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SUHRN

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je definovany ako heterogénna skupina klondlnych ochoreni hemopoetickych
kmenovych buniek kostnej drene (KD), ktora sa prejavuje inefektivnou hematopoézou, morfologickou dysplaziou
a periférnou cytopéniou v jednom alebo viacerych krvnych radoch. Klinicky priebeh ochorenia je variabilny a indivi-
dudlny, na jednej strane moze viest k postupnému vzniku fatdlnych cytopénii, na strane druhej k vzniku sekundarnej @
akutnej myeloidnej leukémie (AML). Diagnostika ochorenia vyZzaduje Uzku korelaciu klinického obrazu, laboratérnych
parametrov a Standardizovaného zhodnotenia biopsie kostnej drene. Aj napriek istym pokrokom v lie¢be pacientov
s vys$Sim rizikom (IPSS skupiny ,,INT-2” a ,,high”) su st¢asné terapeutické moznosti obmedzené. Do Uvahy prichadzaju
alogénna transplantacia hemopoetickych kmenovych buniek, chemoterapia, podporna lieCba a hypometylacna terapia.
V obdobi rokov 2008-2014 bolo v naSom bioptickom registri identifikovanych 76 pacientov s vysokorizikovym MDS,
ktori boli lieceni chemoterapiou, hypometyla¢nou latkou azacitidinom a transplantaciou krvotvornych buniek a od
ktorych boli dostupné trepanobiopsie KD pred aplikovanou lie¢bou a po nej. Bol hodnoteny efekt zvolenej terapie so
zameranim sa na histopatologicky typ MDS pred absolvovanim prislusnej terapie a po fom a tiez na zmeny histomor-
fologického obrazu, predovsetkym na podiel blastov v KD, progresiu do sekundarnej AML a progresiu myelofibrézy.
Subor tvorilo 76 pacientov (47 muzov a 29 zien), priemerny vek bol 62 rokov (27-82 rokov). NajcastejSim typom
vysokorizikového MDS bol RAEB 2 (32 pacientov) a sekundarna AML (21 pacientov). 39 pacientov bolo lie¢enych
vyluéne hypometyla¢nou latkou azacitidinom, v 12 pripadoch bola do liecby zaradena aj chemoterapia. Samotnou
chemoterapiou bolo lieCenych 22 pacientov. U 3 pacientov z nasho suboru boli dostupné iba Udaje o transplantacii
periférnych krvotvornych buniek, ich celkovy pocet bol 7.

Hypometylacna lie¢ba viedla:

a) v takmer 16 % k redukcii celkového podielu blastov,

b) v takmer 42 % pripadov k stabilizacii ochorenia bez napadnejSich zmien morfologického obrazu,
c) v priblizne 35 % pripadov napriek lie¢be doslo k pomerne rychlej progresii ochorenia,

d) v 8 % pripadov doslo v priebehu ochorenia k postupnej progresii myelofibrozy.

Ci je progresia fibrézy désledkom hypometyla¢nej lie¢by, alebo ide o stcast prirodzeného vyvoja MDS, nie je zndme,
to isté plati aj pre pretrvavanie ¢i progresiu cytopénie/i.

KLUCOVE SLOVA

MDS s vysSim rizikom, hypometylacna lie¢ba, trepanobiopsia kostnej drene

SUMMARY
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Evaluation of bone marrow therapeutic response in patients with high risk myelodysplastic syndrome
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Myelodysplastic syndrome (MDS) represents a heterogeneous group of clonal disorders of haematopoietic bone
marrow (BM) stem cells manifesting as ineffective haematopoiesis and morphologically visible dysplasias, leading
to peripheral cytopenias involving one or more blood cell lineages. The clinical course of the disease is variable and
individual. It may lead either to the onset of fatal cytopenias due to progressive BM failure or, on the contrary, to
the development of secondary acute myeloid leukaemia (AML). Diagnosis of the disease requires close correlation
of the clinical picture, laboratory parameters and standardized evaluation of BM biopsy. Despite some progress
in the treatment of patients with higher risk MDS (IPSS group int-2 and high), the current therapeutic options are
limited and usually allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, chemotherapy, supportive care and hypo-
methylating therapy may be considered.

