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SOUHRN

Uvod: Primarnim cilem projektu byl sbér tidajd o vyskytu MDS a jeho [é¢bé na severni a stiedni Moravé. Sekundarnim
cilem projektu bylo zpresnéni diagnostiky a prognostické stratifikace MDS v uvedeném regionu.

Metody: Udaje o nové diagnostikovanych pfipadech MDS a MDS/MPN byly evidovany po dobu 1 roku v regionu
s populaci 2,2 milionu obyvatel. Sledované tdaje zahrnovaly: pohlavi, vék v dobé diagndzy, kategorie MDS a MDS/
MPN dle WHO klasifikace, rozliseni na primarni a sekundarni MDS, IPSS, PS dle WHO, komorbiditu a zpUsob lécby.
Vysledky: Celkem bylo diagnostikovano 107 novych pripadd MDS a MDS/MPN (47,7 % muz{, 52,3 % zen). Incidence
MDS a MDS/MPN byla 4,9 pfipadu na 100 tisic obyvatel. Vékovy median v dobé diagndzy byl 70 let (minimum 43 let,
maximum 84 let). Vyskyt jednotlivych diagnostickych kategorii byl: RCUD 15,0 %, RARS 9,3 %, RCMD 37,4 %, RAEB-1
15 %, RAEB-2 10,3 %, 50-syndrom 0,09 %, MDS-U 0,09 %, CMML-14,7 %, CMML-2 4,7 %, neklasifikovatelny MDS/MPN
1,9 %. Diagnosticka shoda primarniho a sekundarniho cytologického vysetreni byla 92 %. Diagnosticka shoda cytologie
a histologického vysetreni byla 74 %. Rozdéleni podle IPSS: riziko nizké 32,9 %, intermedidrni-1 44,7 %, intermedidr-
ni-2 16,4 %, vysoké 6,0 %. Rozdéleni podle PS (WHO): skére O - 24 %, skore 1 - 50 %, skore 2 - 11 %, skore 3 - 15 %.
Primarni MDS se vyskytl v 84,1 %, sekundarni MDS v 15,9 %. Signifikantni komorbidita se vyskytla u 72 % nemocnych:
kardiovaskularni 52,3 %, endokrinologicka 27 %, gastrointestinalni 12,1 %, vyznamna chronickd nemoc ledvin 5,6 %,
revmatologicka onemocnéni 5,6 %, plicni komorbidita 4,7 %, neurologicka a psychiatrickd onemocnéni 7,5 %. Nadorova
duplicita se vyskytla v 18,7 %, byl evidovan 1 pripad nadorové triplicity. Lécba zahrnovala: pristup ,watch and wait“
u 42 % nemocnych, transfuze erytrocytd u 50,5 %, erytropoetin, eventualné s G-CSF u 17,8 %, chemoterapii u 12,1 %,
epigenetickou Ié¢bu u 7,4 %, chelataci u 4,7 %, kortikoterapii u 3,7 %, alogenni SCT u 1,9 % nemocnych.

Zaveér: V ramci Projektu MDS na severni a stfedni Moravé byly zmapovany zékladni demografické ukazatele, diagnosticka,
prognosticka a l1é¢ebna data tykajici se MDS a MDS/MPN. Vzhledem k vékové skladbé nemocnych a jejich komorbidité
z(stavaji 1é¢ebné moznosti MDS a MDS/MPN do jisté miry omezené. Nemocni s vy3s$im rizikem a 59- syndromem by
méli byt vzdy konzultovani v centru vysoce specializované hematologické péce.
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The Myelodysplastic Syndrome in Northern and Central Moravia Project

