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klonalni porucha krvetvorby (preleukémie,doutnajici leukémie)

NOXA -  poskozeni kmenové krvetvorné bunky — vznik mutace

MUTACE — moznost vzniku patologického klonu bunék z poskozené
kmenové krvetvorné bunky

RUSTOVA VYHODA KLONU — moznost postupného nahrazeni normalni
krvetvorby patologickym klonem.

OBRANNA REAKCE ORGANISMU

Za normalnich okolnosti vede k eliminaci poSkozené bunky.

Abnormalni obranna reakce — muize vést k nadprodukci cytokint
uplatnujicich se v procesu bunééné smrti — apoptosy a v abnormalni
reakci T lymfocytu, jez miize podporovat rust patologického klonu.



ONKOGENY :

Za normalnich okolnosti nejsou exprimovany v genomu,
jejich abnormalni exprese v dlisledku mutace muze vést
k aktivaci abnormalni metabolické cesty, jez ve svem
dusledku muze mit pro bunku rastovou vyhodu
(napr. abnormalni aktivace tyrosin kinasy — kontinualni
stimulace proliferace).

ANTIONKOGENY / tumor supresoricke geny / :

Jsou za normalnich okolnosti exprimovany v genomu a
uplatnuji se ve fyziologickych pochodech ( napr. proces
bunéecné smrti — apoptosy ).

Ztrata jejich exprese v dusledku mutace muze vést
k abnormalni proliferaci nezavislé na regulacnich faktorech.



MDS
CASNA FAZE MDS

Mutace vedouci ke vzniku patologického klonu vede k poruse
reparaénich mechanismu bunky a k abnormalni imunitni odpovédi —
reakce na mutovanou kmenovou bunku, jez se jevi jako cizoroda —
stimulace proliferace ¢asnych prekursori a zvySena apoptoza
zralejSich elementu krvetvorby (Géinkem nékterych cytokin).

Obraz bunécné bohaté kostni drené se soucasnou cytopenii
v periferni krvi.

POZDNI FAZE MDS

Nestabilita genomu (zmény karyotypu) vedouci k pribyvani mutaci.
Zvysena incidence mutaci onkogent, podporujicich abnormalni
proliferaci ( n-ras. flt-3 ) a inhibujicich fyziologickou diferenciaci

¢asnych prekursoru (p15), mutace antionkogent ovliviujici apoptézu
bunék —
progresivni narust poc¢tu nezralych CD 34+ prekursoru v kostni dreni
nalezicich k patologickému klonu.

Obraz bohaté kostni diené s naristem poc¢tu myeloblasti —
leukemizace procesu.



FAB subtyp % blasta ve dieni % prstencitych dalsi kritéria
sideroblastu

RA <5 <15 <1 % blastu v periferni krvi

(refrakterni anémie)

RAS <5 >15 <1 % blastu v periferni krvi

refrakterni anémie se

zmnozenim prstencitych

sideroblastt)

RAEB 5-20 rizné < 5 % blastt v periferni krvi

(refrakterni anémie

s nadbytkem blasti)

CMML 1-20 rizné monocyty v periferni krvi

(chronicka myelomonocytarni >1x 10 ? /1, zvy$ené %

leukemie) monocytu ve dieni

RAEB-T 21 -30 rizné > 5 % blastu v periferni krvi

(refrakterni anémie
s nadbytkem blast
v transformaci)

a < 30% blastt ve dreni




MDS - WHO KLASIFIKACE 2016

MDS s dysplasii v jedné rade

MDS s dysplasii ve vice radach

MDS s prsténcitymi sideroblasty

50- syndrom

Myelodysplasticky syndrom - neklasifikovatelny
MDS s nadbytkem blasti /EB-1, EB-2/

Nemocni s > 20% blastu v kostni dreni -
- akutni myeloidni leukémie



MDS - DIAGNOSTIKA

1. Periferni krevni obraz : cytopenie (rtizné vyjadrena v jednotlivych
krevnich radach)

2. Sternalni punkce :

morfologie - dysplastické zmény — atypie jadra, nesoubéh zrani
jadra a cytoplasmy, poruchy granulaci a barvitelnosti
cytoplasmy, megaloidie), bunéénost, procento blasti

cytochemie - barveni na Fe,PAS,PE,BE

cytogenetika - po€et a charakter abnormit karyotypu —

nejcastéji abnormity 5,7,8 chromosomu, mnohotné aberace
prutokova cytometrie - pocet CD34+ prekursoru
kultivace diené in vitro, molekularni biologie

3. Trepanobiopsie drené : bunécnost, topické zmény, fibrosa

Biochemicka vysetreni : Fe, feritin, B 12, erytropoetin, bilirubin,
koagulace, vysetieni CD 55- a CD59- erytrocytu,
testy na korpuskularni a extrakorpuskularni hemolysu.

