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Souhrn

Myelodysplasticky syndrom predstavuje heterogenni skupinu klonalnich hematopoetickych onemocnéni. Pro opti-
malni 1écbu je dilezita spravna klasifikace a urceni prognozy. Na WHO Kklasifikaci zaloZeny prognosticky skorovaci
systém slouzi k presnéjSimu odhadu medianu celkového preziti a progrese do akutni myeloidni leukemie nejen v do-
bé stanoveni diagnézy, ale také v celém dalsim priabéhu onemocnéni.
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Summary
Zidkova M., Voglova J., Bélohlavkova P., Vrbacky F.: News in classification of MDS and evaluation of
prognosis by WPSS

Myelodysplastic syndromes represent a heterogenous group of clonal hematopoietic disorders. Accurate classificati-
on and prediction of survival are essential for selection of optimal therapy. The WHO classification-based prognos-
tic scoring system permits more useful dynamic estimation of survival and risk of AML transformation in individu-
al patients not only at the time of diagnosis but also throughout the course of their disease.
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Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je skupina hete-
rogennich klondlnich hematopoetickych onemocnéni,
charakterizovana postupnym selhdnim kostni diené s ne-
efektivni hematopoézou, morfologickou dysplazii a zvy-
Senou pravdépodobnosti vzniku akutni myeloidni leuke-
mie (AML) (1, 2). MDS se déli na primarni, de novo
vznikly a sekundérni, napf. po 1é¢bé cytostatiky. Inciden-
ce MDS nartstd s vékem. Jednotlivé jednotky se mezi se-
bou statisticky vyznamné li§{ medidnem celkového pre-
Zit{ a pravdépodobnosti vyvoje v akutni leukemii, proto
spravna klasifikace a urceni progndzy je stézejni ke zvo-
leni optimdlniho terapeutického postupu.

Klasifikace MDS

Nejzndméjsi a doposud mnohymi lékafti stdle pouziva-
nd je FAB klasifikace (Francouzko-Americko-Britska)
z roku 1982 viz tabulka 1.

FAB klasifikace rozdéluje MDS do péti subtypi na za-

Tab. 1. FAB klasifikace.

kladé procenta blastd v periferni krvi, kostni dfeni a pro-
centa prstencitych sideroblastii. Nevyhodou FAB klasifi-
kace je, Ze i v rdmci jednoho subtypu obsahuje heterogen-
ni jednotky, které se od sebe statisticky vyznamné li§{ me-
didnem celkového preziti a pravdépodobnosti vyvoje
do akutni leukemie. To je ddno zejména tim, Ze FAB kla-
sifikace nerozliSuje pocet jednotlivych dysplastickych li-
nif a uvniti jednotlivych subtypi je Siroké rozmezi blas-
ti, zejména pak ve skupiné RAEB. Novéjsi je klasifika-
ce z roku 2002, tzv. WHO klasifikace (World Health Or-
ganization), viz tabulka 2.

WHO Kklasifikace jiz rozliSuje dysplazie v jedné ¢i vi-
ce myeloidnich fadach. Ve skupiné¢ onemocnéni RAEB
rozliSuje na zdkladé procenta blasti v kostni dieni typ
RAEB I a RAEB II. WHO klasifikace MDS ma nizs{ kri-
térium pro pocet blasti v kostni dfeni, které jiz splnuji
podminky pro vznik akutni myeloidni leukemie a to 20 %
versus 30 % (dle FAB), proto vypousti jednotku RAEBt,
kterd jiz dle WHO Kklasifikace spliiuje kritéria pro akutni
myeloidni leukemii. Ddle je chronickd myelomonocytar-
ni leukemie (CMML) nové zafazena mezi prekryvné

Blasty v kostni dieni Blasty v periferni krvi Pocet prstencitych sideroblasti
RA <5% <1% <15 %
RARS <5% <1% > 15 %
RAEB 5-20 % <5 % rizné
RAEB-t 21-30 % 5-20 % rizné
CMML <20 % a zvySeny pocet
monocytarnich bun¢k monocyty >1x109/1 riizné

Vysvétlivky: RA- refrakterni anémie, RARS-refrakterni anémie s prsten¢itymi sideroblasty, RAEB- refrakterni anémie s nadbytkem blastii, RAEB-
t- refrakterni anémie s nadbytkem blasti v transformaci, CMML- chronickd myelomonocytarni leukemie.
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Tab. 2. WHO Kklasifikace (Vardiman, 2002).

