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SOUHRN

Mezi 106 pacienty s myelodysplastickym syndromem (MDS) typu 5g- syndromu jsme nasli 11 nemocnych, ktefi od-
povidali kritérifm tohoto syndromu, ale méli vedle klonu s del(5q) navic dal$i nepfibuzny klon s trizomif 8. Slo vzdy
o zeny. U deseti pacientek byl klon del(5g) vétsi nez klon +8. Tyto pacientky dlouhodobé Ziji a Zddna netransformovala
do akutni myeloidni leukemie (AML). Pouze jedna pacientka s dvojndsobné vétsim klonem +8 nez del(5q) zemrela.
Dveé z nasich nemocnych jsou Uspésné léceny lenalidomidem, [ékem s vysokym procentem ucinnosti u 5g- syndromu.
Domnivame se, ze nase klinické pozorovani nas opravnuje zafadit nasich jedenact nemocnych se dvéma nepribuznymi
klony 50- a +8, jako podskupinu 59- syndromu a o¢ekavat u nich stejnou progndézu a podobny efekt [é¢by jako u
typického 5g- syndromu. Soucasné je tato prace pripomenutim, Ze pfi biklonalité u MDS je nutno posuzovat velikost
klonu s predpokladem, ze vétsi klon bude ovliviiovat progndzu pacienta. U pacientl s klinickymi a laboratornimi pri-
znaky 5g- syndromu a s nalezem trizomie 8 pod hranici “cut off” je indikované opakované cytogenetické vysetreni
v del§im ¢asovém intervalu.

KLICOVA SLOVA
5@g- syndrom, biklonalita, del(5g)-trizomie 8

SUMMARY

Neuwirtova R, Zemanova Z, Bfezinova J, Belickova M, Dvorak P, Oltova A, Jonasova A, Cermék J, Sponerova D,
Ullrichova J, Maskova Z, Cervinek L, Smélikova Y, Vozobulova V, Polonyova E, Svoboda M, Michalova K

Are we justified to classify patients with two unrelated clones with del(5q) and
trisomy 8 as a subgroup of myelodysplastic syndrome of the type of 5q- syndrome?

Among the 106 patients with myelodysplastic syndrome (MDS) of the type 5g minus syndrome, we found 11 patients
who comply with the criteria of this syndrome. In addition to the del(5q) clone they were found to have the unrelated,
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independent trisomy 8 clone. All these patients were female. In ten patients, the del(5q) clone size was significantly
larger than the +8 clone. The patients’ survival is long and no patient transformed into AML. Only one patient died; her
+8 clone size was twice that of her del(5q) clone. Two of our patients are successfully being treated with lenalidomide,
a drug with high efficiency in 5g- syndrome. Based on the clinical observation of our patients with both unrelated
clones del(5g) and +8, we believe we can consider these patients as the subgroup of the 5g- syndrome and to expect
the same favorable prognosis and similar efficacy of treatment as in the typical 5g- syndrome. Moreover, our results
should remind hematologists that, when dealing with biclonality in MDS, it is necessary to assess the clones’ sizes, with
the assumption that the larger clone will have a predominant effect on the prognosis. In patiens with clinical and labora-
tory symptoms of 5g- syndrome and trisomy 8 under “cut off value” repeated cytogenetic examination is indicated.