Introduction: The primary aim of the project was to collect epidemiologic data concerning MDS and its therapy in
Northern and Central Moravia. The secondary aim was to improve the diagnostics and prognostic stratification of MDS.
Methods: The data of newly diagnosed MDS and MDS/MPN cases were collected in the region with a population of
2.2 million inhabitants over 1year. The data included: sex, age at the time of diagnosis, diagnostic category according
to the WHO classification, primary and secondary MDS, IPSS, WHO performance status, comorbidity, treatment.
Results: 107 new cases of MDS and MDS/MPN were diagnosed in the area. The incidence of MDS and MDS/MPN was
4.9 per 100 000 inhabitants. The median age was 70 years (min. 43 - max. 84). The incidence of diagnostic catego-
ries was: RCUD 15.0%, RARS 9.3%, RCMD 37.4%, RAEB-115%, RAEB-2 10.3%, 5g- syndrome 0.09%, MDS-U 0.09%,
CMML-14.7%, CMML-2 4.7%, MDS/MPS-U 1.9%. The diagnostic concordance of primary and secondary cytological
analysis was 92%. The diagnostic concordance of cytological and histological analysis was 74%. The distribution of
the IPSS categories was: low risk 32.9%, intermediate-1 risk 44.7%, intermediate-2 risk 16.4%, high-risk 6.0%. The
distribution of PS scores: score O - 24%, score 1 - 50%, score 2 - 11%, score 3 - 15%. Primary MDS was diagnosed
in 84.1%, secondary MDS in 15.9% of patients. Significant comorbidities were reported in 72% of patients: cardio-
vascular 52.3%, endocrinological including diabetes mellitus 27%, gastrointestinal 12.1%, significant chronic kidney
disease 5.6%, rheumatological 5.6%, pulmonary 4.7%, neurological and psychiatric 7.5%. A second neoplasm was
diagnosed in 18.7% of patients, 1 case of neoplastic triplicity was observed. Therapy included: watch and wait in
42%, erythrocyte transfusion in 50.5%, erythropoietin in 17.8%, chemotherapy in 12.1%, epigenetic therapy in 7.4 %,
chelation in 4.7%, corticosteroids in 3.7%, allo-BMT in 1.9% patients.

Conclusions: Basic demographic, diagnostic, prognostic and therapeutic data concerning MDS and MDS/MPN were
collected in the area of Northern and Central Moravia. Given patient age and comorbidities, the therapeutic options

in MDS and MDS/MPN remain limited. High-risk patients should always be managed in transplantation centres.
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MDS, MDS/MPN, diagnosis, therapy, comorbidity
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Myelodysplasticky syndrom (MDS) a pfekryvné mye-
lodysplastické/myelopfoliferativni neoplazie (MDS/
MPN) jsou po nehodgkinskych lymfomech a mno-
hocetném myelomu tfetim nejcastéj$im neoplastic-
kym onemocnénim hematopoetické tkané [1]. MDS
je klonalnim onemocnénim krvetvorby, pro které je
charakteristicka inefektivni hemopoéza s cytopenii
ariziko progrese do akutni myeloidni leukemie [2]. Pro
spravnou diagnostiku MDS a MDS/MPN je nezbytné
kvalifikované cytologické a histologické zhodnoceni
morfologického nalezu v kostni dfeni. Pfesna prognos-
ticka stratifikace pak neni mozna bez kvalitni analyzy
kostni dfené metodami cytogenetiky a molekularni
cytogenetiky [3, 4, 5]. Prognosticka kategorie MDS se
stanovuje na zakladé mezinarodniho prognostického
skore (international prognostic scoring system; IPSS),
respektive jeho revidované podoby [4, 5]. Na zakladé
prognostického rizika a klinicko-laboratornich para-
metr jsou nemocni 1é¢eni nékterou ze standardnich
terapeutickych modalit: ovlivnéni cytopenie transfu-
zemi nebo rastovymi faktory, chemoterapie, 1lé¢ba
hypometyla¢nimi pfipravky nebo lenalidomidem, imu-
nosupresivni 1é¢ba u vybranych pripadd. Alogenni
transplantace krvetvornych bunék (SCT) jako jedina
kurativni eventualita je rezervovana pro mladsi nemoc-

né s HLA-identickym darcem [3, 6, 7, 8, 9]. Literarni
udaje o incidenci onemocnéni a zastoupeni jednotli-
vych subtypli myelodysplastického syndromu v ramci
WHO Kklasifikace jsou do jisté miry rozdilné, stejné
jako data o celkovém stavu nemocnych a eventudlnich
komorbiditach a jejich klinickém vyznamu [1, 10, 11].

Projekt MDS na severni a stfedni Moraveé byl organi-
zovan za iCelem zmapovat vyskyt MDS a zvySit kvalitu
diagnostiky MDS v uvedeném regionu. Primarnim
cilem projektu byl sbér idajii o vyskytu MDS a jeho
1é¢bé na severni a stfedni Moravé. Sekundarnim cilem
projektu bylo zpresnéni diagnostiky a prognostické
stratifikace MDS v uvedeném regionu (druhé ¢teni cy-
tologickych nalezli, zpfesnéni diagnostiky pritokovou
cytometrii, centralizace cytogenetické analyzy). Projekt
prosel schvalenim Etické komise FN Olomouc a lokal-
nimi etickymi komisemi a probihal v obdobi 1. 1.az
31.12. 2013. Sbér dat a genetické analyzy byly provadény
po podepsani informovaného souhlasu nemocnymi.
Data ziskana v projektu byla pribézné zasilina také
do Czech MDS Registry.