Celkové vysetieni nemocného — k vylou€eni sekundarnich
hematologickych zmén pri onemocnéni jiného organu.
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DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA MDS

1. APLASTICKA ANEMIE

hypocelularni dren bez dysplastickych zmeén, nejsou pritomny
zmeény karyotypu a cytochemické zmeny, nejsou pritomny CD
59- erytrocyty, nejsou zmnozeny blasty, neni pritomna fibrosa
drene.

2. PAROXYSMALNI NOCNI HEMOGLOBINURIE

je pritomna intravaskularni hemolyza s hemoglobinurii,

jsou pritomny CD 59- aCD 55- erytrocyty, nejsou pritomny
zmeény karyotypu.

3. AKUTNI LEUKEMIE
je pritomno vice nez 20% blastu ( dle WHO klasifikace ), nejsou
dysplastické zmény ( pokud nejde o leukémii prechodem

z MDS ).



4. MEGALOBLASTOVE ANEMIE

je napadna megaloblastova prestavba drené bez vyraznych
dalsich dysplastickych zmén, nejsou pritomny zmény karyotypu
a cytochemické zmény,

je pritomen deficit B12, resp. kyseliny listové , celkové priznaky

( glositis, neurologické priznaky ), nalez v GIT ( atroficka gastritis,
malabsorpce ), snizena produkce ¢€i protilatky proti vnitrnimu
faktoru.

5. SIDEROBLASTICKE ANEMIE

Vrozené a ziskané formy (otrava olovem, nékteré infekce a léky).
Nejsou zmény karyotypu, charakteristicka anamnéza.

Casto prechodné dysplastické zmény
( napr. v prubéhu infekci ).
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mezinarodni prognosticky systém Hodnota skore
PROGNOSTICKY FAKTOR 0 0.5 il 1.5 2
Pocet blastti ve dreni /% / <5 5-10 11-20 21-30
Pocet cytopenii 0-1 2-3

Karyotyp pfiznivy intermediarni nepfiznivy

/pFiznivy normalni, -Y, del 5(q), del 20(q)

nepriznivy

komplexni zmény (>3 abnormality), abnormality 7 chromosomu
intermediarni

ostatni zmeény /

RIZIKO skore
Nizké 0]
Intermediarni - 1 05-1.0
Intermediarni - 2 15- 20
Vysoké >2.5

Revidovany IPSS — stejné parametry, podrobnéjsi cytogenetické déleni a klasifikace hloubky cytopenie



Kontrolni otazka 1 :

Pro stanoveni prognézy nemocnych s MDS
neni dulezité :

A. VySetieni poctu myeloblastu v kostni dreni




MDS - LECBA

1.PODPURNA LECBA
transfuze erytrocytl a trombocytu, chelatacni Iécba

2.LATKY INHIBUJICI STUPEN APOPTOZY
rustové faktory ( EPO, G-CSF)

3.IMUNOSUPRESIVNI LATKY

kortikosteroidy + Cyclosporin A
( prednison 20-30 mg/den + CS-A 3 mg/kg/den )

antithymocytarni globulin (ATG)
imunomodulacni latky - lenalidomid



4. HYPOMETYLACNI / DIFERENCIACNI LATKY

5-azacytidin, decitabin — reverse vyhasinani funkce diferenciacnich genu
(p15) — snizeni poctu blastd, prodlouzeni doby do leukemizace procesu

5. CHEMOTERAPIE
monoterapie — hydroxyurea, cytosin arabinosid
( nizké davky: 10-40 mg/m?).
kombinovana chemoterapie — anthracykliny + cytosin arabinosid
( standardni davky: 100-200 mg/m?, vysoké davky 2-3 g/m?).

6. TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK

allogeni od HLA identického pribuzného ¢i nepfribuzného darce,
haploidenticka - v sou€asné dobé stale jediny kurativni pristup
3 leté preziti bez znamek choroby : 40 — 45% RAEB, RAEB-T
60 — 65% RA.
Pomérné vysoké riziko komplikaci pri transplantaci (25-40%) — infekce,
reakce stépu proti hostitel,i.



Kontrolni otazka 2 :

Jedinym kurativnim pristupem k nemocnym
MDS je :

A. Vysokodavkovana chemoterapie

! 4 4




KRITERIA
Tézka aplasticka anémie :
periferni krev - nejméne 2 kritéria :
RTC <0,1% or <40 x 10%1
NS <0,5x 10%1, PLT < 20 x 1091
kostni dren - snizeni bunécnosti < 30 %,
neni fibroza

ETIOLOGIE

—_—

. ldiopaticka — 70%

2. a) infekéni hepatitis

b) jiné virové infekce ( parvovirus B19, nékdy HIV )

c) léky ( CLMF, zlato, sulfonamidy )

d) zareni

e) cytostatika

f) infekce (tbc ), systémové choroby ( lupus erytematodes ).
dg) chemické latky (benzén, pesticidy)



toxicky ucinek na kmenovou bunku
resultujici v apoptozu

toxicky ucinek na hemopoeticke
mikroprostredi

imunotoxicita ( aktivace cytotoxickych
T lymfocytu, zvySena tvorba cytokinu
indikujicich apoptéozu — TNFa, IL-1)

tvorba volnych hydroxylovych radikalu

primeé poskozeni DNA.



APLASTICKA ANEMIE

DIAGNOSTIKA : periferni krevni obraz, punkce kostni drené
trepanobiopsie kostni drené
cytogenetika, CFU-GM rust in vitro
pritokova cytometrie

Hypoplasticka tukova dren bez pritomnosti fibrozy a dysplasie, bez
chromosomalnich aberaci, bez zmnozeni blastu a bez znamek infiltrace
klonalni lymfoproliferaci ¢i metastazami nadoru, snizeny rust
prekursoru krvetvorby in vitro.

DIF. DG.: myelodysplasticky syndrom ( dysplasie, zmény karyotypu,
zmnozeni blasti, cytochemické abnormity )
paroxysmalni no€ni hemoglobinurie
(i.v. hemolyza, CD 59-, CD55- krvinky)
myelofibrosa
( dfenova fibrosa, 1% of normoblasti a mladsich
granulocytu v periferni krvi, splenomegalie )
hypoplasticka forma akutni leukemie
( zvysené % blastl v kostni dreni)
leukémie z vlasatych lymfocytu
( fibrosa, vlasaté lymfocyty, splenomegalie )
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APLASTICKA ANEMIE - LECBA

a) ALLOGENi TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK
tézka aplasticka anémie, nemocni < 55 let.
efekt— HLA shodny pribuzny darce — 3 leté preziti — 70-90%
nepribuzny ¢i €asteéné shodny darce — 3 leté
preziti — 60% (pouze u relapsu po imunosupresi €i
u velmi mladych nemocnych)

b) KOMBINOVANA IMUNOSUPRESE
ATG — 4 mg/kg/4-5 dni + Prednison - 1 mg/kg/den 14 dni +
Cyclosporin A — 3 mg/kg/den nejméné 6 mésicu.
efekt — 3 leté preziti - 70% nemocnych.

c) AGONISTE TROMBOPOETINOVEHO RECEPTORU +/- EPO
zejmeéna u lehCich forem, efekt u 60-70% nemocnych

d) PODPURNA LECBA
transfuze erytrocytl a trombocytu
antibiotika, antimykotika, rustové faktory (G-CSF), imunoglobuliny.



normochromni normocytarni anemie, | RTC < 0.1%,
| erytroblastu v kostni dreni < 0.5% + normalni pocty leuko a trombo.

