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Ustav klinické a experimentalni hematologie 1. LF UK a UHKT

Mechanismy uplatiujici se v rozvoji nddorového bujeni krvetvorby jsou stale intenzivné studovany a
dosud nebyly vSechny aspekty tohoto procesu detailné objasnény. Jiz vice nez 50 let je zndmo, Ze asi u
20 % nemocnych nevzniké akutni myeloidni leukémie (AML) néahle z plného zdravi, ale po ruzné
dlouhém obdobi spojeném s riznym stupném cytopenie v jednotlivych krevnich fadach a narustajicim
poétem nezralych myeloidnich prekursori v kostni dfeni. Tyto stavy byly v roce 1982 zahrnuty do nové
vytvofené skupiny tzv. myelodysplastickych syndromi (MDS), jejichZz klasifikace dovolila zakladni
odliSeni stavti s lepSi progndzou, u nichz jesté nedochazi k narustu po¢tu myeloblasti v kostni dieni, od
forem s progredujicim nartstem myeloblasti a vysokym rizikem leukemizace. MDS se sou¢asné ukazal
jako vhodny model pro zkoumani mechanismt uplatiujicich se rozvoji leukémie.

V Ustavu hematologie a krevni transfuze (UHKT) je vénovana nemocnym s MDS systematicka péce
od roku 1982. V této dobé také vznikl registr nemocnych s MDS, jenz shromazd'uje zdkladni data o
nemocnych a jejich 16¢bé&, data z registru jsou poskytovana do Ceského MDS registru a Evropského
MDS registru, k 1.1.2018 bylo do registru zatazeno 615 nemocnych s primarnim MDS. Analyza 367
neléCenych nemocnych ukazala, Ze krom poétu myeloblastt v kostni dieni ma prognosticky vyznam i
pocet cytopenii a zmény karyotypu. Tyto nalezy a obdobna zjisténi dalSich skupin zkoumajicich MDS
vedly ke vzniku tzv. WHO klasifikace MDS a k vytvofeni Mezinarodniho prognostického systému pro
MDS (IPSS) vymezujiciho skupinu nemocnych s relativné ptiznivou prognozou indikovanych spise ke
konzervativni 1é¢bé a nemocné s nepfiznivou prognozou a nadbytkem blastt indikovanych k intenzivni
1é¢bé véetné transplantace krvetvornych bunék (SCT). Analyza naSich nemocnych ukézala, Ze u
nemocnych s céasnym MDS piedstavuje SCT piinos pouze u skupiny s tézkou pancytopenii a
komplexnimi zménami karyotypu a Ze u vybranych skupin nemocnych ma dobry efekt podavani
imunosuprese, erytropoetinu ¢i lenalidomidu. SCT je metodou volby u nemocnych s pokro¢ilym MDS,
pricemz redukce poctu blasti ve dfeni pred transplantaci pod 10 % méla u nasich nemocnych
prognosticky vyznam. SCT méla zasadni vyznam pro dlouhodobé pieziti i u starSich nemocnych
S pokroc€ilou chorobou i pies nadéjné vysledky dosazené pii podavani tzv. hypometylacnich latek.
Vysledky naSich studii a obdobnych studii dalSich skupin vedly k vypracovani Evropskych doporuceni
pro diagnostiku a 1é¢bu MDS a data nemocnych z naSeho registru byla pouZita k revizi Mezinarodniho
prognostického systému pro MDS (IPSS-R).

Prvotnim patogenetickym momentem je u MDS mutace kmenové krvetvorné bunky, dulezitou roli
pro progndzu a progresi choroby ale maji dal$i mutace, zejména postizeni geni, které hraji klicovou roli
v regulaci proliferace a diferenciace bunék a v reparaci buné¢ného poskozeni, studie naSich nemocnych
ukazala vyznamnou roli zejména ptitomnosti a kvantitativni ndloZze mutace p53 genu, jenz je kli¢ovym
reparacnim genem. Studium molekularné genetickych mechanismu uplatiiyjicich se v rozvoji MDS je
zésadni pro dalsi rozvoj péce o nemocné s MDS. Je tieba piesnéji identifikovat prognostickou roli
mutaci nékterych gent a presnéji identifikovat podskupinu tzv. ,,rizikovych* nemocnych ve skuping
s casnym MDS, ktefi maji potencidln€ nepiiznivou prognodzu a ktefi jsou jiz v pocatku onemocnéni
indikovani K intenzivni 1é¢bé v&etné transplantace. Dal$im tkolem je vyvoj novych 1é¢iv ovliviyjicich
cilené nekteré signalni drahy ¢i kausalni molekularné genetické piestavby a které by mohly cilené
prodlouzit pteziti a prognézu nemocnych s ¢asnou formou MDS a nemocnych s pokrocilou formou
choroby, ktefi nemohou byt transplantovani, a dale 1é¢iv, které sniZi incidenci relapst po transplantaci
a zlepsi tak jeji vysledky.
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