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Nalezy cytowaé wersje pierwotna

Streszczenie

Zespoly mielodysplastyczne (MDS) to heterogenna grupa chorob nowotworowych ukladu krwio-
tworczego objawiajgca sig nieefektywng hematopoezq 1 tendencjq do transformacyi do ostrej bia-
laczki szpikowej. Rozpoznanie MDS nalezy brac pod uwage w diagnostyce roznicowej cytopentii,
zwlaszcza u starszych osob. W artykule przedstawiono zalecenia ekspertow MDS Polskiej Grupy
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Leczenia Bialaczek u Dorostych (PALG) w zakresie diagnostyki MDS. Zaprezentowano wspolczes-
ne klasyfikacje 1 wskazniki prognostyczne, a takze szczegotowo omowiono badania rekomendowane
przy rozpoznaniu MDS — badanie cytologiczne, histopatologiczne, immunofenotypowe, cytogene-
tyczne i molekularne. Celem pracy jest implementacja wspolczesnej wiedzy o MDS do rutynowey,
codziennej praktyki od diagnostyki cytopenii do ustalenia konkretnego rozpoznania 1 rokowania
chorych na MDS.

Stowa kluczowe: zespoty mielodysplastyczne, diagnostyka, rekomendacje
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Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of neoplastic diseases of the hemato-
poietic cells manifested by ineffective hematopoiesis and a tendency to transform into acute myeloid
leukemia. MDS should be considered in the differential diagnosis of cytopenia, especially in the
elderly. This article presents the recommendations of MDS experts of the Polish Adult Leukemia
Group (PALG) for the diagnosis of myelodysplastic syndromes. We present curvent classifications
and prognostic indices, as well as diagnostic examinations recommended for MDS: cytological,
histopathological, immunophenotypic, cytogenetic and molecular tests. The aim of the study is to
implement up-to-date knowledge about myelodysplastic syndromes into routine clinical practice,

from the diagnosis of cytopenia to the specific diagnosis and prognosis in MDS patients.

Key words: myelodysplastic syndromes, diagnosis, recommendations

Wprowadzenie

Zespoly mielodysplastyczne (MDS, myelodys-
platic syndromes) to nowotwory o zréznicowanym
przebiegu klinicznym wywodzace sie z komorki
macierzystej hematopoezy. Cechg charakterystycz-
na MDS jest nieefektywna hematopoeza objawiaja-
ca sie zmianami dysplastycznymi komorek szpiku
1 krwi obwodowej, cytopenig we krwi obwodowe]
1 zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia).

Epidemiologia

Szacuje sie, ze liczba nowych zachorowan na
MDS wynosi 4,5/100 000/rok. Zazwyczaj choroba
dotyczy osob starszych. Mediana wieku zacho-
rowania u dorostych wynosi 70-75 lat, a wedlug
Polskiego Rejestru MDS — 70 lat [1, 2]. W wie-
ku 70-74 lat zapadalno$¢ wynosi 16,6/100 000/
/rok, w wieku 75-79 — 25,7/100 000/rok i wzra-
sta do ponad 36/100 000/rok u os6b 80-letnich
1 starszych lat [3]. Zespoly mielodysplastyczne
u dzieci wystepuja bardzo rzadko, z mediang wieku
zachorowania wynoszaca 6,8 roku. W populacji os6b
do 30. roku zycia czesto$é nowych zachorowan
osiaga 0,1/100 000/rok. Chorzy ponizej 50. roku
zycia stanowia 9% wszystkich chorych na MDS.
Czesciej chorujg mezczyzni; stosunek liczbowy
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mezczyzn do kobiet wynosi 1,1-1,4:1 1 zwieksza
sie z wiekiem.

Prawdopodobnie liczba zachorowan na MDS
jest niedoszacowana z powodu braku odpowiednie]
diagnostyki cytopenii u osob starszych.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny MDS nie jest charaktery-
styczny. Objawy wynikaja najczesSciej z cytopenii.
Pojawiaja sie cechy niedokrwisto$ci, skaza ma-
toplytkowa, zakazenia wynikajace z granulocyto-
penii 1 zaburzen funkcji neutrofilow. Sa to zwykle
zakazenia bakteryjne 1 grzybicze. Powiekszenie
watroby lub $ledziony stwierdza sie rzadko. Takze
objawy ogodlne (zmniejszenie masy ciala, goraczka,
poty) nie s3 czeste 1 wystepuja u chorych na MDS
z grupy wyzszego ryzyka lub w czasie transformacji
w AML. U 19-28% chorych na MDS wykrywa sie
choroby z autoagres;ji [4]. Najczestsze z nich to:
niedoczynno$¢ tarczycy (12%), reumatoidalne
zapalenie stawow (3%), maloplytkowoS$c autoim-
munizacyjna (3%), luszczyca (2%), wrzodziejace
zapalenie jelit (1%), zapalenia naczyn (1%). Nieco
rzadziej wystepuja polimialgia reumatyczna, owrzo-
dzenia skory, zapalenie teczoOwki, zapalenie mie$ni,
neuropatia obwodowa, zesp6l Sweeta, zapalenie
osierdzia. CzeSciej niz w populacji ogélnej z MDS
wspolistniejg rowniez takie choroby, jak: wybiorcza
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Tabela 1. Cechy dysplazji komérek szpiku

Linia Jadro komorkowe:

erytroidalna poliploidalne ksztatty

mostki wewnatrzjgdrowe
mostki miedzy jagdrami
wypustki

formy wielojagdrowe

formy megaloblastyczne
wieloptatowos¢ jader
pyknoza

Cytoplazma:

* pierscieniowate syderoblasty
» wakuolizacja

* nieréwnomierne wybarwienie
cytoplazmy

nakrapianie zasadochtonne
ciatka Howella-Jolly’ego (fragmenty
rozpadtego jadra)

* ciatka Pappenheimera

Asynchroniczne dojrzewanie jadra
w stosunku do cytoplazmy

Linia Zbyt mate lub zbyt duze formy pre-
granulocytowa  kursoréw

Jadro komorkowe:
* atypia ksztattu jadra

* dwuptatowe jadra komérkowe
(pseudo-Pelger-Huét)

* hipersegmentacja jader

Cytoplazma:

* zmniejszenie ziarnistosci cytoplazmy

* nieregularne rozmieszczenie
ziarnistosci

* ziarnistosci pseudo-Chédiak-Higashi

* pateczki Auera

* wodniczki w cytoplazmie

Asynchroniczne dojrzewanie jadra
w stosunku do cytoplazmy

Linia Mikromegakariocyty (7-15 pm)
megakariocy- Jedno- lub dwuptatowe jadra
towa komérkowe
Brak synchronizacji miedzy
dojrzewaniem jadra i cytoplazmy
Formy wielojgdrowe
Ptytki olbrzymie

Ptytki bezziarniste lub z obnizong
liczba ziarnistosci

aplazja czysto czerwonokomoérkowa (PRCA, pure
red cell leukemia), bialaczka z duzych ziarnistych
limfocytow (LGL, large granular lymphocytic leuke-
mia) 1 nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, pa-
roxysmal nocturnal hemoglobinuria).