MATERIAL A METODIKA

Udaje o nové diagnostikovanych piipadech MDS
a MDS/MPN byly sledovany a evidovany v elektro-
nické databazi po dobu 12 mésici na tzemi krajt
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Moravskoslezského, Olomouckého a Zlinského, je-
jichz celkova lidnatost byla k 1. 1. 2014 podle udajt
Ceského statistického dfadu 2,444 milionu obyvatel.
Vzhledem k tomu, Ze se studie neti¢astnila vSechna
pracovisté vuvedeném regionu, a vzhledem k moznosti
diagnostické migrace nemocnych z okrajovych oblasti
sledovaného tizemi, byl pfepocet incidence korigovan
na populaci 2,2 milionu obyvatel. Sledované udaje
zahrnovaly pohlavi, vék v dobé diagnézy, kategorie
MDS a MDS/MPN podle WHO Kklasifikace, rozliSeni na
primarni a sekundarni MDS, IPSS, celkovy klinicky stav
jakozto performance status (PS) podle WHO, pfidruzené
choroby (komorbiditu) a zptisob inicidlni 1é¢by.

Kategorie MDS a MDS/MPN byla stanovena striktné
podle diagnostickych kritérii WHO Kklasifikace 2008,
zejména na zakladé cytologického vySetfeni kostni
dfené z jejiho aspiratu ze sterna nebo lopaty kosti
kycelni. Cytologické hodnoceni bylo provadéno po
klasickém panoptickém barveni natérd kostni dre-
né (May-Griinwald, Giemsa-Romanowski). Primarni
cytologicka analyza kostni dfené probéhla na matei-
ském diagnostickém pracovisti, u vétSiny nemocnych
byly natéry kostni dfené hodnoceny zkuSenym hema-
tologem na sekundarnim diagnostickém pracovisti
(Hemato-onkologicka klinika FN Olomouc a Oddéleni
klinické hematologie FN Brno). Za signifikantni byl
z hlediska finalni diagnézy povazovan cytologicky
nalez ze sekundarniho diagnostického pracovisté. Do
zpracovani byly zafazeny pouze ptipady, u kterych byla
diagnéza MDS nebo MDS/MPN povazovana za jistou.

Histologické vysetfeni kostni dfené se realizovalo
na spadovych specializovanych hematopatologickych
pracovistich v trepanobioptickych vzorcich odebranych
z lopaty Kosti kycelni. U vétsiny pfipadd se provadélo
pouze primarni hodnoceni histologickych nélezi.

VySetfeni pritokovou cytometrii bylo vyuzito ke
dvéma cilim: prikazu klonu paroxysmalni no¢ni he-
moglobinurie a kvantifikaci blast v kostni dfeni.

U ¢asti nemocnych byla genetickd analyza, kterd
zahrnovala Kklasické cytogenetické vySetfeni kostni
dfené a jeji vySetfeni pomoci fluorescencni in situ
hybridizace (FISH), realizovana v centralni laboratofi
(Hemato-onkologicka klinika FN Olomouc).

Za zavaznou komorbiditu byly povazovany nemo-
ci potencialné ovliviiujici pribéh MDS nebo volbu ¢i
pribéh jeho 1éCby.

VYSLEDKY

Incidence MDS, MDS/MPN, pohlavi a vék nemocnych
Ve sledovaném regionu bylo diagnostikovano cel-

kem 107 pfipadt MDS nebo MDS/MPN (51 muzl a 56

Zen; graf1). Incidence MDS a MDS/MPN na monitorova-
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Graf 2. Distribuce pacient podle véku

ném tzemdi severni a stfedni Moravy ¢inila 4,9 pfipadu
na 100 000 obyvatel.

Vék v dobé diagnézy byl v rozmezi 43-84 let s véko-
vym rozlozenim jednotlivych dekad podrobné popsa-
nym v grafu 2. Vékovy median ¢inil 70 let.

Diagnosticka kategorie podle WHO Kklasifikace
Vyskyt jednotlivych diagnostickych kategorii podle
WHO Klasifikace byl nasledujici: refrakterni cytopenie
sunilinedrni dysplazii (RCUD) 15,0 %, refrakterni anémie
s prstencitymi sideroblasty (RARS) 9,3 %, refrakterni cyto-
penie s multilinedrni dysplazii (RCMD) 37,4 %, refrakterni
anémie s excesem blast 25,3 % (RAEB-115 %, RAEB-210,
3 %), 5q- syndrom 0,09 %, myelodysplasticky syndrom
neklasifikovatelny (MDS-U) 0,09 %, chronicka myelomo-
nocytarni leukemie 9,4 % (CMML-14,7 %, CMML-24,7 %),
neklasifikovatelny MDS/MPS 1,9 % (graf 3).
Sekundarni cytologické vysetfeni vzorkdl kostni
drené na specializovaném hematologickém pracovisti
bylo provedeno u 68 % nemocnych. Celkem §lo o073 pfi-
padt ze sumarniho poctu 107. Druhé ¢teni cytolo-
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Graf 3. Zastoupeni jednotlivych diagnostickych kategorii dle WHO
klasifikace
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Graf 4. Zastoupeni primarniho a sekundarniho MDS
a MDS/MPN