MDS subtyp Nalez v periferni krvi

Nailez v kostni dieni

Refrakterni anémie (RA)

< 1 x 1091 monocyth

anémie, Zddné nebo velmi ojedinélé blasty,

dysplazie pouze v Cervené fadé, < 5 % blasti,
< 15 % sideroblasti, < 10 % dysplastickych
bunék granulocytdrni a megakaryocytarni linie

Refrakterni anémie s prstencitymi anémie

sideroblasty (RARS) Zadné blasty

dysplazie pouze v Cervené fadé, = 15 %
prstencitych sideroblasti, < 10 % dysplastickych
bunék granulocytarni a megakaryocytarni linie,
<5 % blastt

Refrakterni cytopenie s multilinedrn{
dysplazii (RCMD)
< 1 x 1091 monocytd

bicytopenie nebo pancytopenie, zddné nebo
ojedin€lé blasty, zddné Auerovy tyce,

dysplazie = 10 % bunék dvou nebo vice
myeloidnich linii, <5 % blastti, <15 % prstencitych
sideroblastil, Zddné Auerovy tyce

Refrakterni cytopenie s multilinedrn{
dysplazif a prstencitymi sideroblasty

(RCMD-RS) < 1 x 1091 monocyti

bicytopenie nebo pancytopenie, Zddné nebo
ojedinélé blasty, zddné Auerovy tyce,

dysplazie = 10 % bunék dvou nebo vice
myeloidnich linii, < 5 % blasti, = 15 %
prstencitych sideroblasti, zadné Auerovy tyce

Refrakterni anémie s nadbytkem

blastd-1 (RAEB I) < 1 x 1091 monocytl

cytopenie, < 5 % blastl, zddné Auerovy tyce,

dysplazie v jedné nebo vice liniich 5-9 % blasta,
zadné Auerovy tyce

Refrakterni anémie s nadbytkem
blasta-II (RAEB II)

cytopenie, 5-19 % blastd, Auerovy ty¢e mohou
nebo nemusi byt pfitomny, < 1 x 1091 monocytl

dysplazie v jedné nebo vice liniich, 10-19 %
blastli, Auerovy ty¢e mohou nebo nemusi byt
pfitomny

MDS neklasifikovatelny (MDS-U)
Auerovy tyCe

cytopenie, zadné nebo ojedinélé blasty, zadné

dysplazie jedné myeloidni linie, < 5 % blasta,
zadné Auerovy tyce

5q - syndrom
pocet destiek, < 5 % blasti

anémie, obvykle normdlni nebo zvyseny

Normalni nebo zvyseny pocet megakaryocytl
s hypolobuldrnimi jadry, < 5 % blastti, zadné
Auerovy tyce, izolovand cytogenetickd

abnormalita del(5q)

(overlap) myelodysplastické-myeloproliferativni stavy.
CMML se diive rozdélovala na myelodysplasticky a my-
eloproliferativni podtyp, kdy hranici byl pocet leukocytl
13 x 10%/1. Vzhledem k tomu, Ze nejdilezitéjsim prognos-
tickym faktorem pro celkové preZiti je povaZovan pocet
blastl v kostni dfeni a periferni krvi, déli se nyni CMML
na CMML-1 s poctem blastd pod 5 % v periferni krvi
a pod 10% v kostni dfeni a na CMML-2 s poctem blastl
v periferni krvi 5-19 % a v kostni dfeni 10-19 %. Nové
je ve WHO Kklasifikaci zatfazen MDS neklasifikovatelny
a tzv. 5q minus syndrom (5¢q-syndrom).

5q- syndrom

5q- syndrom je jedind podjednotka MDS charakteri-
zovand pomoci cytogenetiky a to izolovanou deleci dlou-
hého raménka chromozomu 5 v misté 5q31-q32. V kost-
ni dfeni u 5q- syndromu je pfitomno pod 5 % blasta, ty-
pickd dysmegakaryopoéza s hypolobuldrnimi jadry (viz
obr. 1) a makrocytarni anémie v periferni krvi.