Warto dodaé, ze chorzy na MDS, zwlaszcza po
65. roku zycia, sa bardziej narazeni na wystapie-
nie epizodow sercowo-naczyniowych (CVE, car-
diovascular events), miedzy innymi zawalu serca,
niewydolnoSci serca czy zaburzen rytmu. W ciagu
3 lat od rozpoznania MDS CVE wystapity u 73,2%
chorych w poréwnaniu z 54,5% wsrod 1,4 miliona

0s06b otrzymujacych §wiadczenia z innych przyczyn
(Medicare, Stany Zjednoczone) [5].

Rozpoznanie

Podstawowe badanie to morfologia krwi ob-
wodowej z oceng rozmazu w mikroskopie §wiet-
Inym (cechy dyshematopoezy, odsetek blastow).
Niedokrwisto$§¢ zazwyczaj jest makrocytowa,
rzadziej normocytowa lub mikrocytowa, a liczba
retikulocytow zazwyczaj pozostaje niepodwyz-
szona. Stwierdzenie cytopenii jest warunkiem
niezbednym do rozpoznania MDS. W diagnostyce
roznicowej cytopenii wskazane jest wykonanie
podstawowych badan, takich jak: oznaczenie pa-
rametrow gospodarki zelazowej, pomiar stezen
witaminy B,, i kwasu foliowego, bezposredni
test antyglobulinowy (BTA), ocena funkcji nerek,
watroby oraz wykluczenie chorob wirusowych (wi-
rusowe zapalenie watroby typu B [HBV, kepatitis B
virus] 1 C [HBC, hepatitis C virus], zakazenie ludz-
kim wirusem uposledzenia (niedoboru) odporno$ci
[HIV, human immonodeficiency virus]).

Kolejnym badaniem jest biopsja szpiku kost-
nego z oceng cytomorfologiczna, histopatologiczng,
badaniem cytochemicznym (barwienie biekitem
pruskim pozwala na wykrycie syderoblastéw)
1 cytogenetycznym.

Badanie cytomorfologiczne szpiku ma cha-
rakter decydujacy, jeSli chodzi o ocene odsetka
blastow i1 cech dysplazji — zar6wno jakoSciowo, jak
1ilo$ciowo [6]. Najczestsze zmiany dysplastyczne
stwierdzane u chorych na MDS przedstawiono
w tabeli 1. Wspolistnienie cytopenii ze zmianami
morfologicznymi typowymi dla MDS lub pod-
wyzszonym odsetkiem blastow upowazniaja do
rozpoznania MDS. Badanie histopatologiczne
powinno by¢ rutynowo wykonywane u wszystkich
pacjentow i jest szczegblnie pomocne w ocenie
komoérkowosci szpiku, widknienia, cech dysplazji
megakariocytoéw, obecnosci nieprawidiowego
rozmieszczenia prekursorow hematopoezy (ALIP,
abnormal localized immature precursors), a takze
odsetka blastow w przypadku, gdy badanie cyto-
morfologiczne nie jest w peini miarodajne. U 80%
chorych szpik kostny jest bogatokomorkowy,
u pozostatych 20% normo- lub ubogokomorkowy.

Rozpoznanie MDS jest mozliwe réwniez
u chorych, u ktorych nie stwierdzono ewidentnych
cech dysplazji ani podwyzszonego odsetka bla-
stow, jeSli sg obecne okreSlone zmiany cytoge-
netyczne, tj. —7 lub del(7q), del(5q), 1(17q) lub
del(17p), —13 lub del(13q), del(11q), del(12p) lub
t(12p), del(9q), idic(X)(q13), t(11;16)(q23;p13.3),

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 3
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Tabela 2. Minimalne kryteria diagnostyczne rozpoznania zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplatic syndrome)

MDS mozna rozpoznad, gdy sg spetnione oba kryteria wstepne, tj. A, i co najmniej jedno kryterium B

A. Kryteria wstepne (muszg by¢ spetnione oba)

1. Utrzymujaca sie (= 4 miesigce) cytopenia* krwi obwodowej dotyczgca > 1 linii komorkowej: erytroidalnej, neutrofi-

lowej, ptytkowej

(w przypadku nadmiaru blastéw lub zmian cytogenetycznych zwigzanych z MDS rozpoznania mozna dokonad

bezzwiocznie)
2. Wykluczenie innych przyczyn cytopenii/dysplazji**

B. Kryteria swoiste dla MDS (duze; > 1 musi by¢ spetnione)

3. Dysplazja w > 10% komorek danej linii komdrkowej: erytroidalnej, neutrofilowej, megakariocytowej***
4. Co najmniej 15% pierscieniowatych syderoblastow lub > 5% pierscieniowatych syderoblastow przy wspotistnieniu

mutacji SF3B1

5. 0d 5% do 19% mieloblastow w badaniu cytologicznym szpiku (lub 2-19% mieloblastéw we krwi obwodowej)
6. Typowe nieprawidtowosci chromosoméw potwierdzone w konwencjonalnym badaniu cytogenetycznym lub

badaniu FISH****

C. Kryteria dodatkowe — dla pacjentow spetniajacych 2 kryteria A, ale niespetniajacych kryteriéw B, w przypadku
wystepowania typowego obrazu klinicznego, np. niedokrwistosci makrocytowej zaleznej od przetoczen, > 2 do-
datkowe kryteria (C) muszg by¢ spetnione, aby rozpozna¢ MDS. Powtarzane w czasie biopsje szpiku moga pomac

w ostatecznym rozpoznaniu

7. Nieprawidtowosci w badaniu histologicznym i/lub badaniu immunohistochemicznym trepanobioptatow

wspierajgce rozpoznanie MDS***

8. Nieprawidtowosci w badaniu immunofenotypowym komérek szpiku, pod postacia licznych aberrantnych typowych
dla MDS fenotypow wskazujgcych na monoklonalny charakter komérek linii czerwonokrwinkowej i/lub mieloidalnej

