rizikem

TSH, T3, T4, ANF, anti ds-DNA — u skupin s nizsim rizikem

10.3.4.2. Imunohematologické vySetieni (protilatky proti erytrocytiim a



trombocytiim), zdkladni koagula¢ni vysetieni (PT, APTT, DD, fibrinogen)
10.3.4.3 Testy na PNH (CD59 a CDS5S5 deficitni erytrocyty a granulocyty)

- u skupin s nizsim rizikem
10.3.4.4 Virologie: HbSAg, parvovirus B19, HIV
10.3.4.5 — VySetteni chromozomalnich zlomt (DEB test)

10.3.4.6 HLA typizace u kandidatd transplantace

Pro diagnostiku MDS u déti je doporucovano, aby byla splnéna nejméné 2 nasledujici
diagnosticka kritéria (1):

- trvald neobjasnéné cytopenie (neutropenie, trombocytopenie nebo anemie),

morfologicka dysplazie alespon dvou linii s preferenci urcitych typt dysplasie

ziskand klonalni cytogeneticka abnormita v krvetvornych bunkach,

zvySené procento blastil (> 5 %).

10.4. Prognostické parametry

Vzhledem k tomu, Ze klasifikacni systémy (FAB, WHO) maji jen omezenou prognostickou
vypovéd’, byly na zéklad¢ retrospektivnich analyz neléCenych nemocnych s MDS vytvoreny
prognostické skoérovaci systémy. Pivodni IPSS zroku 1997 byl vroce 2012 nahrazen

revidovanym skorovacim systémem (IPSS-R) (tabulky 10.6. a 10.7.)

IPSS (Mezinarodni prognosticky skérovaci systém)

Body 0 0.5 1 1.5 2
% blasti ve dieni <5 5-10 - 11-20 21-30
Pocet cytopenii 0/1 2/3
Karyotyp priznivy | intermediarni nepriznivy

Karyotyp: pfiznivy — normalni, del(5q), del(20q), -Y
nepiiznivy - komplexni zmény (> 3 abnormality), abnormality
chromozomu 7.
intermedidrni — ostatni nalezy.

Kritetria cytopenie: neutrofily < 1,8 x 10%/1, trombocyty< 100 x 10/,
Hb <100 g/1 (4).

Rizikové skupiny dle IPSS



. . . median preziti | AML transformace
riziko skore
roky roky
nizké 0 5,7 9,4
stiedni I | 0,5-1,0 3,5 3,3
stiedni IT | 1,5-2,0 1,2 1,1
vysoké >25 0,4 0,2

Tabulka 10.6. Mezinarodni prognosticky skérovaci systém (IPSS).
Dle Greenberga et al.: International scoring system for evaluating prognosis in
myelodysplastic syndromes. Blood 1997;89:2079-88 (5)

IPSS-R (Revidovany mezinarodni prognosticky skorovaci systém)

O N N N 8 N

Cytogenetika velmi dobry stfedni  nepfiznivy velmi
(Karyotyp) dobry nepriznivy
Blasty ve dieni (%) <2 >2-<5 5-10 >10
Hb (g/1) =100 80-<100 <80
Trombocyty (x10%1) 2100 50-100 <50
Neutrofily (x10%1) 20.8 <0.8
RIZIKO/KATEGORIE | RIZIKO/SKORE CYTOGENETIKA/ ZMENY KARYOTYPU
KARYOTYP
velmi nizké £1.5
velmi dobry -Y, del(11q)
nizké >15-3
dobry normalni, del(5q), del(12p), del(20q),
stiedni >3-45 5 del(5q) + 1 dalsi zména )
. stredni del(7q),+8,+19,i(17q), jina 1 nebo 2
vysoké >4.5-6 nezavislé zmény karyotypu
e >6 nepfiznivy -7,inv(3)/t(3q)/del(3q), 2 zmény zahrnujici
del(7q),-7, komplexni se 3 zménami
velmi nepfriznivy komplexni s > 3 zménami karyotypu
< o o



median preziti 25% AML

velmi nizke 8,8 nedosaZen
nizke 5,3 10,8
stredni 3,0 3,2
vysoké 1,6 14
velmi vysokeé 0,8 0,7

Tabulka 10.7. Revidovany mezinirodni prognosticky systém pro MDS (6).

Nemocni s velmi nizkym a nizkym rizikem jsou vétSinou indikovani ke konzervativni
1é€bé, nemocni s vysokym a velmi vysokym rizikem pak k intenzivni 1écbé vcetné
transplantace krvetvornych bunék (SCT). U nemocnych se stfednim rizikem do hodnoty
skore je 3.5 je vétSinou léCeni konzervativn€, mladSi nemocni se stfednim rizikem jsou
dnes vétSinou indikovani k intenzivni 1é€bé. Pro upfesnéni rizika nemocnych s MDS byl
vroce 2022 publikovan Molekularni prognosticky skorovaci systém (IPSS-M) (36).
Skére je vypocteno z poctu blastli v kostni dfeni, hodnoty Hb, poctu trombocytt, kategorie
IPSS-R a dale z vySetieni 16 prediktivnich genti a 15 ptidatnych gend. Vysledkem je
rozdé€leni nemocnych podle rizika do 6 podskupin (velmi nizké, nizké, niz$i sttedni, vySsi
sttedni, vysoké, velmi vysoké). Praktickym vyznamem IPSS-M je lepsi stratifikace
nemocnych se stfednim rizikem a pfesun nemocnych s prokazanymi nepfiznivymi

Vv,

mutacemi gent do vysSich rizikovych skupin a k indikaci intenzivni 1écby véetné SCT.

