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Myelodysplastic syndromes (MDS) according to WHO definition are a group of myeloid
neoplasms characterized by peripheral blood cytopenias and increased risk of leukemic
transformation. An accurate diagnostic procedure and risk assessment are necessary for
choosing an optimal treatment option. The aim of this article is performance of MDS
diagnostic standards according to European LeukemiaNet. MDS diagnosis should be
based on WHO 2008 criteria with International Prognostic Score System (IPSS) risk asses-
sment. Additionally, in prospective trials WHO based PSS (WPSS) and Revised-IPSS (R-
IPSS) should be performed. Immunophentyping and gene mutation assessment are not
mandatory. Moreover, individual patient treatment risk according to age, performance
status and comorbidities should be evaluated. The treatment decision is made based on
MDS prognostic factors and patient status.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.
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Zespoly mielodysplastyczne (myelodyspastic syndromes; MDS),
zgodnie z definicjy WHO, to grupa klonalnych choréb
macierzystej komorki krwiotworczej charakteryzujacych sie
obecnoscig dysplazji co najmniej jednej linii krwiotwoérczej,
cytopenii oraz zwiekszonym ryzykiem transformacji do

ostrej biataczki szpikowej [1]. Wystepowanie MDS
w populacji ogélnej szacuje sie na 5 przypadkéw na 100 000
mieszkancéw na rok [2-5]. Czestos§¢ MDS zwieksza sie
istotnie z wiekiem i u chorych powyzej 60. rz. wynosi 20-50
przypadkéw na 100000, co oznacza, ze w Polsce co roku
obserwuje sie 1400-3500 nowych zachorowan [3-5].

Z uwagi na systematycznie rosngcy odsetek oséb powy-
zej 60. rz. w krajach rozwinietych coraz czesciej rozpoznaje
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sie MDS. Odpowiednia diagnostyka z okre$leniem czynni-
kéw ryzyka jest nieodzowna dla skutecznego leczenia MDS.
Panel ekspertéw European LeukemiaNet w 2013 roku na
famach czasopisma ,Blood” przedstawil diagnostyczno-
-terapeutyczne wytyczne dla MDS [6].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych wytycznych
diagnostycznych u chorych na MDS zgodnie z zaleceniami
EuropeanLeukemiaNet.

Procedury diagnostyczne

Chorzy, u ktérych rozpoznaje sie MDS, zglaszajg sie do
hematologa celem diagnostyki jedno-, dwu- lub tréjuktado-
wej cytopenii.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U chorego z cytopenig w czasie standardowego wywiadu
lekarskiego nalezy uwzgledni¢ informacje o wczesniejszej
chemioterapii, radioterapii, narazeniu na substancje tok-
syczne w ciggu zycia, nalogach, diecie czy rodzinnym
wystepowaniu choréb szpiku [7-9]|. Badanie przedmiotowe
przeprowadza sie w sposéb typowy z uwzglednieniem
dokladnej oceny wielkosci $ledziony [6].

Badania krwi

Badania krwi majg na celu wykluczenie nienowotworowych
przyczyn cytopenii. Zalecane badania w diagnostyce MDS
przedstawione sg w tabeli I [6].

Badanie szpiku kostnego

Do rozpoznania MDS niezbedne jest wykonanie biopsji
aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku kostnego [1, 6]. JeSli
istniejg trudnos$ci w ustaleniu diagnozy po jednokrotnym
badaniu szpiku, woéwczas zaleca sie obserwacje chorego,
a badanie szpiku powtarza sie¢ w odstepie kilkutygodnio-
wym lub klikumiesiecznym w zaleznosci od dynamiki
obrazu choroby [6]. Podstawowg ocene rozmazu szpiku
i krwi obwodowej nalezy przeprowadzi¢ po zabarwieniu
preparatéw metodg May-Grunwald-Giemsy oraz barwie-
niem na obecno$¢ zlogdw zelaza. Ocena szpiku powinna
obejmowa¢é co najmniej 500 komérek z uwzglednieniem co
najmniej 100 erytroblastéw i 30 megakariocytéw [1, 6].
Badanie histopatologiczne szpiku ma na celu ocene komér-
kowosci szpiku, doktadng ocene megakariocytéw, blastéw,
wléknienia oraz wykluczenie innych przyczyn cytopenii
niz MDS. Do materialu  pozyskanego
z trepanobiopsji wykorzystuje sie hematoksyline-eozyne
lub metode Giemsy. Ponadto, w trepanobioptacie powinna
by¢ wykonana ocena aktywnos$ci mieloperoksydazy, gliko-
foryny A lub C antygenu CD34, CD117, CD61 lub CD42b,
CD68, CD68R, CD20, CD3 i barwienie srebrem celem oceny
widknienia [1, 6]. Dodatkowo rekomendowane jest wyko-
nanie barwienia w kierunku pier$cieniowatych sideroblas-
téw [1, 6].