9. Dowdd klonalnosci komorek linii mieloidalnej potwierdzony w badaniu molekularnym poprzez stwierdzenie

mutacji somatycznych typowych dla MDS*****

*Cytopenia definiowana jako wartosci ponizej norm danego laboratorium; **w rzadkich przypadkach MDS moze wspotistnie¢ z innymi przyczynami cytopenii; ***przy-
kfady: skupienia nieprawidtowo zlokalizowanych niedojrzatych prekursoréw (ALIP, abnormal localized immature precursors), skupienia komoérek blastycznych CD34+,
dysplastyczne mikromegakariocyty potwierdzone w badaniu immunohistochemicznym (> 10% dysplastycznych megakariocytéw); ****typowe dla MDS nieprawidtowosci
chromosomoéw, np. del(5q), -7 wskazuja na rozpoznanie MDS nawet w przypadku nieobecnosci zmian morfologicznych; *****obecnosé¢ licznych mutacji typowych

dla MDS (np. SF3B1) zwigksza prawdopodobienstwo rozpoznania MDS lub rozwoju MDS w przysztosci; FISH (fluorescence in situ hybridization) — fluorescencyjna

hybrydyzacja in situ

t(3;21)(q26.2;q22.1), t(1;3)(p36.3;q21.1), t(1;3)
(p36.3;q21.1), t(2;11)(p21;q23), inv(3)(q21q26.2),
t(3;3)(q21;q26.2), t(6;9)(p23;q34). Zmiany cytoge-
netyczne, takie jak +8, del(20q) i -Y, uznaje sie za
zbyt mato swoiste dla MDS. Badania molekularne
1 immunofenotypowe metoda cytometrii przeply-
wowej maja charakter uzupelniajacy i nie sg obliga-
toryjne. Kryteria rozpoznania MDS przedstawiono
w tabeli 2 [7].

Podstawowe badania w diagnostyce MDS
przedstawiono w tabeli 3, natomiast na rycinie 1
przedstawiono algorytm rozpoznawania MDS.

Diagnostyka réoznicowa

W diagnostyce roznicowej MDS w pierwszej
kolejnoSci nalezy wykluczy¢ pierwotnie poza-
szpikowe przyczyny cytopenii, inne nowotwory
ukladu krwiotworczego, a takze PRCA, PNH
czy przerzuty guzéw litych do szpiku kostnego.
W przypadku charakterystycznego wywiadu
rodzinnego czy osobniczego, zwlaszcza u miod-
szych osob, nalezy wykluczy¢ wrodzone nowo-
twory mieloidalne. Szczegblowe zestawienie
przyczyn prowadzacych do cytopenii/dysplazji
przedstawiono w tabeli 4.

Stany poprzedzajace MDS

U czeSci zdrowych osob stwierdza sie wyste-
powanie mutacji somatycznych/zmian cytogene-
tycznych typowych dla nowotwor6w mieloidalnych.
Brak cytopenii i innych cech MDS upowaznia do
rozpoznania klonalnej hematopoezy o nieokreslo-
nym znaczeniu (CHIP, clonal hematopoiesis with
indeterminate potential).W przypadku cytopenii
bez innych cech MDS lub dysplazji bez cytopenii
1 innych cech MDS rozpoznaje sie, odpowiednio,
idiopatyczng cytopenie o nieustalonym znaczeniu
(ICUS, idiopathic cytopenia of undetermined signi-
ficance) 1 idiopatyczng dysplazje o nieustalonym
znaczeniu (IDUS, idiopathic dysplasia of undetermi-
ned significance). Z kolei w przypadku stwierdzenia
cytopenii bez uchwytnej przyczyny i zmian mole-
kularnych lub cytogenetycznych, niewystarczajaco
swoistych dla MDS, nalezy rozpoznaé klonalng
cytopenie o nieustalonym znaczeniu (CCUS, clonal
cytopenia of undetermined significance) [8].

Nie rozstrzygnieto, czy wystepujace w CHIP
nabyte mutacje sa wynikiem procesow starzenia,
czy jest to weczesne stadium nowotworu. U czes$-
ci 0s6b moze sie w przyszlosci rozwina¢ MDS
(0,5-1%/rok). U 0s6b, u ktérych stwierdzono CHIP,

4 https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja
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Tabela 5. Stany poprzedzajace zespdt mielodysplastyczny (MDS, myelodysplatic syndrome)

Idiopatyczna cytopenia o nieustalonym
znaczeniu (ICUS, idiopathic cytopenia of
undetermined significance)

Idiopatyczna dysplazja o nieustalonym
znaczeniu (IDUS, idiopathic dysplasia of
undetermined significance)

Cytopenia(e) w badaniu morfologii krwi*
Brak uchwytnych przyczyn cytopenii
Niespetnione kryteria rozpoznania MDS

Brak typowych dla MDS nieprawidfowosci
genetycznych**

Brak lub wystepowanie cech dysplazji
w < 10% komorek danej linii krwiotworczej

Ponizej 5% blastow***

Brak cytopenii w badaniu morfologii krwi
Niespetnione kryteria rozpoznania MDS

Brak typowych dla MDS nieprawidtowosci
genetycznych**

Obecnos¢ cech dysplazji w > 10% komorek
danej linii krwiotworczej

Ponizej 5% blastow***

ICUS + IDUS — stany
przed-MDS bez niepra-
widtowosci genetycz-
nych typowych dla MDS

Klonalna cytopenia o nieustalonym zna-
czeniu

(CCUS, clonal cytopenia of undetermined
significance)

Klonalna hematopoeza o nieokreslonym
znaczeniu (CHIP, clonal hematopoiesis of
indeterminate potential)

Cytopenia(e) w badaniu morfologii krwi*
Brak uchwytnych przyczyn cytopenii
Niespetnione kryteria rozpoznania MDS

Obecnos¢ typowych dla MDS nieprawidto-
wosci genetycznych (> 1)**
Brak lub wystepowanie cech dysplazji

Brak cytopenii w morfologii krwi
Niespetnione kryteria rozpoznania MDS
Obecnos¢ typowych dla MDS nieprawidto-
wosci genetycznych (> 1)**

Brak lub wystepowanie cech dysplazji
w < 10% komorek danej linii

CCUS + CHIP — stany
przed-MDS z obecnymi
nieprawidtowosciami
genetycznymi typowymi
dla MDS

w < 10% komorek danej linii
Ponizej 5% komoérek blastycznych***

ICUS + CCUS — stany przed-MDS z obecny-
mi cytopeniami

Ponizej5% komoérek blastycznych***

ICUS + CCUS — stany przed-MDS
bez obecnosci cytopenii

*Kazdego stopnia cytopenia trwajaca > 4 miesiecy, po wykluczeniu innych przyczyn; **nieprawidtowosci stwierdzane za pomoca badan cytogenetycznych metoda
prazkowa (GTG, G-banding by trypsin with Giemsa), fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization) lub metodami biologii molekularnej.
W przypadku metod sekwencjonowania za diagnostyczng dla standw poprzedzajacych MDS uznaje sie czesto$¢ wystepowania wariantu danego allelu (VAF, variant
allele frequency) w ilosci > 2%; do rozpoznania MDS VAF powinno wynosi¢ > 10%; ***blasty stwierdzane w rozmazie krwi obwodowej i/lub szpiku kostnego

zwlaszcza z mutacjami dotyczacymi czynnikow
epigenetycznych, stwierdzono wzrost czestosci
wspolwystepowania chorob uktadu sercowo-na-
czyniowego. Diagnostyke r6znicowg stanow CHIP,
CCUS, IDUS 1 ICUS przedstawiono w tabeli 5.