10.5. Lécba nemocnych s MDS s nizsim rizikem
(nizké a stiedni dle IPSS, velmi nizké, nizké a stiedni do 3.5 dle

IPSS-R, velmi nizké, nizké a nizsi stiredni dle IPSS-M)

10.5.1. Observace



Observace je doporuovana pouze pro nemocné s nepiili§ zdvaznou cytopenii, bez
transfuzni dependence, se stabilni chorobou, bez pfitomnosti blasti a nepfiznivych
chromozomalnich aberaci (stupen D) (7).

10.5.2. Podptirna terapie

10.5.2.1. Transfuze erytrocytu:

Ucelem je odstranéni symptomtl vyplyvajicich z anémie, rizika poskozeni organti ischémii
a zlepSeni kvality Zivota. Neni jednotn¢ stanovena kriticka hladina hemoglobinu (Hb), pii
niZ je tieba podat transfuzi erytrocytl, obecné¢ je doporuceno transfundovat nemocné se
(stupen D).

Podavame deleukotizované piipravky, u kandidati transplantace piipravky ozafujeme (7).

10.5.2.2. Transfuze trombocytii:

Ucelem je 1é&ba krvacivych projevil zptisobenych nizkym poétem trombocytii a profylaxe
krvéceni pti trombocytopenii. Neni jednotné stanovena kritickd hodnota poc¢tu trombocyt
pro profylaktické podani trombokoncentratti, obecné¢ je doporuceno podat
trombokoncentrét pii pfechodném poklesu poétu trombocytli pod 10x10%/1, u nemocnych
se souCasnou aktivaci koagulacniho systému (infekce, febrilie) jiz pii poklesu poctu
trombocytd pod 20x10°/1, nemocni s dlouhodobé nizkymi poéty trombocytii bez
vyraznéjSich vykyvl v jejich poctu a bez krvacivych projevii Casto nemuseji dostavat
profylaktické transfuze desticek, pristup v§ak musi byt ptisné€ individualni (stupen D).

Podavame deleukotizované piipravky, u kandidatl transplantace piipravky ozafujeme (7).

10.5.2.3. Podavani antibiotik a antimykotik:

Podéavani antibiotik a antimykotik se fidi doporu¢enymi postupy pro podpirnou 1écbu
hematologickych nemocnych. Profylaktické podavani antibiotik (chinolony, cotrimoxazol)
a antimykotik (itrakonazol,flukonazol) je doporu¢ovano u nemocnych s dlouhodobou
granulocytopenii ( neutrofily < 0.5 x 10°1 ), zejména pii soucasném podavani

imunosupresiv (stupen D).

10.5.2.4. Chelata¢ni 1écba:
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Chelatac¢ni 1é€ba ma byt zahdajena u nemocnych s hladinou feritinu v séru >1000 pg/l
(ptiblizn€ po podani 20-25 TU erymasy), u nichZ je pfedpokladana déletrvajici zavislost
na podavani transfuzi a ktefi maji stabilni chorobu bez komorbidit limitujicich preziti
(stupenn B) (7). Deferioxamine je aplikovan nejlépe v kontinuédlni ¢i minimalné 10-12
hodin trvajici i.v. €i s.c. infuzi v ddvce 25mg/kg/den, dle efektu je mozno davku zvySovat
az na 60mg/kg/den. Deferasirox je indikovan tam, kde je lécba deferioxaminem
kontraindikovdna ¢i neni dostatecné uc€innd, davka ¢inni 20-30 mg/kg/den a miZe byt
modifikovdna dle ucinku a snédSenlivosti nemocného. Deferiprone neni pro uZiti u
nemocnych s MDS registrovan, je ho mozno pouZzit individudlné za pravidelné kontroly
krevniho obrazu v pfipad¢ nesnédSenlivosti ¢i kontraindikace podavani deferasiroxu
(rendlni insuficience) v davce 75-100 mg/kg/den v monoterapii ¢i v kombinaci

s deferioxaminem pfi pietiZeni Zelezem téZkého stupné (stupern C). (8).

10.5.3. Riistové faktory

10.5.3.1. Ervtropoesu stimulujici proteiny (ESP):

Lécba ESP je indikovana u nemocnych s hladinou Hb < 90 g/l nebo vyS$s§imi hodnotami pfi
manifestnich pfiznacich anemie, hladinou EPO v séru < 500 IU/l (pfiCemZ maximalni
efekt 1ze oc¢ekavat u nemocnych s hladinou EPO < 150-200 IU/I) a s dependenci na < 2
TU erytrocytd mésicné (stuper A). (9)

Inicidlni davka je pro rHuEPO 30-60 kU/tydng, pro darbopoetin 150-300 ug/tydné
(stupen B). Pokud neni do 8 tydnii dosazeno 1écebné odpovédi, je mozno puvodni davku
ESP kombinovat s G-CSF v davce 300 pg/l/tydné ve 2-3 dil¢ich davkach (stupenn A) (10),
¢i davku rHuEPO zdvojnéasobit (9). Pokud neni zaznamenan terapeuticky efekt po dalSich
4-8 tydnech, ma byt 1écba ukoncena, 1 kdyZ v ojedin€lych ptipadech byl prokazan i pozdni
nastup efektu ESP.