U okoto 90% chorych obserwuje sie szpik bogato- lub
normokomérkowy [10-15]. W jednej, dwdch lub trzech liniach

barwienia

Tabela I - Badania krwi obwodowej u chorych z podej-

rzeniem MDS
Table I - Blood tests in patients with suspected MDS

Krwinki biale z rozmazem
mikroskopowym
Erytrocyty
Hemoglobina
Srednie stezenie hemoglobiny
w krwince
Srednia objetoéé¢ krwinki
Retikulocyty
Ptytki
Kwas foliowy
Witamina B12
Zelazo
Catkowita zdolno$¢é wigzania
zelaza
Ferrytyna
Dehydrogenaza mleczanowa (LDH)
Aminotrasferazy (AST, ALT)
Fosfataza zasadowa (ALT)
Bilirubina
Haptoglobina
Bezposredni test antyglobulinowy
(BTA)
Biatko C-reaktywne (CRP)
Proteinogram
Albuminy
Mocznik
Kreatynina
Kwas moczowy
Beta-2 mikroglobulina
Hormony tarczycy
Elektroforeza hemoglobiny
Anty-HIV
Anty —parwowirus B19
Anty-CMV
Dodatkowo u chorych zaleznych
od przetoczen:

Antygen HBV

Anty-HCV
Inne Badania w kierunku nocnej
napadowej hemoglobinurii
Badania genetyczne w kierunku
wrodzonych choréb szpiku
kostnego u chorych adekwatnym
wywiadem
Mutacja Jak2

Morfologia

Biochemia

Badania wirusologiczne

krwiotwérczych obserwuje sie charakterystyczne zmiany
dysplastyczne obejmujgce co najmniej 10% komoérek danej
linii [1, 6]. Dokladny opis zmian typowych dla dysplazji
zebrano w tabeli II [1], a na rycinach 1-3 przedstawiono
przyktadowe zmiany dysplastyczne w poszczegblnych liniach
krwiotwoérczych. U okoto 10% chorych szpik jest ubogokomor-
kowy i wymaga réznicowania z anemig aplastyczng [11, 12].

Na uwage zasluguje rekomendacja dotyczaca oceny
widknienia (obecnego u 10-20% chorych na MDS), co jest
istotne w diagnostyce réznicowej z innymi nowotworami
mieloidalnymi, ktérym towarzyszy wtdknienie, tj. prze-
wleklg bialaczkg mielomonocytows, ostrg biataczks
megakarioblastyczng czy przewleklymi zespotami mielo-
proliferacyjnymi [12, 13].



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 1-9 3

Tabela II - Charakterystyka zmian dysplastycznych szpiku kostnego

Table II - Dysplastic changes in bone marrow

Rodzaj linii krwiotwérczej

Rodzaj zmian dyspastycznych

Linia erytroidalna Jadro komérkowe

poliploidalne ksztalty jadra, mostki wewnatrzjgdrowe
mostki miedzy jadrami, rozpad jadra, formy wielojagdrowe
zmiany megaloblastyczne, wieloptatowos¢ jader

Cytoplazma

pierScieniowate syderoblasty, wakuolizacja

Linia granulocytowa

zbyt mate lub zbyt duze formy prekursoréw, dwuptatowe jadra komérkowe (pseudo Pelger-Huet),

nieregularna hipersegmentacja jader, zmniejszenie ziarnistosci cytoplazmy, ziarnistosci pseudo Chediak-

