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Souhrn

Skupina myelodysplastickych syndromt (MDS) je v platné MNK klasifikaci fazena do skupiny Novotvari nejistého nebo nezndmé-
ho chovani (D37-D438). ProtoZze Nérodni onkologicky registr (NOR) poskytuje pouze souhrnnd data tykajici se celé této skupiny, je
obtizné posoudit validitu dat NOR tykajicich se MDS. Nicmén& srovnéni s incidenci vyskytu choroby posuzovanou podle dat z Ces-
kého registru nemocnych z MDS ukazuje na nedostate¢né hlaSeni nemocnych s touto chorobou do NOR. Diivodem je jednak nepfes-
né rozdéleni MDS do jednotlivych podskupin v MNK Kklasifikaci, jeZ neodpovida ani FAB, ani WHO klasifikaci MDS, jednak pro-
blemati¢nost zafazovani MDS mezi nddorovad onemocnéni. Oboji poukazuje na nefunk¢énost soucasné verze MNK klasifikace.
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Summary

In the current version of MNK classification, the myelodysplastic syndromes (MDS) belong to the subgroup of Neoplasias of uncer-
tain or unknown behavior (D37-D 48). Since the National Oncological Registry (NOR) is reporting only summarized data reflecting
the whole above mentioned subgroup, it is difficult to review the validity of the NOR data concerning MDS. Nevertheless, a compa-
rison of incidence of MDS in NOR with data obtained from the Czech MDS Registry clearly shows an insufficient reporting of MDS
patients to NOR. The reason is an inaccurate subclassification of MDS in MNK classification not reflecting either FAB or WHO cri-
teria for MDS on one hand, and a problematic classification of MDS as a neoplastic disease on the other hand. The data reported point
out the current version of MNK classification as non-functional.
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Myelodysplasticky syndrom (MDS) pfedstavuje vétsi-
nou chronicky probihajici klonalni poruchu krvetvorby.
Patologicky klonus vznikajici mutaci pluripotentni kme-
nové krvetvorné buriky vyvolava ur¢itou abnormdélni
odpovéd vedouci v prvé fazi ke zvySené apoptoze —
bunécné smrti prekursoril [1]. Dsledkem je obraz pan-
cytopenie rizné vyjadiené v jednotlivych krevnich
fadach. Akumulace dalSich mutaci vede postupné k inhi-
bici fyziologické diferenciace bunék a vystuptiované pro-
liferaci mladych CD34+ bun€k ndleZejicich patologic-
kému klonu. Klinickym koreldtem tohoto stavu je
postupny ndriist poCtu myeloblastd v kostni dfeni
a v konecné fazi pak obraz rozvinuté akutni myeloidni
leukémie.

