1.9. Zespoty mielodysplastyczne

Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek

1.9.1. Wprowadzenie

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes) sg heterogenng
grupa nowotwordw o réznym przebiegu naturalnym, ktérych wspdlnymi cechami sg nie-
efektywna hematopoeza z cechami dysplazji, cytopenia jedno-, dwu- lub tréjliniowa (pan-
cytopenia) we krwi obwodowej i tendencja do transformacji w ostrg biataczke szpikowa
(AML, acute myeloid leukemia).

Wyréznia sie MDS pierwotne oraz wtérne do leczenia (tMDS, therapy-related MDS)
chemioterapia i/lub radioterapig. W pierwszym przypadku czynnik etiologiczny jest nie-
znany. Zwiekszone ryzyko zachorowania moze sie wigzaé z narazeniem na: zwigzki che-
miczne (benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol, herbicydy, pestycydy, nawozy sztucz-
ne, farby do wtoséw, alkohol), metale ciezkie, dym tytoniowy. Moze sie takze rozwingé
w przebiegu niedokrwistoSci aplastycznej (AA, anemia aplastica).

1.9.2. Epidemiologia

Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 tys. oséb/rok. U 0séb powyzej
60. roku zycia czestos¢ zachorowan wzrasta do 7-35/100 tys./rok i dalej zwieksza sie
wraz z wiekiem. Mediana wieku zachorowan wynosi 71 lat wedtug rejestru polskiego
i 74 lata wedtug rejestru europejskiego [1]. Szacuje sie, ze w Europie nalezy spodziewaé
sie 25 tys. nowych zachorowan rocznie. Na MDS 2-krotnie czeSciej chorujg mezczyzni
niz kobiety.
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1.9.3. Patogeneza

Rozw6j MDS jest zwigzany z nieprawidtowoSciami proliferaciji, dojrzewania i przezycia
komoérek krwiotwdrczych. Jest chorobg klonalng, ktéra powstaje ze zmutowanej komorki
progenitorowej. Stwierdza sie w niej nabyte mutacje powodujace dysplazje i nieefektyw-
na hematopoeze. Szpik kostny jest zwykle normo- lub bogatokomérkowy, a mimo to we
krwi stwierdza sie cytopenie. Ta nieefektywna hematopoeza wynika z nasilonej apoptozy
i wystepuje przede wszystkim we ,wczesnych” postaciach MDS, to znaczy w przebiegu
dysplazji jednej linii komérkowej w MDS (MDS-SLD, MDS with single lineage dysplasia)
[2], MDS z wieloliniowg dysplazja (MDS-MLD, MDS with multilineage dysplasia), MDS
z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastéw (MDS-SLD-RS, MDS-MLD with ring side-
roblasts). W postaciach zaawansowanych, takich jak MDS z nadmiarem blastéw (MDS-
-EB, MDS with excess of blasts) z obecnoscig mniej niz 10% blastow w szpiku kostnym
(MDS-EB1) lub w zakresie 10-19% blastéw (MDS-EB2), nasila sie proliferacja i wydtuza
czas przezycia komérek.

1.9.4. Diagnostyka

1.9.4.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Objawy MDS nie sg charakterystyczne i wynikajg z rodzaju cytopenii. NajczeSciej
wystepuje niedokrwistos¢ (75-90%) od postaci tagodnej po ciezka. Objawy zwigzane
z niedokrwistoScig to: ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego, zawroty
gtowy, zastabnigcia, pojawienie sie lub nasilenie objawéw wiericowych. Czesé chorych
wymaga przetoczef koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). Czestosé przetoczen jest
r6zna: od kilku miesiecy do 1-2 tygodni (chorzy uzaleznieni od przetoczen kkcz). Przewle-
kta niedokrwisto§¢ moze prowadzi¢ do niewydolnosci narzagddw, gtéwnie niewydolnosci
serca, ktdra moze sie nasilaé pod wptywem przetadowania zelazem po wielokrotnych
transfuzjach kkcz. Hemochromatoza wtérna moze takze prowadzi¢ do rozwoju cukrzy-
cy, niewydolnosci przysadki, niedoczynnoSci tarczycy, marskosci watroby, a takze do
zaburzen odpornosci w wyniku upos$ledzenia funkcji neutrofilow. Zaburzenia odpornosci
w przebiegu MDS moga by¢ takze zwigzane z neutropenig (10%), ktéra moze prowadzié
do zakazen bakteryjnych i grzybiczych o r6znych lokalizacjach i czesto cigzkim przebie-
gu klinicznym. Objawy skazy krwotocznej mogg wynika¢ z matoptytkowosci (25-50%).
Skaza ta objawia si¢ obecnoscig wybroczyn na skdrze i btonach Sluzowych jamy ustnej,
krwawieniami z nosa i dzigset, przedtuzajgcymi sie krwawieniami miesiecznymi u kobiet,
zagrazajgcymi zyciu krwotokami z przewodu pokarmowego, drég rodnych lub krwawienia-
mi do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W badaniu przedmiotowym stwierdza sie
zwykle bladosé powtok skdrnych i Sluzéwek, a u czesci chorych — wybroczyny do skéry
i Sluzéwek. Powiekszenie weztéw chtonnych, watroby i Sledziony wystepuje rzadko [3, 4].
Wiekszos¢ chorych na MDS nizszego ryzyka umiera z powodu powiktar cytopenii, w tym
zaleznych od niedokrwistosci (hemochromatoza i niewydolnos¢ wielonarzgdowa), mato-
ptytkowosci (krwotoki) i granulocytopenii (zakazenia). U chorych na MDS wyZzszego ryzyka
czesto i w krétkim czasie moze dochodzi¢ do rozwoju AML, ktére sg trudniejsze w lecze-
niu i rokujg gorzej niz biataczki powstate de novo.
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1.9.4.2. Badania lahoratoryjne

