MDS ze vsech stran

Ustav hematologie a krevni transfuze
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Myelodysplasticka neoplazie

(myelodysplasticky syndrom)

» MDS
» Harmonizace terminologie s MPN (ale zkratku MDS nam nechali...)

» Porucha na urovni kmenové bunky definovana cytopenii (uni/bi/pancytopenie) a
morfologickymi dysplastickymirysy (v jedné Ci vice myeloidnich liniich), které
vedou:

* kinefektivhi hematopoeze
* ke zvySenému riziku vzniku AML

» Primérny vék: 77 let; < 10 % je mladsSich 50 let

» Incidence 0,1/100 tis. u pacientl < 40 let; stoupa s vékem - u pacientt 60 - 90 let =
2,2 az 56,8/100 tis.

» Incidence dle rasy
» MDS s nizkym pocétem blastl (MDS-LB) a MDS-5q pfevaZzuje u zen
» 34-39 % pacientl v IPSS/IPSS-R je zafazeno do vysokého rizika (IPSS-M)
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Myelodysplasticka neoplazie

Vysetrovaci postup je identicky

KO (uni-, bi-, pancytopenie)

Kostni dren (aspirat, trepanobiopsie)
FCM

Genetika (cytogenomika, molekularni genetika)
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Myelodysplasticka neoplazie

laboratorni vysetreni - I.

»Cytopenie: ANC<1,8 x 10°%/L
HGB <130/120 (100) g/L
PLT <150 (100) x 10°/L
* Morfologie:
Cytologie - natér periferni krve a aspiratu kostni drené:
méneé nez 20% blastd,
u vice nez 10% bunék dysplastické zmeny v 1 €i vice myeloidnich liniich (cytochemie),
Histologicke vysSetreni KD a tkani
* Analyza chromozomu (karyotyp, FISH, atd.)
e Mutacni analyza (NGS)
* Imunofenotypizace
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Myelodysplasticka neoplazie

laboratorni vysetreni - Il.

»hodnoty KO - makro-(normocytarni) anémie, neutropenie, trombocytopenie
(trombocytdza);

»natér periferni krve - morfologie leukocyt( EOOJadernych bunék), erytrocytl a
trombocytl, pocet blastd < 20 % mimo NR

»natér aspiratu kostni difené €i otisk valecku (500 jadernych bunék) -
zastoupenl jednotlivych vyvojovych fad a jejich dysplastické zmény > 10 %
bunéek granulo-, erytro- a megakaryopoezy:

200 granulocytd,

200 erytroblastd,

30 megakaryocytu,

< 20 % blastl (v€etné erytropoezy)

»cytochemické vySetieni (myeloperoxidaza, Perlsova reakce na vysetieni
zeleza, PAS reakce na vySetieni erytroblastl, nespecifické esterazy na
vysetrenl monocytopoezy).
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Lenkoocyty . . . . . . 4.95 10*9/L
Erytrocyty . . . . . 2.75 10%12/L
Hemoglobin . . . . . a5 gfL
Hematokrit . . . . . 0.283 L/L
Str. objem erytrooyto . . i02.9 fL

Sti. obsah Hgb v eryvtroocytnm 34.5 pg

S5tfr. koncentrace Hgbh v ery 336 gfL
Distr. Sife dle objemm ery 14.70 %

Trombooyty 10%9/L
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Lenkocyty . . . . . . 7.74 10~9/L
Erytrooyty . . . . . 2,75 10%12/L
Hemoglobin . . . . . 86 g/L
Hematokrit . . . . . 0.254 L/L
Stfr. objem erytrocyto . . az.4 fL
Stfr. obsah Hgbh v erytrocytn 31.3 pg
S5tfr. koncentrace Hgbh v ery 339 g/L
Distr. Eife dle ocbjemm ery 14.60 %
Trombooyty 202 10%9/L
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Eryvtrooyty
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Lenkocyty . 2.33 10~9/L
Erytrooyty 1.89 10~12/L
Hemoglobin 73 g/L
Hematokrit . . 0.219 L/L
Stir. objem erytrocytu . . 115.9 fL

Stfr. obsah Hgb v erytrocytnm 38.6 pg

Stfr. koncentrace Hgbh v ery 333 g/L
Distr. Sife dle ocbjemm ery 26.20 %

Trombooyty

10~9/L
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1.74 1079/L
2.35 10~12/L
76 g/L

v o oo v
e°° ()

0.222 L/L
. objem erytrocyto . . 4.5 fL
. obzah Hgb v erytrooytm 32.3 pg
Stfr. koncentrace Hgbh v ery 342 g/L

str. 2ife dle objemm ery
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T?.gtikulocgty mikroskopicky
Lenkooyty .