Higashi, pateczki Auera
Linia megakariocytowa

mikromegakariocyty (7-15 pm, jednoptatowe jadra komérkowe, brak synchronizacji miedzy
dojrzewaniem jadra i cytoplazmy,

eozynofilia cytoplazmy), megakariocyty normalnej wielkosci ale z jedno lub dwuptatowymi jadrami,

formy wielojadrowe

Badanie immunofenotypowe przy zastosowaniu cytometru
przepltywowego

Badanie immunofenotypowe szpiku znajduje swoje miejsce
w diagnostyce MDS z niewielkimi zmianami dysplastycz-
nymi w badaniu szpiku kostnego [16]. Jest ono czulg metodg

i 4TS 0 o

Ryc. 1 - Zaburzenia hemoglobinizacji
Fig. 1 - Incomplete hemoglobinization

¢

Ryc. 2 - Bezziarnista cytoplazma neurofitéw
Fig. 2 - Cytoplasmic degranulation

| W

i pozwala na odréznienie rozrostu klonalnego od nieklonal-
nego [16]. Minimalny panel rekomendowanych oznaczen do
cytometrycznej oceny dysplazji przedstawiono w tabeli III
[16]. Jednak nalezy podkresli¢, ze metoda ta jeszcze wymaga
standaryzacji oraz szkolenia oséb zajmujgcych sie analizg
cytometryczna.

Badanie cytogenetyczne

Ocena kariotypu powinna by¢ przeprowadzona u wszystkich
chorych z podejrzeniem MDS [1, 6]. Aberracje chromoso-
mowe obserwowane sg u 50-60% chorych na MDS [1, 17, 18].
Ich obecno$¢ jest dowodem klonalnosci choroby. Zgodnie
z rekomendacjami International System for Human Cytogenetic
Nomenclature (ISHCN), ocenie powinno by¢ poddanych co
najmniej 20 metafaz [19]. Wedlug kryteridw World Health
Organization (WHO), obecnos¢ typowych dla MDS aberracji
chromosowych upowaznia do rozpoznania tej jednostki
chorobowej nawet przy braku morfologicznych cech charak-
terystycznych dla MDS [1]. Wéwczas u chorych rozpoznaje
sie MDS niesklasyfikowany. Typowe aberracje chromoso-
mowe i czesto$¢ ich wystepowania zestawiono w tabeli IV.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia kla-
sycznego badania cytogenetycznego metodg prazkows

Ryc. 3 - Zasadochlonne nakrapianie cytoplazmy
Fig. 3 - Basophistic stippling of cytoplasm
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Tabela III - Minimalny zestaw oznaczen rekomendowanych do oceny dysplazji za pomocg cytometrii przeplywowej

Tabel III - Recommended minimal requirements to assess dysplasia by flow cytometry

Szpik kostny

Rekomendowane analizy

Aberracje

Niedojrzate komorki
linii mieloidalnej
i monocytowej

Dojrzewajgce neutrofile

Monocyty

Odsetek komorek frakcji jadrowej®
Ekspresja CD45

Ekspresja CD34

Ekspresja CD117

Ekspresja HLA-DR

Ekspresja CD13 i CD33
Asynchoroniczna ekspresja CD11b, CD15
Ekspresja CD5, CD7, CD19, CD56"
Procent komoérek w stosunku do
limfocytéw SSC vs limfocyty FSC
Zalezno$¢ pomiedzy CD13 i CD11b
Zalezno$é pomiedzy CD13 i CD16
Zalezno$¢ pomiedzy CD15 I CD10

Odsetek komérek

Rozktad dojrzewajacych komérek
Zalezno$é pomiedzy HLA-DR i CD11b
Zalezno$¢ pomiedzy CD36 i CD14

Odsetek podwyzszony
Brak/podwyzszona/obnizona
Brak/podwyzszona/obnizona
Homogennna
Brak/podwyzszona/obnizona
Brak/podwyzszona/obnizona