Pacienti maji velmi dobrou prognézu, medidn preziti
je 145 mésict a jen 10 % progreduje do AML. Avsak Cas-
to mivaji zdvaznou makrocytdrni anémii, v jejiz 1écbé
se v posledni dobé uplatiiuje lenalidomid (chorobu mo-
difikujici 1€k, pouzivany v terapii mnohocetného mye-
lomu) (8, 17). V rdmci 5q- syndromu byla provedena
analyza deletovaného segmentu, bez ndlezu mutovaného
genu, a proto se prfedpoklidd, Ze pravé haploinsuficien-
ce nékterého genu v tomto tseku by mohla hrat roli.
V tomto tiseku se nachdzeji mimo jiné dva kandidatni ge-
ny a to SPARC a RPS14. SPARC je tumor-supresor
Ucastnici se regulace vazby burlky na extraceluldrni mat-
rix, kterou negativné ovliviiuje. Zaroven vsak negativné

ovliviiuje i bunéCnou proliferaci, angiogenezi a plisob{
proapoptoticky. Haploinsuficience genu SPARC tak md-
Ze napomahat zvySené adhezi maligniho klonu k podptir-
nym bunkdm stromatu a usnadiovat proliferaci malig-
niho klonu. Gen RPS14 kéduje jeden z proteinti malé
podjednotky ribozomt, jehoZz haploinsuficience blokuje
vyzravani erytroidnich prekurzort. Spolecné se tyto zmé-
ny mohou vyznamné podilet na klinickém obrazu 5q-
syndromu (4).

WHO Kklasifikace 2008

Nova WHO Kklasifikace MDS z roku 2008 jiz rozliSu-
je ve skupiné refrakternich cytopenii jednotlivé dysplas-
tické linie a vytvaii tak novou jednotku — refrakterni cy-
topenie s dysplazii v jedné fad¢, kam spada refrakterni
anémie, refrakterni neutropenie a refrakterni trombocyto-
penie (20). Pro tuto diagnézu je nutno 10 a vice procent
dysplastickych bunék v jedné z myeloidnich linii v kost-
ni dieni a cytopenie v jedné nebo dvou fadach (ale ne pan-
cytopenie) v periferni krvi. Pfipady s refrakterni neutro-
penif a refrakterni trombocytopenii byly dle star$i WHO
klasifikace fazeny mezi MDS neklasifikovatelny. Ve sku-
piné refrakternich anémii s nadbytkem blastd pfitomnost
Auerovych ty¢i dle WHO 2008 zarazuje jednotku do vi-
ce pokrocilé skupiny RAEBII bez ohledu na procento
blastd v kostni dfeni ¢i periferni krvi. Ve skuping refrak-
terni cytopenie s multilinedrni dysplazii se jiz dale ne-
rozliSuje, zda jsou pfitomny ¢i chybi prstencité siderob-
lasty. MDS neklasifikovatelny podle WHO 2008 zahrnu-
je pacienty s pancytopenii a dysplazii v jedné fadé. Pod
MDS neklasifikovatelny patii i pacienti s dysplazii pod
10 % v jedné ¢i vice myeloidnich faddch a cytogenetic-
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Obr. 1. Hypolobuldrni megakaryocyt u 5q minus syndromu.

kym ndlezem, ktery je povazovén za predpokladany du-
kaz pro pfitomnost MDS (tab. 3 (19, 20)). Ddle 5q- syn-
drom je nové prejmenovan na MDS s izolovanou deleci
5q (tab. 4 (7, 18)).

Ve skupiné prekryvnych MDS/MPD syndromti v pod-
jednotce refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty
a vyznamnou trombocytézou (RARST) snizuje WHO
2008 prah poctu trombocytl z 600 na 450x10° /1. U této

Tab. 4. WHO Kklasifikace 2008.

Tab. 3. Chromozomaln{ abnormality povaZzované za pfedpoklddany di-
kaz MDS za podminek cytopenie a chybéni dostatecnych morfologic-
kych znakd pro diagnézu MDS.