Eryvtrooyty

Hemoglobin

Hematokrit . . . .
Stir. objem erytrooyto .
Stfr. obsah Hgb v eryvtrooytnm
S5tfr. koncentrace Hgb v ery
Distr. &ife dle objemm ery
Trombooyty

32.80
23.98
3.41
107
0.338
99.1
31.4
317
20.60

%
10%9/L
10%12/L
a/L
L/L

fL

pg
a/L
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Lenkooyty . . . . . . 4,59 10*9/L
Erytrocyty . . . . . 2.99 10412/L

Hemoglobin . . . . . 117 gfL
Hematokrit . . . . . 0.337 L/L
Str. objem erytroocyto . . 112.7 fL

Sti. obsah Hgb v eryvtrocytnm 39.1 pg

S5tfr. koncentrace Hgb v ery 347 gfL
Distr. Sife dle objemm ery 14.50 %

Trombooyty . . . . . 10*9/L
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Myelodysplasticka neoplazie

laboratorni vysetreni - Il.

»hodnoty KO - makro-(normocytarni) anémie, neutropenie, trombocytopenie
(trombocytdza);

»nater periferni krve - morfologie leukocytu (200 jadernych bunék), erytrocytu a
trombocytd, pocet blastd < 20 % mimo NRBC;

»natér aspiratu kostni drené €i otisk valecku (500 jadernych bunék) -
zastoupenl jednotlivych vyvojovych fad a jejich dysplastické zmény > 10 %
bunéek granulo-, erytro- a megakaryopoezy:

200 granulocytd,

200 erytroblastuy,

30 megakaryocytu,

< 20 % blastl (v€etné erytropoezy)

»cytochemické vySetieni (myeloperoxidaza, Perlsova reakce na vySetreni
zeleza, PAS reakce na vySetfeni erytroblastd, nespecifické esterazy na
Wsetrenl monocytopoezy).
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WHO klasifikace hematolymfoidnich tumoru (2022)

Table 3. Classfication and defining festures of myelodysplastic neoplasms (MDS]
Blasts Cytogenetics Mutations
MDS with defining genetic
abnorm alities
MDS with low blasts and tolaed 5% BMand <26 PE 5 deletion slone, or with 1 other
5q dedetion MDS5q) abnormality other than moncsamy 7
or 7q déefion
MO with kow blasts and SF361 Mbrence of 5q dedetion, mondomy 7, SF3E1
mutation” (M IE-5F3E) or comp b karyotyps
MDS with biallic TP3 inactivation  <20% BM and PB kually emplex T of mone TPS3 mutations, or 1
MADSTPS3) mutation with evidencs of TPS3 copy
numiber ks o anlOH

MDS, morphologically defined
MO with kow blasts (MD5-LE) <5% BM and <¥% PR
MDS, hypoplastic™ (MDS-H]
MO with incraased blasts MDEIR

MDS4B1 59 BMor 2-% PR

MDSEB2 10-19% BM or 5-1%%

PEar Auer rods

MIE with fibrosis (MDS)  5-19% BM 2-19% PR
*[eection of 215% ring sideroblasts may substitute for §38 1 mutstion. Ameptable rebated terminology: MOS with low blasts and ring sidenobiasts.
S8y definifion, £25% bone marmw @ lularity, 3ge sdusted.
M baone manow, M penpheral blood, ol copy neutral loss of heterozygasity.
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WHO klasifikace hematolymfoidnich tumoru (2022)

MDS s MDS s nizkym <5%vKDa<2 lzolovana
genetickou poc¢tem blastll % v PK del(5q), anebo
abnormalito |aizolovanou 1 dalsi
u deleci 5q abnormalita
(MDS-5q) kromé
monozomie 7 a
del(7q)
MDS s nizkym Absence SF3B1
poctem blastl komplexniho
a mutaci karyotypu,
SF3B1 (MDS- monozomie 7 a
SF3B1) del(5q)
MDS s <20%vKD a Obvykle Dveé Civice
bilalelickou PK komplexni TP53 mutaci, Ci
inaktivaci TP53 karyotyp 1 mutace TP53

(MDS-bi TP53) se ztratou, Ci....