Obecno$¢ dojrzatych markeréw

Obecnosé markerdéw nietypowych dla linii
Obnizony

Obnizony

Inny obraz®

Inny obraz®

Inny obraz®; np. brak CD10 na dojrzatych
neutrofilach

Obnizony/podwyzszony

Przesuniecie w strone niedojrzatych
Inny obraz®

Inny obraz®

Ekspresja I CD13 i CD33
Ekspresja CD56°

Progenitorowe komorki B

Wyliczone jak frakcja z catkowitej liczby

Mniejsza lub wigksza obecno$¢ markera
nietypowego dla linii
Obnizone lub brak

CD34+ w oparciu o CD45/CD34/SSC w polgczeniu

z CD10 lub CD19

Uklad czerwonokrwinkowy Odsetek komérek jadrzastych kom. erytroidalnych Podwyzszony
Inny obraz®
Odsetek komérek CD117-dodatnich Obnizona
Zalezno$¢ pomiedzy CD71 I CD235a Ekspresja CD71 Obnizona
Ekspresja CD36 Podwyzszony

@ Rozbieznosci w ilo$ci pomiedzy réznymi definicjami moga dawaé odchylenia.
b Nalezy oceniaé¢ z rozwagg, poniewaz CD56 moze byé podwyzszone po aktywacji, poréwnaj z prawidtows wartoscig odciecia (takze

w pobudzonym szpiku)

¢ Inny obraz moze to takze rézny rozktad populacji dojrzewajgcych komorek i/lub inna ekspresja antygendéw
4 Oznaczenia. Liczne przyktady obrazéw cytometrycznych w MDS mozna znalezé na stronie European LeukemiaNet: www.leukemia-net.org.

mozna wykorzysta¢ flurorescencyjng hybrydyzacje in situ
(fluorescence in situ hybridization; FISH) [20, 21]. Ponadto
technika FISH jest wykorzystywana do szczegblowej analizy
poszczegbélnych aberracji w zlozonym kariotypie [20], jak
réwniez stuzy ocenie specyficznych, ukrytych aberracji
u chorych z prawidtowym kariotypem w analizie klasycznej
[21].

Markery molekularne

Rozwdj technik biologii molekularnej, m.in. ocena polimor-
fizmoéw pojedynczych nukleotydéw (Single nucleotidepolymorp-
hisms; SNPs), zwieksza skuteczno$¢ identyfikacji nieprawid-
towosci chromosoméw [23, 24]. Polgczenie tej techniki
z konwencjonalng cytogenetyka pomaga w okresleniu ryzy-
ka MDS, w szczegdlnosci u chorych z prawidlowym lub
nieokre$lonym kariotypem [22]. W tabeli V zebrano najczest-
sze mutacje genetyczne obserwowane u chorych na MDS [1].
Mutacje te nie sg wprawdzie patognomoniczne dla MDS, ale
sa charakterystyczne dla klonalnych rozrostéw mieloidal-
nych, wsrdd ktérych wystepuja z czestoscig od 50-80% [1, 6].

W oparciu o analize przeprowadzong przez Thiede i wsp.
mozna wyrdzni¢ pie¢ klas mutacji genéw u chorych na MDS
[25]. Mutacje klasy I odpowiadajg za proliferacje i przezycie

komérek nowotworowych (np. mutacje genéw RAS, JAK?2).
Mutacje klasy II prowadzg do zablokowania réznicowania
komérek (np. mutacje genéw RANX1), mutacje klasy III
wigzg sie ze zmianami epigenetycznymi (np. mutacje TET2),
mutacje klasy IV prowadzg do zaburzenia adhezji komoérek,
natomiast mutacje klasy V odpowiadajg za zaburzenia
naprawy DNA i ,,splicingu” (np. mutacje TP53) [25].

Klasyfikacja

MDS powinien by¢ klasyfikowany zgodnie z kryteriami WHO
z 2008 roku [1]. Klasyfikacja ta nie tylko stuzy do zdefiniowa-
nia podtypu MDS, ale takze ma warto$¢ kliniczng
i prognostyczng. W oparciu o klasyfikacje WHO wyréznia sie
siedem podtypéw MDS dokladnie scharakteryzowanych
w tabeli VI. Obecna klasyfikacja w poréwnaniu z poprzednig
z 2001 roku doktadniej definiuje chorych z jednoliniowg
dysplazja, jako chorych z oporng niedokrwistoscia lub
oporng neutropenig czy tez oporng matoplytkowoscia.
Ponadto, dwa podtypy wg klasyfikacji z 2001 r.. oporna
cytopenia z wieloliniowg dysplazja i oporna cytopenia
z wieloliniowg dysplazjg i z pierScieniowatymi syderoblas-
tami obecnie sg definiowane jako jeden podtyp: oporna
cytopenia z wieloliniowg dysplazjg (refractory cytopenia with
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Tabela IV - Rodzaj i czestos¢ aberracji chromosomowych u chorych na MDS

