Trans 4 zlom

11.1.2010 8:15 Str. 237 $

Sekundarni myelodysplasticky syndrom: retrospektivni
analyza dat z registru Ceské pracovni MDS skupiny
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Souhrn

K rozvoji sekundarniho myelodysplastického syndromu (sMDS) dochazi po predchozi expozici nejriznéjsimi muta-
geny (chemoterapie ¢i radioterapie) a predstavuje zavaznou pozdni komplikaci 1é¢by malignit. Pracovni skupina
pro MDS z registru retrospektivné analyzovala data téchto pacientii. Hodnoceny soubor tvori 111 nemocnych (70
Zen, 41 muzi). Median véku souboru v dobé diagnézy sMDS byl 68 let (32-86 let), median IPSS 1 (0-3) a median pro-
centa blastii ve dieni 3 % (0-33 %). Zastoupeni jednotlivych typa dle WHO Klasifikace bylo nasledujici: RCMD 30
% ; RAEB-2 22 %; RAEB-1 16 %; RA 12 %; RCMD-RS 8 %; RARS 5,5 %; CMML 3,5 % a MDS/MPS 3 %. Me-
dian rozvoje sMDS po primarni expozici byl 66,5 mésice (m) (2-384 m) s medianem preziti 13 m (1-173 m). Naleze-
né cytogenetické zmény byly tyto: u 13,5 % zmény 5. chromozomu; 8 % zmény 7. chromozomu; 7 % zmény 5.+7.
chromozomu; 28 % normalni karyotyp a u 8 % byly zastiZeny komplexni zmény karyotypu.V 7,5 % byly pritomny
ostatni zmény a u 28 % pacienti byl neznamy karyotyp. Hematologické onemocnéni bylo primarni malignitou ve 25
% pripadech. Ze solidnich tumori doslo k rozvoji sMDS nejcastéji po 1éché tumoru prsu (22 %) a gynekologického
tumoru (10,5 %). V 10 % pripadu se jednalo o nemaligni pri¢inu rozvoje sMDS. U 36 % pacienta doslo k rychlé
progresi do AML. Preziti nemocnych se v souboru statisticky liSilo podle WHO podtypu, IPSS a vstupniho procenta
blasti ve dieni. Nebyl vSak prokazan statisticky vyznamny rozdil v preziti podle nalezenych cytogenetickych zmén,
druhu primarni malignity a charakteru jeji 1écby.
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Summary

Bélohlivkova P., Neuwirtova R., Cermak J., Vondrakova J., Vozobulova V., Krejéi M., Seifertova N., Maturova M.,
Kadlc¢kova E., Smolikova A., Sumna E., Kessler P., Mandakova E., Polonyova E., Libiger J., Krejcova H., Muzik J.,
Voglova J., Maly J.: Therapy-related myelodysplastic syndrome: a retrospective analysis of data from the Czech
Working MDS Group registry

The development of therapy-related myelodysplastic syndrome (t-MDS) occurs after exposure to cytotoxic agents and
represents the serious long-term complication associated with current cancer therapy. The Czech MDS Study Group
retrospectively analyzed these patients. In our registry we identified 111 patients (70 women, 41 men) with t-MDS.
The median age was 68 years (32-86 years), median IPSS 1 (0-3) and median count of bone marrow blasts was 3%
(0-33%). The distribution by WHO classification was following: 30% RCMD; 22% RAEB-2; 16% RAEB-1; 12% RA;
8% RCMD-RS; 5.5% RARS; 3.5% CMML and 3% MDS/MPS. The median time to development t-MDS after the
primary exposure was 66.5 months (m) (2-384 m) with the median survival of 13 months (1-173 m). We observed
these cytogenetic findings: in 13.5% abnormalities of chromosome 5; in 8% of chromosome 7; in 7% abnormalities
of both chromosomes 5 and 7, 28 % patients had normal karyotype; 8% complex changes and 7.5% the other chan-
ges. In 28 % cases cytogenetic examination was not available. The most common primary malignancy was hematolo-
gic disease (25%). Of solid cancers t-MDS most frequently developed after breast (22 %) and gynaecological (10.5%)
carcinomas. The rapid progression to AML occurred in 36% patients. Overall survival of patients in our study cor-
related with WHO subtype, IPSS and number bone marrow blasts. However, we did not detect significant differen-
ces in the survival of patients according to cytogenetic changes, the type and treatment of primary malignancy.
Key words: secondary myelodysplastic syndrome, therapy-related myelodysplastic syndrome
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Uvod