gie se realizovalo na Hemato-onkologické klinice FN
Olomouc (58 pfipadf) a Oddéleni klinické hemato-
logie FN Brno-Bohunice (15 pfipadt). Diagnosticka
shoda primarniho a sekundarniho cytologického na-
lezu u téchto pripadh byla 91%. Histologické vySet-
feni kostni dfené bylo realizovano u 65 % pacientd,
diagnosticka shoda s vysledkem cytologie byla 74%.
Davodem diagnostické diskordance se v pripadé cyto-
logie jevily zejména hrani¢ni pfipady RCMD/RAEB-1,
RAEB-2/AML, CMML-1/CMML-2, CMML-2/AML (sou-
vislost s pfesnou cytologickou kvantifikaci blastil)
a hypoplasticky MDS/aplastickd anémie. Podobné
tomu bylo v pfipadech diskordance cytologického
a histologického nalezu, kde navic pristupovala také
obtiznost histologické diagnostiky RARS. Shledali
jsme také rozdily v kvantifikaci blastl cytologicky
a metodou priitokové cytometrie (u vétSiny pripada je
pocet blastll stanoveny analyzou pritokové cytometrie
nizs$i neZ pocet stanoveny cytologicky). Diilezité je
opakované vysetfeni kostni dfené pfi vyvoji nemoci,
zejména pfi podezfeni na jeji transformaci.
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Graf 5. Priciny sekundarniho MDS a MDS/MPN
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Graf 6. Rozdéleni podle IPSS

Primarni a sekundarni MDS

Primarni MDS byl diagnostikovan v 84,1 %, sekundar-
ni MDSv 15,9 % (graf 4). Diivodem sekundarity MDS byla
predchozi antineoplasticka 1é¢ba (chemoterapie, radio-
terapie nebo jejich kombinace) pro nasledujici maligni
nadory: kolorektalni karcinom (4 ptipady), karcinom
prsu (3 pripady), karcinom délozniho ¢ipku (1 piipad), se-
minom (1 ptipad), sarkom (1 pfipad), folikularni lymfom
(FL, 1ptipad) a difuzni velkobunécény B-lymfom (DLBCL,
2 ptipady), cytostaticka imunosuprese u revmatoidni
artritidy (RA, 2 ptipady), psoriatické artritidy (1 pfipad)
a ulcerdzni kolitidy (1 ptipad) - graf 5.

Prognosticka stratifikace podle mezinarodniho
prognostického skore (IPSS), celkovy stav (PS)
Rozdéleni podle IPSS v hodnocené casti souboru
¢itajici 85 nemocnych, u kterych byla provedena ge-
neticka analyza, bylo nasledujici: riziko nizké 32,9 %,
intermediarni-144,7 %, intermediarni-2 16,4 %, vysoké
6,0 % (graf 6). Rozdéleni podle celkového stavu nemoc-
nych vintencich performance status podle WHO bylo:
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Graf 7. Kategorie performance status

Graf 9. Nadorova duplicita a triplicita

skore 0 -24 %, skore1-50 %, skére2-11%, skére3-15%
(graf7).

Komorbidita, nadorova duplicita a triplicita

Za signifikantni komorbiditu byl povazovan soubéh
nemoci potencialné ovliviiujici pribéh MDS ¢i MDS/
MPN nebo volbu 1é¢by, eventualné jeji komplikace.