KEY WORDS
50- syndrome, biclonality, del(5g)-trisomy 8

uvop

Van den Berghe uz v roce 1974 stanovil kritéria pro
diagnoézu refrakterni anémie s deleci dlouhého ramene
chromozomu 5 (1). Tento podtyp myelodysplastickych
syndromi (MDS) nazyvame 5q minus syndrom, dle
WHO Kklasifikace MDS z r. 2002 urcen jako samostat-
ny podtyp MDS (2). Nezbytna kritéria pro diagnézu
5@- syndromu jsou: izolovana delece dlouhych ramen
chromozomu 5 - del(5q), makrocytarni anémie, nor-
malni nebo zvySené pocty desticek, megakaryocyty
s nelobulizovanym jadrem, pocet blastd ve dfeni mensi
nez5 %. Dale se ve vétsiné pripadid setkavame s chudsi
erytropoézou a mirnou periferni neutropenii. Pro tento
syndrom je typicka vysoka prevaha Zen. 5q- syndrom
ma nejvice konzistentni klinicky obraz v jinak hetero-
genni skupiné chorob fazenych do MDS. V nasi starsi
analyze MDS nemocnych s izolovanou del(5q) proto bylo
snadné vytfidit pacienty s 5q- syndromem (3). Zarazilo
nas ale, Ze mezi témito pacienty, naprosto spliujicimi
kritéria 5q- syndromu, jsme u nékolika nemocnych
kromé klonu s del(5q) nalezli dalsi nepribuzny bunécny
Kklon se 47 chromozomy a s trizomii chromozomu 8.

Polozili jsme si tedy otazku, zda jsme opravnéni
nemocné s dvéma uvedenymi neptibuznymi klony
del(5q) a +8 povazovat za podskupinu velmi blizkou 5q-
syndromu a ocekavat u nich stejné pfiznivou prognézu
a moznost indikovat novou 1é¢bu lenalidomidem jako
u typického 5q- syndromu.

PACIENTI A METODY

Mezi 106 pacienty s 5q- syndromem z deviti hema-
tologickych pracovist jsme nasli pfi prvnim vysetfeni
kostni dfené u 17 nemocnych vedle klonu s del(5q) sa-
mostatné buriky s trizomii 8. U 18. nemocné se objevil
statisticky vyznamny +8 klon az pfi tfetim vySetfeni
drené po tfech letech. VSech 18 nemocnych spliiovalo
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kritéria pro 5q- syndrom az na to, Ze pfi cytogenetic-
kém vysetfeni vedle klonu s deleci dlouhého ramene
chromozomu 5 byly u nich nalezeny cytogeneticky
nepiibuzné (unrelated) burniky s trizomii 8. Vzdy S§lo
o zeny. Podle prognostického skére (IPSS) byli pacienti
fazeni do skupiny s nizkym rizikem. Nemocni pochéa-
zeji z deviti hematologickych pracovist.

Data nemocnych jsme zpracovali dotaznikovou akci;
opakované jsme si ovérili data u jejich oSetfujicich he-
matologi - €lenti Ceské MDS skupiny a s cytogenetiky
probirali cytogenetické nalezy vySetfenych pacientd.

Konvencni cytogeneticka analyza

Burniky ziskané aspiraci dfené jsme kultivovali
24 hodin v médiu RPMI 1640 s 10% fetalnim telecim
sérem. Cytogenetické preparaty jsme pfipravili stan-
dardnim zphsobem za pouziti kolcemidu, hypotonic-
kého roztoku a fixace (metanol/kyselina octova 3:1).
K obarveni chromozomi jsme pouzili Wrightovo bar-
vivo (G-pruhy). Analyzovali jsme alespon 20 mitéz
u kazdého pacienta, pokud byly na preparatu pritomny.
Mikroskopické preparaty jsme hodnotili pomoci svétel-
ného mikroskopu Zeiss AX10 Imager Al. Ke zpracovani
karyotypu jsme pouzili poc¢itacovou analyzu obrazu se
softwarem IKAROS od firmy MetaSystems (MetaSystems
GmbH, Altlussheim, Némecko). Nalezené klonalni
aberace jsme popsali podle mezinarodni cytogenetické
nomenklatury (ISCN 2013).