K rozvoji sekunddrniho myelodysplastického syndro-
mu (sMDS) dochazi po predchozi expozici nejriznéjsi-
mi mutageny (chemoterapie, radioterapie) a predstavuje

zévaznou pozdni komplikaci 1é¢by malignit. Ve skupiné
nemocnych s nové diagnostikovanym MDS predstavuje
sekundarni forma kolem 10 % piipadi (5-20 %). Podle
klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO) z ro-
ku 2008 sMDS tvoii spolec¢nou klinickou jednotku se se-
kundérni akutni myeloidn{ leukemii (AML) a sekundar-
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nim myelodysplasticko-myeloproliferativnim syndromem
(MDS/MPS). Pro sekundérni formu MDS je typicky agre-
sivni pribéh s ¢astou progresi do leukemie (medidn 6 mé-
sicl) a kratkym prezitim nemocnych (méné nez 12 mési-
cl). Pri¢ina rozvoje sMDS je multifaktoridlni a riziko
mozného rozvoje roste s vékem. Na vzniku sMDS se kro-
mé 1écby primdrni malignity podili dale Zivotni styl, vliv
zevniho prostiedi a genetické dispozice jedince (napt. po-
lymorfismy v detoxikacnich enzymech, polymorfismy ve
schopnosti DNA oprav). Vysledkem vSech téchto inter-
akef je individudlni citlivost k mutagendm. Interval me-
zi 1é¢bou primdrni malignity a vznikem sMDS byva vel-
mi rizny. Rozpéti mize byt od nékolika mésicli po né-
kolik let v ¢astecné zdvislosti na typu agens a podané ku-
mulativni davce (1-3).

Problematika sMDS je v literatufe citovdna od 70. let
minulého stoleti a souvisela s uzitim alkyla¢nich latek
a radioterapie v 1é€bé hematologickych malignit. Jako
prvni na skutecnost, Ze se po alkylacnich latkdch typicky
objevuji abnormality 5. nebo 7. chromozomu, poukdzala
J.D. Rowley v roce 1981 (4). V téchto pfipadech k roz-
voji sMDS zpravidla dochazi 2-3 roky po 1écbé. Abnor-
mality 5.a 7. chromozomu predstavuji zaroven nejcastéj-
§f cytogenetickou zménu, kterd je nalézana u 75 % paci-
entll se sekundarni myelodysplazii. V 1é€bé malignit se
od 90. let zacala vice uplatiovat cytostatika ze skupiny
topoisomeradza Il-inhibitori a po té byly publikovany prv-
ni zprdvy o jejich nezaddoucich tcincich. Podle nékterych
praci je zde riziko sSMDS zvySeno soucasnym pouZzitim
granulocyty-stimulujicich faktorti (G-CSF). Po 1é¢bé té-
mito cytostatiky jsou nejcastéji pozorovany translokace
postihujici 11q23; 3q26; 21q22 nebo inverze chromoso-
mu 16, které jsou u sMDS pfitomny ojedinéle (2 % pfi-
padl), ale Casto jsou pfitomny u sekundarnich forem
AML. Maximum rozvoje sMDS se u této skupiny cyto-
statik objevuje 7-8 let po 1Cbé.

K primdrnim malignitdm, po nichZ se SsMDS casto vy-
skytuje, se na prvni misto fadi pfedchozi hematologickd
malignita (Hodgkintiv a nehodgkinsky lymfom, chronic-
kd lymfatickd leukemie, akutni leukemie). Ze skupiny so-
lidnich tumord jsou nejrizikovéjsimi nadory prsu a var-
lat (1-4). Divodem zdjmu o problematiku sMDS je sku-
tecnost, Ze onemocnéni je indukovano pfesné definova-
nymi latkami se zndmymi ucinky na bunécné drovni
a shodnymi cytogenetickymi zménami jako u primérn{
formy MDS. Vzhledem k pravidelnému sledovani téchto
nemocnych byvd také onemocnéni vcas rozpoznino.
VSechny tyto skutecnosti tak mohou pfispét k dal§Simu ob-
jasnéni patogeneze MDS (5).