From 2008-2014, 76 patients were identified with high-risk MDS in our biopsy register who were treated with
chemotherapy, the hypomethylating agent azacytidine or stem cell transplantation and whose bone marrow bio-
psies were available before and after treatment. The effect of the applied therapy was evaluated with focusing on
the histopathological type of MDS before and after therapy and also on any change of the histo-morphological
picture, particularly the BM blast count, progression to secondary AML and progression of myelofibrosis. The series
consisted of 76 patients (47 men and 29 women); the average age was 62 years (27-82 years). The most common
type of high-risk MDS was RAEB 2 (32 patients) and secondary AML (21 patients). 39 patients were treated only
with the hypomethylating agent azacytidine; in 12 cases chemotherapy was also administered. 22 patients were
treated with chemotherapy alone. In 3 patients, only information about peripheral stem cell transplantation was
available, the total number of transplantations was 7. Hypomethylating therapy resulted in: a) blast cell count
reduction in 16% of cases, b) disease stabilization without striking changes of the morphological picture in nearly
42% of cases, ¢) rapid disease progression despite therapy in approx. 35% of cases and d) gradual progression of
myelofibrosis during the disease course in 8% of cases. Whether the progression of fibrosis represents an effect
of hypomethylating treatment or is part of the natural course of MDS remains unknown, the same is true for the

persistence or progression of cytopenia/s.
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Myelodysplasticky syndrém (dalej MDS) je hetero-
génna skupina klonalnych ochoreni hemopoetickej
kmenovej bunky sprevadzana genetickou instabilitou
patologického klonu. Expanzia tohoto klonu sa preja-
vuje neefektivnou krvotvorbou s ¢rtami morfologickych
dysplazii, posSkodenim diferenciacie buniek a naru-
Senim ich funkcii, ¢o vedie k periférnej cytopénii [1].
Inicidlne izolovana cytopénia progreduje v mnohych
pripadoch v désledku progresivneho zlyhavania kostnej
drene (KD) a myelofibrézy do fatalnej pancytopénie.
Okrem toho v 35-40 % pripadov MDS dochadza k blas-
tickej proliferacii s moznou transformaciou do akitnej
myeloidnej leukémie (AML) [2]. MDS je ochorenim star-
Sieho veku, s miernou predominanciou vyskytu u mu-
Zov. Median veku pacientov v ¢ase diagnozy je priblizne
70 rokov a incidencia vzrasta s vekom (< 1/100 tis. pred
50. rokom veku Zivota, > 20 /100 tis. po 70. roku) [3].

Klasifikacia podla SZO zr. 2008 vyclenila na zdklade
hodnotenia morfolégie a cytogenetiky niekolko samo-
statnych typov a podtypov MDS. Aj ked prognéza MDS
je vSeobecne nepriazniva bez moznosti spontannej
remisie, tak priebeh ochorenia byva individualne varia-
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bilny, od indolentného, s relativne dlhym prezivanim
(podla Medzinarodného prognostického skérovacieho
systému /IPSS/ rizikové skupiny ,low” a ,,int-1”) az po
agresivny s pomerne rychlou blastickou transformaciou
(IPSS ,INT-2” a ,,high”) [4, 5]. Vyber vhodnej lieCby za-
visi do znac¢nej miery od typu MDS a od inych faktorov,
ako su vek, pridruzené komorbidity, aktualny perfor-
mance status, uz spomenuté skérovacie prognostické
indexy (IPSS/WPSS skore) a iné [6].