Fluorescencni in situ hybridizace

K potvrzeni intersticidlni delece dlouhych ramen
chromozomu 5 jsme pouzili metodu interfazni FISH
(I-FISH) s dvoubarevnou lokus specifickou sondou
pro oblast 531 (Vysis LSI 5p15/5q31DNA Probe, Abbott
Molecular). Pro ovéfeni pritomnosti klonu s trizomii 8
jsme pouZili centromerickou sondu pro tento chromo-
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zom od stejného vyrobce (vzdy v kombinaci s rozdilné
znacenou kontrolni sondou). Pri aplikaci DNA sond
jsme postupovali podle navodii doporucovanych vyrob-
cem. U kazdého vzorku jsme hodnotili minimalné 200
interfaznich jader. Na zakladé vySetfeni kontrolniho
souboru 10 zdravych darc, jsme stanovili hranici
scut-off value“ (tj. déliciho bodu, podle kterého jsou
nalezy klasifikovany jako pozitivni, resp. negativni)
pro detekci deleci/monozomii na 5 % a pro detekci tri-
zomiina 2,5 %.

Vysetfeni mutace TP53

Pro ur¢eni mutacniho stavu genu TP53 byla analy-
zovana DNA z mononukledrnich bunék kostni dfené
(KD) pacientti. Pro detekci mutaci byla pouzita metoda
sekvenace nové generace, konkrétné ultra hluboké
resekvenovani PCR amplikont v systému GS Junior
(Roche Applied Science). Amplifikace byla provedena
s pouzitim FastStart High-Fidelity PCR systému a pri-
mery pro exony 4-11, navrzenymi v ramci studie vy-
zkumného konsorcia IRON-II (European LeukemiaNet).
Amplikonova knihovna byla dale amplifikovana po-
moci emulzni PCR dle doporuceni vyrobce. Data byla
analyzovana s pouzitim GS Variant Analyzer Software
2.5.3 (Roche Applied Science).

VYSLEDKY

U osmnacti nemocnych s klinickym obrazem 5g-
syndromu jsme nalezli dva typy bunék s rozdilnym
karyotypem, jednak klon se 46 chromozomy a deleci 5q
a dale samostatné (nepfibuzné) buriky se 47 chromozo-
my a trizomii chromozomu 8. Velikost bunécného klo-
nu s trizomii 8 jsme ovérili metodou I-FISH a prokazali
jsme, Ze u sedmi nemocnych Slo pouze o neklonalni
aberaci (nalez pod hranici ,,cut-off*).

U jedenacti pacientek jsme potvrdili pritomnost
neptibuzného klonu s trizomii 8, jak ukazuje tabulkal,
ve které porovnavame velikost obou klont u jednotli-
vych nemocnych ve vySetfeni I-FISH. Klon s del(5q) byl
u deseti pacientek vétsi nez klon s trizomii 8, pouze
u pacientky ¢. 6 byl rozsah klonu s trizomii 8 témét
dvakrat vétsi nez klon s del(5q). U vétSiny pacientek
byla odebirdna dfenl opakované v pribéhu fady mésicti
az let. Velikost klonti se ménila v zavislosti na terapii
(pacientka¢. 4 a7), uostatnich se vyznamné neménila
azna pacientku ¢. 6; komentar k této pacientce uvadi-
me v odstavci o prognéze. U devaté nemocné se objevil
maly klon +8 az po tfech letech, pti prvnim vysetfeni
méla pacientka prokazanou jen deleci 5q. Kdyz jsme
ale zpétné vysetfili material ze vstupniho vzorku dre-
né metodou I-FISH pro detekci trizomie 8, prokazali
jsme pritomnost bunék s trizomii 8 ve velmi nizkém
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Obr. 1 Vysledky cytogenetické a molekularné cytogenetické analyzy

nepfibuznych bunéénych klonl u pacientky ¢. 5:

(a) Karyotyp s prokazanou deleci del(5)(q13933) (klon A) ziskany
konvenéni G-pruhovaci technikou.

(b) Rozsah delece dlouhych ramen chromozomu 5 v klonu A byl ovéfen
metodou mBAND (pouzitd sonda XCyte 5, MetaSystems).