MDS predstavuje pomérné heterogenni skupinu one-
mocnéni s rizn€ zdvaznou progndzou. Star$i pokusy
o klasifikaci choroby, jeZ byla nazyvana nejprve preleu-
kémii ¢i doutnajici anémii a od konce sedmdesatych let
minulého stoleti refrakterni anémii se zmnoZenim blas-
td, byly v roce 1982 nahrazeny tzv. FAB (francouzsko-
americko-britskou) klasifikaci rozdélujici nemocné
s MDS do 5 podskupin podle poctu blastl v kostni dfeni
a podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti tzv. prsténcitych
sideroblastl [2]. Soucasné ma tato klasifikace i prognos-
ticky vyznam: nemocni s refrakterni anémii (RA) arefrak-
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terni anémii se zmnoZenim prsténcitych sideroblastl
(RARS) maji obecné lepsi prognézu, delsi dobu pfeZiti
a mensi riziko pfechodu do akutni leukémie neZ nemoc-
ni s nadbytkem blasti v kostni dfeni, tj. nemocni s RAEB
(refrakterni anémie s nadbytkem blastl), RAEB-
T (refrakterni anémie s nadbytkem blastli v transforma-
ci) as chronickou myelomonocytarni leukémii (CMML).
Vroce 1999 byla publikovédna tzv. WHO klasifikace MDS
[3]. Tato klasifikace odrazi do urcité miry poznatky zis-
kané béhem predchozich 17 let pfi klasifikaci nemocnych
podle FAB kritérii. Ukazalo se, Ze skupina refrakternich
anémii je opravdu heterogenni a Ze zahrnuje jak nemoc-
né preZivajici dlouhodobé pti pouhé podpirné 1€Cbé,
(napf. pacienty s tzv. 5q- syndromem ¢i nemocné s tzv.
~Cistou* anemii s dysplasii postihujici pouze erytropoe-
zu), tak nemocné s t€Zkou pancytopenii, u nichZ mtze byt
prabeh choroby komplikovan zavaznym krvéacenim Ci téz-
kou systémovou infekci a ktefi mohou byt potencidlné
indikovani k transplantaci krvetvornych bunék. Proto byla
skupina refrakternich anémii rozdélena na nemocné
srerakterni anémii (RA) s dysplasii postihujici pouze ery-
tropoezu, na nemocné s refrakterni cytopenii s dysplasii
ve vice fadich (RCMD), na nemocné s morfologicky
a cytogenicky specifickymi ndlezy v rdmci tzv. 5q- syn-
dromu a déle na nemocné s neklasifikovatelnou refrak-
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terni anémii (RAu). Vzhledem k tomu, Ze prakticky vSich-
ni neléceni nemocni s dg. RAEB-T progreduji, pokud
nezemfou na nékterou z komplikaci, do obrazu akutni
myeloidni leukémie (AML) a 1éCebny postup se u obou
skupin v zasadé€ nelisi, byli nemocni s MDS typu RAEB-
T prefazeni do skupiny akutnich myeloidnich leukémii
rozvijejicich se zMDS, ¢i akutnich myeloidnich leukémii
s multiline4rni dysplasii. Nemocni s CMML pak byli pte-
fazeni do skupiny smiSenych a myeloproliferativnich
a myelodysplastickych chorob. V Tabulce 1 je provede-
no srovndni obou klasifikaci MDS.

Soucasna 10.revize MKN klasifikace z roku 1992 [4] odra-
Zi diky dob€ svého vzniku do zna¢né miry FAB klasifi-
kaci MDS. Ve skupiné Myelodysplastickych syndromi
oznacenych kdem D46 je odliSena refrakterni anemie bez
sideroblastli (D46.0), refrakterni anemie se sideroblasty
(D46.1), refrakterni anemie s piebytkem blastl (D46.2)
a refrakterni anemie s nadbytkem blastii s transformace-
mi (D46.3). Pominene-li jazykovou nepfesnost (transfor-
mace choroby je jen jedna — do akutni leukémie, nikoli
vice sméry) a drobnéjsi odborné nedostatky (pro zataze-
ni do poskupiny RARS je nutné zmnoZeni prsténcitych,
nikoli jakychkoli sideroblastil), jevi se jako problematic-
ké predevsim dalsi podskupiny uvedené v MKN Kklasifi-