Nebalancované abnormality Balancované abnormality
-7 nebo del(7q) t(11;16)(q23;p13.3)

-5 nebo del(5q) t(3;21)(q26.2;q22.1)
i(17q) nebo t(17p) t(1:3)(p36.3;921.1)

-13 nebo del(13q) t(2;11)(p21;923)

del(11q) inv(3)(q21;q26.2)
del(12p) nebo t(12p) t(6:9)(p23;q34)

del(9q)

idic(X)(q13)

Komplexni zmény: 3 nebo vice chromozomalnich abnormalit uvede-
nych vyse

jednotky byl také v pfiblizné 50 % piipadl zjistén vy-
skyt mutace V617F kinazy JAK2, coz podtrhuje jeji ¢as-
teny myeloproliferativni ptivod (7, 9-13). Rozdéleni
chronické myelomonocytarni leukemie na CMML-1
a CMML-2 zGstava zachovano. Termin myeloprolifera-
tivni onemocnéni byl nahrazen terminem myeloprolifera-
tivni neoplazie (19).

Urceni prognézy, IPSS, WPSS

Pro spravné urcenf rizika a zvoleni optimdlni 1é¢ebné
strategie je kli¢ovy prognosticky skérovaci systém. V mi-
nulosti neprili§ rozsitené byly napf. Bournemouth, Spa-

Refrakterni anémie
Refrakterni neutropenie
Refrakterni trombocytopenie

MDS subtyp Nalez v periferni krvi Nalez v kostni dieni
Refrakterni cytopenie s unilinedrn{ cytopenie v jedné fadé anebo bicytopenie* unilinedrni dysplazie = 10 % bunék jedné
dysplazii (RCUD) zadné nebo ojedinélé blasty (< 1 %)** myeloidni fady, < 5 % blastl, < 15 %

prstencitych sideroblastti

Refrakterni anémie s prstencitymi
sideroblasty (RARS)

anémie, zadné blasty

pouze erytroidni dysplazie, < 5 blastu,
> 15 % prstencitych sideroblastd

Refrakterni cytopenie s multilinedrn{
dysplazii (RCMD)
monocytt

(pan)cytopenie, Zddné nebo ojedinélé blasty
(< 1 %)**, Zddné Auerovy tyce, < 1 x 1091

dysplazie = 10 % bunék ve = 2 myeloidnich
liniich, < 5 % blastti, zddné Auerovy tyce
prstencité sideroblasty mohou nebo nemusi
byt piitomny

Refrakterni anémie s nadbytkem blasti-1

(pan)cytopenie, < 5 % blasti **, Zddné Auerovy| dysplazie v jedné nebo vice myeloidnich liniich,

(RAEB-1)

tyCe, < 1 x 109/1 monocytd

5-9 % blastii**, Zadné Auerovy tyce

(RAEB-2)

Refrakterni anémie s nadbytkem blastl -2

(pan)cytopenie, 5-19 % blastil, Auerovy tyce
mohou nebo nemusi byt pfitomny,
< 1 x 1091 monocytl

dysplazie v jedné nebo vice myeloidnich fadach,
10-19 % blastt, Auerovy ty¢e mohou nebo
nemusi byt piftomny

MDS neklasifikovatelny (MDS-U)

pancytopenie < 1 % blasti

jednoznacnd dysplazie < 10 % bunék v jedné

¢i vice myeloidnich liniich, pokud je
doprovdzena cytogenetickou abnormalitou
povazovanou za predpoklddany dikaz
diagnézy MDS, blasty < 5 %

MDS s izolovanou deleci (5q)

blasty (< 1 %)

anémie, obvykle normalni nebo zvyseny
pocet desticek, Zadné nebo ojedinélé

normdlni nebo zvySeny pocet megakaryocytt
s hypolobulovanymi jadry, < 5 % blastt
izolovand del(5q), Zidné Auerovy tyce

*bicytopenie mize byt prileZitostné pozorovana, piipady s pancytopenii by se mély klasifikovat jako MDS-U.