Metodika a cil

V retrospektivni analyze bylo hodnoceno 111 pacien-
t, u nichz byla diagnostikovana sekunddrni forma MDS
v letech 1980 az 2007. Jedna se o velmi heterogenni sku-
pinu nemocnych zafazenych do star§iho registru pacien-
td s MDS, ktery je zastoupen predev§im pacienty pani

doc. R. Neuwirtové z I. interni kliniky VFN Praha (42 pa-
cientlt). Druhou ¢ast hodnoceného souboru tvoii nemoc-
ni z nového registru pro MDS (MYDYS). Tato data byla
zaddna a poskytnuta kolegy z 15 aktivné spolupracujicich
hematologickych pracovist’ (OKH FN Hradec Krilové,
UHKT Praha, HOK FN Olomouc, HOO FN Plzeii, [HOK
FN Brno, OKH Ceské Budéjovice, FN Bulovka, OKH
Ostrava, OHT Pelhfimov, HO Rakovnik, HO Karlovy Va-
ry, OKH Usti nad Labem). Hodnoceni byli ti nemocni,
u kterych byly v dobé diagnézy sMDS k dispozici para-
metry krevniho obrazu s ndlezem v kostni dfeni, typ pri-
mdrni malignity a charakter jeji 1é¢by, 1écba sMDS a kli-
nicky stav v dobé hodnoceni souboru (Cerven 2008).
Preziti v souboru je definovéno jako délka preziti od do-
by diagnézy sMDS do timrti nebo do doby hodnoceni sou-
boru. Kfivky preziti byly zpracovany podle metody Ka-
plan-Meiera a rozdily byly pocitdny pomoci testu log-rank.
Cilem préice bylo zhodnoceni, zda v naSem souboru od-
povidd zjistény vyskyt, nalezené cytogenetické zmény, za-
stoupeni primarnich tumord publikovanym datim a je-li
piitomna korelace mezi primarnim tumorem, zpisobem
jeho 1écby a cytogenetickymi ndlezy. Rovnéz jsme se sna-
zili identifikovat rizikové faktory ovliviiujici pribéh one-
mocnéni (napf. IPSS, cytogeneticky nalez, pocet blastil,
morfologicka klasifikace). V neposledni fadé nds zajimal
osud nemocnych v zavislosti na prob&hlé 1é¢bé sMDS.

Soubor

V nasem souboru bylo hodnoceno 111 pacientt (70 Zen
a41 muzl) s medidnem véku v dobé diagndzy 68 let (roz-
péti 32-86 let) a medidnem IPSS (International prognos-
tic scoring system) 1 (rozpéti 0-3). Zjistény medidn do-
by do rozvoje SMDS po primdrni expozici byl 66,5 mé-
sice (rozpéti 2-384 m). RozloZeni souboru podle vstup-
nich hodnot v krevnim obraze v dobé diagnézy bylo na-
sledujici: 54 % pacientli mélo leukocyty < 4 x 10%1; 39
% leukocyty 4—10 x 109/1 a 7 % leukocyty > 10 x 109/1.
Hodnota hemoglobinu < 80 g/l byla pfitomna u 22 % pa-
cientll; u 43 % hodna hemoglobinu 80-100 g/l au 51 %
> 100 g/1. V dobé diagnézy mélo 22 % pacientti trombo-
cyty <80 x 10%1; 43 % v rozmezi 80—100 x 1091 a 35 %
trombocyty > 100 x 109/1. Medidn zastoupeni blastl
v kostni dfeni v dobé diagnézy byl 3 % (rozpéti 0-33 %).
Pri uziti WHO klasifikace pro primarni MDS byla frek-
vence vyskytu jednotlivych typt: 30 % RCMD (refrak-
terni cytopenie s multilinedrni dysplazii); 22 % RAEB-2
(refrakterni anémie s excesem blastli typ 2); 16 % RAEB-
1 (refrakterni anémie s excesem blastl typ 1); 12 % RA
(refrakterni anémie); 8 % RCMD-RS (refrakterni cytope-
nie s multilinedrni dysplazii s prstencitymi sideroblasty);
5,5 % RARS (refrakterni anémie s prstencitymi siderob-
lasty); 3,5 % CMML (chronickd myelomonocytarni leu-
kemie) a 3 % MDS/MPS. Z cytogenetickych zmén v sou-
boru byl nejcastéji zastizen normdlni karyotyp, a to ve
28 % piipadl. Abnormality 5. chromozomu byly proka-
zany u 13,5 % nemocnych; abnormality 7. chromozomu
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Graf 1. Cytogenetické ndlezy v souboru.
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Graf 2. PriCiny rozvoje sMDS.