Table IV - The type and incidence of chromosomal abnormalities in MDS patients

Aberacje niezréwnowazone MDS t-MDS Aberacje zréwnowazone MDS t-MDS
-5 lub del (5q) 15% 40% t(11;16)(q23;p13.3) 3%
+8* 10% t(3;21)(q26.2;q22.1) 2%
-7 lub del (7q) 10% 50% t(1;3)(p36.3;921.2) 1%
del(20q)* 5-8% t(2;11)(p21,923) 1%
-Y* 5% inv(3)(q21;926.2) 1%
i(17q) lub t(17p) 3-5% (6;9)(p23;934) 1%
-13 lub del (13q) 3%

del(11q) 3%

del (12p) lub t(12p) 3%

del (9q) 1-2%

idic (X)(q13) 1-2%

multilinage dyspasia; RCMD). Dodatkowo zmodyfikowano kry-
teria opornej niedokrwistoéci z podwyzszonym odsetkiem
blastéw-1 (refractory anemia with excess blast-1, RAEB-1). Do
tej grupy zalicza sie chorych z obecnoscig 5-9% blastéw
w szpiku i odsetkiem blastéw we krwi obwodowej <5% lub
obecnosciag <5% blastéw w szpiku przy 2-4% blastozy we
krwi obwodowej. Chorzy z odsetkiem blastéw w szpiku
pomiedzy 10 a 19% i odsetkiem blastéw we krwi obwodowej
pozostajacym w przedziale 5-19% zaliczani sg do podtypu
opornej niedokrwistoéci z podwyzszonym odsetkiem blas-
téw-2 (refractory anemia with excess blast-2; RAEB-2). Ponadto,
jak wspomniano powyzej, w klasyfikacji WHO 2008 roku
podtyp niesklasyfikowany zespét dysplastyczny (MDS unclas-
sified; MDS-U) zostal poszerzony o przypadki, w ktérych
stwierdza sie cechy wyraznej dysplazji w mniej niz 10%
komoérek w jednej lub wiecej liniach krwiotwdérczych przy
obecnodci zmian cytogenetycznych typowych dla MDS
(Tab. VI).

Tabela V - Zestawienie obecnie znanych zmutowanych
genow i ich czestosci wystepowania u chorych na MDS

Table V - The list of mutated genes and their frequency in
MDS patients

Zmutowany gen Czestos¢ wystepowania (%)

SF3B1 25-30
TET2 20-25
RUNX1 10-20
ASXL1 10-15
TP53 5-10
U2AF1 5-10
NRAS/KRAS 5-10
DNMT3A 5
ZRSR2 5
EZH2 5
IDH1, IDH2 2-3
ETV6 2
CBL 1-2
NPM1 1-2
JAK2 1-2
SETBP1 1-2
SF3A1 1-2
SF1 1-2
U2AF65 1-2
PRPF40B 1-2

Ocena czynnikéw ryzyka

MDS jest jednostkg chorobowa charakteryzujaca sie nie-
zwykle réznorodnym przebiegiem klinicznym, od zespoldéw
skapoobjawowych, w ktérych chorzy prowadzag niemal nor-
malne zycie, po zespoly pelnoobjawowe, kiedy chorzy uza-
leznieni sg od czestych przetoczen preparatéw krwiopo-
chodnych, narazeni sg na infekcje, a czas do transformacji
od ostrej biataczki szpikowej jest krotki. Leczenie chorych
musi by¢ wiec dostosowane do przebiegu klinicznego MDS.
Ocena czynnikéw rokowniczych umozliwia wyodrebnienie
grupy chorych kwalifikujacych sie natychmiastowego lub
odroczonego leczenia. Wyréznia sie dwa rodzaje czynnikéw
ryzyka: 1) zalezne od choroby i 2) zalezne od chorego.