(c) Velikost patologického bunécného klonu s deleci 59 (klon A) byla
ovéfena metodou I-FISH (Cervené znacena oblast 5g31, zelené
znacena kontrolni oblast 5p15.2; pouzitd sonda Vysis LSIEGR1(5031)/
D5523,D55721(5p15), Abbott Molecular).

(d) Konvencéni karyotyp klonu B s prokdzanou trizomii chromozomu 8.

(e) Karyotyp bunky s trizomii chromozomu 8 (klon B) analyzovany
metodou mFISH (sonda 24XCyte, MetaSystems).

(f) Velikost nepfibuzného bunécného klonu s trizomii chromozomu 8
(klon B) byla ovéfena metodou I-FISH s centromerickymi sondami
pro chromozom 8 (Cerveny signal) a 7 (zeleny signal). Bunky
s trizomii 8 jsou oznaceny Sipkami (sonda Vysis CEP 8/7).

procentu analyzovanych bunék. Tento maly klon dale
mirné nartistal, takZe po tfech letech dosihl velikosti
4,5 % interfaznich jader a v dalsich letech se stabilizoval
kolem 10 % (tab. 1). U pacientky €. 11 chybi materidl
na vySetfeni rozsahu klonu s trizomii 8 pomoci I-FISH
pfi prvnim vysetfeni, ale po 4 letech se uz spolehlivé
prokazuje pritomnost obou kKlont.

Pro ilustraci uvddime na obrazku 1 vysledky cytoge-
netické a molekularné cytogenetické analyzy neptibuz-
nych bunéénych klon® u pacientky €. 5 (obr. 1).

Klinicka data a vyznamna vstupni laboratorni data
vSech jedenacti pacientek jsou uvedena v tabulce 2,
odpovidaji kritériim 5q- syndromu s vyjimkou nor-
malniho MCV pacientky €. 8. Jak ukazuje dalsi tabulka
3, primeérné hodnoty dat nasich nemocnych se nelisi
od priméra dat nemocnych s ¢istym 5q- syndromem
s normalnim poctem desti¢ek nebo s trombocytemii,
jak jsme je publikovali v pivodni praci z roku 2009
v Casopise Transfuze a Hematologie dnes (3).

Pribéh onemocnéni, progndza a zminka o terapii
u jedenacti pacientek se dvéma neptibuznymi klony
ukazuje, Ze k datu sepsani tohoto sdéleni vSechny
pacientky az na nemocnou €. 6 ziji, vykazuji benigni
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Tab. 1 Vysledky prvniho a opakovanych vysetieni karyotypu a I-FISH.

28

pacient ¢. datum karyotyp [-FISH del(5q) |-FISH +8

1 2/1/2002 46,XX,del(5)(q14933)[101/47 XX, +8[11/46,XX[11] 415 % 9,0 %
2/22/2007 46,XX,del(5)(q13a33)[6]/47,XX,+8[11/46,XX[15] 67,5 % 4,5 %

2 3/18/2010 46,XX,del(5)(a14033)[61/47 XX, +8[41/46,XX[12] nd 6,5 %
9/8/2011 0 mitos 64,5 % 45 %
3/19/2008 46,XX,del(5)(a13a33)[21/47, XX, +8[13] 24,0 % 18,0 %

3 5/5/2010 46,XX,del(5)(q13a33)[2]/47 XX, +8[10] 50,0 % 18,0 %
10/30/2013 46,XX,del(5)(q13933)[81/47, XX, +8[6] 61,0 % 16,0 %
9/5/1995 46,XX,del(5)(q13a33)[121/47 XX, +8[151/46,XX[3] 52,0 % nd

4 3/4/1999 0 mitos 24,0 % 85 %
1/12/2005 46,XX,del(5)(q14a33)[18]/47, XX, +8[1]/46,XX[4] nd 4,5 %
1/20/2008 46,XX,del(5)(q13a33)[9]/47, XX, +8[81/46,XX[5] 55,5 % 13,0 %