u 8 %; abnormality 5. a 7. chromozomu u 7 %; komplex-
ni zmény karyotypu v 8 %. Ostatni zmény se objevovaly
velmi ojedinéle (napft. delece 20q; 11q23; trisomie 12. ¢i
19. chromozomu) a tvotily 7,5 % souboru. U 28 % ne-
mocnych nebyl vstupné vySetien karyotyp (graf 1).
Primarn{ pfi¢inou rozvoje sMDS v 25 % ptipadech
byla 1écba predchozi hematologické malignity: 8 paci-
entd 1é¢eno pro mnohocetny myelom, 3 pacienti pro
chronickou lymfatickou leukemii, 5 pacientt pro Hodg-
kinGv lymfom, 7 pacientl pro nehodgkinsky lymfom, 1
pacient pro akutni lymfoblastickou leukemii, 1 pacient
pro akutni myeloidni leukemii a 2 pacienti pro akutn{
promyelocytarni leukemii. V 65 % ptipadech rozvoji
sMDS predchézela 1écba solidniho nddoru. Zastoupeni
typti solidniho nadoru v souboru bylo nésle-
dujici: 22 % pacienti prodélalo 1é¢bu nado-
ru prsu; 10,5 % gynekologického nddoru;
7 % nadoru zazivaciho traktu; 6,5 % nado-
ru plic; 5,5 % nddoru prostaty; 4,5 % nado-
ru ledviny; 5 % urogenitdlniho nddoru a 4 %
nemocnych l1é¢eno pro ostatni nddory. O ne-
maligni primdrn{ pfi¢inu se jednalo v 10 %
(alkylaéni prepardty v 1écbé revmatologic-
kého onemocnéni i terapie radiojodem)

Podil zijicich pacient
o 90 9 9 5 O
MW e e o N

o
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Abnorm 5 13,5%

Ca prsu 22%

kyla¢nimi ldtkami vs. lécba topoizomeraza II-
inhibitory). Pouze u jednoho pacienta s foliku-
larnim lymfomem pfedchézela rozvoji sSMDS
autologni transplantace krvetvornymi burnkami.
Béhem Iécby primdrni malignity nebyl Zadny ne-
mocny zafazen do klinické studie.

Vysledky

Median celkového pfeziti v§ech nemoc-
nych v naSem souboru byl 13 mésict (1 az
173 m).

U 40 nemocnych (36 %) béhem kratké do-
by doslo k rychlé progresi do akutni leuke-
mie, kterd byla fatdlni. ZjiStény medidn pfe-
ziti nemocnych podle WHO podtypu onemoc-
néni zndzornuje graf 3 a bylo ndsledujici: me-
dian preziti u RA 25 mésicli; RARS 3 mési-
ce; RCMD 26 mésicu; RAEB-1 14 mésicu;
RAEB-2/AML 4 mésice; RCMD-RS 10 mé-
sicti; MDS/MPS + CMML (skupina hodnoce-
na dohromady) 39 mésicli. Medidn pfeZiti ne-
mocnych pfi rozdéleni podle prognostického
skére (IPSS) ndm dokumentuje graf 4: preZi-
ti ve skupiné s IPSS 0 bylo 26 mésica, IPSS 0,5-1 25
mésict, IPSS 1,5-2 9 mésicth a s IPSS nad 2,5 byl me-
didn pfeziti 4 mésice.

