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Souhrn

Prezentujeme star$iho pacienta se zachytem progredu-
jiciho sekundéarniho MDS s 5letou anamnézou tii linii te-
rapie (G-AZA, AZA-VEN, ARAC-VEN), na néz vzdy reagoval
kompletni odpovédi. Jedna se o pacienta s MDS ve vztahu
k predchozi malignité hltanu po chemoradioterapii do 5 let
pred hematologickou diagnézou. Pres opakovanou velmi
dobrou lécebnou odpovéd je pacient imunodeficientni s ob-
casnymi zavaznymi infekcemi vyZadujicimi hospitalizaci.
Kombinovanim centrové péce novych (venetoklax, VEN)
a stavajicich (azacytidin, AZA; cytarabin, ARAC) 1éka s péci
v blizkosti jeho bydlisté dosahuje pacient dlouhodobé vy-
borné kvality Zivota.

Obrazek ¢. 3: Cytologie pacienta s MDS/AML
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Kazuistika

Kazuistika popisuje star$iho pacienta, ktery nebyl kan-
didatem alogenni transplantace, v anamnéze s arterialni
hypertenzi na hypotenzivni monoterapii bez organové-
ho postizeni. Dale v minulosti absolvoval transuretralni
prostatektomii pro benigni hyperplazii. V predchorobi
dominuje karcinom orofaryngu s postiZzenim pfilehljch
lymfatickych uzlin (T3N2MO), jeZ byl lé¢en chemoterapii
a radioterapii (bfezen 2016), kdy pacient dosahl na CT
prokazané kompletni remise (prosinec 2017). Pacient byl

Legenda: Jmenované buiiky jsou oznaceny Sipkou. A — stav diagnozy, zleva 4 obrazky myeloblastd, objemny dysplasticky megakaryocyt, vpravo dole
dysplastické erytroblasty. B — 1. relaps, myeloblasty. C — 2. relaps nemoci, myeloblast, vlevo dole dysplasticky erytroblast.

Zdroj: archiv autora
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zaméstnan manudlné, s dobrym rodinnym z4zemim, bez
jinych komorbidit ¢i alergii, v minulosti nekurak s mini-
malnim pitim alkoholu.

Zhruba po 2,5 letech (zafi 2019) byla zachycena neutropenie
(Gr2) v krevnim obraze: WBC 1,5 (ANC 0,7), Hb 121, Plt 132.
Hematologicka diagnostika byla zahéajena v nemocnici Bu-
lovka (NB) a 74lety pacient byl referovan do naseho cent-
ra ve VFN k terapii. Sternalni punkce ukézala pritomnost
12% myeloblastd v kostni dfeni (ukdzky cytologie jsou
na obrazku €. 1), cytogeneticky (Centrum nadorové cyto-
genetiky VFN): polyploidie cca 92chr, +13, +9. Pacient
byl diagnostikovan jako MDS vysokého rizika a vstoupil
jako subjekt ¢. 61 do studie GA do ramene G-SCF s AZA,
jez zahrnovala azacytidin 75 mg/m? v rezimu 5 + 2 + 2
s podanim G-CSF (48MIU) dva dny pfed 1. a 6. davkou aza-
cytidinu [1].

