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Souhrn: Trombocytopenie se vyskytuje v dobé diagnézy u 30 % nemocnych s myelodysplastickym syndromem (MDS) a m(ize byt p¥icinou
zavaznych komplikaci jak v ¢asné, tak v pokrocilé fazi onemocnéni. Cytopenie p¥itomnd ve vice krevnich fadach je sama o sobé nepfizni-
vym prognostickym faktorem u MDS. Nej¢astéjsi pricinou trombocytopenie u MDS je porucha regulace trombopoézy, kterd je inefektivni
a podléha ve zvy3ené mite apoptdze, méné Casto je pfitomna absolutné snizena produkce trombocyth. V 1é¢bé trombocytopenie se u MDS
krom podévani destickovych koncentrat(i uplatriuje imunosupresivni [écba, u vybranych nemocnych transplantace krvetvornych bunék
a probihaji klinické studie s vyuzitim agonist(i trombopoetinu. Efektivni a relativné bezpecné podavani téchto latek by mohlo u nemocnych
s ¢asnou formou MDS nahradit nékteré narocnéjsi a rizikovéjsi lé¢ebné postupy (transplantace krvetvornych bunék, podavani antithymo-
cytarniho globulinu).

Kli¢ova slova: myelodysplazie - trombocytopenie - patogeneze - |é¢ba - imunosuprese - romiplostim

Thrombocytopenia in myelodysplastic syndrome

Summary: Thrombocytopenia occurs at the time of diagnosis in approximately 30% of patients with myelodysplastic syndrome (MDS)
and may lead to serious complications in patients with both early and advanced disease. Multilineage dysplasia itself represents an
adverse prognostic factor in MDS. A dysregulation of thrombopoiesis resulting in ineffective platelet production and increased apo-
ptotic rate of platelets is the most common reason of thrombocytopenia in MDS patients, an absolute decrease in platelet production
represents a less frequent reason of low platelet counts. Treatment approaches to thrombocytopenia include administration of donor
platelet concentrates, immune suppression, stem cell transplantation in selected patients and recently administration of thrombopoietin
agonists. An effective and relatively safe treatment of thrombocytopenia with thrombopoetin agonists might replace in patients with early

MDS indication of potentially more hazardous treatment approaches as immune suppression or stem cell transplantation.
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Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) pred-
stavuje soubor klonalnich poruch krve-
tvorby charakterizovany v ¢asné fazi mu-
taci kmenové krvetvorné buriky, jez vede
jednak k akcentaci proliferace mladsich
forem krvetvorby, jednak vyvolava jako
antigenni podnét imunitnf reakci s in-
dukci tvorby proapoptotickych cyto-
kinti cytotoxickymi T-lymfocyty, coz vede
k vystupriovanému zdniku zralejsich ele-
ment(l krvetvorby. Vznikajici nestabilita
genomu se projevuje tendenci k akumu-
laci dalich mutaci vedoucich ke ztraté
fyziologické regulace proliferace a dife-
renciace a nekontrolovanému narlstu
mladych CD34+ prekurzor(i o nizkém
stupni apoptdzy. Vysledkem je rozvoj
akutni myeloidnf leukemie (AML).

Incidence trombocytopenie u MDS
Analyza ndlez u rozsahlé skupiny ne-
lé¢enych nemocnych s MDS, kterd
byla podkladem pro vytvoreni Mezi-
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narodniho prognostického skérova-
ciho systému (IPSS), prokdzala pti-
tomnost trombocytopenie (pocty
trombocytd < 100 x 10%/1) u 30% ne-
mocnych v dobé diagnézy choroby.
Median délky preZiti ¢inil u nemocnych
s < 100 x 10%/I trombocytd 27 mé-
sicti oproti 60 mésicim u nemocnych
s > 100 x 10°/| trombocytd v dobé
diagndzy [1]. P¥i analyze nejvétsiho ev-
ropského registru nemocnych s MDS
v Dusseldorfu doslo béhem péti let od
diagnézy k prechodu do AML u 32%
nemocnych s > 100 x 10%/| trombocytt
v dobé diagnézy na rozdil od 38 % ne-
mocnych s < 100 x 10°/] trombocytd
[2]. | kdyZ izolovand trombocytopenie
bez pfitomnosti cytopenie v dalsich ra-
dach nebyla vyhodnocena u nemoc-
nych s MDS jako statisticky vyznamny
neptiznivy prognosticky faktor [1],
mlZe byt pficinou zavaznych krva-
civych komplikaci jak u nemocnych
s ¢asnymi formami choroby bez ten-

dence k leukemizaci, tak u nemocnych
s pokrocilymi formami choroby léce-
nych chemoterapi.