Zasady prowadzenia
badan cytogenetycznych w MDS

Zgodnie z aktualnymi kryteriami rozpoznania
MDS badanie cytogenetyczne jest nadal jednym
z podstawowych badan diagnostycznych i progno-
stycznych w tych zespotach.

Sposréd zmian cytogenetycznych jedynie
delecja dlugiego ramienia chromosomu 5 okresla
odrebng jednostke histokliniczng — MDS z izolo-
wang delecja 5q. W ostatniej klasyfikacji Swiatowe;]
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) rozszerzono zakres znaczeniowy pojecia
»zolowana”; w sklad tej kategorii wchodzi nadal
del(5q) jako jedyna aberracja, ale rowniez del(5q)
z jedng dodatkowsg aberracja, inng niz rokujace
niekorzystnie aberracje chromosomu 7 — del(7q)
1monosomia 7 (-7) [9]. Klasyczne badanie cytoge-
netyczne w MDS powinno sie wykonywaé przed

rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia, poniewaz
na przyktlad leczenie steroidami moze spowodowac
zahamowanie podzialu komérek i uniemozliwié
wykonanie klasycznego badania cytogenetycznego.
Materiatem badanym powinien by¢ szpik, gdyz
we krwi obwodowej moze byé niewystarczajaca
liczba komoérek CD34+. Hodowla komorek szpiku
chorego na MDS jest hodowla krotkoterminowa,
24- lub 48-godzinna, bez mitogenu (stymulatora
proliferacji komoérkowej). Chromosomy analizuje
sie po wybarwieniu technika prazkowa (GTG,
G-banding by trypsin with Giemsa). W MDS z reguly
analizuje sie co najmniej 20 plytek metafazalnych.
W przypadku trudno$ci z uzyskaniem 20 plytek do
ustalenia wyniku wystarczy kilka komorek z aber-
racja klonalng (aberracja klonalna jest definiowana
jako wystepowanie danej trisomii lub aberracji
strukturalnej w > 2 komoérkach albo danej mono-
somii wystepujacej w > 3 komorkach). Natomiast
brak aberracji nie pozwala na zakonczenie badania
przed przeanalizowaniem 20 komoérek. W okolo
potowie kariotypow stwierdza sie obecno$¢ aber-
racji chromosomowych, najczesciej: —5/del(5q), -7/
/del(7q), +8, del(20q), -Y. Najczestsze nieprawid-
fowosci przedstawiono w tabeli 6 [10].

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 11
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Tabela 6. Najczestsze zmiany cytogenetyczne u chorych na
MDS (wg Schanz i wsp. [10])

Nieprawidtowosci Czestosc

cytogenetyczne wystepowania (%)
Pojedyncze zmiany:

* del(5q) 6,4
e 4+8 4,7
°* -Y 2,2
* del(20q) 1,7
o -7 1,6
e del(11q) 0,7
e del(12p) 0,6
e del(7q) 0,5
. i(17q) 0.4
e +19 04
* inv(3)/t(3q)/del(3q) 0,4
e 421 0,3
e der(1;7) 0,3
e —13/del(13q) 0,3
e =21 0,3
o X 0.3
Inne pojedyncze 5,8
Podwaéjne zmiany:

* wliczajac del(5q) 1,6
* wliczajac -7/del(7q) 1,2
* wliczajac inne zmiany 3,4
Ztozone zmiany:

* 3 aberracje 2,1
e > 3 aberracje 7.0
Niezalezne klony 0,9
Ewolucja klonalna 13,4

Delecja 5q obejmujaca region 5q31(EGRI)-
-5q33.1 (RPS14) 1 wystepujaca osobno lub w towa-
rzystwie pojedynczej dodatkowej, wyzej okreslo-
nej, aberracji,wiaze sie z korzystnym rokowaniem.

U starszych mezczyzn moze dochodzié¢ do
niezwigzanej z MDS utraty chromosomu Y. Dlatego
w tej grupie —Y przypisuje sie MDS, gdy wystepuje
w ponad 70% metafaz, natomiast u mlodszych
mezczyzn prog ten wynosi 30%. Kariotyp ztozony
(= 3 niezalezne aberracje chromosomow autoso-
malnych, czyli autosomoéw) rokuje zawsze nieko-
rzystnie. Czesto towarzyszy mu utrata co najmniej
jednej kopii genu TP53 albo jego mutacja. Kariotyp
monosomalny (> 2 monosomie autosoméw albo
>1 monosomia autosomui > 1 aberracja strukturalna
autosomu) rokuje zawsze niekorzystnie, wediug
niektorych autoréw gorzej niz kariotyp zlozony.

Jezeli nie uda sie uzyskac plytek metafazal-
nych albo liczba uzyskanych ptytek metafazalnych,
niezawierajacych ponadto klonalnych aberracji, jest
suboptymalna (< 20) lub sa one nieczytelne, to
nalezy wykonaé badanie metoda FISH z zastosowa-
niem panelu sond MDS (dla -5/del(5q), —7/del(7q),
+8, del(17p)/TP53, del(20q), i ewentualnie -Y).

Niektore z tych sond mozna stosowac Iacznie, co
przyspiesza diagnostyke technika FISH. Rutyno-
wo analizuje sie w mikroskopie fluorescencyjnym
po 100-200 interfazalnych jader komorkowych.
Uwaza sie, ze badanie FISH umozliwia wykrycie
nieprawidlowo$ci cytogenetycznej u 15% chorych
z prawidlowym kariotypem badanym metoda kla-
syczng [11].

Badanie immunofenotypowe

Klasyfikacja WHO nowotworéw krwiotwor-
czych wskazuje, ze cytometria przeptywowa (FC,
Sflow cytometry) nie jest wystarczajacq metoda diag-
nostyczna do rozpoznania MDS w przypadku braku
definitywnych kryteriéw cytomorfologicznych i/lub
cytogenetycznych. Zwraca sie w niej jednak uwage,
ze aberrantne cechy immunofenotypowe wykazuja
silng korelacje z tym rozpoznaniem [12].