WHO klasifikace hematolymfoidnich tumort

5. vydani (2022)
| |Kategorie |Blasty | Cytogenetika |mutace

MDS s MDS s nizkym <5%vKDa<2 lzolovana
genetickou poc¢tem blastll % v PK del(5q), anebo
abnormalito aizolovanou 1 dalsi
u deleci 5q abnormalita
(MDS-5q) kromé
monozomie 7 a
del(7q)
MDS s nizkym Absence
poctem blastl komplexniho
a mutaci karyotypu,
SF3B1 (MDS- monozomie 7 a
SF3B1) del(5q)
MDS s <20%vKD a Obvykle Dveé Civice
bilalelickou PK komplexni TP53 mutaci, Ci
inaktivaci TP53 karyotyp 1 mutace TP53

(MDS-bi TP53) se ztratou, Ci....
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sF3B1 44 %, TET2 38 %




WHO klasifikace hematolymfoidnich tumoru (2022)

MDS s MDS s nizkym <5%vKDa<2 lzolovana
genetickou poc¢tem blastll % v PK del(5q), anebo
abnormalito aizolovanou 1 dalsi
u deleci 5q abnormalita
(MDS-5q) kromé
monozomie 7 a
del(7q)
MDS s nizkym Absence SF3B1
poctem blastl komplexniho
a mutaci karyotypu,
SF3B1 (MDS- monozomie 7 a
SF3B1) del(5q)

MDS s <20%vKDa
bilalelickou PK

inaktivaci TP53
(MDS-bi TP53)

Obvykle
komplexni
karyotyp

Dvé Ci vice

TP53 mutaci, Ci
1T mutace TP53
se ztratou, Ci....




MDS s bilalelickou inaktivaci TP53

, . Lenkooyty . e e 10°9/L
69lety pacient Erytrocyty . . . . . 2.53 10%12/L
’,. e ” Pt Hemoglobin e e e e 78 g/L
& l' ak Hematokrit . . . . . 0.227 L/L
4 !’/J\\) St¥. objem erytroocyto . . B9.7 fL
’:) A - { H - Stf¥. obsah Hgbh v erytrocytn 30.8 pg
S :' .“'(/? Stf. koncentrace Hgh v ery 344 g/L
- « # » Distr. Sife dle ocbjemm ery 15.70 %
N "'\ /} 7, 3 | Tromboeyty . . . . . 1[:*9,.-'1’.
k{) J ﬁ,"z y IBlist‘ .
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MDS s bilalelickou inaktivaci TP53
(MDS-bi TP53)

¢ ot Mutace v genech:
N2 TP33 48% a 40%
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WHO klasifikace hematolymfoidnich tumoru (2022)

Kategorie

MDS MDS s nizkym
definované poctem blast(
morfologicky
MDS
hypoplasticka
(MDS-h)

MDS se zvySenym MDS-IB1

poctem blast(l
(MDS-1B)

MDS-1B2

MDS s
fibréozou
(MDS-f)

poznamka

<5%vKD MDS-LB-SLD
<2%vPK MDS-LB-MLD

<25 %
bunécnosti

5-9 % v KD
2-4 % v PK

10-19 % v KD

5-19 % v PK

Auerovy tycCe

5-19 % v KD Retikulinova

2-19 % v PK fibroza grade 2
az3



] & .

W genm TET? byla zachyocena varianta nejasného klinického vyzmnamm p. (Thrl3s3Tle)




WHO klasifikace hematolymfoidnich tumort
5. vydani (2022)

S N T T

MDS MDS s nizkym <5%vKD MDS-LB-SLD
definované poctem blast(l <2%vPK MDS-LB-MLD
morfologicky (MDS-LB)
MDS <25%
hypoplasticka bunécnosti
(MDS-h)

MDS se zvySenym MDS-IB1 5-9% v KD
poctem blast( 2-4 % v PK
(MDS-IB)

MDS-IB2 10-19 % v KD
5-19 % v PK
Auerovy tyCe

MDS s 5-19 % v KD Retikulinova
fibrézou 2-19 % v PK fibréza grade 2
(MDS-f) az3






WHO klasifikace hematolymfoidnich tumoru (2022)

S Ttogorie | lBasty | pomamia

MDS MDS s nizkym <5%vKD MDS-LB-SLD
definované poctem blastu <2%vPK MDS-LB-MLD
morfologicky (MDS-LB)
MDS <25%
hypoplasticka bunécnosti
(MDS-h)
MDS se zvySenym MDS-IB1 5-9 % v KD
poctem blast(l 2-4 % v PK
(MDS-IB)
MDS-IB2 10-19 % v KD
5-19 % v PK
Auerovy tyce
MDS s 5-19 % v KD Retikulinova

fibrézou 2-19 % v PK fibroza grade 2
(MDS-f) az 3



MDS hypoplastické (hMDS)
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WHO klasifikace hematolymfoidnich tumort
5. vydani (2022)