*+jestlize jsou blasty ve dfeni pod 5 %, ale je pfitomno 2—4 % blastti v periferni krvi, jde o RAEB-1. Jednotky RCUD a RCMD s 1% blastl v pe-
riferni krvi by se mély klasifikovat jako MDS-U. pokud je < 5 % blastt v periferni krvi a méné jak 10 % blastl ve dfeni a jsou pfitomny Auerovy
tyCe, jednotka by se méla zafadit pod RAEB-2. Ac¢koliv pfitomnost 5-19 % blastl v periferni krvi odpovidd RAEB-2, ptipady RAEB-2 mohou mit
<5 % blasta v periferni krvi, pokud jsou pfitomny Auerovy ty¢e anebo 10 %-19 % blasti ve dfeni. Podobné pfipady RAEB-2 mohou mit < 10 %
blastl v kostni dfeni, jestlize je pfitomno 5-19 % blastl v periferni krvi anebo Auerovy tyce.
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Tab. 5. IPSS (International Prognostic Scoring System).

Pocet bodu 0 0,5 1 1,5 2
Pocet blastt v kostni dfeni 0-4 % 5-10 % _ 11-20 % 21-30 %
Pocet linii s cytopenii 0-1 2-3 _ _ _
Cytogenetické riziko nizké stiedni vysoké _ _

Vysvétlivky: Cytopenie: hemoglobin < 100 g/1; neutrofily < 1,8 x 1091, trombocyty < 100 x 10%/1

Cytogenetické riziko: nizké - normdlni karyotyp, izolovand delece chromozomuY, izolovand del(5q), izolovand del(20q) stfedni - abnormality jiné,

neZ v ostatnich kategoriich vysoké - komplexni zmény (3 a vice zmén), abnormality chromozomu 7

Vypocet rizika dle IPSS - soucet jednotlivych bodt ve tfech polozkach

Tab. 6. IPSS skore.

Rizikova kategorie Skoére Median preziti (roky) Progrese AML (roky)
Nizké 0 5,7 94
Stredni -I 0,5-1,0 35 33
Stiedni-IT 1,5-2,0 1,1 1,1
Vysoké >2 04 0.2

Tab. 7. WHO Classification-Based Prognostic Scoring System, WPSS.
Pocet bodi 0 1 2 3
‘WHO klasifikace RA, RARS, 5g- RCMD, RCMD-RS RAEB-I RAEB-II
Cytogenetické riziko - karyotyp Nizké Stredni vysoké .
Potieba transfuzi Ne Ano - -

Vysvétlivky: Cytogenetické riziko: nizké - normalni karyoryp, izolovand delece chromozomuY, izolovand del(5q), izolovana del(20q) stfednf - ab-
normality jiné, neZ v ostatnich kategoriich vysoké - komplexni zmény (3 a vice zmén), abnormality chromozomu 7 Potfeba transfuzi: alespon jed-
na transfuze erytrocytti kazdych 8 tydni v pribéhu 4 mésici. Vypocet rizika dle WPSS- soucet jednotlivych bodi vSech tif polozek.

Tab. 8. WPSS skare.

Pocet bodi WPSS skore
0 Velmi nizké

1 Nizké

2 Intermedidrni
3-4 Vysoké

5-6 Velmi vysoké

nish, Diisseldorf nebo Lille skére (5). Doposud pouZiva-
nym ,,zlatym standardem® se stal aZ International Pro-
gnostic Scoring System (IPSS) z roku 1997 (6). IPSS vy-
chdzi z FAB Kklasifikace a rozliSuje pacienty podle pro-
centa blastll v kostn{ dfeni, poctu dysplastickych linif a ka-
ryotypu do Ctyf rizikovych skupin, které se mezi sebou
statisticky vyznamné 1i§{ medidnem celkového pfeziti
a vyvoje v AML (tab. 5 a 6).