W okoto 6,4% przypadkow cytopenii bez wy-
raznej dysplazji w badaniu cytologicznym stwierdza
sie zmiany w FC wskazujace na MDS, przy czym
w okolo 1/3 tych przypadkow stwierdza sie zmiany
cytogenetyczne typowe dla tego nowotworu.

Grupa do spraw cytometrii przeplywowe;j
(IMDSFlow) dziatajaca przy European LeukemiaNet
(ELN) zaproponowala wytyczne zastosowania tej
metody w zintegrowanej diagnostyce MDS [14]. Do
celow przesiewowych mozna zastosowac minipanel
(tzw. Ogata score) obejmujacy cztery parametry
(1 pkt za kazdy) [12]:

* zwiekszony odsetek progenitorow CD34+
wsrod wszystkich komorek jadrzastych szpiku
(> 2%);

* zmniejszony odsetek prekursoréw B-komor-
kowych CD34+/CD19+ i/lub CD34+CD10+
wérod wszystkich komorek CD34+ (< 5%);

e zaburzona ekspresja CD45 na mieloblastach
w stosunku do limfocytow (< 4 lub > 7,8);

*  obnizona ziarnistoS¢ (SSC, side scatter channel)
na granulocytach w stosunku do limfocytow (< 6).
Stwierdzenie co najmniej 2 punktow pozwala

na rozpoznanie MDS niskiego ryzyka ze swoi-

sto$cig 92-98%. Wada panelu jest niska czulo$é

(44-71%), wynikajaca miedzy innymi z zanizenia

odsetka blastow przez domieszke krwi obwodowe]

w probce aspiratu szpiku. Obnizenie odsetka proge-

nitor6w B-komorkowych jest czasem stwierdzane

u 0sob starszych, a blasty w MDS moga aberrantnie

nie wykazywac ekspresji CD34 [13].
Podsumowujac, badanie FC w diagnostyce

MDS jest przydatne:

*  wprzypadkach cytopenii bez wyraznej dysplazji
oraz zaburzen cytogenetycznych lub moleku-

12 https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja
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larnych. NieprawidtowoS$ci stwierdzane w FC
moga wskazywa¢ wowczas na rozpoznanie
MDS lub, w przypadku ich nieobeco$ci, na inng
przyczyne stwierdzanych zaburzen;

° u pacjentow chorych na MDS z jednoliniowa
dysplazja w badaniu cytologicznym, u ktorych
w badaniu FC obecne s3 zaburzenia dotyczace
innych linii. W tej sytuacji stwierdzenie tych
zmian moze mie¢ znaczenie prognostyczne
albo wskazywac na nieprawidiowa klasyfikacje
MDS (wskazana powtorna ocena dysplaz;ji linii
zaburzonej w FC).

Badania molekularne w MDS

Dzieki zastosowaniu technik opartych o sek-
wencjonowaniu genow nowej generacji (NGS (next-
-generation sequencing) zaburzenia molekularne
w przebiegu MDS stwierdzono u 80-90% chorych.
Wykazano, ze niektore z nich wystepuja w MDS
z okreSlonym fenotypem, jednak najwazniejsze
obserwacje dotycza znaczenia mutacji dla roko-
wania co do przezycia i transformacji do AML,
a takze odpowiedzi na stosowane leczenie. Do tej
pory wystepowanie wariantow sekwencji wykaza-
no nawet w 181 genach, jednak tylko w 79 z nich
byly powtarzalne [15]. W dwéch z najwiekszych
badan obejmujacych facznie 1682 pacjentéw badano
104-111 genow istotne mutacje dotyczyly 43-47 ge-
noéw [16, 17].

Mutacje wystepujace w MDS dotycza naj-
czeSciej genow odpowiedzialnych za nastepujace
funkcje:

* proces dojrzewania pre-mRNA — splicing.

Warianty sekwencji w genach SF3B1 (splicing

factor 3b subunit 1), SRSF2 (serine and argi-

nine rich splicing factor 2), U2AF1 (U2 small
nuclear RNA auxiliary factor 1) 1 ZRSR2 (zinc
finger CCCH-type, RNA binding motif and
serine/arginine rich 2) naleza do najczescie]
stwierdzanych zaburzen regulujacych spli-

cing w MDS. Stwierdza sie je u prawie 70%

chorych 1 sa one najbardziej specyficzne dla

MDS. SF3B1 jest jedynym genem, ktérego

warianty sekwencji s uwzgledniane w nowej,

uaktualnionej w 2016 roku, klasyfikacji WHO,

a takze w propozycji nowego podtypu MDS

zmutacja SF3B1 z roku 2020 [18]. Wystepowa-

nie wariantow sekwencji w genie SF3BI jest

SciSle zwigzane z obecnoS$cig syderoblastow

pierScieniowatych i jest pomocne w okreSleniu

Kklasyfikacji do podtypu MDS z syderoblastami

pierScieniowatymi (MDS-RS, myelodysplas-

tic syndrome with ring sideroblasts). Zmiany

w genie SF3B1 wystepuja proporcjonalnie
czesciej u chorych z grupy nizszego ryzyka
wedtug zmodyfikowanego Miedzynarodowego
Wskaznika Prognostycznego (IPSS-R, Revised
International Prognostic Scoring System). Wa-
rianty sekwencji w genie SRSF2 sa czynni-
kiem wskazujacym na niekorzystny przebieg
MDS ze zwiekszonym ryzykiem transformacji
do ostrej biataczki;

epigenetyczna modyfikacja DNA. Warianty
sekwencji w genie TETZ2 (ten eleven transloca-
tion-2) sa doSc¢ czesto wykrywane, w 19-25%
przypadkow MDS, ale wystepuja takze w in-
nych nowotworach mieloidalnych. Obecno§é
mutacji pozwala przewidzie¢ dobra odpo-
wiedz na azacytydyne, co nie wigze sie jednak
z wydluzeniem czasu przezycia. Warianty sek-
wencji w genie DNMT3A (DNA-methyltransfe-
rase 3 alpha) wystepuja gtownie u pacjentow
w starszym wieku z czestoScia 3-8% w MDS.
Stwierdza sie je we wszystkich komorkach
szpiku, co $§wiadczy o wczesnym charakterze
zmiany. Obecno$§¢é mutacji wiaze sie z krot-
SZym czasem przezycia;

modyfikacja chromatyny. Warianty sekwen-
cjiw genie ASXL1 (associated sex Combs-like 1)
naleza do czestszych zmian molekularnych
w MDS, wystepujaca u 15-20% pacjentow.
Ich obecno$§é w MDS wplywa niekorzystnie
na przezycie catkowite 1 wigze sie z wyzszym
prawdopodobienstwem transformacji do AML.
Warianty sekwencji w genie EZHZ2 (enhancer
of zeste homolog 2) wystepuja w 5-10% przy-
padkéw MDA 1 s3 markerem zlego rokowania;
naprawa DNA (ATM, DLRE1C, FANCL,
BRCC3);

kompleks kohezyjny (CTCF, RADZ1,
STAG2, SMACIA);