Signifikantni komorbidita se vyskytla u 72 % ne-
mocnych a zahrnovala vyskyt téchto chorob: kardio-
vaskularni (ischemicka choroba srdecni, hypertenze,
chronické srdecni selhani, chlopenni vady, trombo-
embolicka nemoc, ischemicka nemoc dolnich konce-
tin, cévni mozkova ptihoda) 52,3 %, endokrinologicka
(diabetes mellitus a hypotyreédza) 27 %, gastrointesti-
nalni (ulcerézni kolitida, viedova choroba gastroduo-
dena, chronicka pankreatitida, cirhéza jater) 12,1 %,
vyznamna chronicka renalni nedostatecnost 5,6 %,
revmatologicka onemocnéni 5,6 %, plicni komorbidita
(chronicka obstrukcni plicni nemoc, pneumokonié-
za) 4,7 %, neurologicka a psychiatricka onemocnéni
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Graf 8. Pocet komorbidit u nemocnych s MDS a MDS/MPN
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Graf 10. Sledovani a l1é¢ba u MDS a MDS/MPN

(roztrouSena skleréza mozkomisni, epilepsie, schi-
zoafektivni a depresivni porucha) 7,5 %. Vyjimkou
nebyla kumulace signifikantni komorbidity; zadnou
komorbiditu nemélo 28 % nemocnych, 1 prfidruzena
choroba se vyskytla u 27 % nemocnych, soubéh 2 dalsich
onemocnéni jsme pozorovali u 23 % nemocnych a nece-
14 ¢tvrtina (22 %) pacientd méla soucasné s MDS dalsi
3 a vice vyznamnych nemoci (graf 8).

Nadorova duplicita se vyskytla u 18,7 % pacientd.
Kromé neoplastickych onemocnéni uvedenych vyse
jakozto pric¢iny sekundarniho MDS (diagnéza a 1écba
pfedchazela diagnéze MDS, eventuidlné MDS/MPN)
jsme navic zaznamenali 2 pfipady karcinomu zaludku,
1 pfipad karcinomu prsu, 1 ptipad chronické lymfocy-
tarni leukemie, 1 pfipad Klatskinova karcinomu a 1
pfipad bronchogenniho karcinomu (graf 9). Byl evi-
dovan 1 ptipad nadorové triplicity (MDS, kolorektalni
karcinom, karcinom jicnu). Tyto nadory byly prokaza-
ny soucasné s diagnézou MDS, eventualné MDS/MPN,
nebo nésledné po této diagnodze.
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Graf 11. Lé¢ebné modality u nemocnych s MDS a MDS/MPN
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Graf 12. Vyuzité typy chemoterapie a epigeneticka lé¢ba u MDS a MDS/
MPN

Lécba nemocnych s MDS a MDS/MPN

Pristup ,,watch and wait“ bylo mozZno béhem sledo-
vaného obdobi uplatnit u 42 % nemocnych (graf 10). Pro
tento postup byli indikovani pfevazné nemocni s méné
rizikovymi skupinami MDS a MDS/MPN. V této sku-
piné bylo zastoupeni WHO subtypti MDS a MDS/MPN
nasledujici: RCMD 43,5 %, RCUD 23,5 %, RARS 13,0 %,
RAEB-17,5%, CMML-17,5%, MDS-U 3,5 %, 5q- syndrom
1,5 %. 95 % pacientll s MDS v této skupiné bylo v rizi-
kové kategorii nizké nebo intermediarni-1 podle IPSS
(v celém hodnoceném souboru bylo sumarni zastoupeni
téchto dvou rizikovych kategorii 77 %). 62 % nemocnych
ve skupiné ,,watch and wait“ nemélo zadnou nebo jen
1 pfidruzenou nemoc.

Ostatni nemocni byli 1éCeni jednim ze standardnich
terapeutickych pfistupti. Lé¢ba zahrnovala: transfuze
erytrocytli u 50,5 % nemocnych, erytropoetin eventual-
né s filgrastimem u 17,8 % nemocnych, chemoterapie
u12,1 % nemocnych, epigeneticka 1écba (5-azacytidin)
u7,4 % nemocnych, chelatace u 4,7 % nemocnych, kor-

tikoterapie u 3,7 % nemocnych, alogenni SCT u 1,9 %
nemocnych (kandidati alogenni SCT 3,7 %) - graf 11.

Transfuzni 1é¢ba byla vyuzita ve vSech diagnos-
tickych skupindch MDS a MDS/MPN. Ve skupiné ne-
mocnych s MDS 1éCenych erytropoetinem byli témét
vyhradné pacienti s RCMD a RCUD, eventualné RARS.
K chemoterapii byli indikovani mladsi nemocni s vyso-
ce rizikovym MDS nebo MDS/MPN v diagnostické kate-
gorii RAEB a CMML. V radmci chemoterapie byla vyuzita
lé¢ba kombinaci antracyklinu a cytarabinu, terapie
hydroxyureou, etoposidem a cytarabinem (graf 12).

K SCT byli indikovani vysoce rizikovi pacienti z dia-
gnostické kategorie RAEB a CMML ve véku pod 60 let
a bez zavazné komorbidity.