5 5/13/2009 46,XX,del(5)(a13a33)[141/47 XX, +8[61/46,XX[2] 59,5 % 21,0 %
10/23/2012 46,XX,del(5)(q13a33)[3]1/47 XX, +8[2]/46,XX[2] nd nd
12/9/2008 46,XX,del(5)(q13a33)[11/47 XX, +8[141/46,XX[7] 22,0 % 40,1%

° 10/11/2010 46,XX,del(5)(q13a33)[71/47 XX, +8[11/46,XX[2] 76,5 % 7.2 %
4/24/2012 46,XX,del(5)(q?13933)[21/47 XX, +8[31/46,XX[5] 40,0 % 14,0 %

’ 29.10.2013 46,XX,del(5)(q?13933)[1]/47 XX, +8[2]/46,XX[19] 4,0 % 19,0 %
20027 46,XX,del(5)(a13033)[81/47 XX, +8[1]/46,XX[1] 70,9 % 8,0 %

° 1/14/2013 46,XX,del(5)(a13a33)[171/47 XX,+8[21/46,XX[1] 67,0 % 6,5 %
2/19/2004 46,XX,del(5)(q13a33)[131/46,XX[9] 46,0 % 20 %

9 10/23/2007 46,XX,del(5)(q13a33)[141/47 XX, +8[51/46,XX[3] 60,5 % 4,8 %
5/22/2012 46,XX,del(5)(q13g33)[11/47 XX, +8[51/46,XX[15] 49,5 % 9,5%
10/23/2002 46,XX,del(5)(q13a33)[11/47 XX, +8[71/46,XX[4] 183 % nd

° 2/9/2011 46,XX,del(5)(q13a33)[31/47 XX, +8[17] 52,0 % 47,0 %
6/6/2007 47 XX, +8[11/46,XX[7] 7,0 % nd

! 2/28/20M 46,XX,del(5)(a13033)[101/47, XX, +8[41/46,XX[6] 275 % 7,0 %

*vysetfeno po 2 letech; nd - vysetieni nebylo provedeno

prabéh typicky pro 5q- syndrom, Zadna netransfor-
movala do akutni myeloidni leukemie (AML). Délka
zZivota je uvedena v tabulce 3. VSechny pacientky byly
dependentni na transfuzich a zddna neodpovidala na
erytropoetin. Zajimavé je, Ze pacientka ¢. 1 po obdobi
tfi let pfestala potfebovat transfuze bez zvlastni terapie.
Pretrvavajici vysoky feritin byl u ni vysvétlen pozitivi-
tou mutace HFE genu ale bez klinickych pfiznaki he-
mochromatoézy. Patrné nahodné je, Ze i pacientka ¢. 4
ma hemochromatézu se snédym zbarvenim kiize, ale
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jinak bez dalsich klinickych pfiznaki. Tato pacientka
po opakované imunosupresivni terapii cyklosporinem
A spolu s prednizonem prestala byt zavisla na transfu-
zich. V zavislosti na terapii se u ni sniZovala velikost
klonu s del(5q). Pacientce ¢. 7 jsme rovnéz zkouseli
podavat zminénou imunosupresivni terapii, ale pro
nesnasenlivost pacientka odmitla v této terapii pokra-
Covat. Proto jsme zahdjili podavani lenalidomidu. Po
Ctyfech cyklech lenalidomidu (Revlimid Celgene) se Cer-
veny krevni obraz znormalizoval. Po ptil roce byla kont-
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Tab. 2 Klinicka a laboratorni data.