Etiologie a patogeneze

Ke snizeni poctu trombocytl muze
dojit obecné bud'v disledku jejich sni-
Zené produkce v kostni dfeni, ¢i pFi je-
jich zvy8eném zaniku (obr. 1). Abso-
lutné snizend produkce trombocytd
byva pfitomna zejména u tzv. hypo-
plastické formy MDS charakterizované
povsechné sniZzenou bunéénosti kostnf
dfené [3], méné casto byva trom-
bopoéza redukovdna u pokrocilych
forem MDS diky proliferaci patologic-
kého klonu. Zdaleka nej¢astéjsi prici-
nou trombocytopenie u MDS je viak
porucha regulace trombopoézy. Jak
jiz bylo zminéno vyse, mutace vedoucf
ke vzniku abnormélniho klonu plsobi
soucasné jako antigenni podnét ve-
douci k abnormalni aktivaci cytoto-
xickych lymfocytli indukujicich apo-
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Obr. 1. Schéma obratu krevnich desti¢ek v organizmu s vyznacenim jednotlivych
mechanizm, jez se mohou podilet na vzniku trombocytopenie.

Obr. 2. Obraz hrubych dysplastickych zmén megakaryocytu u nemocné s MDS.

ptézu zralejSich elementl krvetvorby.
Dusledkem je rlizny stupen cytopenie
v jednotlivych krevnich Fadach. Krve-
tvorba je inefektivni a ¢4st krevnich ele-
mentd zanika jesté pred vyplavenim do
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periferni krve. ZvySeny zanik trombo-
cytll v dasledku pFtomnosti protilatek
je u MDS pomérné vzacny a vétsinou
je doprovazen jinymi autoimunitnimi
fenomény [4]. Zejména u pokrocilych

Tab. 1. MozZnosti lé¢by trombo-
cytopenie u nemocnych s myelo-
dysplastickym syndromem.

Lé¢ba trombocytopenie
u nemocnych s MDS

1. substituce desti¢kovymi
koncentraty

. imunosupresiva

. danazol

. cytokiny (1L-3, 1L-6)

. transplantace krvetvornych bunék

A WD

. agonisté trombopoetinu

forem choroby mdze k trombocytope-
nii pfispivatizvysend konzumpce desti-
¢ek pti aktivaci koagulaéniho systému.

U nemocnych s MDS s pocty trombo-
cytt < 10 x 10%/1 je pfitomno vysoké ri-
ziko zévaznych krvacivych komplikacf,
nicméné krvacet mohou i nemocni's vy3-
8imi pocty krevnich desticek. Cortes et
al prokazali u nemocnych s MDS vyso-
kou incidenci funkénich poruch desti-
ek, zejména poruchy agregace trom-
bocytt [5]. Recentni ndlezy ukazuji, Ze
porucha agregace desti¢ek miize u MDS
vznikat v disledku snizené exprese né-
kterych proteind slouzicich k prenosu
signaldl z nitra trombocytu na jeho po-
vrch extraceluldrné (Talin-1 a Vincu-
lin), coz maze vést k defekeni funkei gly-
koproteinu GPlIb/llla [6].

Diagnostika

Diagnostika trombocytopenie se u MDS
opird o bézny diagnosticky panel za-
hrnujici vySetfeni periferniho krevniho
obrazu, aspirdtu a trepanobioptického
vzorku kostni diené. Dysplastické
zmény v megakaryopoéze odrazeji
poruchy proliferace a diferenciace
a projevuji se v kostnf dieni nejcastéji
ptitomnosti mikromegakaryocytt, po-
ruchami lobulizace jader (velké mo-
nonukledrni jadro, mnohotnd mald
jadra) ¢ nesoubéhem zranf jadra a cy-
toplazmy (obr. 2). V periferni krvi na-
chédzime makrotrombocyty a hypogra-
nuldrni trombocyty [7]. P¥itomnost
protilatek vdzanych na trombocyty
muzeme prokdzat pomoci priitokové
cytometrie.
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Lécba

Zékladnf [é¢ebné postupy u trombo-
cytopenickych nemocnych s MDS jsou
uvedeny v tab. 1.

Podpuirna lécba spociva v podavani
desti¢kovych koncentrdtdl. Vzhledem
k riziku vzniku aloprotilatek p¥i opako-
vaném podavani trombokoncentratl
je doporucovano ptipravky pred poda-
nim deleukotizovat. Terapeutickd in-
dikace je ddna p¥itomnosti krvacivych
projevi v disledku trombocytopenie,
na profylaktické podavani desti¢ko-
vych koncentrat(i neni u MDS jednotny
ndzor, hodnoty poctu trombocytd, pfi
kterych je indikovdno poddnf trombo-
cyth, se pohybuji mezi 10 a 15 x 10%/1,
hodnoty se v8ak mohou individualné
vyrazné lisit vzhledem k mozné p¥i-
tomnosti funkénich poruch trombo-
cyth & soucasné aktivace koagulaé-
niho systému.