Sciezka sygnalowa RAS (KRAS, NRAS,
CBL, NF1, PTPN11);

czynniki regulujace transkrypcje (RUNXI,
GATA, TP53, CEBPA, BCOR, NCOR, PHF6,
ETV6). Warianty sekwencji w genie TP53
(tumor protein 53) wystepuja w 5-14% MDS
wyzszego ryzyka wedlug IPSS-R oraz w 27%
przypadkow MDS wtornego do wczeSniej-
szego leczenia (t-MDS, therapy-related MDS).
Ich obecno§¢ wiaze sie ze zlym rokowaniem
co do przezycia. Stwierdzenie wystepowania
wariantow sekwencji w genie TP53 w MDS
z del(5q) wplywa na nizsza skuteczno$¢ leczenia
lenalidomidem oraz szybka transformacje do
AML w tej grupie chorych. Bernard i wsp. [19]
wykazali, ze niekorzystne rokowanie obejmuje
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Tabela 7. Klasyfikacja Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku dotyczaca zespotéw

mielodysplastycznych (MDS, myelodysplatic syndromes) (zrédto [9])

Nazwa

Liczba linii Cytopenie*

Syderoblasty

Blasty w BM i PB

z dyspla- pierscieniowate (%) (%)
Zjq
MDS z jednoliniowg dysplazja 1 11lub 2 < 15/< 5** BM<5,PB<1,
(MDS-SLD, MDS with single lineage dysplasia) bez pateczek Auera
MDS z wieloliniowa dysplazja 2lub3 1-3 < 15/< 5** BM < 5,PB <1,
(MDS-MLD, MDS with multilineage dysplasia) bez pateczek Auera
MDS z syderoblastami MDS-RS-SLD 1 11lub 2 > 15/> 5** BM < 5,PB <1,
pierscieniowatymi (MDS- bez pateczek Auera
-RS, MDS with ring side-
roblasts) MDS-RS-MLD 2lub3 1-3 > 15/> 5%* BM<5,PB<T1,
bez pateczek Auera
MDS z izolowang del(5q)*** 1-3 1-2 Brak lub jakiekolwiek =~ BM < 5, PB < 1,
bez pateczek Auera
MDS z nadmiarem bla- MDS-EB1 0-3 1-3 Brak lub jakiekolwiek BM 5-9 lub PB 2-4,
stow (MDS-EB, MDS with bez pateczek Auera
excess blasts) MDS-EB2 0-3 1-3  Brak lub jakiekolwiek BM 10-19
lub
PB 5-19,
lub
pateczki Auera
MDS niesklasyfikowany Z 1% blastow we 1-3 1-3 Brak lub jakiekolwiek ~BM < 5, PB =1,
(MDS-U, MDS unclassi- krwi obwodowej bez pateczek Auera
fiable) Pancytopenia 1 3 Brak lub jakiekolwiek ~BM < 5,PB < 1,
z jednoliniowa bez pateczek Auera
dysplazja
Bez dysplazji ze zmiang 0 1-3 Brak lub jakiekolwiek BM < 5,PB < 1,
cytogenetyczng bez pateczek Auera
efiniujgcg MDS****
Del (5q) i pancyto- 1-3 3 Brak lub jakiekolwiek BM < 5,PB < 1,
penia bez pateczek Auera
Cytopenia oporna dzieci 1-3 1-3 Brak BM < 5,PB <2

(refractory cytopenia of childhood)

*Cytopenie s zdefiniowane nastgpujaco: stezenie hemoglobiny (Hb) < 10,0 g/dl, liczba ptytek krwi < 100 X 10%1, bezwzgledna liczba neutrofiléw < 1,8 x 10%1.
Rzadko MDS moze przebiega¢ z tagodna niedokrwistoscig lub trombocytopenia powyzej podanych wartosci. Monocyty we krwi obwodowej < 1 x 10%I; **obecna jest
mutacja SF3B1; ***obecnos¢ cytogenetycznych nieprawidtowosci del(5) = dodatkowa aberracja bez zaburzen chromosomu 7; ****obecnos¢ typowych zmian cytoge-
netycznych; BM (bone marrow) — szpik kostny; PB (peripheral blood) — krew obwodowa

pacjentow z bialleliczng mutacjg TP53, ktora
dotyczy zwykle dominujacego klonu. Z kolei
u pacjentéw z monoalleliczng mutacja TP53,
ktora wystepuje zazwyczaj w obrebie subklonu,
rokowania nie jest istotnie gorsze niz u cho-
rych bez mutacji 7P53 [19]. Warianty sekwen-
cjiw genie RUNXI (runt-related transcription
factor 1) sg stwierdzane w 10-15% przypadkow
MDS, zwykle w chorobie zaawansowanej,
1 s3 powiazane z niekorzystnym wplywem na
przezycie calkowite. CzeSciej wystepuja we
wtornych MDS (22-50%). Czesto wspolist-
nieja z mutacjami w genie RAS;

czynniki transdukcji sygnatu (JAK2, FLT3,
KIT, MLE GNAS). Wystepowanie wariantow
sekwencji u wiecej niz 10% chorych stwierdzo-
no w szeSciu genach: TET2, SF3B1, ASXL1,
SRSF2, DNMT3A oraz RUNX1, miedzy 8%
a 12% — w dwoch genach, tj. U2AFI1 1 TP53,

14

a miedzy 5% a 10% — w czterech genach:
EZH2, ZRSR2, STAG2, NRAS.

Klasyfikacja WHO 2016, 2020

W obecnie obowiazujacej modyfikacji klasyfi-
kacji WHO z 2016 roku wszystkie typy zespolow sa
poprzedzone nazwa MDS [9] (patrz tab. 7). O przy-
nalezno$ci do okre§lonego podtypu bez nadmiaru
blastow i del(5q) decyduje w pierwszej kolejnosci
liczba dysplastycznych linii komorkowych, a nie
cytopenii.