GDF11 (rastovy diferenciacni faktor 11) patii do skupiny TGFpB proteini a stimuluje
defektni proliferaci a diferenciaci erytroidni fady. Vysoka hladina GDF11 byla popsana
jak u myelodysplastického syndromu, tak u anémii s vysokym stupném inefektivni
erytropoezy. Luspatercept (Reblozyl®) inhibuje stimula¢ni efekt GDF11 na defektni
proliferaci, snizuje tvorbu toxickych volnych kyslikovach radikélii a upravuje porusenou
termindlni diferenciaci cervené ftady. Pripravek je dle platného SPC indikovan u
nemocnych s MDS s prsténcitymi sideroblasty/mutaci SF3B1 s trombocyt6zou pii selhani

1écby ESP. Inicidlni davka 1mg/kg s.c. kazdé 3 tydny muze byt po 6 tydnech zvySena na
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1.25 mg/kg 1x za 3 tydny, maximalni davka je 1.75mg/kg s.c. kazdé 3 tydny (stupen B)
(37).

10.5.3.2. Granulopoesu stimulujici proteiny:

Podavani G-CSF je indikovano v kombinaci s ESP u nemocnych s RARS s hladinou Hb <

100 g/1, hladinou EPO v séru < 500 IU/I a s dependenci na < 2 TU erytrocyti mési¢né od
pocatku 1écby (10) , u ostatnich nemocnych pfi nedostatecném efektu ESP v monoterapii
po 8 tydnech 1éCby (viz vySe) (stupenn A). U nemocnych s MDS-LB s téZkou
granulocytopenii je mozno podavat G-CSF intermitentné za tucelem udrZeni poctu
neutrofilti >0.5 x 10%/1 (stuperi D) (3). Pegylované formy G-CSF nejsou pro podavani u
MDS registrovéany.

Podévani jinych ristovych faktord (romiplostim, eltrombopag) je zatim doporuceno pouze

v ramci klinickych studii.

10.5.4. Imunosupresivni latky

Imunosupresivni 1é¢ba je indikovdna u nemocnych s cytopenii vyZadujici 1écbu, ktefi
nejsou kandidaty pro alogenni transplantaci krvetvornych bun¢k (SCT) ¢i pro podavani
rustovych faktort. Hlavnimi prediktivnimi faktory ucinku jsou vék < 65 let, normalni
karyotyp a zavislost na podavani transfuzi erytrocytii < 2 roky (stupernn B) (7). DalSimi
faktory s moznym prediktivnim vyznamem jsou: hypoplastickd forma MDS se sniZenim
bunécnosti pod 20 % a poctem blastti pod 5 % (3), pfitomnost piidatného 8.chromosomu,
doba trvani choroby a pfitomnost dalSich autoimunnich fenoméni (stupern C) (7).
Antithymocytarni globulin (ATG) je doporucovan zejména u hypoplastické formy MDS
vdavece 3,75 mg/kg/den S5dni /kralici/ a 40 mg/kg/den 4dny /konsky/ v kombinaci
s prednisonem 1-2 mg/kg/den 14 dni (pfi¢emz druhy tyden miiZe byt davka redukovéana na
polovinu) a naslednym dlouhodobym podavanim cyklosporinu A (CS-A) (inicidlni davka
¢ini 3-5 mg/kg/den a je upravovina dle hladiny CS-A v séru a ptipravek je podavin
nejméné 12 mesict) (11). Pii nedostatecném efektu miZze byt 1éCba opakovéana, ne vSak
difve nez za 3 mésice po prvém cyklu (stupen B) (7).

U nékterych nemocnych (zejména tam, kde jsou piitomny dal$i autoimunni fenomény a
pfi piitomnosti PNH klonu) miZe mit efekt samotnd kombinace methylprednisolonu (0.5-
1 mg/kg/den) s CS-A 3-5 mg/kg/den s tpravou davky dle hladiny CS-A ¢i monoterapie
CS-A ve stejnych davkach (stupen B) (12).
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10.5.5. Imunomodulacni latky