Czynniki zalezne od MDS

Przez wiele lat prébowano zdefiniowaé czynniki ryzyka
chrakteryzujgce MDS. W 1997 Greenberg i wsp. z ramienia
Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Analizy Ryzyka
u chorych na MDS (International Myelodyspasia Risk Analysis
Workshop; IMRAW) stworzyli miedzynarodowy indeks pro-
gnostyczny (International Prognostic Socre System; IPSS) [26].
IPSS w oparciu odsetek blastow w szpiku, badanie cytogene-
tyczne i liczbe cytopenii obwodowych (kryteria cytopenii:
neutrofile <1,8 x 10*/ul, ptytki krwi <100 x 10%/ul, Hb <10 g/
dl) szacuje przezycie chorych oraz ryzyko transformacji do
ostrej biataczki szpikowej w czterech podgrupach chorych:
niskiego, posredniego-1, posSredniego-2 i wysokiego ryzyka
(Tab. VII).

W ostatnich latach z uwagi na wprowadzenie nowej
klasyfikacji MDS wg WHO i nowych czynnikéw prognostycz-
nych, takich jak wieloliniowa dysplazja, ciezka niedokrwis-
to$¢ z uzaleznieniem od przetoczen czy widknienie szpiku,
stworzono nowg klasyfikacje prognostyczng [27]. Jest to tak
zwany Indeks Prognostyczny Oparty na Klasyfikacji WHO
(WHO classification-based prognostic scoring system; WPSS).
Wyodrebnia on 5 grup ryzyka, o réznym czasem przezycia
i czasie do transformacji od ostrej biataczki. Szczegédtowy
opis podgrup i rokowanie u chorych w podtypach wg WPSS
przedstawiono w tabeli VIIL

W 2012 roku na tamach czasopisma ,,Blood” Greenberg
i wsp. przedstawili zrewidowany IPSS (Revised-International
Prognostic Score System; R-IPSS). Modyfikacji IPSS dokonano
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Tabela VI - Klasyfikacja MDS wg WHO 2008

Table VI - MDS Classification according to WHO 2008

Rodzaj MDS Obraz krwi Obraz szpikuzpik Czestos¢ wystepowania
RCUD - refractory cytopenia Monocytopenia Jednoliniowa dysplazja (>10% 10-20%
with unilineage dysplasia lub bicytopenia® komorek danej linii) blasty <5%;
(cytopenia oporna na
leczenie z jednoliniowa
dysplazja)
RA - refractory anemia; Blasty <1% <15% pierscienowatych sydroblastow
RN - refractory
neutropenia;RT - refractory
thrombocytopenia
RARS - refractory anemia Niedokrwistos¢ >15%pierscieniowatych 3-11%
with ring sideroblasts syderoblastow
(niedokrwisto$é oporna Brak blastow Dysplazja linii erytroidalnej
na leczenie z obecnoscia <5% blastow
pierScieniowatych
syderoblastéw)
RCMD - refractory cytopenia Cytopenia(e) Blasty <1% Dysplasia > 2 linii komérkowych 30%

with multilineage dysplasia
(cytopenia oporna na
leczenie z wieloliniowa
dysplazja)

RAEB-1 - refractory anemia
with excess blasts
(niedokrwisto$¢ oporna
na leczenie z nadmiarem
blastéw)

RAEB-2 - refractory anemia
with excess of blasts
(niedokrwisto$¢ oporna
na leczenie z nadmiarem
blastéw)

MDS-U - MDS unclassified

Brak pateczek Auera
<1 x 1000/uL monocytéw

Cytopenia(e) Blasty <5%”
Brak pateczek Auera
<1 x 1000/uL. monocytow

Cytopenia(e)
5-19% blastow
Paleczki Auera+>
<1 x 1000/uL
monocytéw
Cytopenia(e)

(>10% komorek)
<5% blastéw
Brak paleczek Auera

+15% pierscieniowatych syderoblastéow
Jedno lub wieloliniowa dysplazja

5-9% blastow
Brak paleczek Auera

Jedno lub wieloliniowa dysplazja

10-19% blastow
Paleczki Auera +°>

Dysplazja <10% komorek linii

RAEB 1+ RAEB 2 40%

RAEB 1+ RAEB 2 40%

(MDS niesklasyfikowany) komérkowych.

Obecnosé zmian cytogenetycznych

potwierdzajgcych rozpoznanie MDS

<5% blastéw

Prawidiowa lub zwiekszona liczba 10-15%
megakariocytéw z hypolobulacja jader

<5% blastéw.