Osobitnym problémom sd vysokorizikové MDS (rizi-
kové skupiny , INT-2“ a ,high“ podla IPSS), ktoré tvoria
v Case diagnozy az 25 % vSetkych pripadov MDS a su
spojené s vysokym rizikom transformacie do sekundar-
nej leukémie a celkovo krat$im prezivanim pacientov
[7]. Aj napriek istym pokrokom v liecbe MDS tejto
skupiny ochoreni sa sti¢asné terapeutické moznosti
obmedzené. Do tvahy prichadzaju podporna liecba,
chemoterapia, transplantacia hemopoetickych kme-
novych buniek a v poslednych rokoch aj cielend liecba
[4]. Transplantacia hemopoetickych kmeniovych buniek
(dalej HSCT) je sice vhodna pre pomerne mala cast
pacientov, ale v poslednych rokoch je zretelny trend
zvySovania poctu transplantovanych pacientov.



Isty zlom v liecbe blastickych MDS priniesla tzv.
cielena (biologicka) liecba, vyvinuta na zdklade novych
poznatkov o patogenéze ochorenia. V sii¢asnosti je ten-
to typ liecby v beZnej klinickej praxi stale obmedzeny
iba na pouzivanie hypometylac¢nej latky azacitidinu
ako inhibitora DNA-metyltransferazy (Vidaza®), ostat-
né farmaka sa v réznych Stadidch experimentdlneho
a klinického sktsania.

Garcia-Manero (2014) udava, zZe stale existuje po-
merne malo dostupnych tidajov o ich i¢inkoch v liecbe
nizkorizikovych MDS [8], tak tato liecba predstavu-
je vyznamny medznik a dnes uz aj Standard v liecbe
vysokorizikovych MDS [9]. Hypometylacné latky sa
pomerne dobre tolerované, ale maji pomalsi nastup
ucinku, obycajne az po 4-6 cykloch. V tejto liecbe sa
odporica pokracovat az do progresie ochorenia, pretoze
po jej preruseni dochadza rychlo k relapsu ochorenia
(do 2-4 mesiacov) a prognoza je v tomto pripade velmi
nepriazniva [4]. Napriek mnohym tidajom o klinickych
benefitoch hypometylac¢nej liecby v odbornej literatare
nachadzame malo informdAcii o zmenach, ku ktorym
dochadza v KD u pacientov s vysokorizikovym MDS
v dosledku hypometylacie. Zamerali sme sa preto na
hodnotenie tychto zmien v postterapeutickych vzor-
kach KD pacientov s vysokorizikovym MDS, predovSet-
kym s ohladom na podiel blastov a pritomnost, resp.
progresiu myelofibrézy. Zamerali sme sa aj na zmeny
histomorfologického obrazu v KD u pacientov, ktori boli
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lieceni chemoterapiou, a u tych, kde bola realizovana
transplantacia periférnych kmetiovych buniek.

MATERIAL A METODIKA

Na nasich pracoviskach sme v bioptickom registri
v obdobi 2008-2014 identifikovali 76 pacientov s nami
biopsiou KD verifikovanym vysokorizikovym MDS, ktori
boli lieeni chemoterapiou, hypometyla¢nou latkou (aza-
citidin), pripadne HSCT a od ktorych boli dostupné tre-
panobiopsie KD pred aplikovanou lie¢bou a po liecbe. Vo
vSetkych pripadoch boli z parafinovych bloc¢kov zhoto-
vené Standardné rezy farbené panelom morfologickych
(HE, Giemsove farbenie, PAS reakcia, impregnacia podla
Gomoriho, Pearlsova reakcia) a imunohistochemickych
metdd (ddkaz antigénov CD34, CD117 MPO, glykoforin
A). Standardné morfologické farbenia nim umoznili
hodnotit typické topografické a cytologické zmeny v KD,
vratane pritomnosti fibrézy. Pouzitim dékazu antigénov
CD34, CD117 a MPO (spolocne s histochemickym farbenim
na chléracetatesterazu (CHAE) sme detekovali blasty ako
nezrelé prekurzory granulopoézy, glykoforin A umoznil
presnejsiu detekciu prekurzorov erytropoézy. V Casti pri-
padov boli vySetrenia doplnené o vysledky cytogenetic-
kych vySetreni a prietokovej cytometrie.