Lenalidomid (Revlimid) v ddvce 10mg/den x 21 dni v mési¢nich cyklech se ukazal byt
efektivni zejména u nemocnych s izolovanou deleci 5q a zavislosti na transfuzich
erytrocytll nereagujici na podavani ESP (stupernn B) (13). U nemocnych s del(5q) dochézi
k haploinsuficienci nékterych regulacnich a tumor supresorickych geni — RP14, SPRC,
miR-145 a CSNKAI1, jehoz haploinsuficience vede k prolifera¢ni vyhod¢ bun¢k s del(5q),
lenalidomid cestou inhibice CSNKA1 cerebelonem tlumi proliferaci bunék s del(5) a vede
k aktivaci p53 genu. Vysledkem je apoptéza cilovych bunék. Souc¢ané dobé je dle SPC
lenalidomid indikovan v monoterapii k 1é¢bé dosp€lych pacientd s anémii zavislou na
transfuzi, ktera vznikla v dasledku myelodysplastickych syndromt s nizkym rizikem nebo
sttednim rizikem I. stupné, spojenych s cytogenetickou abnormalitou izolované delece 5q
v pripadech, kdy jsou ostatni 1éCebné moZznosti nedostatecné nebo neadekvétni (zejména
transfuze erytrocytil). UZiti lenalidomidu u nemocnych s del (5q) a komplexnimi zménami
karyotypu ¢i s del(5q) a pokrocilou fazi choroby ¢i u nemocnych s MDS bez piitomnosti
del(5q) ma mensi efekt a je vazdno pouze na klinické studie. Pfi podavani lenalidomidu je
treba sledovat event. vyskyt, typ (pocCet postizenych alel) a ndloZ mutace TP53 genu,
progredujici ndloZ mutace byva spojena se ztritou odpovédi na lenalidomid a progresi

choroby (38).

10.5.6. Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Alogenni SCT je indikovdna u mladSich nemocnych s opakovanymi zivaznymi
komplikacemi vyplyvajicimi z tézkého stupné cytopenie, jeZ nemohou byt zvladnuty
jinym 1é¢ebnym pfistupem (zavislost na > 2 TU erytrocytll mesi¢né po vice nez 6 mésict,
pocet neutrofilit <0.3 x 10%1, pocet trombocytd <30 x 10°1) (14). Dal§imi faktory pro
indikaci SCT mohou byt soucasna t€Zka hypoplasie dien¢ ¢i pritomnost fibrozy minimalné
stupné 2 (15,39) a vznik MDS jako sekundarniho po chemo/radio-terapii (7). Pii uziti
IPSS je transplantace indikovana u nemocnych se sttednim-1 rizikem pfi pfitomnosti >5 %
blastli v kostni dieni ¢i prognosticky neptiznivého karyotypu dle IPSS (stupernn B). Pti
klasifikaci dle IPSS-R jsou jako nemocni s nizZ$im rizikem brani nemocni s velmi nizkym,
nizkym a stfednim rizikem do 3,5 (40). V soucasné dob¢ je doporucovano zvazit SCT u
nemocnych s nizkym rizikem 1 pfi pfitomnosti prognosticky nepfiznivych genovych
mutaci (TP53, ASXLI, RUNXI) (19,39,41). U téchto nemocnych miiZze pomoci pfi
rozhodovani o indikaci k SCT i hodnota IPSS-M, jeZ miiZe pfesunout nemocné s nizkym

rizikem do nizsiho ¢i vyssiho stiedniho rizika. U nemocnych Ié¢enych kombinovanou

13



imunosupresi je SCT indikovéana, pokud je nemocny tinosny, pfi relapsu po remisi trvajici
déle nez 1 rok po prvém cyklu imunosuprese i pii progresi choroby (stupen D) (14). Neni
jednoznac¢né shoda v tom, zda nemocni s nizkym rizikem a nepfiznivymi prognostickymi
faktory maji byt transplantovani jiz v dob& diagnézy (16,17) ¢i pfi znamkach progrese
choroby (18,41). Neni jednozna¢na shoda ohledné zdroje Stépu pro SCT, zejména u
hypoplastické formy MDS nékteii upiednostiiuji obdobné jako u aplastické anémie podani
kostni dfen¢ (stupenn B), n€které studie prokazuji lep$i vysledky pfti uZiti redukovaného
pfipravného reZimu zejména u nemocnych s niz§im rizikem starSich 60 let (stupen B) (22).
U nemocnych s <10 % blasti v kostni dieni neni standardné¢ doporucovano piedléceni
kombinovanou chemoterapii pted transplantaci, u nemocnych s 5-10% blastli v kostni
dfeni je moZno pouzit néktery z intenzifikovanych predtransplantacnich pfipravnych
rezimid ¢i azacytidin k redukci poctu blastd (3), ale randomizovani studie efektu

cytoredukéni 16by pred SCT chybi (39,41).

10.5.7. DalSi 1é¢ebné postupy

U nemocnych s excesivni trombocytézou (napt. RARS-T) je pfi poCtech trombocytii
>1000 x 10%/1 indikovdno podani anagrelidu (stupesi D). U trombocytopenickych
nemocnych, kde se na trombocytopenii podili imunitni slozka, miize mit urcity efekt
danazol (stupern D) (3). Uziti hypometylacnich latek u nemocnych s nizkym rizikem je
staile predmétem klinickych studii, stejné jako podavani imetelstatu (telomerdzového

inhibitoru malignich bun¢k).