Na nésledujicim grafu 5 je zachycena zavislost pfe-
ziti nemocnych podle prokdzané cytogenetické zmény.
Nejkratsi preziti bylo zjiSténo ve skupiné pacientl
s komplexnimi zménami karyotypu — 5 mésici. Pii ab-
normalitdch 5. chromozomu a zménach 5.4+7. chromo-
zomu byl medidn preziti shodny 7 mésict a v pripadé
zmén 7. chromozomu byl 13 mésici. U pacientl s nor-
malnim karyotypem byl medidn pfeZziti 12 mésict. Pod-
skupina pacientll s ostatnimi abnormalitami méla pie-
kvapivé nejlepsi preziti (52 mésicl), ale jednd se o ma-
lou a heterogenni podskupinu nemocnych.

K posouzeni vlivu primarniho onemocnéni ¢i jeho 1é¢-

P=0,001
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by na pribéh sMDS jsme soubor rozdelili
do 3 skupin. Prvni skupinu tvofi nemocni{
s primdrné solidnim nddorem, druhou pa-
cienti s primdrné hematologickym one-
mocnénim a teti skupinu tvofi nemocni,
u nichZ primarnf{ pfi¢inou nebyla maligni-
ta. Hodnoceno v téchto skupindch bylo
ndsledné 70, 24 a 10 nemocnych s medi-
any preziti 14, 12 a 6 mésict (graf 6). Vy-
sledky vlivu 1é¢by zdkladniho onemocné-
ni na pribéh sMDS jsou zachyceny na
grafu 7. Pfi tomto hodnoceni byli nemoc-
ni rozdéleni do 4 skupin: prvni skupina
s 23 pacienty podstoupila radioterapii,
druha skupina s 28 pacienty chemoterapii,
tfeti skupina s 38 pacienty méla kombino-
vanou lé¢bu (chemoterapie + radioterapie)
a posledni skupina s 15 pacienty neprodé-
lala Zddnou mutagenni 1écbu (pouze chi-
rurgickd 1é¢ba nddoru). Medidny preZziti
v prvnich tfech skupindch byly srovnatel-
né: 10, 13 a 14 mésici. Nejdelsi medidn
preziti 23 mésicli jsme prokazali v posled-
ni podskupiné pacientti bez predchozi mu-
tagenni 1écby. Posledni graf 8 dokumen-
tuje vliv vstupniho procenta blastl ve dre-
ni na prognézu. Pfi vstupni hodnoté blas-
tl ve dieni pod 5 % byl medidn preziti 23
mésicll a ve skupiné pacientll s poCtem
blasti nad 5 % byl zjist€ény median pre-
Ziti 6 mésica.

V prezentovaném souboru bylo pouze
11 pacientti (10 %) 1é¢eno kurativné trans-
plantaci hematopoetickych bunék. Medi-
an véku v dobé diagnézy sMDS téchto
transplantovanych pacientii byl 52 let
(33-58 let), tedy vyrazné nizsi nez medi-
an véku celého souboru (68 let).

V péti piipadech byla provedena ptibu-
zenska transplantace. Myeloablativni{ pfi-
pravny rezim byl uzit u vétiny pacientil
(9/11) a u v8ech nemocnych byly Stépem
periferni kmenové bunky. Ze skupiny
transplantovanych v dobé hodnoceni sou-
boru Zzilo 6 pacient s dobou sledovani{
bez znamek relapsu choroby 5-36 mési-
ct. Pri¢inou dmrti u pacienti, ktefi po
alogenni transplantaci zemfeli, byly in-
fekéni komplikace v dobé soucasného re-
lapsu choroby s medidnem preZziti 6 mé-
sicti (2-38 mésicl) po transplantaci.

Intenzivni indukéni chemoterapii pod-
stoupilo 5 pacienti (4 %). Median véku
této skupiny v dobé diagnézy sMDS byl
57 let (32—64 let). U jednoho pacienta by-
la tato 1écba ddle potencovdna autologni
transplantaci krvetvornych bunék s trva-
jici 9mésicni remisi. V dobé hodnoceni
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Graf 7. Celkové preziti pacienti podle 1é¢by primarniho tumoru.
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Graf 8. Celkové preziti pacientl podle vstupniho % blasti ve dfeni.

souboru z této skupiny Zil jeden nemocny s kritkou do-
bou sledovani (5 mésici), ostatni nemocni zemfeli na
progresi choroby.