V nasej praci sme hodnotili efekt zvolenej terapie
so zameranim sa na histopatologicky typ MDS pred
terapiou a po absolvovani prislusnej terapie a tiezZ na
zmeny histomorfologického obrazu, predovsetkym po-
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Graf 1 Typ MDS v ¢ase inicidlnej diagnozy
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Vysvetlivky: RCMD - refraktérna cytopénia s multilinedrnymi dysplaziami, RAEB 1, 2 - refraktérna anémia s excesom blastov, RAEB-F -
refraktérna anémia s excesom blastov a s fibrézou, hypoRAEB2 - hypoceluldrna refraktérna anémia s excesom blastov, sekAML - sekundarna
akutna myeloidna leukémia, hypoMDS, NOS - hypoplasticky MDS, bliZSie neuréeny
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Graf 2 Typ zvolenej lie¢by u pacientov s vysokorizikovym MDS
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Vysvetlivky: AZA - azacitidin, AZA+CHT - azacitidin + chemoterapia, CHT + AZA - chemoterapia + azacitidin, CHT - chemoterapia, TPKB -

transplantdacia periférnych kmenovych buniek

diel blastov v KD, eventudlne progresiu do sekundarnej
AML a progresiu myelofibrozy.

VYSLEDKY
Subor tvorilo 76 pacientov, z toho 47 muZov (62 %)
a 29 Zien (38 %) vo vekovom rozpati 27-82 rokov.
Priemerny vek pacientov v ¢ase diagnézy bol 62 rokov.
Podla nasich dostupnych tidajov bola najcastejsim pr-
votnym priznakom pancytopénia, ktorou trpelo 16 pa-
cientov a bicytopénia - kombinacia anémie a trombo-
cytopénie, ktora sa zistila u7 pacientov. V 2 pripadoch
boli popisované aj extramedularne prejavy ochorenia
v podobe patologickej infiltracie koze. NajcastejSimi
diagnézami boli RAEB 2, ktory bol diagnostikovany

u 32 pacientov a sekundarna AML s multilinedrnou
dysplaziou, ktord bola diagnostikovana u 21 pacien-
tov (graf 1). Vysledky genetického vySetrenia nam
boli zname len v 10 pripadoch (jedenkrat sa potvrdila
trizémia 8, jedenkrat monozémia7, v 3 pripadoch islo
o kombindaciu delécie 5q- a 7q-, u jedného pacienta sa
dokazala delécia 5q- spolocne s deléciou 20q-, izolovana
delécia 7g- sa detekovala raz a tiezZ komplexné zmeny
karyotypu boli pritomné u jedného pacienta, pricom
v jednom pripade bolo cytogenetické vySetrenie nega-
tivne v zmysle MDS-asociovanych aberdcii).

V nasom stbore bolo 39 pacientov (52 %) liecenych
vylu¢ne hypometylac¢nou latkou azacitidinom, v 12 pri-
padoch (16 %) bola do liecby zaradena aj chemoterapia.
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Graf 4 Terapeuticky efekt hypometylacnej lie¢by v 6., 12. a 18. Mesiaci. Vysvetlivka: AZA - azacitidin

Chemoterapiou boli lieCenych 22 pacientov (33 %). U7 pa-
cientov z nasho stboru boli dostupné idaje o realizovanej
transplantacii periférnych krvotvornych buniek (graf 2).

Vo viac ako polovici vSetkych pripadov (39) doslo na-
priek liecbe v priebehu ochorenia k jeho transformacii
do sekundarnej AML, z toho v 12 pripadoch liecenych
iba azacitidinom:.

Podla nasich dostupnych tdajov, u 37/76 pacientov
pocas lieCby pretrvavala a/alebo progredovala inicidlna cy-
topénia/e, pricom nemozno spolahlivo posudit, ¢i tato pro-
gresia bola désledkom liecby alebo zakladného ochorenia.