<1% blastéw

MDS z izolowang delecja 5g- Niedokrwistos$¢
Prawidlowa lub
zwiekszona liczba
plytek krwi
Blasty<1% Izolowana delecja 5q-
Brak paleczek Auera

! Bicytopenia wystepuje rzadko, jesli jest pancytopenia to rozpoznanie MDS-U

2 Jesli 2-4% blastéw we krwi obwodowej to rozpoznanie RAEB-1, przypadki RCUD i RCMD z 1% blastéw we krwi obowdowej powinny by¢
sklasyfikowane jako MDS-U

3 W przypadku obecnoéci paleczek Aurea i <5% blastéw we krwi obwodowej oraz <10% w szpiku rozpoznajemy RAEB-2

Tabela VII - Miedzynarodowy Index Prognostyczny

Table VII - International Prognostic Score System

Ryzyko Liczba punktéw Czas catkowitego przezycia (lata)
Niskie 0 5,7

Po$rednie-1 0,5-1,0 3,5

Posrednie-2 1,5-2,0 1,2

Wysokie >2,5 0,4

Liczba punktéw 0 0,5 1 1,5 2
Blasty w szpiku <5 5-10 = 11-20 21-30
Kariotyp Prawidlowy, -Y; Inne zmiany Zlozony -

del(5q) del(20q) (>3 nieprawidlowsci)
zaburzenia chr. 7

Cytopenie 0-1 2-3 = = =
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Tabela VIII - Indeks prognostyczny oparty na klasyfikacji WHO

Table VIII - WHO-based prognostic scoring system (WPSS)

Punkty 0 1 2 3
Podtyp WHO RA, RARS, 5q RCMD, RCMD-RS RAEB-1 RAEB-2
Kariotyp* dobry posredni zly -
Przetoczenie KKCz nie regularnie — =
Ryzyko Liczba punktéw Me OS (lata)
Bardzo niskie 0 8,6
Niskie 1 6
Posrednie 2 3,3
Wysokie 3-4 1,7
Bardzo wysokie 5-6 1

Kariotyp:

dobry: prawidlowy, -Y, del(5q), del(20q)

zly: ztoZzony (> trzech aberracji), zaburzenia chromosomu 7
posredni: inne aberracje

Uzaleznienie od przetoczen KKCz jest definiowane jako potrzeba przetoczenia co najmniej co 8 tygodni przez ponad 4 miesigce

w oparciu o wyniki wieloosrodkowej analizy kohorty
uprzednio nie leczonych chorych na MDS [28]. W R-IPSS
wyodrebniono dodatkowe, mniej powszechne aberracje
cytogenetyczne wplywajagce na rokowanie chorych, co
pozwolilo podzieli¢ chorych na pie¢ podgrup rokowniczych.
Szczegblowo podziat i czas przezycia w podgrupach wg R-
IPSS przedstawiono w tabeli IX.

W praktyce klinicznej przy wyborze leczenia powinno sie
korzystac z IPSS, bo tylko dla tego indeksu prognostycznego
jest oceniona skuteczno$¢ obecnie dostepnego postepowa-
nia terapeutycznego [6]. WPSS i R-IPSS z uwagi na nowe
istotne parametry powinny by¢ uwzgledniane we wszyst-
kich aktualnie prowadzonych prospektywnych badaniach
klinicznych, co w przyszlosci umozliwi jeszcze lepszg
charakterystyke poszczegdlnych podgrup chorych i ocene
korzysci wynikajacych z réznych opcji terapeutycznych [6].

Dopiero woéwczas nowe indeksy prognostyczne bedg mogly
by¢ wykorzystywane w codziennej praktyce klinicznej [6].

Badania czynnikéw prognostycznych przy uzyciu cyto-
metrii przeplywowej nie sg rekomendowane rutynowo.
Immunofenotypowanie moze by¢ wykorzystywane do
poszukiwania markeréw u chorych z nietypowym obrazem
klinicznym czy brakiem odpowiedzi na leczenia. Podobnie
jak anomalie cytometryczne, mutacje poszczegdlnych
genéw wplywajg na calkowite przezycie chorych oraz ryzyko
transformacji do ostrej biataczki szpikowej. Jednak obecnie
genotypowanie u chorych na MDS nie jest standardem
diagnostycznym. Natomiast wydaje sie, ze w bliskiej przy-
sztosci bedzie narzedziem wykorzystywanym do selekcji
chorych do réznych metod leczniczych, a w szczegdlnosci
terapii celowanej. Ponadto umozliwi monitorowanie sku-
tecznosci terapii.