S T T

MDS MDS s nizkym <5%vKD MDS-LB-SLD
definované poctem blast( <2%vPK MDS-LB-MLD
morfologicky (MDS-LB)
MDS <25 %
hypoplasticka bunécnosti
(MDS-h)
MDS se zvySenym MDS-IB1 5-9 % v KD
poctem blast(l 2-4 % v PK
(MDS-IB)
MDS-IB2 10-19 % v KD
5-19 % v PK
Auerovy tyCe

MDS s 5-19 % v KD Retikulinova

fibrézou 2-19 % v PK fibroza grade 2
az 3




MDS s fibrozou (fMDS)

VO PR—
F 44\eta pacientka |
' e F Y . . . " " " 1.50 10*~9/L
i i ro . . A12/
‘ 2,9 % blastu o o o’ tobin . . . . . “ao g E
tokrit . . . . . 0.27
D o ° tr. 3 e ro . . 93
O ; ' ti:'. Hgb v erytrocytu

66666666




MDS s fibrozou (fMDS)

Aspirat KD

o
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MDS s fibrozou (fMDS)
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WHO klasifikace hematolymfoidnich tumoru (2022)

S atogorie | Blasty | posnamia___

Détské MDS

13.-15.4. 2025

Détsky MDS s nizkym po¢tem <5 % v KD

blast(l (cMDS-LB) <2%vPK
Détsky MDS se zvySenym 5-19 % v KD
poctem blastl (cMDS-IB) 2-19 % v PK

XXXV. Konference laborantt( a sester

Vék pod 18 roku
80%
hypocelularni
(,RCC*)

Vék pod 18 roku



WHO klasifikace hematolymfoidnich tumoru (2022)

MDS s MDS-5q Ne Ano
genetickou  \pg. Ne Ano
abnormalito  gp3p1
u
MDS-bi Ne Ano
TP53
MDS MDS-LB Ano Ano
definované  \ps.h Ano Ano
morfologicky
MDS-1B Ano Ano
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Kazuistika

62lety pacient (29.4.2020)

* Odeslan 4/2020 superkonsiliarné z OKH Kolin pro progredujici makrocytarni anémii, ta jiz od roku 2019 -
bez prikazu deficitu vitaminu B12 a folatl, bez nalezu autohemolyzy, dale vysoké sérové Fe
(hemochromatdza negativni), v natéru bez schistocytli, Coombs negativni. UvaZzovano o mechanické

destrukci ery pfi mechanické nahradé aortalni chlopné, nicméné nutno vyloucit event MDS. UZ bficha
bez hepatosplenomegalie.

e Zostatnich dg:

v ndhrada aortalni chlopné pro kombinovanou vadu,

v recidivujici paroxysmy flutteru sini, chronicka warfarinizace, nyni pfeveden na LMWH,
v’ stp. endokarditidé,

v’ hypertenze,

v’ hyperlipidemie.
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29.4.2020

13%-15.4. 2025

Lenkooyty 6.56 10*9/L
Erytrooyty 1.50 10°12/L
Hemoglobin 79 g/L
Hematokrit . e 0.236 L/L
Str. objem erytroocytuo 124.2 fL

Str. obsah Hgbh v erytrocytun 41.6 pg

Str. koncentrace Hgb v ery 335 g/L
Distr. Sire dle objemu ery 15.30 %
Trombooyty 185 10~9/L
——

REetiknlocyty absolutne
REetiknlocyty relativné
I .

2

0.042 10*12/L
2.22 %
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52 % granulopoeza
27,8 % erytropoeza
mgkc zachyceny
3,2 % blastl
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Cytologicky nalez v aspiratu KD
spolec¢né s cytochemickym
vySetfenim 100% sideroblastu, =z
toho 52% prstencitych) sveédcéi
pro dg. MDS-MID-RS.
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Hematologicka epikriza:

62lety pacient (29.4.2020 - 12.3.2025)

« D469 Myelodysplasticky syndrom typu MDS-SLD-RS, cytogeneticky 46,XY, NGS: ASXL1 31 %,
SF3B1 35 %, IPSS-R skore 3,5 - stfredni riziko, dg. 29.4.2020, sledovani, ERD dependence