Pacienti lieceni azacitidinom

Hypometylac¢nou latkou bolo lie¢enych celkovo 51
pacientov z nasho stiboru, z toho u 12 bola podana aj
chemoterapia a u jedného pacienta bola realizovana aj
transplantacia krvotvornych buniek. U jediného pacienta
bola klinicky udavand intolerancia azacitidinu s potrebou
zmeny liecby.

Pocet cyklov azacytidinu bol v rozmedz{ 1-22, prie-
merny pocet aplikovanych cyklov bol 7 (graf 3). V 8/39
pripadov doslo k redukcii podielu blastov v KD, u 17/39
pacientov bolo ochorenie stabilizované bez napadnejsich
zmien morfologického obrazu, v 10/39 pripadoch MDS
progredoval do AML (graf 4), u 4/39 doslo stiasne aj k pro-
gresii myelofibrézy. U 4/39 pacientov trepanobiopsie boli
nereprezentativne, bez moznosti posudit efekt terapie.
V jednom pripade sa transplantovali krvotvorné bunky.

12 pacientov bolo lie¢enych okrem azacitidinu aj che-
moterapiou - v 6 pripadoch po predchadzajtcej liecbe aza-
citidinom v désledku blastickej transformacie, v dalsich
6 pripadoch nasledoval azacitidin po ivodnej chemotera-
pii, pri¢om v 2 tychto pripadoch ochorenie progredovalo
do AML a u 4 pacientov bolo ochorenie stabilizované, bez
napadnejsich zmien histologického obrazu. V 2 pripadoch
doslo k transplantacii krvotvornych buniek.

Pacienti lieCeni chemoterapiou

V stibore 22 pacientov lie¢enych chemoterapiou ini-
cidlna diagnosticka trepanobiopsia preukazala obraz
sekundarnej AML u 11 pacientov, v dal$ich 11 pripadoch
doslo v priebehu ochorenia k jeho blastickému zvratu.
K redukcii poc¢tu blastov doslo u 12/22 pacientov, v 3/22
pripadoch bolo ochorenie stabilizované, v 6/22 doslo
k progresii. U 1 pacienta bola opdt trepanobiopsia bez
vypovednej hodnoty. Ujedného pacienta v tomto stbore
bola realizovana aj transplantacia krvotvornych buniek.

Transplanticia krvotvornych buniek

HSCT bola zrealizovana celkovo u 7/76 pacientov,
ujedného po predchadzajicej chemoterapii, s po¢iatoc-
nou regeneraciou hemopoézy, avsak uz po 4 mesiacoch
vySetrenie trepanobiopsie potvrdilo poc¢inajuci relaps
ochorenia typu sekundarnej AML v teréne MDS. Druhy
pacient absolvoval najskor hypometyla¢ni liecbu a che-
moterapiu pre blasticky zvrat s naslednou HSCT, pri-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 21, 2015

71



VASEKOVA P. et al.

72

com zatial posledna trepanobiopsia preukazala obraz
zlyhania regeneracie hemopoézy po transplantacii
s relapsom MDS typu RCMD, zatial bez jednoznac-
nych znamok relapsu sekundarnej AML. Aj v dalSich
dvoch pripadoch trepanobiopsie KD po HSCT potvrdili
morfologicky a imunohistochemicky obraz MDS, bez
zmnozenia blastov. V 3/7 pripadoch boli biopsie KD bez
znamok relapsu zakladného ochorenia (MDS ¢i AML),
avSak jeden z tychto pacientov zomrel v posttransplan-
ta¢nom obdobi na multiorganové zlyhanie.