Podstawowym badaniem jest morfologia krwi obwodowej, pozwalajaca stwierdzi¢ cy-
topenie, obecno$é mieloblastéw i/lub pateczek Auera oraz cechy dysplazji (rozmaz oce-
niany w mikroskopie Swietlnym). Krwinki czerwone cechujg: anizocytoza, poikilocytoza,
obecnos¢ ziarnistosci zasadochtonnych, w wiekszosci makrocytoza; neutrofile — objaw
pseudo Pelger-Hueta (hipolobulacja jader), hipo- lub degranulacja cytoplazmy; anizocyto-
za ptytek krwi, ptytki olbrzymie.

Do charakterystycznych zmian dysplastycznych w szpiku naleza: linia erytroidalna —
komorki dwujgdrowe, mostki Srodjadrowe, nieregularne zarysy jadra, megaloblastyczny
tor dojrzewania, mostki cytoplazmatyczne, nieréwnomierna hemoglobinizacja cytopla-
zmy, wakuolizacja; linia mieloidalna — hiperfragmentacja jagder, objaw pseudo Pelger-
-Hueta, ziarnistosci pseudo Chediak-Higashi, hipo- lub granulacja cytoplazmy, nieréwno-
mierne rozmieszczenie ziarnistosci, anizocytoza; linia megakariopoetyczna — olbrzymie
formy jednojgdrowe, mikromegakariocyty, degranulacja cytoplazmy; w komérkach wszyst-
kich linii nierdwnomierne dojrzewanie jgdra w stosunku do cytoplazmy. Biopsja szpiku
kostnego z barwieniem btekitem pruskim w celu wybarwienia zelaza oraz trepanobiopsja
szpiku kostnego sg niezbedne do oceny stopnia nieprawidtowosci dojrzewania komoé-
rek krwiotworczych oraz wzglednego odsetka blastéw w szpiku kostnym, komdérkowosci
szpiku kostnego, obecnosci lub braku pierscieniowatych syderoblastéw oraz wtdknienia.
U czeSci chorych stwierdza sie nieprawidtowe rozmieszczenie komérek prekursorowych
(ALIP, abnormal localized immature precursor) [4, 5].

Zmiany cytogenetyczne wystepujg u okoto 50% chorych na pierwotne MDS i u 70-
-80% z tMDS. Najczesciej pojawia sie utrata materiatu genetycznego, translokacje
stwierdza sie rzadko w odréznieniu od AML. U ponad 90% chorych na MDS wykazano jed-
na lub wiekszg liczbe mutacji genéw; do najczestszych nalezg: DNMT3A, TET2, ALXL1,
TP53, RUNX-1, EZH2 oraz mutacje splicingowe, na przyktad: SF3B1, UZAF1, ZRSR2. Ba-
dania molekularne nie nalezg do kanonu badan diagnostycznych. Dobrze rokuje mutacja
SF3B1 u chorych na MDS z obecnoScig patologicznych syderoblastéw [6]. W trudnych
diagnostycznie przypadkach pomocne jest badanie cytofluorymetryczne, ktére pozwala
na wykazanie ekspresji aberrantnych antygendw lub zaburzenia réznicowania komorek.