Epigeneticka (hypometylacni) terapie nasla uplat-
néni u nemocnych s RAEB a CMML-2 (myelodysplas-
ticka varianta) ve vyS$sim véku (vékovy median v této
podskupiné byl 72 let), u kterych nebylo mozno vyuzit
chemoterapii nebo SCT.

Kortikoterapii méli néktefi starsi komorbidni ne-
mocni s hypoplastickym MDS, nebo privodni auto-
imunitn{ cytopenii.

V souboru se vyskytlo celkem 12 pfipadti MDS/MPN
(10 pfipadt CMML a 2 ptipady MDS/MPN bliZe neklasi-
fikovatelného). U 6 pfipadit MDS/MPN byla indikovana
cytoredukéni chemoterapie (hydroxyurea - 4 ptipady,
etoposid -2 pfipady), u 2 pfipadt byla indikovana epige-
neticka terapie 5-azacytidinem, v 1 pfipadu nasledovala
po chemoterapii SCT.

DISKUSE

V USA, stejné jako v Evropské unii, je kazdorocné
diagnostikovano 15 000-25 000 novych pfipadi MDS
a udavana primeérna ro¢ni incidence MDS v USA je
az 4,6 pripadu na 100 000 obyvatel a v EU ¢ini 2,3-4,4
pripadu na 100 000 obyvatel [6, 11, 12]. Incidence MDS
kalkulovana na zakladé registrii nidorovych onemoc-
néni mize byt podhodnocena a nékteré prace postuluji
incidenci tohoto onemocnéni aZ ve vysi 11,4 pripadl
na 100 000 obyvatel [13]. Vékovy median nemocnych
jeudavan nejcastéji mezi70-75 lety. Ve véku nad 70 let
incidence onemocnéni zfetelné nar@ista; u nemocnych
pod 50 let véku je udavana ro¢ni incidence 0,5 ptfipadu
na 100 000 jedincii, zatimco u nemocnych nad 70 let
véku se udava ro¢ni incidence az 50 pfipadii na 100 000
obyvatel, a ve véku nad 80 let dokonce cca az 90 pripa-
di na 100 000 obyvatel. Nemoc je ¢astéj$i u muzi nez
uzen [6, 10, 14, 15]. Incidence MDS a MDS/MPS v roce
2013 v nasem souboru c¢inila 4,9 pripadu na 100 000
obyvatel, nepatrné prevazovaly Zeny nad muzi; 83,1 %
nemocnych bylo ve véku nad 60 let, 50,4 % nemocnych
bylo ve véku nad 70 let (medidn véku 70 let).
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V porovnani s vyskytem jednotlivych subtypi MDS
vramci WHO Klasifikace ve velkych kohortach nemoc-
nych, ve kterych ¢ini zastoupeni neklasifikovatelnych
MDS az 52 % [14, 15, 16], jsme v nasem souboru zazna-
menali pfesun z této kategorie zejména do skupiny
RCMD, coz pravdépodobné souvisi s vysokou trovni
cytologické diagnostiky se zatazenim sekundarniho
hodnoceni. Jak jsme uvedli dfive, divodem diagnos-
tické diskordance primarniho a sekundarniho cyto-
logického hodnoceni byly zejména hrani¢ni pripady
jednotlivych WHO Kkategorii zaloZené na kvantifikaci
blastli a hypoplasticky MDS/aplastickd anémie; v pfi-
padech diskordance cytologického a histologického
nalezu navic pristupovala také obtiznost histologické
diagnostiky RARS. Mira diagnostické shody cytologic-
kého nalezu a histologie ve velkych souborech nemoc-
nych ¢ini az 88 % [23], v nasem souboru to bylo 74 %.
Rozdil ve vyskytu 5q- syndromu v hodnoceném souboru
v porovnani s literarné udavanym tdajem (aZ 6 % mezi
pacienty s nizkym rizikem) mtiZe byt zplisoben relativ-
né nizkou incidenci 5g- syndromu a také nejednotnosti
kritérii pouzivanych v fadé zahrani¢nich publikaci, kde
jsou mezi 5q- syndrom zafazovani i nemocni s RCMD
a izolovanou deleci 5q. Je nutné zohlednit i kratky ¢as
sbéru tidajt (obdobi 1 roku).

Pfi hodnoceni prognostického rizika podle kate-
gorii IPSS jsme v nasem souboru zaznamenali oproti
literarnim tdajam [4, 5] nevelky pfesun nemocnych
z kategorie intermediarniho rizika-2 do kategorie
intermediarni-1, a to zejména z divodu pfiznivéjsi-
ho cytogenetického nédlezu v hodnoceném souboru
nemocnych.