ZAVER A DISKUSIA

Liecba vysokorizikovych MDS stale predstavuje zavaz-
ny terapeuticky problém. Napriek pokrokom modernych
liecebnych pristupov stale plati, Ze s vynimkou HSCT
neexistuje v sicasnosti ich kurativna liecba. Alogénne
transplantacie predstavujua lieCebnt stratégiu s najvys-
$im kurativnym potencidlom [3]. Za nezavislé rizikové
faktory Gispesnosti transplantacie a teda aj dalSieho
osudu pacientov sa povazuju vek a podiel blastov v case
transplantécie [10]. U pacientov s vysokorizikovym MDS
sa povazuje za optimalne realizovat HSCT ihned po
stanoveni diagnézy. Diskusie o aplikacii predtransplan-
tacnej chemoterapie ¢i hypometylacnej liecby s cielom
redukovat podiel blastov stale ostavaji kontroverzné [4].

HSCT podlieha prisnym indika¢nym kritéridm a je
vhodna pre vysokorizikovych (,INT-2“ a , high* podla
IPSS) pacientov mladSich ako 45-50 rokov (,,klasicka“)
a pre pacientov vo veku 65-70 rokov (,,non-myeloabla-
tivna“) s HLA identickym pribuzenskym alebo nepri-
buzenskym donorom [5, 11, 12]. Podiel takto lie¢enych
pacientov vSak dosahuje len cca 20 % pripadov s vysoko-
rizikovym MDS a u Casti pacientov ochorenie napriek
transplantacii relapsuje [5].

DalSou terapeutickou moZnostou je chemoterapia,
ktord ma tieZ svoje limity. Vo vSeobecnosti je vhodna
u mladsich pacientov (< 65 rokov) s vysokym rizikom
blastickej transformacie s dobrym performance status,
bez pridruZenych zavaznej$ich komorbidit a s priazni-
vym karyotypom [13]. VyuZiva sa aj na redukciu poctu
blastov v KD pred planovanou HSCT. Standardnou AML
chemoterapiou sa dosahuje kompletna remisia (CR)
1 40-60 % pacientov s nizkou mierou mortality (<10 %),
ale CR je relativne kratke (cca 1 rok) s prolongovanym
obdobim aplazie KD. Vysoké percento pacientov relap-
suje [6, 14].

V odbornej literatire je vela idajov o prinose epige-
netickej terapie v liecbe pacientov s vysokorizikovym
MDS. Podla nich hypometyla¢né latky zlepsujua he-
mopoézu u casti pacientov so zlyhanim KD, znizZuja
potrebu transfuizii, redukuju podiel blastov v KD, indu-
kuja normalizaciu karyotypu, spomaluja progresiu do
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AML, zlepsuju kvalitu Zivota, redukuju pocet infekcii
a nutnych hospitalizacii a zlepsuju celkové prezivanie
nezavisle od schopnosti eliminovat patologicky klon
[15]. Napriek tomu je v§ak malo relevantnych infor-
macif o zmendach, ku ktorym dochddza v kostnej dreni
vplyvom tohto druhu liecby.

Hypometylacné 1atky - azanukleotidy st inhibitory
metyltransferazy, enzymu, ktory je zodpovedny za
metylaciu promotorovej DNA buniek. Hypermetylacia
CpG ostrovcekov promoterov génov vedie k utlmeniu
génovej expresie, ¢o prispieva k vzniku a progresii MDS
[16]. Inhibiciou metyldcie DNA azanukleotidy indukuja
re-expresiu hypermetylaciou utlmenych génov [2] aso-
ciovanych s bunkovym rastom, diferencidciou a proce-
som apoptézy (zabranuji metylacii CpG ostrovcekov
v oblasti promoterov génov, indukuji hypometylaciu
DNA a inhibuju prechod buniek z G, do S fazy bun-
kového cyklu, teda indukuji celularnu diferenciaciu
v asociacii s demetylaciou DNA) [1, 9].