kaci. Podskupina D46.4 — refrakterni anémie, NS se uka-
zuje jako nadbytec¢nd a slouZi pouze k tomu, aby se v ni
ocitali nespravné ¢i nedostate¢né klasifikovani nemocni
s dg. RA ¢ RARS, ¢imz dochazi ke zkresleni poctu
nemocnych v téchto podskupinéch. Stejné neurcité a zava-
déjici jsou podskupiny D46.7 — Jiné myelodysplastické
syndromy (neni bliZe ureno jaké) a D46.9 — Myelodys-
plasticky syndrom, NS ¢i Preleukemie, NS. Zde by byl
lep§im terminem nazev Myelodysplasticky syndrom
neklasifikovatelny (podobné jako u WHO klasifikace), do
této podskupiny spad4d pomérné€ velmi izky okruh nemoc-
nych, které skutecné nelze zaradit podle Zadnych kritérii.
Chronickd myelomonocytarni leukémie neni fazena mezi
myelodysplasie viibec, coZ odraZi tradi¢ni a pon¢kud jed-
nostranny pohled patologli zaloZeny naizolovaném vyset-
fen{ histologickych preparatd. Nicméné i novda WHO kla-
sifikace fadi CMML mezi smiSené myeloproliferativni
amyelodysplastické syndromy, problémem vSak zlstava,
Ze tvirci MKN klasifikace vytvareji odtrZzené na podkla-
dé histopatologie obdobné jako v fadé jinych pfipadi kli-
nicky neexistujici jednotku chronické monocytarni leu-
kémie kédovanou jako C93.1.

Pfi pokusu o zhodnoceni vérohodnosti dat o incidenci
MDS, kterd poskytuje Nérodni onkologicky registr

FAB subtyp % blastu ve dieni % prsténcitych sideroblasti dalsi Kkritéria
RA <5 <15 < 1% blasti
(refrakterni anémie) v periferni krvi
RARS
(refrakterni anémie se
zmnoZenim prsténcitych
sideroblastil) <5 >15 < 1% blasti

v periferni krvi
RAEB
(refrakterni anémie 5-20 rizné < 5% blasta
s nadbytkem blasti) v periferni krvi
CMML monocyty v
(chronickd myelomonocytarni 1-20 rizné periferni krvi
leukémie) > x109/1, zvySené

% monocytll ve dfeni
RAEB-T
(refrakterni anémie 21-30 riizné > 5% blastl
s nadbytkem blasti v periferni krvi a
v transformaci) < 30 % blastt
ve dfeni

WHO Kklasifika¢ni systém

Myelodysplasticky syndrom

Myelodysplasticky/myeloproliferativni syndrom

(refrakterni cytopenie s dysplasii
ve vice fadich)

RA CMML
RARS aCML

(atypickd chronickd myeloidni leukémie)
RCMD JMML

(juvenilni myelomonocytérni leukémie)

RAEB

5q- syndrom

MDS neklasifikovatelny

Tabulka 1.: Charakteristika jednotlivych podtypi MDS podle FAB klasifikace (dle Bennetta et al., 1982 [1] ) a srovnéni s ndvr-

hem WHO Kklasifikace MDS (dle Harrisové et al., 2000 [3]).

153

KLINICKA ONKOLOGIE 20 SUPPLEMENT 1/2007



analyza hematoonkologickych dat v Narodnim onkologickém registru CR

(NOR), je hlavnim problémem skuteCnost, Ze registr
poskytuje pouze souhrnna data o skupindch D37-D48 pod
spole¢nou hlavickou Novotvary nejistého nebo nezndmé-
ho chovéni. Na Obrazku 1 jsou porovnany pocty hlase-
nych nemocnych do NOR ve skupindch D37-D48 v letech
1990, 1995, 2000, 2002 s pocty nemocnych hldSenych do
registru nemocnych s MDS, jenZ pokryva cca 75 % tuze-
mi CR adale s poéty nové diagnostikovanych nemocnych
s MDS v UHKT v téchto letech, spadova oblast UHKT
¢ini pro tuto chorobu cca 2 000 000 obyvatel. Porovnani
udajt ukazuje jiZ na prvni pohled nepomér mezi relativ-
né vysokym poctem nemocnych v registru MDS a nizkym
poctem nemocnych se v§emi novotvary nejistého chova-
ni, jeZ byli hlaSeni do NOR. Dlvodem je ziejmé jednak
to, Ze u fady nemocnych, kde neni nador jednoznacny,
neni onkologické hldSeni provadéno (pro¢ si komplikovat
zivot néjakym hlasenim, kdyZ vlastné nevime, co mame
hlésit?), jednak je tfeba si uvédomit, Ze u MDS se dlouho
vedly spory o tom, zda onkologickd hl4Seni viibec prova-
dét, kdyZ choroba vlastné neni niddorem (neni to leuké-
mie, ale preleukémie) a fada pracovist provadi hlaseni
teprve v poslednich letech. Dal§im zajimavym nilezem je
pomérné prudky nariist v poctu hlasenych nemocnych do
registru MDS mezi roky 1990 a 1995 a mezi roky 1995
a 2000. Na tomto nériistu se bezesporu podili eduka¢ni
a epidemiologicka ¢innost Kooperativni skupiny pro dia-
gnostiku a 1écbu MDS, ve které se sdruZuje prevazna vet-
§ina hematologickych pracovist v Ceské republice a kte-
r4 vykonala nedocenitelnou prici v edukaci pfedevSim
okresnich hematologickych pracovi$t na poli diagnostiky
MDS. Trend narGstu poctu nové diagnostikovanych
nemocnych s MDS pokracoval i v letech 1995-2000, kdy
aktivita Kooperativni MDS skupiny vyvrcholila potada-
nim 4. svétového kongresu o MDS v Praze v roce 1999.