Tabela IX - Zrewidowany Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

Table IX - Revised-International Prognostic Score System

Punkty 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Kariotyp* bardzo dobry - dobry - posredni zty bardzo zty
BM blasty % <2 = 2-5 = 5-10 >10 =

Hgb >10 = 8-10 <8 = = =

Plytki >100 5-100 <50 - = = =

Ryzyko Liczba punktéw Me OS (lata)
Bardzo niskie <1,5 8,8
Niskie 1,5-3 5,3
Posrednie 3-4,5 3,0
Wysokie 4,5-6 1,6
Bardzo wysokie >6 0,8

Kariotyp:
Bardzo dobry: -Y, del(11q)

Dobry: prawidlowy, del(5q), del(12p), del(20q), podwdjny wiaczajac del(5q)
Posredni: del(7q), +8, +19, i(17q), kazdy inny pojedynczy lub podwdjny z niezaleznego klonu
Zly: -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), podwdjny wlaczajgc -7/del(7q), zlozony: 3 anomalie

Bardzo zly: Ztozony: > 3 anomalii
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Czynniki zalezne od chorego

Do czynnikéw ryzyka zaleznych od chorego zalicza sie jego
wiek, stan ogélny, wydolno$¢ fizyczng i psychiczna, choroby
towarzyszace oraz stan odzywienia [29, 30]. Wiek jest jednym
z najsilniejszych niezaleznych czynnikdéw prognostycznych
u chorych na MDS w analizie przezycia [30]. Nalezy jednak
zawsze rozpatrywaé nie tylko wiek metrykalny, ale tez bio-
logiczny, wydolno$¢ fizyczng i choroby towarzyszace
W momencie rozwazania leczenia. Choroby towarzyszace sg
réwniez waznym czynnikiem obcigzajagcym u chorych na
MDS [31-33]. Della Porta i wsp. wykazali, Ze u ponad 50%
chorych na MDS w momencie rozpoznania wystepuje co
najmniej jedna dodatkowa choroba [34]. Najczesciej dotyczy
ukladu sercowo-naczyniowego [34]. Wykazano, ze wystepo-
wanie choréb towarzyszacych negatywnie wptywa na przezy-
cie tych chorych [32]. W przypadku chorych na MDS niskiego
ryzyka choroby towarzyszace skracajg przezycie poprzez
zwiekszenie $miertelnosci niezwigzanej z bialaczka [34].
Natomiast w przypadku chorych na MDS wysokiego ryzyka
choroby towarzyszace w stopniu umiarkowanym i ciezkim
uniemozliwiaja wigczenie odpowiednio intensywnej terapii,
co zwigksza odsetek zgonéw zwigzanych z MDS [34].

W ostatnich latach do oceny choréb wspdtistniejgcych
zaadaptowano wykorzystywane w transplantologii skale
oceniajgce ryzyko leczenia u chorych na MDS i AML. Najcze-
Sciej wykorzystuje sie skale Sorrora i wsp., indeks chordb
towarzyszacych Charlsona czy indeks choréb towarzyszacych
u chorych na MDS [35-37]. Obecnie nie ma jednoznacznych
wytycznych co do intensywnosci leczenia w zaleznosci od
samego wieku. Polgczenie tego parametru w réznych skalach
z wystepujacymi chorobami towarzyszacymi i wydolnoscig
fizyczng chorych przektada sie na wybdr odpowiedniej terapii
6, 38].

Podsumowanie

Calkowite przezycie chorych na MDS waha sie od kilku
miesiecy do kilkunastu lat i jest uzaleznione od rodzaju
rozpoznanego MDS, wieku chorego, czynnikéw prognostycz-
nych, choréb dodatkowych oraz zastosowanego leczenia.
Mozliwosci terapeutyczne u chorych na MDS bedg przed-
miotem oddzielnej publikacji.
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