10.6. Lécba nemocnych s MDS s vysokym rizikem (stiedni II. ¢i vysoké riziko dle
IPSS, stiedni nad 3.5, vysoké a velmi vysoké riziko dle IPSS-R), vyssi stiedni,
vysoké a velmi vysoké dle IPSS-M

10.6.1. Kombinovana chemoterapie

Kombinovana chemoterapie je indikovana u nemocnych mladsich 65 let s > 10% blastl v
intenzivni chemoterapie ¢i SCT. U nemocnych, ktefi maji vhodného darce pro alogenni
SCT, se v nékterych studiich se ukazuje ptfedléCeni kombinovanou chemoterapii jako
vyznamny faktor sniZujici incidenci relapst po SCT (stupen B) (20), avS§ak randomizované
srovnani efektu kombinované 1éCby sreZimy zahrujicimi intenzivni induk¢ni

kombinovanou chemoterapii jako piimou soucast piipravného rezimu pied SCT na
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incidenci relapsti po SCT rovnéz zatim chybi. U nemocnych bez vhodného darce jsou po
dosaZeni kompletni remise kombinovanou chemoterapii podavany 2-3 cykly konsolida¢ni
1écby. I kdyZ je efekt samotné kombinované chemoterapie bez nasledné SCT vétSinou
limitovan relapsem choroby, nebyl zatim prokdazdn vyznamnéjSi efekt jiného
terapeutického rezZimu (hypometylacni latky, nizkodavkovand chemoterapie) na
prodlouzeni celkového pfeziti netransplantovanych nemocnych ve  srovnani
s kombinovanou chemoterapii (stuperi B) (13,21). Recentni analyza neukézala
signifikantni pfinos kombinované chemoterapie oproti 1é¢bé hypometyla¢nimi latkami u
nemocnych starSich 70 let, délka remise byla u obou pfistupti srovnatelné (9-10.8 mésice)
a relaps byl limitujicim faktorem délky pieziti. Nové alternativni moZznosti SCT a
kombinace hypometyla¢nich litek s dalSimi cilené plsobicimi léky by mély zlepSit
progndzu téchto nemocnych.

K 1é¢bé je vétSinou pouZivana kombinace anthracyklinii (idarubicin, daunorubicin) se
standardnimi davkami cytosin arabinosidu (100-200 mg/m?) v lé¢ebnych schématech
identickych s postupy pii 1é€bé AML. v konsolidaci jsou uZivany obdobné kombinace
s vysokymi ddvkami cytosin arabinosidu (2-3 g/m?). U nemocnych s >20 % blastd ve
dieni (diive RAEB-T, dnes AML) je moZno po dosaZeni kompletni remise ve dieni
kombinovanou terapii pouzit k udrZzovaci terapii peroralni formu azacytidinu (Onureg®)
vdavce 300mg denné 14 dni v mési¢nich cyklech. Pfipravek Vyxeos® (kombince
daunorubicinu s liposomalnim cytosin arabinosidem) ma v indikace pouze AML

rozvinutou z MDS, nikoli samotny MDS.

10.6.2. Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Alogenni SCT je indikovana u nemocnych mladsich 65-70 let s >10 % blastd ve dieni a
bez pfidruzenych chorob (stupein B)(13). PiedléCeni kombinovanou chemoterapii se
ukazuje v nekterych studiich (14,20) jako vyznamny faktor ovliviiujici incidenci relapst
po SCT u nemocnych s >10 % blastd v kostni dieni (stuperi B). Nebyl pozorovan
vyznamnéj$i rozdil v redukci poctu blasti pii uZiti kombinované chemoterapie c¢i
hypometylacnich latek (24). U nemocnych s pokroc¢ilymi formami MDS je spiSe davana
piednost Stépu PBSC (stupen B), v indikacich mezi SCT od HLA identického sourozence
¢i HLA identického nepiibuzného dirce neni u MDS rozdil (stupenn B) (vysledky u obou
skupin darct jsou obdobné) (14). Recentni analyza efektu SCT od haploidentického darce

a SCT od HLA shodného nepiibuzenského déarce prokizala vyS§i % relapst, ale

srovnatelnou celkovou dobou pteZiti (44-46% dvouleté preZziti) (43). Nebyl prokazan
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signifikantni rozdil mezi riznymi typy myeloablativnich pfipravnych rezimi (stupen B).
Nemocni, u nichZ diky pfidruzenym chorobam neni indikovdn myeloablativni pfipravny
rezim, miZe byt SCT provedena s redukovanym piipravnym reZimem, jenZ sniZuje riziko
peritransplanta¢ni mortality zejména u starSich nemocnych (22), celkové pieziti se vSak u
nemocnych s MDS nelisi od SCT s myeloablativnim pifipravnym rezZimem diky vysi
incidenci relapsii po SCT (stupen B) (23).

U nemocnych starSich 50 let s >10 % blasti ve dfeni a soucasnou pfitomnosti vicecetnych
aberaci karyotypu, resp. s mutaci p53 gent vSak byla prognéza velmi nepiizniva a délka
pieziti se neliSila od podani hypometylacnich latek (stupernn B) (22). Pfinos autologni SCT

nebyl u MDS presvédCivé dokumentovan (stupern B) (14).

10.6.3. Hypometylacni latky a-inhibitery-histen-deacetylazy

Zmén epigenetické modifikace funkce genl jsou jednim ze zdsadnich mechanisml
uplatiiujcich se v rozvoji MDS. Pfidani metylové skupiny k cytosinu k CpG nukleotidu
tlumi exprese fady gent,uplatiiujich se v regulaci fady bunécnych pochodu. Stejné tak na
regulace exprese zejména tumor supesorickych gentl podili acetylace okrsku chromatinti -
histoni Podavani hypometylanich latek vede kreverzi vyhasinani funkce takto
regulovanych genti, coZ je spojeno s inhibici proliferace a navozenim diferenciace ¢asnych
prekurzorii ve zralejsi formy.