VROZENA FORMA: Diamond Blackfantv syndrom

ZISKANA FORMA : idiopaticka
sekundarni - 1. tymom

2. hematologické malignity
(chronické lymfoproliferace)

3. infekce (parvovirus B19
hepatitis, infekéni mononukleo6za)

4. solidni nadory

5. systémové choroby

ETIOLOGIE : plasmaticky IgG inhibitor, protilatky proti EPO,
primé toxické poskozeni prekursort erytropoézy.
aktivace cytotoxickych lymfocytli namirenych
proti erytroidnim prekursoriim






DIAGNOSTIKA

periferni krev — normocytarni normochromni anemie,

RTC < 0,1 %, normalni poéty leuko a trombo
kostni dren - absence prekursort ¢ervené rady (< 0.5%),

jinak normalni
normalni sFe, sFerritin, sBilirubin, sB12, s kyselina listova, 1 sEPO
normalni karyotyp

LECBA
kombinovana imunosuprese :

Prednison 20-30 mg/den + Cyclophosphamide 50-150 mg/den
+ Cyclosporin A 5-15 mg/den

ATG, i.v. IgG, plasmaferesa, thymektomie.




Kontrolni otazka 3 :

Do obrazu aplastické anémie nepatri :

A. Hypoplasie kostni drené

B. Zmnozeni blastu v kostni dreni




ETIOLOGIE A PATOGENEZE

noxa vyvolavajici mutaci PIG-A genu zodpovédného za tvorbu
glykosylfosfatidyl inositolu, jenz se uplatriuje pri vazbé nékterych proteinu
k membrané — CD 59 /MIRL/ a CD 55 /DAF/ - inhibitory aktivovanych slozek
C3b a C8b komplementu.
Dusledek: abnormalni senzitivita bunék k lyze aktivovanym
komplementem.

KLINICKY OBRAZ

hemoglobinurie ( éasto s maximem po ranu ), nékdy po predchozi
provokaci (infekce, menses, zatéz), bolesti bricha, tlak na prsou, zvySeny
sklon k tvorbé trombéz. Uvolnény Hb pfi intravaskularni hemolyze —
1. konsumpce NO-prolongovana vasokonstrikce —ischemie, bolesti
2. aktivace koagulacniho systému- trombofilie, trombézy v
mezenterialnim, portalnim recisti.



PAROXYSMALNI NOCNi HEMOGLOBINURIE
DIAGNOSTIKA

normocytarni normochromni anemie, leukopenie, trombocytopenie
hemoglobinurie, 1 RTC
1 sBilirubin, 1 volny Hb v séru, 1 LDH, ale negativni testy na hemolyzu :
normalni Coombsuyv test, normalni osmoticka rezistence
a autohemolyza
Hamuyv test — hemolyza erytrocytli nemocného okyselenym sérem
obsahujicim komplement
Prutokova cytometrie — deficit CD59 a CD55 antigenti na erytrocytech
a na granulocytech.

LECBA
transfuze erytrocytu ( deleukotizované, promyté )
prevence trombotickych komplikaci - antikoagulancia
pri selhavani kostni dfené — tézké cytopenii :
kortikosteroidy v kombinaci s imunosupresivy ( CS-A, ATG)
transplantace krvetvornych bunék

pri tézké hemolyze, trombotickych komplikacich :
Inhibice koagula€ni kaskady (eculizumab - anti C5 komplementu)



Prutokova cytometrie

PNH Ill. erytrocyty 25% /PNH Redquant ,™/
PNH granulocyty 70% /PNH Cellquant, ™/

9. PMNH aranulocytes

cut-off for ©




Kontrolni otazka 4 :

Pro diagnostiku PNH je zasadni :

A. Prukaz protilatek proti erytrocytum

B. Prukaz deficitu inhibitorit komplementu na




DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
PANCYTOPENIE

PANCYTOPENIE S HYPOCELULARNI KOSTNI DRENI

ziskana aplasticka anemie
vrozené aplastické anemie ( napf. Fanconiho anemie )
hypoplasticka forma myelodysplastického syndromu
hypoplasticka forma akutni leukémie de novo

lymfoproliferativhi onemocnéni ( leukemie z vlasatych lymfocytu )
iInfekce (tbc, legioneloza)
hypotyreéza




DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
PANCYTOPENIE

PANCYTOPENIE S NORMOCELULARNI CI
HYPERCELULARNI DRENI

Primarni postizeni kostni drené :
myelodysplasticky syndrom
nekteré formy akutni leukemie — akutni promyelocytarni leukemie
paroxysmalni no€ni hemoglobinurie
nekteré lymfoproliferativhi onemocneéni
myelofibrosa — €asna stadia

Sekundarni postizeni kostni drené

pri systémovych onemocnénich :
lupus erytematodes, sarkoidosa
infekce (tbc, brucelosa, sepse)