Drtiva vétSina nemocnych (95 pacientt, 86 % celého
souboru) byla lé¢ena paliativné se substitu¢ni podporou.
Ve c¢tyfech pripadech byla pouzita 1é¢ba erytropoetinem,
v jednom piipadé¢ 1écba kortikoidy, v jednom 1écba cyc-
losporinem a Ctyfi nemocni byli 1é¢eni hydroxyureou.
Vsechny lécebné metody vsak byly bez dlouhodobéjsiho
efektu s vlivem na preZiti. Z této podskupiny 85 % ne-
mocnych potfebovalo pravidelnou substitu¢ni 1écbu (eryt-
rocytarni a trombocytarni transfuzni pfipravky). V dobé
hodnoceni z této skupiny Zilo 18 nemocnych s dobou sle-
dovéni 4-128 mésicu.

Trans 4 zlom 11.1.2010 8:15 Str. 241 $
SEKUNDARNI MDS
1,0 .
i Diskuse
08
g 07 Zdrojem naSich retrospektivné hodno-
$ o6 cenych dat byl registr pro MDS, ve kte-
_.E 0.5 e rém zfejmé nebudou zadan{ vSichni paci-
= 04 enti z jednotlivych center. Navic nékterad
% O amm M Z (P4 7z . .
D on O UM e | hematologickd pracov1stfa s timto regist
02 rem zatim nespolupracuji. Presto se do-
0'1 1 i mnivdme, Ze tento soubor predstavuje
' pomérné reprezentativni vzorek pacien-
0.0 ——————T—————— — A o P 9
0 12 24 38 48 60 72 84 96 108 120 132 144 166 168 180 tu se sel.<undarn1' formou MDS v CR.
Cas [mésice) V registru tvorila sekundarni forma 11 %
- zadanych nemocnych a toto zastoupeni
pouze radgioterapie + bez leukemogenni s 12 . . 2
pouvohope’ g p ¥ 1écby odpovida frekvenci vyskytu, kterd se po-
o - -e- . . 5
= = = = - hybuje pod}e l.1teratur.y okol? 10 % '(5 ag
Zijici € (26,1%) 6 (21.4%) 9(23,7%) 5(33,3%) 20 %) nové diagnostikovanych pacienti
Zemfteli 17 (73.8%) 22 (78.6%) 29 (76,3%) 10 (66,7%) .z v T
..... predi 10 mbaich ¥ ekl i obal prasryo s MDS (1-4). Mediédn véku v dobé& diag-
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tvrdili velmi Spatnou prognézu téchto pa-
cientt s Sletym preZitim v souboru 13 %
a medidnem celkového preziti 13 mésich
(1-173 m). Tato zjisténi koreluji s vysled-
ky prace Smitha a kolektivu (analyzova-
no 306 nemocnych) nebo prace Mauritz-
sona a kolektivu (analyzovdno 109 ne-
mocnych), kde byl zji§tény medidn véku
v dobé diagndzy 58 a 68 let a medidny
preziti v téchto studiich Cinily 8 a 7 mé-
sict (6, 7). Zjistény medidn doby do roz-
voje sMDS po primdrni expozici byl 66,5
mésice, ve vySe citovanych souborech
byl 62 a 96 mésicti. V souboru jsme shle-
dali lehce vyS8i pocet postizenych Zen
(63 %). Tento trend Zenské dispozice
k rozvoji sMDS je vidét i t€chto soubo-
rech (53 % a 64 % zZen). Vysvétlenim to-
hoto jevu mitize byt Casty vyskyt naddoru
prsu a gynekologickych nadort jako pri-
marni malignity.

Rozdilem od jinych praci byla vysoka
frekvence vyskytu sMDS po 1é¢bé solid-
niho tumoru (65 %). Napriklad v soubo-
ru Smitha byl podil vyskytu sMDS po 1écbé solidniho
tumoru pouze 38 % a v souboru Mauritzsona 43 %.
V této prici bylo vSak popsdno 22 % ptipadi sMDS,
k jehoZ rozvoji doslo po 1é¢bé autoimunitniho onemoc-
néni (v nasem souboru 10 %).