Dle SPC ptipravku Vidaza (5-azacytidin) je tato hypometylacni latka indikovana k 1é¢bé
dospélych pacientli, ktefi nejsou zpisobili pro SCT s: MDS intermediarniho rizika 2.
stupné a vysokého rizika podle IPSS), CMML s 10-29 % blastli v kostni dieni bez
myeloproliferativniho onemocnéni, akutni myeloidni leukemii (AML) s 20-30 % blastl a
dysplazii ve vice bunécnych liniich, a AML s >30 % blasti v kostni dfeni podle
klasifikace WHO (stuperi A) (21). Vidaza je standardné uZivana v davce 75mg/m*/den x 7
v mésicnich intervalech, pfi¢emZ nastup efektu byva pozorovan aZz po 2-4 cyklech
podavani, v pfipadé efektu dosaZeni terapeutického efektu (hodnoceného dosaZenim
nejméné stabilizace choroby s dobrym klinickym stavem) je doporufovano pokracovat
v 1écb¢ v mésicnich intervalech aZz do nové progrese choroby. Decitabine je pouZivan
v davkach od 45mg/m*/den x 3, pfes 20mg/m?/den x 5 aZ po 10mg/m?/den x 10, v CR viak
nemd stanovenu uhradu. V souCasné dobé je Vidaza podivédna i1 pted SCT misto
kombinované chemoterapie za tcelem redukce poctu blastl, nebyl prokazan rozdil mezi
obéma zptsoby predléceni (24), indikace je ale mimo SPC ptipravku, stejn¢ jako podavani

hypometylacnich latek jako udrzovaci 1é¢ba u transplantovanych nemocnych.
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Lécba nové progrese choroby po selhani 1éCby hypometylacnimi latkami je stéle
problematickd, nejlepsiho efekt byl dosazen provedenim alogenni SCT, pokud to stav
nemocného dovolil (25). V soucasné dobé probiha fada studii kombinujicich podavani
azacytidinu s dalSimi latkami ovliviiujicimi nékterd kritickd mista bunécného
metabolismu. Venetoclax (Venclyxto®) je inhibitor bcl-2 indukované apoptézy, jenzZ méa
v SPC indikaci podavani spolu s hypometyla¢nimi latkami u AML, efekt u MDS je t.C.
hodnocen v klinickych studiich faze 3, stejn¢ tak jako kombinované podavani azacytidinu
s magrolimabem (monklonalni protilatkou blokujici CD47 antigen a tim umoZiujci
fagocyt6zu nadorovych bunék). Mezi dalsi latky patii sabatolimab (inhibujci TIM3
zprostiedkovanou imunitu nddorovych buné€k) ¢i inhibitory INH2 a INH1 (ivosidenib a
enasidenib-registrovany FDA). V EU neni registrovan ani piipravek INQOVI, jenz je

kombinaci decitabinu s cedazuridinem, ktery zvySuje jeho biologickou uc¢innost

10.6.4. Nizkodavkovana chemoterapie

Pod4vani nizkych ddvek cytosin arabinosidu (20 mg/m?/den x 14) je moZnou alternativou
k podavani hypometylacnich latek, které vSak maji signifikantné lepSi uc€inek na celkové
preziti, zejména u nemocnych s nepfiznivymi zménami karyotypu dle IPSS (8) (stupen B)
(21). Kombinace nizkych davek cytosin arabinosidu s dalSimi latkami je vyhrazena pro
klinické studie. Neni dostatecné¢ dokladovéino, Ze by podidvani monoterapie peroralnimi
cytostatiky (hydroxyurea, melphalan, merkaptopurin) mélo vyznamny vliv na celkové

preziti nemocnych ve srovnani s podptirnou 1écbou (stupen C (7).

10.6.5. Lécba chronické myelomonocytarni leukémie (CMML)

Pro 1é¢bu CMML jsou rozhodujici prognostické faktory (14,26,27), jejich souhrn je
uveden v tabulce 10.8.

K podpiirné 1é¢bé jsou indikovini nemocni s dysplastickym typem MDS a nizkym ¢i
sttednim-1 rizikem (dle IPSS) a stafi nemocni, ktefi nejsou schopni jiné 1écby.
Cytoreduk¢ni 1écba (hydroxycarbamid ¢i etoposid v davce 2-3 x 1 drg. denné dle efektu
1éCby) je indikovana u nemocnych s proliferativnim typem CMML ¢i k cytoredukei pred
alogenni SCT (stupen B). Za stejnym ucelem jsou v soucasnosti podavany i hypometylacni
latky. K SCT jsou indikovéani nemocni s nepfiznivymi prognostickymi faktory (viz tabulka
10.5), ktefi jsou schopni podstoupit transplantaci. Nemocni s dysplastickym typem CMML

s 10-29 % blastl ve dfeni, jenZ nemohou byt transplantovéni, jsou indikovani k 1écbé
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hypometylacnimi latkami. U nemocnych s CMML a t(5,12) 5933 - a fizi genu
PDGFRbeta / Tel je efektivni imatinib (stupen C).
Recentni analyza ukazala jako nepfiznivé prognostické faktory u transplantovanych

nemocnych s CMML: mutaci ASXLI, mutaci N-ras, pfitomnost >2% blastl a pfitomnost a

pocet komorbidit (44).