Terapie 1. linie v rezimu GA byla podavana v obdobi
od listopadu 2019 (kdy kontrolni SP jiz ukazala prechod
do AML — tabulka €. 1) do Cervna 2021, coz bylo 19 mésict
do 1. relapsu AML. Vstupni KO zahrnoval: Gr2 neutropenii
a Grl trombocytopenii. Hned 1. cyklus byl komplikovan
respiracnim infektem smiené bakterialni a kandidové
etiologie s nutnosti podani ATB, antimykotik a substituci
krvinek (hospitalizace NB). Dalsi cyklus AZA ve VFN byl
redukovan. Po 2. cyklu bylo jiZ pozorovano hematologické
zlepdeni KO (HI) a po 3. cyklu jiZz kompletni tiprava KO.
Stdzovani nemoci po 4. cyklu terapie jiz ukdzalo 3 % mye-
loblastd v KD a kompletni HI, tedy kompletni odpovéd
typu CRh [2]. Po 4. cyklu terapie probéhla krvaciva epi-
zoda vedouci k symptomatickému subdurélnimu hemato-
mu (duben 2020), jeZ byla reSena na neurochirurgickém
pracoviiti (UVN Praha). Po 6. cyklu terapie byl pacient
opét hospitalizovan kratkodobé pro respiracni infekt (NB)
s nutnosti podani ATB a naslednou redukci AZA v 7. cyklu.
Restaging po 8. cyklu G-AZA prokazal 1,6% myeloblas-
tu s trvajici kompletni odpovédi v KO, coZ bylo ve shodé
s kompletni remisi (CR) podle IWG. TaktéZ restaging po
12. cyklu G-AZA potvrdil CR (MB 1,9 %, FCM skoére = 3/6).
Cyklus €. 16 byl odloZen o 1 tyden pro Gr 3 neutropenii.
Tato komplikace zfejmé souvisela s vysledkem stazovéni
po 16. cyklu. G-AZA (Cerven 2021), jez prokazalo progre-
si do MDS/AML (MB 22 %, podle FACS CD45 (slabé), CD34,
CD117, CD13, HLA-DR, CD38, CD123, CD4 (slab€)). V KO:
WBC 1,68, Hb 114, PIt 111. Cytogeneticky tetrasomie 8 a 9
ve 42 % interfaznich jader.
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Na zakladé v té dobé recentnich zji$téni [3], jsme pfistou-
pili k terapii tohoto pacienta podle doporuceni, cituji:
,Nizkodavkovana chemoterapie, vcetné hypometylacni
terapie nebo low dose AraC, v kombinaci s venetokla-
xem (VEN) je vhodnou zachrannou moznosti i u pacien-

tl s AML, MDS, ktefi relabovali/refrakterni na lécbu i vi-
cekrat.“ Tento pacient byl 1écen ve 2. linii (v kombinaci
AZA-VEN) vzhledem k infekénim komplikacim v 5dennim
rezimu AZA a 14denni aplikaci VEN v davce 100 mg/den
v kombinaci s profylaktickou davkou flukonazolu (Myco-
max), jeZ interferuje s biodegradaci VEN. Po dvou cyklech
terapie AZA-VEN pacient dosdhl HI a po tfech cyklech
podle hodnoceni KD jiZ odpovédi CR (MB 0,2 %, WBC 8,89,
Hb 117, Plt 221). Tedy od Cervna 2021 do unora 2022 bylo
podano celkem 7 cykli terapie AZA-VEN do 2. progrese
do MDS/AML. Béhem této terapie byl pacient 1X hospita-
lizovan pro respiracni infekt (Klebsiella pneumoniae) s nut-
nosti ATB terapie v NB. Progrese do AML podle hodnoceni
KD (71 %), zahrnovala vyplavovani az 55% myeloblastd
a vyraznou leukocytézu (WBC 21,14).

Vzhledem k tomuto nalezu po 3. progresi (v€etné vstupni
progrese z MDS) jsme v ramci kolektivniho rozhodovani
vysadili 1ék AZA a zahdjili podle doporuceni pro 3. linii
terapie kombinaci nizkodavkovaného cytarabinu v davce
20mg s. c. 2X denné po dobu 10 dni a ponechali v tera-
pii VEN 100-200 mg/den s inhibitory cytochromu P450 po
10 dni. Prvni cyklus této terapie ARAC-VEN vyZadoval
znacné substituce, konkrétné 8 TU erymas a 8 TU trom-
bocytarnich koncentrati. Béhem 1-2 cykld doslo v KO
k dosaZeni kompletni HI Leu 5,59, Hb 120, Plt 119. Resta-
ging véetné KD a hodnoceni KO a cytogenetiky probéhl
v zAarfi 2022 a breznu 2023, a to s vysledkem CR. V obdo-
bi od tinora 2022 do soucasnosti (tj. 30 mésicli) pacient
absolvoval celkem 25 cykll. Terapie byla dvakrat kompli-
kovana respira¢nim infektem: konkrétné v prosinci 2022
multirezistentni Candida glabrata s nutnosti ambulantni-
ho podavani anidulafunginu a dale opét v bieznu 2024.
V obou pripadech vedla terapie k vymizeni kultivaéniho
nalezu, nicméné pacient je dlouhodobé kolonizovan mul-
tirezistentni Klebsiella a Candida, aviak bez klinického
korelatu. Vedle antiinfekéni profylaxe (flukonazol, itrako-
nazol, kotrimoxazol) je taktéz hodnocen z hlediska vyzivy
a eventualné obcasné substituovan nutridrinky.