V souladu s obéma pracemi jsme prokdzali jako nej-
CastejSi primarni solidni tumor nador prsu, ddle nadory
gynekologické a nador prostaty. Kumulativni riziko roz-
voje sMDS u pacientek 1é¢enych pro nador prsu v rtz-
nych studiich ¢inilo v 8 letech 0,09-0,55, ale se zména-
mi 1éCebné strategie ma riziko v posledni dobé¢ klesajici
tendenci. Velkd epidemiologicka studie v severni Evropé
hodnotici 350 000 lécenych Zen s nddorem prsu nepro-
kazala zadné rozdily v riziku rozvoje sMDS/sAML pod-
le typu prodélané 1écby (kumulativni riziko u chirurgic-

p<0,001
(Log-rank test)

O dmrt
 cenzorovani
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kého zdkroku 0,14; u radioterapie 0,22; chemoterapie
0;11 a chemo + radioterapie 0,09) (8).

Dle literatury je nejrizikovéjSim solidnim nddorem
u muzd nddor varlete, avSak v naSem souboru se tento
nddor vyskytoval jako primarni malignita pouze v 5 %.
Ve studii Travise a kolektivu, ktera sledovala muze s tu-
morem varlete 1é¢ené chemo + radioterapii byl rozvoj
sMDS/sAML velkym problémem (9). Kumulativni ri-
ziko v 5 letech zde ¢inilo 1,3 aZ 4,7 % a riziko naru-
stalo s kumulativni ddvkou cisplatiny, kdy vysoce rizi-
kovou se stala davka nad 1000 mg.

U tfech pacientll v souboru byl rozvoj sMDS treti
zjisténou malignitou a u dalSich tfech nemocnych byl
sMDS diagnostikovdn soucasné se solidnim tumorem.
Toto nasi pozornost opét obraci k individudlni citlivos-
ti jedince k rozvoji malignit. V souboru bylo také pfi-
tomno 11 nemocnych, u kterych doslo k rozvoji sMDS
po chirurgické 1é¢bé tumoru. Vzhledem k tomu, Ze pod-
minkou stanoveni diagnézy sMDS je prodéland chemo-
terapie Ci radioterapie, se domnivdme, Ze je sporné ty-
to pfipady hodnotit jako sekunddrni formu MDS. Na
druhou stranu zustava skute¢nosti, Ze ani v literatufe na
tyto situace neni zcela jednotny ndzor a fada vySe cito-
vanych soubori tyto pfipady rozvoje MDS po chirur-
gické 1écbe tumoru také klasifikovala a analyzovala ja-
ko sekundarni formu MDS.

Oproti difve uddvané nizké frekvenci vyskytu nor-
mdlniho karyotypu u sMDS jsme v naSem souboru na-
lezli pomérné velkou skupinu nemocnych s normalnim
karyotypem (28 %) a u skupiny nemocnych bez pted-
chozi mutagenni 1écby v naSem souboru bylo zastoupe-
ni normdlniho karyotypu jesté vyssi (50 %). Toto nase
pozorovani je vSak ve shodé s vysledky souboru
z Némecko-Rakouského registru prezentovaném na
EHA 2008 (10), ve kterém se normdlni karyotyp vysky-
toval ve 35 % ptipadech. Ve starSich souborech Smit-
ha a Maurizsona zastoupeni norméalniho karyotypu by-
lo zfetelné nizsi, ¢inilo pouze 8 % a 16 % (6, 7).

Naopak v porovndni se soubory Smitha a Maurizso-
na jsme zaznamenali podstatné niz$i vyskyt abnorma-
lit 5. a 7. chromozomu: abnormality 5. chromozomu
13,5 % (vs. 21 a 24 %), abnormality 7. chromozomu
8 % (vs. 28 a 14 %) a abnormality 5.+7. chromozomu
7 % (vs. 22 a 34 %). Zménu rozlozeni nalezenych cy-
togenetickych zmén bychom mohli z¢4sti pficist novym
1é¢ebnym strategiim (napf. rozvoj protilatkové 1écby).
RozloZenfi cytogenetickych zmén v zavislosti na primdr-
nim nddoru a zptsobu jeho 1é¢by (chemoterapie, radi-
oterapie) se vyznamnéji neliSilo a shodné zdvéry pfi-
nesly i pfedchozi studie Smitha ¢i Abdelhameeda
(6, 11).