Obr.1.: Srovnani po¢tunemocnych hla§enych do NOR ve skupinach
D37-D438 (levy sloupec), do registru nemocnych s MDS pii Sekci
pro diagnostiku a 1écbu MDS pfi CLS JEP (stfedni sloupec) a do
registru UHKT (pravy sloupec) v letech 1990, 1995, 2000 a 2002.
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Na druhé strané je nutno na data soucasné pohliZet i kri-
ticky. Na pfelomu tisicileti se problematika MDS dosta-
va do popredi pozornosti hematologi, onkologll i mole-
kularnich genetiki. Ukazuje se, Ze hlubSi poznani
mechanismi podilejicich se na rozvoji choroby a zejmé-
na odhaleni procest podilejicich se na dysregulaci nor-
malni krvetvorby a umoZiiujicich proliferaci nezralych
leukemickych blastii by mohlo slouZit jako model leuke-
mogeneze a v obecnéj$im slova smyslu onkogeneze
vibec. Negativnim dasledkem toho je i to, Ze diagn6za
MDS se stala do urcité miry i ,,m6dni* zaleZitosti. Toto
tvrzeni neni nadsdzkou. Uvédomime-li si, Ze pfi obecné
uznavané incidenci MDS je moZno ocekdvat na celém
tizemi CR cca 140-180 novych p¥ipadii ro¢ng, jsou ro¢-
ni pocty hlaSenych nemocnych v registru presahujici 140
novych piipadl s velkou pravdépodobnosti zatiZeny chy-
bou vyplyvajici z tzv. ,,pfediagnostikovéani chorobou® .
Pro tento jev svédcii pokles po¢tu nove hlasenych nemoc-
nych v poslednich letech, kdy se zacina stile dislednéji
uplatiiovat pravidlo verifikace diagnézy MDS v nékte-
rém z center zabyvajicim se specializovanou hematolo-
gickou péc¢i. Spravna diagn6za MDS neni jednoduchi
a naopak lze po pravu fici, Ze se jedna o jednu z nejob-
tiznéjSich diagnéz v hematologii. Nartist po¢tu nemoc-
nych diagnostikovanych v poslednich letech v UHKT
odrézi i jiny trend v pé¢i o nemocné v MDS, centraliza-
ci zejména mladSich nemocnych na pracovistich zaby-
vajicich se transplantaci krvetvornych bunék.