Pritomnost komorbidity, jeji typ a tiZe je vyznam-
nym faktorem managementu nemocnych s MDS.
V hodnoceném souboru jsme prokazali, Ze populace
nemocnych s MDS je znacné komorbidni. Signifikantni
komorbidita se vyskytlau72 % nemocnych s MDS a 45 %
pacient mélo 2 a vice pridruZzenych chorob s domi-
nantnim podilem onemocnéni kardiovaskularniho
systému. Nadorova duplicita, eventudlné triplicita
byla pfitomna u 18,7 % pacientfi v souboru. Klinickym
paradoxem muze byt dobry celkovy stav nemocného
i v prfipadé kumulace zavaznych chorob (74 % nemoc-
nych ve sledovaném souboru mélo performance status
0 nebo1).

Vyskyt malignich onemocnéni se zvySuje s vékem
a jednim z aspekti starnuti je zvySend prevalence
komorbidity. Ve véku nad 65 let je primérny vyskyt
konkomitantnich nemoci 3 a vice, coz plati také pro
pacienty s MDS [16]. Komorbidita ma nepfiznivy efekt
na délku zivota nemocnych s malignim onemocnénim
avyznamnym zptsobem ovliviiuje u téchto nemocnych
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Kklinicka rozhodnuti, zejména terapeutické zaméry.
Pacienti s komorbiditou maji sniZenou toleranci k 1écbé
a zvySené riziko komplikaci [16, 17, 18].

Jeznamo, Ze vék signifikantné negativné ovliviiuje
preziti také u nemocnych s MDS a efekt demografic-
kych prediktord se projevuje zejména u nemocnych
v méné rizikovych skupinidch MDS. U nemocnych
ve vysoce rizikovych skupinach MDS vék ovliviiuje
pfirozeny pribéh nemoci omezené, ale je relevantni
pro limitaci intenzivnich 1é¢ebnych strategii. Hlavni
pri¢inou tmrti v této skupiné nemocnych je leukemic-
ka transformace. Vyskyt neleukemickych dmrti se 1i§i
v jednotlivych prognostickych skupinadch MDS; vyssi
incidenci tohoto jevu pozorujeme v méneé rizikovych
skupinach MDS [16, 19, 20]. U této ¢asti nemocnych se
vyskyt leukemickych amrti zvySuje teprve za nékolik
let po diagnéze, zatimco vyskyt neleukemickych imrti
nartistd konstantné jiz od doby stanoveni diagné-
zy [16, 19, 21]. Vyznam komorbidity je tedy zfetelny
zejména ve skupiné starSich nemocnych s nizce ri-
zikovym MDS. Kardidlni onemocnéni a infekce patii
mezi nejcastéjsi pridruzena onemocnéni u MDS [16].
Hlavnimi pfic¢inami neleukemickych tmrti jsou srdec-
niselhani, infekce, krvaceni a jaterni cirhéza [16, 19].
TiZe komorbidity u nemocnych s MDS prfedstavuje
negativni prognosticky faktor pfeziti nezavisly na
véku a IPSS skore [17].

Citlivé zhodnoceni komorbidity predikuje potrans-
planta¢ni pribéh u nemocnych s MDS a pro tyto tcely
byl navrzen specidlni index komorbidity [22].

Pfesné zhodnoceni nehematologické komorbidity
je tedy dulezitou soucasti prognostické evaluace ne-
mocnych s MDS, a to zejména pti vybéru optimalni
lé¢ebné strategie u nemocnych s vysokym rizikem.
Stejnou pozornost je tfeba vénovat prevenci nehema-
tologickych komplikaci u nemocnych s nizko riziko-
vym MDS [16].

Volbou inicidlniho 1é¢ebného pristupu u nemoc-
nych s MDS se zabyvala rozsdhld nizozemska populac-
ni studie hodnotici vice nez 5 000 nemocnych s MDS
v ¢asovém obdobi 10 let [23]. Celkem 89 % nemocnych
zlstalo nelécenych nebo dostalo pouze podpirnou
1é¢bu, 8 % pacientli bylo 1é¢eno intenzivné (7 % nemoc-
nych s chemoterapii a 1 % nemocnych s chemoterapii
a naslednou SCT). Uziti chemoterapie a SCT se sniZo-
valo s vékem pacientli. Minimalné jedna komorbi-
dita se vyskytla u vice nez poloviny nemocnych [23].
Transfuzni zavislost v dobé diagnézy se vyskytuje az
u 22 % nemocnych s MDS [13]. Tyto idaje koresponduji
s dfive uvedenymi skutecnostmi tykajicimi se véku
a komorbidity u nemocnych s MDS a odpovidaji také
nasim pozorovanim. U ¢asti starSich komorbidnich
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nemocnych s vysoce rizikovym MDS kontraindiko-
vanych k chemoterapii nebo SCT 1ze Gispésné vyuzit
epigenetickou 1éc¢bu [6, 24].