Prognosticky faktor

hodnoty periferniho krevniho
obrazu

pocet blastii v kostni dieni

cytogenetika

genové mutace

W

vék

rozsah choroby

Nepfriznivy vliv

WBC (> 13 x10°/1, > 15 x10°/1)
monocyty v periferni krvi (> 10 x10°/1)
PLT (<100x10°1)

Hb (<100 g/

>10%

abnormality chromozomu 7
komplexni abnormality

mutace ASXLI genu
> 65 let

symptomaticka splenomegalie

extramedularni choroba

Tabulkal0.8. Prognostické faktory u nemocnych s CMML (dle Such et al. (26),
Itzykson et al. (27))

Nemocni s MDS s prstén¢itymi sideroblasty/mutaci SF3B1 s trombocytézou jsou
indikovani k 1écbe erytropoézu stimulujicimi faktory a pfi jejich nedostatecném efektu
k 1é¢b¢ luspaterceptem. Nemocnym s excesivni trombocytézou miiZe byt podan anagrelid.

U MDS/MPN s neutrofilii je metodou volby SCT.
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10.6.6. Podpirna lécba

Podéavani podptirné 1é¢by se tidi stejnymi pravidly jako u nemocnych s niZ§im rizikem.

K podpirné 1écbé jako jediné metod¢€ 1écby jsou indikovéni vétSinou velmi stafi nemocni a

nemocni v t€Zkém stavu stadou komorbidit. Chelata¢ni 1é¢ba neni u nemocnych

s vysokym rizikem pau$aln€ indikovéana, vyjimku mohou tvofit nemocni indikovani k SCT

(28), zpisob chelatace a davkovani piipravkll u této skupiny nemocnych vSak zatim neni

jednoznacné stanoven.

10.7. Algoritmus 1écby nemocnych s MDS

IPSS-R velmi nizké, nizké, stiedni do 3.5
IPSS-M velmi nizké, nizké, nizké stiedni

Transfuze PLT
? -
- Klinické ? TPO-Ago
Cytopenie piiznaky
bez Kklinickych piiznaki —
/ Anémie Pancytopenie Trombocytopenie
Observace \ \
bez 1é¢by MDS del(5q) RBC transfuze vék <60 let,
a chelata¢ni normalni
sEPO <500 1U/1 1é&ba cytogenetika,
a/nebo RBC <5% blastu,
transfuse <2 hypocelularni MDS
TU/mési i
'mésic SEPO <500 TU PNH like MDS
sEPO >500 1U/ a/nebo
a RBC transfuse RBC transfuse
rHuEPO +/- 22 TU/mésic <2 TU/mésic Imunosupresivni
G-CSF 1é¢ba
Luspatercept Lenalidomide W rHuEPO+/-
G-CSF /
vék <60 let,
tézka cytopenie,
hypoplasticky MDS
Paliativni 1étba alogenni | MDSsfibrézou
SCT neprizniva

pri nedspéchu 1é¢by ¢i Spatném cytogenetika, ?
Kklinickém stavu mutace (TP53)

Tabulka 10.9. Algoritmus 1é¢by nemocnych s niz§im rizikem.
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IPSS R strednimnad 3.5 vvsokeyelmivysoke
IPSSM v viE] stred mivysoke,velmi vysoke

>65 let nebo ,<6§ !et 3
Spatny klinicky stav dobry klinicky stav

podpiirna neni vhodny darce je vhodny darce
1é¢ba <75-80 let krvetvornych bunék krvetvornych bunék
>10° o .
10% b})astu veodrem, <10% ~10%
<10% blastii + BM blastd BM blasti
neprizniva cyogenetika, astu astu
? genové mutace
hypometylaé¢ni kombinovana
latky (HMA) chemoterapie
h tvlagni ¢i HMA
hypometylaéni y [;(})gl: {oz)acm
latky aty ©
+/- studie
Allo-SCT

Tabulka 10.10. Algoritmus 1é¢by nemocnych s vys$Sim rizikem.

10.8. Myelodysplasticky syndrom u déti

MDS tvoti 5 % hematologickych malignit détského véku. Evropska pracovni skupina pro
MDS v détském véku (EWOG-MDS), jiz je Ceska republika &lenem, déli MDS do
refrakterni cytopenie (RCC), tvotici 50% vsech ptipadi MDS, pokrocilych stadii MDS
(RAEB, RAEBt) a juvenilni myelomonocytarni leukémie (JMML), majici rysy
myeloproliferativniho a myelodysplastického onemocnéni (diagnostickd kritéria viz
tabulka 1). Diagnostika a 1é¢ba détského MDS je v Ceské republice provadéna
v referen¢nich laboratofich a tidi se doporu¢enimi EWOG-MDS (1).

RCC je u vétSiny pacientii charakterizovana hypocelularni kostni dfeni s nerovnomérné
rozlozenou cervenou vyvojovou fadou tvofici shluky prekurzori s posunem doleva.
Mohou byt pfitomny mikromegakaryocyty. V cytogenetickém vySetieni je u vétSiny
pacientl normalni nélez, pokud jsou pfitomny klondlni zmény, jednd se nejcastéji o

monosomii 7 nebo trisomii &.