Pacient & Pohlavi Hb(g/l)  MCV (fl) ‘(“x':gg B 2'(: T ;ﬁg:"’ené MGC* :‘:;gce g:/I::a
(roky)

1 F 62 86 126 2 297 24 piitomny | nd 2000 13

2 F 57 94 m 4 32 16 , 0 2007 6

3 F 62 9l 19 42 621 38 , nd 2008 5

4 F 59 79 129 07 241 17 0 1997 16

5 F 56 99 108 25 473 19 0 2008 5

6 F 78 73 107 29 208 37 0 2008 5

7 F 51 75 124 08 312 8 , 0 2012 1

8 F 55 84 92 23 341 10 0 2002 1l

9 = 66 90 112 1,6 383 10 0 2007 6

10 F 43 84 94 18 198 12 , nd 2001 12

n F 68 101 15 36 518 22 , nd 2007 6

*hypolobulizované MGC, typické pro 5g- syndrom

Vysvétlivky: Hb - hemoglobin; MCV - stfedni objem erytrocytu; ANC - absolutni poéet neutrofill; Plt - pocet trombocyt(i; MGC - megakaryocyty; dg - diagnéza.

rolovana dfen a cytogenetické vySetfeni, které ukazalo
vyznamné zmens$eni klonu s del(5q), ale narist klonu
s +8. Pacientka ¢. 9 je trvale dependentni na transfu-
zich, pfi podavani chelatoru zeleza (Exjade Novartis)
se udrzuje feritin v mezich 1000-1200 pg/1. Uvazuje se
u ni o transplantaci kmenovych bunék (pacientka ma
kompatibilniho bratra) nebo o indikaci lenalidomidu.
Lenalidomidem byla 1éCena také pacientka ¢. 10, ktera
po ném dosahla klinickou a hematologickou remisi.
Vysledky kontrolniho cytogenetického vySetfeni nejsou
u ni zatim k dispozici.

Pacientka €. 6 je jedina, u které pfi diagnoze pre-
vladal Klon s trizomii 8 nad klonem s deleci 5q (40,1 %
versus 22 %; tab. 1). LiSi se aleitim, Ze je nejstarsia jde
u ni o refrakterni anémii s véneckovymi sideroblasty.
Prbéh jeji choroby byl stabilni dva roky, kdy spliiovala
kritéria 5g- syndromu a dostavala transfuze. BEhem
dalsiho roku se intervaly mezi transfuzemi zkracova-
ly, Klesaly pocty desticek, objevovaly se casté infekce.
Je otdzka, zda se na nepfiznivém klinickém prabéhu

podilela pfevaha +8 klonu nad del(5q). Tato zdanlivé
logicka a libiva spekulace byla oslabena po dalsim
vySetfeni dfené dva a ptll roku od diagnézy v dobé
zhorSeni klinického stavu, kdy doslo k vyznamnému
nardstu klonu s deleci 5q (76,5 %) a naopak zmensSeni
Klonu s trizomii 8 (7,2 %), (tab. 1). Aniz by se objevily
znamky leukemizace, pacientka po ¢tyfech mésicich
zemiela pod obrazem sepse. Vyloucili jsme u ni mutaci
TP53, kterd by se mohla podilet na nepiiznivém priibéhu
onemocneéni.

5q- syndrom je dobfe klinicky i laboratorné po-
psana podjednotka MDS spojena s nizkym rizikem,
s benignim prbéhem a prevaznym vyskytem u Zen.
Zakladnim cytogenetickym ndlezem je izolovand delece
dlouhého ramene 5. chromozomu.

NasSe pozorovani 11 pripadd Zen s klinickym obra-
zem 5q- syndromu, u kterych jsme na$li vedle klonu
del(5q) i samostatny klon s trizomii chromozomu 8,

Tab. 3 Srovnani pacient( s 59- syndromem (1a,b) a pacient( s del(5q) a +8 (2).