IPSS vSak hodnoti riziko a medidn pfeZiti pouze v ¢a-
se stanoveni diagndzy, nerespektuje progresi choroby, coz
mnohdy znesnadiiuje rozhodovani ohledné dalsi 1écebné
strategie. IPSS je zaloZen na FAB klasifikaci, coZ v sou-
Casné dobé€ s platnou WHO Kklasifikaci ponékud ztrici na
vyznamu. Z toho diivodu vytvoril Luca Malcovati a spol.
dynamicky prognosticky skérovaci systém — tzv. WHO
Classification Based Prognostic Scoring System, na WHO
klasifikaci zaloZeny prognosticky systém (WPSS). WPSS
vychazi z retrospektivni studie, kterd si kladla za cil na-
1ézt nejvyznamnéjsi prognostické faktory pro MDS a to
nejen v Case stanoveni diagndzy, ale také v pribéhu cho-
roby a vytvorit tak dynamicky skérovaci systém k pied-
povédi rizika pro MDS v libovolném ¢asovém bodé (3).
Ve studii byly zahrnuty dvé kohorty pacientt, italskd sku-

pina de novo diagnostikovanych MDS pacienti (426 pa-
cientl), na které byly rizikové faktory stanoveny a némec-
ka valida¢ni skupina 739 de novo diagnostikovanych
MDS pacientti, na které byly rizikové faktory validova-
ny. Diagnéza MDS byla preklasifikovana dle WHO kla-
sifikace z roku 2002. Data se sbirala nejen v dobé stano-
veni diagndzy, ale u uréitého poctu pacientt také opako-
vané v pribéhu onemocnéni. Na zdkladé opakovanych
odbéri dat se WPSS riziko v Case ménilo v 55 % pfipa-
di pro zménu ve WHO Kklasifikaci, v 11 % pro zménu
cytogenetického rizika a v 30 % pro zdvislost na krevnich
transfuzich (3). Tato retrospektivni analyza, uvefejnéna
v roce 2007, oznacila, Ze mezi nejvyznamnéjsi rizikové
faktory patii WHO klasifikace, karyotyp a pocet transfu-
zi erytrocytt (tab. 7 a 8 (3)).

Pocet transfuzi odrazi zavaznéjsi stupen anémie a tim
i agresivnéjsi pribéh choroby, statisticky vyznamné sni-
Zuje celkové preziti a zvySuje riziko vyvoje v akutni leu-
kemii (16). V pribéhu onemocnéni se v§ak projevuje ne-
zadouci efekt pretizeni zelezem. Nejpodstatnéji je potie-
ba transfuzi jako negativni rizikovy faktor vyjddfena
u nizkého rizika (3). Dle WPSS skére jsou pacienti roz-
déleni do péti prognostickych skupin (tab. 9). Obé sku-
piny pacientl (italska a némeckd) se mezi sebou statis-
ticky vyznamné neliSily. WPSS je tak dynamicky skéro-
vaci systém, ktery umoznuje odhadnout riziko nejen v do-
bé stanoveni diagndzy, ale také v pribéhu choroby. Paci-
enti zlstavaji v urCitém riziku tak dlouho, jak dlouho je
jejich onemocnéni stabilni. Pokud dojde k progresi cho-
roby a splnf kritéria pro rizikovéjsi skupinu, pfesunou se
do této skupiny a medidn preziti i pravdépodobnost vy-
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Tab. 9. Median celkového preziti a pravdépodobnost progrese do AML dle WPSS.

Italskd skupina Medidn OS Progrese do AML Progrese do AML
Riziko dle WPSS Meésice 2 roky 5 let

velmi nizké 103 0 % 6 %

nizké 72 11 % 24 %
intermedidrn{ 40 28 % 48 %

vysoké 21 52 % 63 %

velmi vysoké 12 79 % 100 %

voje v AML odpovida nové uréenému riziku (3, 14). Da-
le bylo zjisténo, Ze u pacientti s velmi nizkym rizikem,
se délka celkového preziti statisticky vyznamné nelisi od
béZné populace, proto tito pacienti profituji z odloZeni te-
rapie do doby, neZ splni kritéria prefazeni do vice riziko-
vé skupiny (3).

Zavér

V soucastné dobé by mel byt MDS syndrom zarazeny
dle WHO Kklasifikace a zhodnocena piislusna rizikova
skupina. Jen tak 1ze spravné zvolit optimalni 1é¢ebnou
strategii. WPSS prestavuje dynamicky skérovaci systém,
slouzici k presné€jSimu odhadu rizika a zvoleni lécebné-
ho postupu (3, 15).
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