Téméf u poloviny nemocnych v nasem souboru bylo
mozno uplatnit inicidlni pristup ,watch and wait“.
Jednalo se zejména o méné rizikové pacienty s RCMD,
RCUD, eventualné RARS v rizikové kategorii nizké
nebo intermedidrni-1 podle IPSS a s méné vyznam-
nou komorbiditou. Nejcastéji vyuzivanou lécebnou
modalitou ve vSech skupindch MDS a MDS/MPN byla
transfuzni 1é¢ba. Lécba erytropoetinem, eventualné
v kombinaci s G-CSF je standardni soucasti terapie ne-
mocnych s nizko rizikovym MDS [25], a bylo tak tomu
iunasich nemocnych. Nizké pouziti chelatacni 1é¢by
v hodnoceném souboru souvisi nejspise s jeho cha-
rakterem - §lo o nové diagnostikované pripady MDS
s dobou sledovani maximalné 12 mésicd, u kterych
byla transfuzni 1é¢ba indikovana v poloviné piipadt.
Transfuzni terapie, 1écba erytropoetinem a chelatacni
medikace patfi mezi 1é¢ebné modality, které slouzi
k managementu nemocnych s nizko rizikovymi typy
MDS zejména na primarnim regionalnim pracovisti.

S ohledem na vék a na zakladé posouzeni celkového
stavu, individualniho prognostického rizika a komor-
bidity byla u ¢asti nemocnych v diagnostické kategorii
RAEB a CMML zvolena intenzivni 1é¢ebna strategie
(intenzivni chemoterapie, SCT). Tato 1é¢ba probihala
v centrech vysoce specializované hematologické péce,
ve kterych by méli byt konzultovani vSichni nemocni
s vysoce rizikovymi typy MDS a MDS/MPN. Na téchto
pracovistich byla u ¢asti rizikovych pacientdl indi-
kovana také epigeneticka (hypometylacni) terapie.
Lenalidomid nebyl v popsaném souboru vyuzit vzhle-
dem k ojedinélému vyskytu 5q- syndromu.

ZAVER

V ramci Projektu MDS na severni a stfedni Moravé
byly zmapovany zdkladni demografické ukazatele v po-
pulaci nemocnych s MDS a MDS/MPN. Ve sledovaném
souboru byla popsana data tykajici se diagnostické
kategorie podle WHO klasifikace, rozliSeni na primar-
ni a sekundarni MDS, prognostického rozvrstveni,
celkového klinického stavu a zplisobu inicidlni 1é¢by.
Sekundarni cytologické vysSetfeni na specializovaném
pracovisti vyznamnym zptisobem zkvalitnilo diagnos-
tiku MDS a MDS/MPN. Vzhledem k vékové skladbé
nemocnych a jejich komorbidité zlistavaji 1é¢ebné
moznosti MDS a MDS/MPN zc¢asti omezené i v éfe dy-
namického rozvoje v hematoonkologii, a to zejména
u rizikovych nemocnych ve vysokém véku. Velkou
¢ast nemocnych s nizkym rizikem je mozno sledovat
nebo 1é¢it na primarnim regionalnim pracovisti, ov-

Sem pacienti s rizikovéj§imi typy MDS a MDS/MPN
a 5g- syndromem museji byt vzdy diagnostikovani
a léceni ve spolupraci s centrem vysoce specializované
hematologické péce.
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DS - diagnostika a 1écba pacientti, evidence dat, statistika, pri-
prava rukopisu

PR - diagnostika alécha pacientil, evidence dat, priprava rukopisu
DA - diagnostika a 1écba pacientii, evidence dat, revize rukopisu
EK - diagnostika a 1écba pacientii, evidence dat, revize rukopisu
MB - diagnostika a lécba pacientil, evidence dat, revize rukopisu
D] - diagnostika a 1écba pacientii, evidence dat, revize rukopisu
R] - diagnostika a 1écba pacientii, evidence dat, revize rukopisu
MS - diagnostika alécba pacient(i, evidence dat, revize rukopisu
NR - diagnostika a 1écba pacientii, evidence dat, revize rukopisu
JL - diagnostika a1écba pacientd, evidence dat, revize rukopisu
KV - diagnostika alécba pacientii, evidence dat, revize rukopisu
MH - diagnostika, revize rukopisu

MT - diagnostika, revize rukopisu
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