* 10/2020 progrese anemie, Covid-19 a tézka pneumonie

* 4/2021 progrese do MDS-IB-1 (7,2% blastl v KD), neschvalena indikace k aloSCT, zahajen azacitidin
75mg/m?, rychla normalizace Hb, bez nutnosti substituce ERD, podano 20 cykl(

* 6/2023 srdecni selhani kombinové etiologie pfi chlopennivadé a LBBB, zaveden kardiostimulator, v KD
bez zmnoZeni blastl, nizka hladina endogenniho epo

 Od 7/2023 substituce erytropoetinu (Binocrit 40 000 IU) - zpocatku s dobrym efektem, bez ERD
substituci

* 3/2024 ztrata odpovéedi na epo, pacient preveden na luspatercept, nutna obcasna substituce ERD,
postupné zvysovana davka na 125 mg, bez efektu

* 11/2024 pfidan Binocrit
* 12/2024 tézka anemie (Hb 53 g/L), krvaceni do GIT nepotvrzeno
* 12/2024-2/2025 kontrola KD véetné histologie
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19.2.2025

Lenkooyty . . . . . . 13.34 10%9/L
’ Erytrocyty e e 1.26 10412/L
Hemoglobin .. P 42 gfL
Hematokrit . e . 0.124 L/L
M_kom Onenta 6 04 /L Str. objem erytrocytm . . 98.4 fL
p 14 g 5tr. obsah Hgb v erytrocytu 33.3 pg
5tf. koncentrace Hgbh v ery 339 g/L
Distr. #ife dle objemn ery 24.00 %
~ Trombooyty . e . 188 10°9/L
5tr. objem trombocytu . . 10.0 fL
& Distr. Sitfe dle objemu PLT i0.4 fL
Trombokrit ... 1.90 mL/L
Erytroblasty 0.09 1049/L
Q Erytroblasty . . . 0.70 /100WBC
Neutrofily absolutné 8.77 1049/L
Lymfocyty absolutné . 2.69 10*9/L
Monocyty absolutné 1.68 10+3/L
Eozinofily absolutné 0.09 10%9/L
Bazofily absolutné . 0.11 1049/L
Nentrofily . . . . . 65.7 %
‘ Lymfocyty . . . . . . 20.2 %
Monocyty . . . . . . 12.6 %
Eozinofily . . . . . 0.7 %
Bazofily . . . . . . 0.8 %
t‘ Nezralé granmlocyty P 0.70 1049/L
Nezralé granulocyty . . 5.20 %
Retikulocyty absolutné . 0.056 10*12/L
Retikonlocyty relativné . 4.48 %
5tf. obsah Hgb v retikmlocytu 41.4 pg
Nezrala frakee retikulocyth 7.9 %
Neutrofilni segment . 59.0 %
Neutrofilni tye . . . 1.0 %
Lymfocyt . . . . . . 15.0 %
Monocyt . . . . . . 17.0 %
Eozinofil . B - . . B -
‘ Bazofil . . . . . . 1.0 %
Neutrofilni metamyelooyt . 1.0 %
Neutrofilni myelocyt . . 2.0 %
Promyelocyt . . . . . -
Blast . . B - . . B -
Promonooyt . . . . . -
WVelké granularni lymfocyty
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Cytologicky nalez v aspiratu KD
ma stale charakter MDS-LB-MILD.
Nelze vylouc¢it pritomnost
lymfoproliferativniho
onemocnéni.

Hypercelularni trilinearni dysplasticka hematopoéza s mirnym zmnozenim blastu,
bez ALIP fenoménu, jemna fibrotizace.
Mirna infiltrace pfi lymfoplazmocytickém lymfomu (LPL), mutace MYD88 pozitivni.

- - -
XV. Konferen.tﬁ a sester




Myelodysplasticka neoplazie (MDS)

»\yloucit sekundarni pri¢inu
e Léky

* Infekce

* Metabolické zmeény

* Poruchy imunity
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Zaver

» MDS je v nové WHO klasifikaci 2022 definovan
morfologicky a geneticky

» Podezieni na MDS z hodnot KO, z cytologie natéru
oeriferni krve a z morfologie kostni drene

» FCM vySetieni — klonalita T lymfocytu

» Histologie kostni dfené - krucialni u ,,suché
ounkce“ > MDS-h a MDS-f (+ cMDS-LB)

» Genetické vySetfeni — diagnosticky + prognosticky
vyznam

» Spoluprace laboratofi
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