Obr.2a,b.: Procentudlni zastoupeni jednotlivych podtypi MDS
v registru nemocnych s MDS pfi Sekci pro diagnostiku a 1éCbu
MBDS pti CLS JEP ( Obr.2a) a v registru UHKT ( Obr.2b).
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Obr. 2 ukazuje podil jednotlivych subtypti MDS (dle FAB
klasifikace) v registru nemocnych s MDS, jenZ je veden
Sekci pro diagnostiku a 1é¢bu MDS Ceské hematologické
spolecnosti CLS JEP (Obr. 2a) a v registru nemocnych
s MDS vedeném v UHKT (Obr. 2b) [5]. Mezi registry
nejsou vyraznéjsi rozdily, ponékud vétsi procento nemoc-
nych s pokrocilymi stadii choroby sledované v UHKT je
disledkem moZnosti 1é¢by kombinaci chemoterapie a trans-
plantace krvetvornych bunék na tomto pracovisti. BohuZel
nejsou k dispozici podrobnégj$i data o po¢tu nemocnych hla-
Senych do NOR v jednotlivych podskupinach D46.1-D46.9
dle MKN, coZ by mohlo pfinést zajimavé tidaje zejména
o urovni diagnostiky a znalosti klasifikace MDS.
Zavérem lze shrnout, Ze idaje v NOR tykajici se MDS
jsou zcela nedostatecné. Vyplyva to pfedevsim z toho, Ze
soucasnd revize MKN klasifikace je pro MDS nevyho-
vujici, at jiZ klasifikujeme nemocné podle star§ich FAB
kritérii, ¢i podle nové WHO klasifikace. WHO klasifika-
ce MDS je jisté pfinosna pro ¢asné formy MDS, kde retro-
spektivni studie ukazuji opravnénost vyclenéni refrak-
terni cytopenie s dysplasii ve vice fadich (RCMD) jako
samostatné prognosticky neptiznivé jednotky [6, 7], na
druhé strané je tfeba ujednotit ptistup k nemocnym s MDS
typu RAEB-T, ktefi jsou jednou vedeni a hlaSeni jako
MDS (dle FAB kritérii), jindy jako AML (dle WHO)
aneziidka je jeden nemocny hlaSen jak do registru MDS,
tak do registru AML. Na druhé strané€ fada nemocnych
s MDS neni do registru hlaSena, protoZe je obtiZné zata-

ditelna do nepiesné vytvorenych podskupin MKN klasi-
fikace. Dal§im divodem, pro¢ jsou tidaje 0o MDS v NOR
nereprezentativni, je skutecnost, Ze MDS je fazen v MKN
klasifikaci z ne zcela smysluplnych divodii mezi novo-
tvary o nezndmém chovéni, takZe néktera pracovisté, kte-
rd MDS za novotvar nepovazuji, neprovadéji hlaseni
vibec. Krom toho se ¢ast (zejména star§ich) nemocnych
na hematologicka pracovisté k vySetieni viibec nedosta-
ne, protoZe anemie je u nich povazovana za sekundarni
pfi néjakém jiném onemocnéni nebo je zcela mylné usu-
zovano na tzv. anémii ve stafi, jednotku, jejiZ existence
byla opakované popiena.

Hlavni pfic¢inou insuficience systému registrace v NOR
uMDS je ale, jak jiZ bylo mnohokrat feceno, dnes jiZ zce-
lanefunk¢éni MKN klasifikace, jeZ neakceptuje soucasné
poznatky védy a jeZ je zaloZena na jednostranném zasta-
ralém popisném pfistupu bez hlubsiho vztahu ke klinice.
Ptiklad registru MDS pfi Sekci pro diagnostiku a 1é¢bu
MDS Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP ukazu-
je cestu, jak 1ze spolupraci se specialisty zabyvajicimi se
problematikou hematoonkologickych onemocnéni v rdm-
ci odborné spoleCnosti ziskat validni data o incidenci cho-
roby v CR.

Autor dékuje doc. MUDr. Radané Neuwirtové, CSc.
a RNDr. Hané€ Krejc¢ové za poskytnuti dat z Registru
nemocnych Sekce pro diagnostiku a 1é¢bu MDS pfi
CLS JEP.
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