Stéle sa rozSirujtce pouzivanie azacitidinu prinasa
urcité benefity a zlepSuje celkové prezivanie pacientov,
avsak s narastajucimi klinickymi skisenostami je zjav-
né, Ze ani tento typ terapie nie je kurativny a ma svoje
limity a nedostatky (pacienti na liecbu nereaguju, resp.
reaguju nedostatocne, pripadne dochadza k progresii
ochorenia napriek liecbe) [11].

Vzhladom k réznej kvalite a kvantite trepanobiop-
tického materidlu (nereprezentativne trepanobiopsie
KD bez moznosti postdenia liecebného efektu, resp.
diagnostické ¢i kontrolné vySetrenie KD realizované na
inom pracovisku) a aj s ohladom na fakt, Ze vysokori-
zikové MDS predstavuju asi » vSetkych diagnostikova-
nych MDS, ktorych ro¢na incidencia predstavuje bez
ohladu na vek 3-5 novych pripadov/rok/100 tis. obyva-
telov [17] (hoci Gdaje o prevalencii a incidencii znacne
variruju v odbornej literature) sme doteraz vytvorili
pomerne maly stibor pacientov s vysokorizikovym MDS,
u ktorych sme mohli hodnotit zmeny morfologického
a imunohistochemického obrazu v trepanobiopsidch KD
a na zaklade toho aj terapeuticky efekt zvolenej liecby.

Zo suboru 76 pacientov s nami verifikovanym vy-
sokorizikovym MDS bolo 51 pacientov lieCenych aza-
citidinom, pricom v 12 pripadoch bola aplikovana aj
chemoterapia (v 6 pripadoch po predchadzajicej liecbe
AZA pre blasticka transformaciu ochorenia, v dalsich 6
ako tvodna liecba). V 39 pripadoch liecenych iba azaci-
tidinom sa podiel blastov redukoval u 8 pacientov, u 17
pretrvaval stabilny morfologicky obraza u 10 pacientov
doslo k progresii zakladného ochorenia do sekundarnej
AML, pri¢om u 4 z nich pregredovala aj myelofibréza.

V stbore 22 pacientov lieCenych chemoterapiou
ochorenie uz od zaciatku prebiehalo ako sekundarna
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AML u 6 pacientov, v dalsich 15 pripadoch doslo k blas-
tickej transforméacii MDS. K redukcii po¢tu blastov doslo
u12/22 pacientov, v 3/22 pripadoch bolo ochorenie stabili-
zované, v 6/22 doslo k progresii. HSCT bola zrealizovana
celkovo u 7/76 pacientov, v 3/7 pripadov boli kontrolné
trepanobiopsie bez znamok relapsu zakladného ochore-
nia, ale jeden z tychto pacientov zomrel v postransplan-
ta¢nom obdobi na multiorganové zlyhanie.

V sticasnosti mame pomerne méalo dostupnych in-
formacii o morfologickych zmendch, ktoré hypome-
tylacna liecba spésobuje priamo v KD (okrem pripadnej
redukcie podielu blastov) a preco dochadza v niektorych
pripadoch k progresii ochorenia napriek liecbe. U ¢asti
pacientov dochadza aj k progresii myelofibrézy pocas
liecby, avSak otazkou stale zostava, ¢iide o prirodzeny
vyvoj ochorenia samotného alebo o désledok aplikova-
nej terapie. Podobne nejasny je aj vztah medzi azanuk-
leotidmi a myelosupresiou kostnej drene prejavujicou
sa prehlbujtcimi sa periférnymi cytopéniami.
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Podiel autorov na rukopise

PV - ideovy ndmet prdce, zostavenie stiboru, zhodnotenie stiboru,
sumarizdcia vysledkov, napisanie prvej a dalSich upravovanych
verzii rukopisu prdce, dokumentdcia prdce

LP - ideovy ndmet prdce, zhodnotenie stiboru, revizia jednotlivych
verzii rukopisu a schvdlenie konecnej verzie

PV, LP, PS, JM, TB - hodnotenie jednotlivych bioptickych vzoriek
v aktudlnom case vySetreni pacientov
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