W 2020 roku dodatkowo grupa ekspertow In-
ternational Working Group for the Prognosis of MDS
(IWG PM) na podstawie danych 3479 pacjentow,
z ktorych u 795 stwierdzono mutacje SF3B1, za-
proponowata wyodrebnienie nowego podtypu MDS,
tj. MDS z mutacjg SF3B1 (tab. 8). Autorzy wykazali,
ze to obecno$é mutacji SF3B1, a nie RS, ma decy-

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja
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Tabela 8. Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplatic
syndromes) z mutacjg SF3B1 — kryteria diagnostyczne In-
ternational Working Group (IWG) z 2020 roku (zrédto [18])

Cytopenia we krwi obwodowej definiowana jako
obnizenie parametréow ponizej norm laboratorium
w > 1 linii komérkowej: czerwonokrwinkowej,
neutrofilowej i ptytek krwi

Obecnos¢ mutacji somatycznej SF3B1

Izolowana dysplazja w linii czerwonokrwinkowej
lub wieloliniowa dysplazja*

Blasty w szpiku kostnym < 5% i we krwi obwodowej
<1%

Niespetnione kryteria rozpoznania innych choréb: MDS
z izolowang del(5qg), MDS/MPN-RS-T i innych MDS/MPN
oraz pierwotnej mielofibrozy i innych nowotworéw
mieloproliferacyjnych wg klasyfikacji WHO 2016

Prawidtowy kariotyp lub nieprawidtowosci cytogenetyczne
z wytaczeniem: del(5q), monosomii chromosomu 7,
inv(3) lub nieprawidtowosci z 3926, ztozonego
kariotypu (= 3 nieprawidtowosci)

Wspdtistnienie innych mutacji somatycznych
z wyjatkiem RUNXT i/lub EZH2**

*Obecnos¢ pierscieniowatych syderoblastow nie jest wymagana; **obecnos¢
mutacji JAK2 V617F, CALR lub MPL silnie sugeruje nowotwdr mielodyspla-
styczno-mieloproliferacyjny z nadmiarem pierscieniowatych syderoblastow

i nadptytkowoscig (MDS/MPN-RS-T, myelodysplastic syndrome/myeloproli-
ferative neoplasm with ring sideroblasts and thrombocytosis); WHO (World
Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

dujace znaczenie rokownicze. Chorzy z podtypem
niedokrwistos$ci opornej na leczenie z obecnos§cia
pierScieniowatych syderoblastow (RARS, refractory
anemia with ving sideroblasts) lub cytopenii opornej
na leczenie z wieloliniowa dysplazja (RCMD-RS,
refractory cytopenia with multilineage dysplasia)
z mutacja SF3B1 zyja istotnie statystycznie diuzej
niz chorzy z RARS lub RCMD bez mutacji SF3B1.
Znamienny wplyw mutacji SF3B1 na przezycie
jest istotny jedynie w grupie z odsetkiem blastow
w szpiku mniej niz 5% 1 we krwi obwodowej ponizej
1%, bez del(5q), monosomii 7 1 zaburzen chro-
mosomu 3, a takze u chorych bez mutacji EZH2
1 RUNXI [18].

Wrodzone nowotwory mieloidalne

Nowotwory mieloidalne, w ktérych predys-
ponujacy defekt genetyczny jest dziedziczony lub
powstaje de novo na wczesnym etapie embriogenezy
1jest obecny we wszystkich (w tym terminalnych)
komorkach organizmu, okresla sie mianem wrodzo-
nych nowotworéw mieloidalnych (MNGP, myeloid
neoplasms with germline predisposition) lub dziedzicz-
nych nowotworow mieloidalnych (HMMS, hereditary
myeloid malignancy syndromes). Wspomniane defek-
ty dotycza najczeSciej takich gendw, jak: CEBPA,
DDX41,RUNX1, ANKRD26, ETV6, GATA2, SRP72,
SAMDS. Dokladna czesto§¢ wystepowania tych
chorob nie jest znana; szacuje sie, ze dotycza one

1-5% przypadkéw nowotworow mieloidalnych.
Nowotwory z grup MNGP/HMMS moga wystepowad
w sposob izolowany albo z towarzyszacymi chorobami
(w tym z innymi nowotworami — limfoidalnymi
lub guzami litymi) lub wchodzi¢ w skiad zlozonych
zespolow [20-22].
Mozliwos¢ MNGP/HMMS nalezy zawsze brac
pod uwage u pacjentoéw chorych na MDS, u ktérych:
wystepuja cechy kliniczne lub inne choroby
sugerujace jeden z zespoloéw wrodzonych [20];
*  wrodzinie stwierdzano co najmniej 2 przypadki
MDS/AML;
*  wrodzinie stwierdzano co najmniej 2 przypad-
ki niedokrwistosci aplastycznej/niewyjasnio-
nych cytopenii;
*  uczlonka rodzinyrozpoznano zespot wrodzony;
*  wtoku diagnostyki MDS stwierdzono patogen-
na mutacje w genie zwigzanym z wrodzonymi
nowotworami mieloidalnymi, w szczeg6lnoSci:
— bialleliczng mutacje CEBPA (w 10% przy-
padkow wystepuje mutacja germinalna),

— mutacje GATAZ i/lub monosomie chro-
mosomu 7 u osoby bardzo mtodej (wiek-
sz0$¢ przypadkow dotyczy dzieci 1 nasto-
latkow),

— mutacje RUNXI,

— mutacje DDX41;

* wwywiadach stwierdza sie wiele nowotworow
u pacjenta i/lub w rodzinie (z wyjatkiem prze-
wleklej biataczki limfocytowe;j);

*  rodzinny dawca szpiku pacjenta z rozpoznanym
zespolem wrodzonym.

Ponadto zawsze nalezy uwgledni¢ mozliwos$¢é
wystepowania MNGP/HMMS, jezeli u dawcy:

* stwierdza sie cytopenie(e) o niewyjasnionej
przyczynie;

*  wystepuja trudnosci z mobilizacja komorek
krwiotworczych.