Indikace imunosupresivni lééby
u MDS vychézi z predpokladu pFitom-
nosti abnormalni reakce imunitniho
systému namifené proti krvetvornym
burkdm a vedouci k jejich zaniku -
apoptdze. Imunosuprese je pouzivdna
hlavné u hypoplastické formy MDS
(imunitné podminéného selhanf kostni
drené) ¢i pti pritomnosti dalsich auto-
imunitnich fenomén(. Nejcastéji uzi-
vanymi lé¢ivy byvaji kortikosteroidy
v kombinaci s cyklosporinem A (CS-A),
nebo antithymocytdrni globulin (ATG)
v kombinaci s kortikosteroidy a CS-A.
Experimentdlné byla podavana fada
lékd, nejnovéji alemtuzumab [8].
V nasi prédci z roku 1997 bylo léceno
CS-A vétdinou v kombinaci s predni-
sonem 17 nemocnych s ¢asnym MDS
a cytopenii ve 2 ¢i 3 faddch [9]. U 23%
nemocnych bylo dosazeno kompletn{
remise, ze skupiny 12 nemocnych, kteff
méli trombocytopenii, byl efekt hod-
noceny vzestupem poctu trombocytl
nad 50 x 10°/1 pfitomen u 66 % nemoc-
nych. Rozsitend studie publikovana
v roce 2005 prokazala efekt kombinace
prednisonu v dévce 0,4-0,5 mg/kg/den
s CS-A (3mg/kg/den a tprava dle hla-
diny CS-A v séru) u 45% nemocnych
s inicidlni trombocytopenii (opét hod-
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nocen vzestup poctu trombocytd nad
50 x 10%/1) [10]. ATG je vétSinou po-
davan v ddvce 3,75mg/kg/den po
dobu péti dni spole¢né s kortikoste-
roidy a naslednou dlouhodobou [é¢-
bou CS-A, odpovéd v destickové radé
byla pozorovana u 40-50% nemoc-
nych, pfi¢emz nebyl pozorovdn roz-
dil mezi koriskym a krali¢im ATG [11].
Krom prace Molldrema et al nebyl po-
zorovéan prognosticky vyznam poctu
trombocytd v dobé 1é¢by na efekt po-
davani ATG [12].

Urcity efekt na vzestup poctu trom-
bocytt mélo poddvéni syntetického
androgenu Danazolu, zejména u ne-
mocnych s p¥itomnosti protilatek proti
trombocytiim diky tlumivému tGcinku
Danazolu na expresi receptoru pro Fc
fragment imunoglobulin na povrchu
makrofagt [13].

Stimulaéni efekt na produkci trom-
bocyth byl prokdzan i u nékterych
interleukind (IL-3, [L-6), zejména
v kombinaci s nizkodavkovanou che-
moterapii [14].

Pfitomnost trombocytopenie maze
hrat roli pti indikaci nemocnych s cas-
nymi formami MDS k transplantaci
krvetvornych bunék (SCT). Ndlez cy-
topenie ve vice fadach spolu s nepfiz-
nivymi zménami karyotypu (dle IPSS)
zatazuje nemocné do skupiny se st¥ed-
nim - Il. rizikem, u kterych by méla byt
zvazena indikace SCT jako prvé |é¢ebné
metody [15]. Relativni indikaci k SCT
pFedstavuje pfitomnost tézké trombo-
cytopenie s opakovanymi zdvaznymi
krvécivymi komplikacemi u nemocnych
s nizkym ¢i sttednim - I. rizikem. Dnes
preziva po SCT pét a vice let 60-75%
nemocnych s ¢asnymi stadii choroby
bez nadbytku blastd [16]. Nicméné je
stdle pfitomna signifikantni peritrans-
plantaéni mortalita (15-30%), pFed-
bézné vysledky neukazuji vyznamnési
rozdil mezi uZitim myeloablativniho
a redukovaného pfipravného rezimu
[17], ale je nutné zhodnoceni v pro-
spektivn{ studii.

Naélez relativniho deficitu trombopoe-
tinu, kdy vzestup jeho hladiny nekorelo-
val se stupném trombocytopenie u ne-
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mocnych s MDS [18], vedl obdobné
jako u imunitni trombocytopenické
purpury k indikaci podavani agonistd
trombopoetinu i u MDS. Romiplostim
predstavuje flznf protein slozeny z Fc
domény IgG, k jejimz obéma vétvim na
C konci je kovalentné vazan peptidovy
fetézec obsahujci dvé domény pro
vazbu na trombopoetinovy receptor.
Studie faze I. all. [19,20] ukézaly dob-
rou toleranci léku a optimalni efektivn{
davku 750 pg s. c. jedenkrat tydné,
ucinek hodnoceny vzestupem poctu
trombocytl nad 50 x 10°/1 byl ptito-
men u 82% nemocnych. Kombinace
podavani romiplostimu a hypome-
tyla¢nich latek rovnéz vyznamné sni-
Zila incidenci tézké trombocytopenie
po podavani azacytidinu a decitabinu
[21]. V soucasné dobé probiha rando-
mizovand studie féze |1l podavani ro-
miplostinu u nemocnych s MDS oproti
placebu. P¥iznivy efekt romiplostinu
u MDS lze spatfovat zejména v moz-
nosti jeho podani nemocnym s tézkou
trombocytopenii a krvacivymi projevy
v ¢asnych stadiich choroby, kteff jsou
v soucasnosti diky pfitomnosti trom-
bocytopenie indikovani k vyznamné ri-
zikovéjsim lé¢ebnym postuptm (podd-
vani ATG, transplantace).
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