Skupina Pocet % zen Vék Hb (g/1) MCV (fl) Pt (x10°/1) Dysplastické MGC
1a) 5g-sy Plt norm. 25 60 62 88 105 296 pfitomny

1) 5g-sy PIt>400 18 89 67 87 109 450

2) del(5q), +8 11 100 60 87 112 356

Vysvétlivky: Hb - hemoglobin; MCV - stfedni objem erytrocytu; PIt - pocet trombocyt(; MGC - megakaryocyty; 59- sy - 5g- syndrom; PIt norm. - normalni pocet trombocytt
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nas opraviuje navrhnout zatadit tyto nemocné jako
podskupinu 5g- syndromu, protoze splnuji tataz dia-
gnosticka kritéria, kterd plati pro typicky 5q- syndrom
jen s vyjimkou cytogenetického nalezu. Domnivame
se, ze je to zejména tehdy, kdy je klon s del(5q) vétsi
a klon s trizomii 8 mensi.

NaSe pacientky se zminénymi dvéma nepiibuznymi
klony - aZ na jednu nemocnou - maji stejné priznivou
prognézou, jaka je typicka pro 5q- syndrom. Pouze
pacientka ¢. 6 dva roky imponovala jako 5q- syndrom,
tfeti rok se vSak zacal jeji klinicky stav horsit a zemrela
v sepsi. Na Spatné progndze se mohl také podilet vysoky
vék nemocné. Jako jedind ze vSech nemocnych vsak
méla klon s trizomii 8 vétsi nez klon s del(5q). Z jed-
noho ptipadu pfevahy klonu s trizomii 8 nad klonem
s del(5q) nelze délat prognostické zavéry. Nicméné by
toto pozorovani mélo byt podnétem k tomu v§imat si
u biklonalnich nemocnych velikosti obou klond a je-
jich vzajemného poméru a mozného vlivu na klinicky
priubéh onemocnéni.

Co se tyce terapie, zatim dvé nemocné (¢. 7a 10) jsme
1é¢ili lenalidomidem. Odpovédély na néj pozitivné, jak
je typické pro skoro 80 % nemocnych s 5q- syndromem
(4, 5). Unemocné ¢. 4 jsme indikovali imunosupresivni
terapii, na kterou opakované velmi dobfe zareagovala,
coz miiZe mit souvislost s klonem s trizomii 8. Evelyne
Sloand zdtiraznuje tspéch imunosupresivni terapie
u svych nemocnych s MDS a trizomii 8. chromozomu
(6). Klasicky 5g- syndrom na imunosupresivni terapii
neodpovida.

V na$i sestavé nemocnych s obrazem 5q- syndro-
mu tvofi 10 % nemocni s dvéma neptibuznymi klo-
ny del(5q) a trizomii 8. Vyskyt tedy neni vyjimecné
vzacny. Nicméné kompatibilitu klinického pribéhu
biklonalnich pacientl s 5q- syndromem, frekvenci
jejich vyskytu, uzitecnost opakovaného cytogenetické-
ho vySetfeni, vyznam vzajemné velikosti obou klont
a zvlastnosti terapie této skupiny nemocnych je nutno
ovérit na podstatné vétsim poctu pacientii. Pokusime se
iniciovat takovou studii v ramci European LekemiaNet.
Potvrdi-li se nase pozorovani, pak teprve mohou byt tito
biklonalni pacienti zafazeni do samostatné podskupiny
5@- syndromu.

Nékolik poznamek k vyskytu samostatnych klont
Vyskyt dvou ¢i vice nepfibuznych klont neni u on-
kohematologickych chorob bézny jev. V dostupné lite-
ratufe jsou popisovany dva samostatné klony nejcastéji
u MDS (7, 8, 9, 10, 11) a to Castéji u sekundarniho nez
u primarniho MDS (12, 13). Dva nezavislé klony se
vyskytuji relativné casto u AML, méné casto u chro-
nickych myeloproliferativnich chorob, jesté vzacnéji
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u lymfoproliferaci a myelomu a zcela ojedinéle u akutni
lymfatické leukemie (11, 14, 15). Vyskyt pacientii s MDS
se dvéma nepiibuznymi klony se pohybuje kolem 5 %
7,9, 16).