Procedura badan przy podejrzeniu MNGP

Badanie germinalnego DNA pochodzacego
z hodowli fibroblastow uzyskanych podczas bio-
psji skory jest ,,zlotym standardem” diagnostyki
MNGP/HMMS. Innymi wykorzystywanymi zZrod-
tami DNA s3a:
*  komorki skory badane bezposrednio po pobra-
niu wycinka skory (bez hodowli);
*  cebulki wlosow, paznokcie (mala ilo§¢ materiatu);
*  wymaz z policzka/§lina (materiat latwy i szyb-
ki do pobrania, mozliwo§¢ zanieczyszczenia
krwig 1 komorkami nowotworowymi).
Badanie germinalnego DNA nalezy wykonac
rowniez u krewnych oraz potencjalnych dawcow
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Tabela 9. Wskazniki prognostyczne stosowane u chorych na zespoty mielodysplastyczne (zrédta [23, 24])

Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPSS, International Prognostic Scoring System)

Liczba punktow 0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blasty w szpiku (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Kariotyp Prawidtowy; Inne zmiany  |Ztozony (> 3 niepra- - -
-y widfowosci)
del (5q9) zaburzenia
del (20) chromosomu 7
Cytopenie* 0-1 2-3 - - -
Grupy ryzyka
Niskiego Posredniego-1 Posredniego-2 Wysokiego
0 pkt. 0,5-1 pkt. 1,5-2 pkt. > 2,5 pkt.
Mediana przezycia catkowitego
Ryzyko niskie Ryzyko posrednie-1 Ryzyko posrednie-2 Ryzyko wysokie
5,7 roku 3,5 roku 1,2 roku 0,4 roku
Sredni czas do transformacji do AML (25% grupy)
Ryzyko niskie Ryzyko posrednie-1 Ryzyko posrednie-2 Ryzyko wysokie
9,4 roku 3,3 roku 1,1 roku 0,2 roku

Zmodyfikowany Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS-R, Revised International Prognostic Scoring System)

Liczba punktéow 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Kariotyp -Y Prawidfowy del(7q) ] -7 > 3 zmiany
del(11q) del(5q) +8 inv(3)
del(12p) +19 t(3q)
del(20q) i(17q) del(3q)
2 zmiany, inne 2 zmiany
w tym del(5q) (1 zmiana) | (w tym -7/
inne /del 7q)
(2 zmiany) | 3 zmiany
Blasty w szpiku (%) <2 >2-<5 5-10 > 10
Hemoglobina [g/dl] >10 8-< 10 <8
Plytki krwi (x 10%/1) >100 |50-< 100 <50
Neutrofile (x10%/1) >0,8 <0,8
Grupy ryzyka
Bardzo Niskie Niskie Posrednie Wysokie Bardzo wysokie
<1,5 pkt. > 1,5-3,0 pkt. > 3,0-4,5 pkt. > 4,5-6,0 pkt. > 6,0 pkt.
Odsetek pacjentéow obcigzonych okreslonym ryzykiem
Bardzo niski Niski Posredni Wysoki Bardzo wysoki
19% 38% 20% 13% 10%
Mediana przezycia catkowitego
Ryzyko bardzo Ryzyko niskie Ryzyko posrednie | Ryzyko wysokie Ryzyko bardzo wysokie
niskie
8,8 roku 5,3 roku 3 lata 1,6 roku 0,8 roku
$redni czas do transformacji do AML (25% grupy)
Ryzyko bardzo Ryzyko niskie Ryzyko posrednie | Ryzyko wysokie Ryzyko bardzo wysokie
niskie
NR 10,8 roku 3,2 roku 1,4 roku 0,73 roku

*Stezenie hemoglobiny (Hb) < 10 g/dl; liczba neutrofildw < 1,8 x 10%I; liczba ptytek krwi < 100 x 10%I; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa;
NR (not reached) — nie osiggnieto
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rodzinnych komorek krwiotworczych. Rowniez
w tym przypadku hodowla fibroblastow jest ,,ziotym
standardem”.

Czynniki prognostyczne

W ostatnich kilkunastu latach opublikowano
wiele wskaznikOw prognostycznych oraz czynni-
kow predykcyjnych dla chorych na MDS, miedzy
innymi odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne,
odpowiedzi na leczenie biatkami stymulujacymi
erytropoeze czy intensywng chemioterapie. Naj-
wazniejsze znaczenie ma opublikowany w 1997
roku przez Greenberga i wsp. [23, 24]. Miedzyna-
rodowy Wskaznik Prognostyczny (IPSS, Interna-
tional Prognostic Scoring System) oraz jego zmo-
dyfikowana wersja z 2012 roku — IPSS-R (tab. 9).
Narzedzie, jakim jest IPSS, stuzy do stratyfikacji
chorych zaleznie od odsetka blastéow w szpiku,
zmian cytogenetycznych oraz liczby cytopenii we
krwi obwodowej. Podzial na grupy ryzyka wediug
IPSS koreluje z czasem calkowitego przezycia
1 czasem transformacji do AML. Warto§¢ IPSS
u chorych ma istotne znaczenie kliniczne, gdyz
pomaga ich zakwalifikowaé do danego rodzaju
leczenia. W IPSS-R, opartym na analizie danych
pochodzacych od 7012 pacjentéow, wprowadzomo
5 grup cytogenetycznych (z wyodrebnieniem 18
podgrup odmian kariotypu) oraz nowe, bardziej
szczegolowe przedzialy dotyczace odsetka blastow
w szpiku, stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek
krwi 1 liczby neutrofilow. Pewnym ograniczeniem
omawianych wskaznikdow jest nieuwzglednienie
czynnikow zaleznych od pacjenta — wieku, stanu
ogolnego i chordb wspolistniejacych. Czynniki te sg
szczegolnie wazne przy kwalifikacji do allogeniczne-
go przeszczepienia komorek krwiotworczych. Della
Porta 1 wsp. [25] opracowali tez wskaznik chorob
wspoOlistniejacych swoisty dla chorych na MDS.

W 2005 roku Malcovati i wsp. [26] wykazali,
ze zalezno$¢ od przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz) oceniang w dowolnym mo-
mencie trwania choroby (definiowana jako ko-
nieczno$¢ przetoczenia > 1 j. kkcz w ciagu 8 tyg.)
jest istotnym czynnikiem zwigzanym z krotszym
przezyciem. Do niekorzystnych czynnikdw rokow-
niczych u chorych na MDS nalezg ponadto podwyz-
szone stezenie ferrytyny, zwiekszona aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej i hipoalbuminemia.
W ostatnich latach szczegodlnie duzo uwagi po§wie-
ca sie badaniom molekularnym u chorych na MDS,
ktore szczegblowo omoOwiono powyzej. Bejar i wsp.
[27] wykazali, ze obecno§¢ mutacji co najmniej jed-
nego z nastepujacych genow: TP53, EZH2, ETV6,

RUNX1 lub ASXL1, powoduje, ze chory przechodzi
do kolejnej rokowniczo mniej korzystnej grupy
ryzyka wedtug IPSS. Ma to szczegoblne znaczenie
u chorych posrednio niskiego ryzyka wedtug IPSS,
gdyz pozwala zakwalifikowac ich wcze$niej do
intensywniejszego leczenia [27]. Wydaje sie, ze
implementacja wynikow badan molekularnych we
wskaznikach prognostycznych MDS jest procesem
nieuniknionym i trwaja nad nia kolejne badania.
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