Stanoveni MDS podtypu neni podle WHO klasifika-
ce u sekunddrni formy nutnosti. V nasi praci jsme ale
prokdzali statisticky vliv uréeni morfologického podty-
pu MDS a vyznam jejiho uréeni byl jiz dfive v nékte-
rych studiich také prokdzan (12). Dle naSich vysledkl
nejlepsi preziti méla skupina nemocnych s MDS/MPS
+ CMML a déle nemocni s podtypem RA a RCMD. Pre-

kvapivé Spatnou prognézu méli v naSem souboru ne-
mocni s podtypem RARS. Tento vysledek je vSak ziej-
mé zkreslen malym poctem pacientll v této skuping.

Pii uZiti rizikové stratifikace pomoci IPSS jsme pro-
kdzali, Ze pfeziti nemocnych bylo prakticky shodné ve
skupiné s IPSS 0 a IPSS 0,5-1 (26 a 25 mésict) a nej-
horsi u nemocnych s IPSS nad 2,5 (4 mésice). Vzhledem
k t€émto zavérim se jevi uzite¢né nemocné podle IPSS
stratifikovat shodné jako u primdrni formy. Nepfekvapi-
vé byl vyznamny statisticky rozdil v pfeziti zaznamenén
v zavislosti na vstupni hodnot€ blasti ve dfeni </> 5 %
(23 vs. 6 mésict). Nase vysledky nepotvrdily, Ze by pri-
béh sMDS byl ovlivnén druhem primdrni malignity ne-
bo charakterem jeji 1é€by a toto zjisténi se rovnéz nelisi
od zavéra predchozich studif (6, 7, 11, 13).

MozZnosti 1é¢by sekundarni formy MDS jsou velmi
omezené, protoze 1écba je zpravidla limitovdna vékem
nemocnych, nedobrym celkovym stavem, téZkymi cy-
topeniemi, pretrvdvanim primdrniho maligniho one-
mocnéni ¢i orgdnovym poSkozenim po pfedchoziho 1é¢-
bé. Tyto vSechny faktory znemoznuji podani intenziv-
ni chemoterapie nebo provedeni transplantace hemato-
poetickymi burikami a vysledky 1é¢by jsou rovnéz ne-
uspokojivé. Piikladem mohou byt zdvéry japonské stu-
die (hodnoceno 256 pacientid: 41 % sMDS a 59 %
SAML), ve které podstoupilo 72 % nemocnych stan-
dardni indukéni chemoterapii a ostatni nemocni byli 1¢-
¢eni nizkymi ddvkami cytosinarabinosidu (14). V této
préci byl zjiStény medidn preZiti pouze 9,7 mésice, coz
je jeste krat8i pfeziti nez jsme prokdzali my v naSem
souboru, ve kterém naopak vétSina nemocnych (86 %)
byla lécena pouze paliativné.

Pro nemocné je jedinou kurativni 1é¢ebnou moZzZnos-
ti provedeni alogenni transplantace. Neddvno byla pub-
likovdna prace Krogera a kolegli z Evropské skupiny
pro transplantace krve a dfené¢ (EBMT) s vysledky ana-
lyzy 461 pacienti se sMDS/sAML, kteii v letech
1981-2006 podstoupili alogenni transplantaci (15). Pro-
kdzané tfileté pfeziti bez zndmek choroby bylo 33 %
a celkové preziti bylo 35 %. Multivariantni analyza sou-
boru ptfedpovédéla piiznivéjsi vysledek transplantace
pro mladsi pacienty (< 40 let), pacienty s nizkym cyto-
genetickym rizikem a ty, ktefi jsou transplantovani
v prvni kompletni remisi.

Zavér

NasSe prace predstavuje prvni vétsi analyzu sekunddrni
formy MDS v CR s potvrzenim velmi $patné prognézy
téchto nemocnych. Zjistili jsme, Ze preziti nemocnych se
statisticky li§ podle WHO podtypu, IPSS a vstupniho pro-
centa blastd ve dfeni. Nebyl vSak prokdzan statisticky vy-
znamny rozdil v pteZiti podle nalezenych cytogenetickych
zmén, druhu primarni malignity a charakteru jeji 1é¢by. Lé-
¢ebné moznosti SMDS jsou velmi neuspokojivé a jedinou
nadgji pro mladSi nemocné je rychlé provedeni alogenni
transplantace hematopoetickymi bunikami.
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