Tato kazuistika pfedstavuje pacienta, jehozZ se dari kom-
plexnim pristupem lé¢it 5 let v ambulantnim reZimu tera-
pie MDS vysokého rizika a progresi AML. Roz§ifenim no-
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Tabulka €. 1: V§voj laboratornich parametri studovaného pacienta

PARAMETRY m V 2020 mm VI 2021 | VIII 2021 mm IV 2023 | VII 2024
3 1,6 1,9 22 0,2 0,05 NA

MB-KD 45,2 70,8 1
Hyper4P 47 46 50 32 42 5 0 0 0 NA
MB-PK 0,2 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Hb 127 111 127 123 114 112 103 124 114 105
Plt 103 132 188 194 102 153 40 98 150 169
ANC 0,81 2,54 1,03 7,4 2,06 9,18 3,49 6,59 1,43 0,93

Legenda: MB-KD: myeloblasty v aspiratu kostni drené, % hypertetraploidie, MB-PK, Hb (g/L), PIt (v tis/pL) a ANC (v tis/uL). Mésice jsou fimsky, hvézdicka
znaci progresi nemoci. Hypertetraploidie v kostni dfeni je oznacena jako Hyper4T (%).

Zdroj: archiv autora

vych moznosti terapie o VEN jsme schopni fesit progrese
na AZA s ispéchem, pficemz lé¢ebné kombinace jsou dob-
Te tolerované a soucasné vcelku rychle navozuji kompletni
terapeutickou odpovéd, jeZ souvisi se zlepSenim klinické-
ho stavu. Pochopitelné v tom hraji roli biologické aspek-
ty [4], ale v tomto konkrétnim pfipadé jsme nezazname-
nali prognosticky nepriznivé mutace p53, EZH2 ¢i alteraci
17p a 7. chromozomu [5]. Naopak pfitomnost mutaci hyd-
roxymetyla¢niho aparatu muaZze souviset s vétsim efektem
1é¢by; konkrétné nas pacient vykazoval vstupné patogen-
ni mutace IDH2 a SRSF2. Zavérem lze Fici, ze kombinova-
nim péce s hematologickym pracovi$tém v misté bydli§té
lze relativné komplikované pacienty ochranit pred riziky,
a predevsim nésledky rozli¢njch zavaznych komplikaci.

Autor je klinicky hematolog a vedouci védecké laboratore s pod-
porou granti AZV (NU21-08-00312 a NU22-05-00374), GACR
(24-10435S a 24-10353S) a Projektu ,Ndrodni tistav pro vyzkum
rakoviny‘ (reg. ¢. LX22NP05102) — Financovdno Evropskou unii,
Program podpory excelentniho vyzkumu v prioritnich oblas-
tech verejného zdjmu ve zdravotnictvi — EXCELES.

Myelodysplastic Syndrome
NEWS

prof. MUDr. Tomas Stopka, Ph.D.
I. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha
e-mail: tomas.stopka@If1.cuni.cz

Literatura

1.

Stopka T, Minarik L, Dusilkova N, et al. G-CSF plus azacitidine versus azacitidi-
ne alone for patients with high-risk myelodysplastic syndrome: academic, open
label, randomized trial. Blood Cancer J. 2022; 12(7): 105.

Zeidan AM, Platzbecker U, Bewersdorf JP, et al. Consensus proposal for revised
International Working Group 2023 response criteria for higher-risk myelody-
splastic syndromes. Blood. 2023; 141(17): 2047-2061.

DiNardo CD, Rausch CR, Benton C, et al. Clinical experience with the BCL2-inhibi-
tor venetoclax in combination therapy for relapsed and refractory acute myeloid
leukemia and related myeloid malignancies. Am ] Hematol. 2018; 93(3): 401—407.
Mohanty V, Baran N, Huang Y, Ramage CL, Cooper LM, He S, et al. Transcriptional
and phenotypic heterogeneity underpinning venetoclax resistance in AML. bioR-
xiv [Preprint]. 2024 Jan 30: 2024.01.27.577579.

Shimony S, Bewersdorf JP, Shallis RM, et al. Hypomethylating agents plus vene-
toclax compared with intensive induction chemotherapy regimens in molecular-

ly defined secondary AML. Leukemia. 2024; 38(4): 762—768.

ROCNIK 12 | CiSLO2 | LISTOPAD 2024