20



Pro diagnostiku MDS u déti je doporucovano, aby byla splnéna nejméné 2 nasledujici
diagnosticka kritéria (1):
- trvald neobjasnéné cytopenie (neutropenie, trombocytopenie nebo anemie),
- morfologicka dysplazie alespoil dvou linii s preferenci urcitych typa dysplasie
- ziskana klondlni cytogenetickd abnormita v krvetvornych bunkéch,

- zvySené procento blasti (=5 %).

Pro diagnostiku RCC (refrakterni détské cytopenie) musi byt dle ICC krom cytopenie a
morfologické dysplasie:

e piitomno < 2% blastii v PK a < 5% blasti v BM

* nepiitomna fibréza diené

* nepiitomna pfedchozi chemoterapie ¢i iradiace

Diagnosticka Kkritéria juvenilni myelomonocytarni leukémie (1)

Kritéria pro diagnostiku JMML
1. Monocytéza v krvi > 1x10°%/1
2. Blasty tvoii mén¢ nez 20 % leukocytii v krvi a jadernych bun¢k v kostni dieni
3. Nepiitomnost Ph1 chromozomu nebo ftizniho genu BCR-ABL
4. Mutace gentl (nejméné 1 gen): somatické PTPNII, KRAS,NRAS, NF1
zarodecné CBL a ztrdta heterozygozity CBL
4. Plus u nemocnych bez genetickych zmén:
- klonalni chromozomalni abnormalita (nejcastéji monosomie 7)
A nejméné dalsi 2 abnormality:
- vzhledem k v€ku zvySeny hemoglobin F
- nezralé myeloidni ¢i erytroidni prekursory v periferni krvi
- hypersenzitivita myeloidnich progenitorti vii¢i GM-CSF in vitro

- hyperfosforylace STATS

Klinicka a hematologicka kritéria (vSechna 4 vyzadovana)
- Monocyty v krvi > 1x10%/1
- Procento blastl v krvi a kostni dfeni <20 %

- Splenomegalie
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- Nepftitomnost Ph chromozomu nebo BCR-ABL fiize
Geneticka kritéria (jakékoli jedno postacuje)

- Somatickd mutace v PTPN11, KRAS nebo NRAS

- Klinicka diagn6za neurofibromatézy 1. typu nebo NF/ mutace

- Zarodecna CBL mutace a ztrata heterozygosity CBL
Dalsi kritéria
Ptipady, které nesplituji Zadné genetické kritérium musi spliiovat nasledujici kritéria
k nahote uvedenym klinickym a hematologickym kritériim:

- Monosomie 7 nebo jind chromozomalni abnormita

Nebo

- >2 znasledujicich:

- Zvyseny HbF

- Myeloidni nebo erytroidni prekurzory v natéru krve

Hypersenzitivita myeloidnich prekurzora vi¢i GM-CSF in vitro

Pacienti s klonalni chromozomalni zménou jsou indikovéni k ¢asné transplantaci. LéCebny
pfistup k hypocelularni RC s normalnim karyotypem zalezi na hodnotach periferniho
krevniho obrazu. Neni-li pacient zivisly na transfuzich krve a ma-li vice nez 1000
neutrofilti/ul, je doporuceno sledovani v hematologické ambulanci bez 1éCby. Pii zavislosti
na transfuzich ¢i neutropenii je indikovana transplantace krvetvornych bunék od
sourozeneckého dérce, neni-li nalezen, je moZné volit neptibuznou HSCT ¢i
kombinovanou imunosupresivni 1é¢bu antithymocytarnim globulinem a cyklosporinem A
(29) a HSCT indikovat pouze pii jejim selhani. Sance na vylé&eni pacienttl s RC je vice
nez 80 %.

Pokrocila stadia MDS jsou indikovana k HSCT od ptibuzného i nepiibuzného darce (30).
Pti nalezu vice neZ 15 % blastii v kostni dfeni je vhodna cytoreduktivni 1éc¢ba pred HSCT
(31). Sance na vylé&eni je 70 %. Riziko potransplantaéniho relapsu je 30 %. Pii diagnéze
je nutné cytogenetickym a molekularnim vySetfenim vyloucit nélezy charakteristické pro
AML. 25 % pacienti s RAEB a RAEBt ma monosomii 7 v cytogenetickém vySetfeni.

U RCC 1 pokrocilého MDS je nutné vyloucit predisponujici onemocnéni vySetfenim
germindlni mutace v genech GATA2 a SAMDY9/SAMDOYL (32).

JMML tvoii 1 % détskych leukémii, u90% piipadi je nalezena mutace

aktivujici bunéénou drahu RAS-RAF-MAPK. Lécbou je HSCT od piibuzného i
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nepiibuzného darce (33). Sance na vyléeni je 60 %, 30 % pacientd prodélava po HSCT
relaps, druhd HSCT ma kurativni potencial. Lécba hypometyla¢nimi 1éky (azatacytidin)

pfed HSCT ma potencial sniZit riziko potransplanta¢niho relapsu.
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