Mezi aberacemi nejcastéji nalezenymi v nepiibuz-
nych kKlonech dominuje del(5q) a trizomie 8. Z dalSich
aberaci jsou uvadény: del(20q), trizomie 21, 22, 11, 19,
dale -7, -Y a nékteré dalsi ojedinélé aberace. Zajimava
je prace uvadéjici dva klony s odliSnou deleci dlouhého
ramene 5. chromozomu (17).

Znovéjsi literatury je to zejména prace Julie Schanz
aspol. (16), kterd uvadi 13,7 % nemocnych se dvéma klo-
ny 5q- a +8 z celkového poctu 95 pripadd s biklonalitou.
Autofi vSak neuvadéji, u jak velkého poc¢tu nemocnych
s MDS byly tyto pfipady zjistény.

Je otazka, v jakém casovém sledu dochazi ke vzni-
ku neptibuznych klonti. Normalné se predpoklada,
Ze onkohematologické choroby jsou monoklonalni,
takze ptirozené by se mél vynotit druhy klon pozdéji,
(napft. diky genové nestabilité). Tomu vsak nenasvéd-
Cuje nalez vétSiny autorli ani nase sestava, kde véts§ina
pacientil prichézi s pritkazem obou klond uZ v samém
zafatku. BEhem doby miiZe velikost druhého mensiho
klonu nartistat. Na zakladé zkuSenosti s nasi pacient-
kou €. 91 €. 11 je indikované opakované cytogenetické
vySetfeni i u téch pacientil, kde trizomie 8 v prvnim
vySetfeni je pod hranici ,,cut off“.

Zcela vzacné se popisuje vyskyt tfi a vice samostat-
nych klont u jednoho nemocného (16). Pozoruhodné
je, zatim bez vysvétleni, Ze v pfevazné vétsSiné pripadi
uvadéji autoti v neptibuznych klonech jen jednu chro-
mozomalni aberaci/per klon, coZ souhlasi i s nasim
pozorovanim. Povazujeme za dilezité také posuzovat
velikost neptibuznych kloni a jejich vzajemny pomeér,
protoze lze pfedpokladat, Ze vétsi klon bude ovliviiovat
Klinicky obraz. Vliv velikosti klonu pro klinicky pribéh
i u monoklonalnich pfipadi MDS zdtiraziuje Mallo
a spol. (s vyjimkou ptipadt s patologii chromozomu7,
kdy i maly klon je spojen s neptiznivou prognoézou) (19).

Co se tyce literarnich dat o prognéze nemocnych
s MDS a dvéma riznymi samostatnymi klony, vétsina
autorti na rozdil od nas pfisuzuje témto nemocnym
$patnou prognoézu, dokonce i hrozbu transformace do
AML (7, 8, 9, 11, 18). Naopak Julie Schanz a spolupra-
covnici (16) u svych 13 MDS nemocnych s klony 5q- a +8
uvadéji, ze tito pacienti méli pfiznivou prognézu,
nelisici se od jejich pacientt s izolovanym del(5q). Je
tedy mozné, Ze jsou srovnatelni s nasimi pacientkami.

ZAVER
Pripady MDS s biklonalitou del(5q) a +8 nejsou ojedi-
nélé; mezi nasimi pacienty s typickym 5q- syndromem
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tvori 10 %. VZdy $lo o Zeny. Deset pacientek mélo vétsi
klon s del(5g) nez klon +8. Pouze u jedné pacientky
dominoval klon 8 a je otdzka, zda tim nebyla ovliv-
néna neptrizniva prognéza této nemocné. Prizniva
progndza u ostatnich pacientek a pozitivni odpovéd
na lenalidomid byla srovnatelna s prognézou i terapii
nemocnych s klasickym 5q- syndromem. Domnivame
se, Ze nemocni se dvéma klony, a to dominujicim
klonem del(5q) a druhym mens$im klonem +8, mohou
byt diagnostikovani jako podskupina velmi blizka 5q-
syndromu s pfedpokladem stejné priznivé prognodzy
a podobného terapeutického postupu.
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