Do badan dodatkowych, ktére nie majg wptywu na rozpoznanie MDS, lecz sg pomoc-
ne w wyborze leczenia, naleza: stezenie endogennej erytropoetyny (sEPO, serum eryth-
ropoietin), badania metabolizmu zelaza (takie jak stezenie zelaza, ferrytyny, transferyny,
rozpuszczalnego receptora transferyny w surowicy, saturacja transferyny) oraz stezenie
witaminy B12 i kwasu foliowego. Badania w kierunku nocnej napadowej hemoglobinurii
(PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) oraz typowanie HLA-DR15 sg potencjalnie
uzyteczne w identyfikowaniu chorych, ktérzy moga uzyskaé lepsza odpowiedzZ na leczenie
immunosupresyjne, szczegblnie w przypadku mtodych pacjentéw z prawidtowg cytogene-
tyka i hipoplastyczng postacig MDS.

1.9.4.3. Kryteria rozpoznania i réznicowania

W opublikowanym raporcie z konferencji roboczej poSwieconej opracowaniu standar-
déw diagnostyki i leczenia MDS, ktéra odbyta sie w 2006 roku w Wiedniu z udziatem
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Tabela 1.9.1. Minimalne kryteria rozpoznania zespotu mielodysplastycznego
(MDS, myelodysplastic syndrome) (Zrédto [7])

A. Kryteria wstepne

1. Utrzymujaca sie cytopenia jednej, dwéch lub trzech linii komérkowych: erytroidalna (hemo-
globina < 11 g/dl); granulocytowa (bezwzgledna liczba neutrofilow < 1,5 G/I); megakariocy-
towa (liczba ptytek < 100 G/I)

2. Wykluczenie innych czynnikéw, ktére mogg byé przyczyng cytopenii lub dysplazji

B. Kryteria swoiste dla MDS

1. Dysplazja > 10% komdrek w jednej z nastepujacych linii komérkowych: erytroidal nej, granu-
locytowej lub megakariocytowej, lub obecnosé > 15% pierscieniowatych syderoblastow

2. Obecnos¢ 5-19% blastéw w rozmazie szpiku

3. Typowe zmiany cytogenetyczne

C. Kryteria dodatkowe (nieobligatoryjne)

1. Nieprawidtowy immunofenotyp komérek szpiku potwierdzajgcy monoklonalny charakter
komarek linii erytroidalnej i/lub granulocytowej

2. Wyrazny brak wzrostu kolonii komérek szpiku i/lub krazacych komérek progenitorowych

(CFU, colony forming units)
3. Wyrazny molekularny obraz populacji komérek monoklonalnych potwierdzony w tescie
HUMARA, profilu genowym lub badaniu mutacji punktowych (np. mutacji RAS)

przedstawicieli waznych onkologicznych i hematologicznych grup eksperckich, takich jak
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), ING (International Working Group) czy
ELN (European LeukemiaNet), okreSlono minimalne kryteria rozpoznania MDS. Wyréznio-
no Kkryteria konieczne, rozstrzygajgce oraz uzupetniajgce. Minimalne kryteria rozpoznania
MDS wymagaja stwierdzenia obydwu kryteriéw koniecznych i co najmniej jednego z kryte-
riéw rozstrzygajacych (tab. 1.9.1). W celu zapewnienia spéjnosci wytycznych diagnostycz-
nych zalecono, aby minimalne kryteria diagnostyczne obejmowaty stabilng cytopenie
utrzymujgca sie co najmniej 6 miesiecy, o ile nie towarzyszg jej swoiste zmiany kario-
typu lub dysplazja 2 linii komérkowych (MDS-SLD, MDS-MLD, MDS-RS-SLD, MDS-RS-
-MLD) — w ich przypadku konieczne jest utrzymywanie stabilnej cytopenii jedynie przez
2 miesigce (MDS zwigzany z izolowang delecjg chromosomu 5q), nieklasyfikowalny MDS
(MDS-U, unclassifiable MDS) — oraz wykluczenie innych przyczyn dysplazji i/lub cytope-
nii. Oprécz tych 2 wymogow diagnostycznych do rozpoznania MDS konieczne jest spet-
nienie co najmniej 1 z 3 kryteriéw, w tym dysplazji wynoszgcej co najmniej 10% w 1 lub
wiecej z 3 gtéwnych linii komérkowych szpiku, odsetka komérek blastycznych wynosza-
cego 5-19% oraz swoistego kariotypu zwigzanego z MDS, czyli del(5q), del(20q), +8 lub
=7/del(7q) [7].

Wstepna diagnostyka powinna uwzgledni¢ réznicowanie MDS od przypadkéw reak-
tywnej cytopenii lub dysplazji oraz od innych choréb klonalnych krwiotwérczych komérek
macierzystych. Konieczne jest zebranie informacji o stosowaniu lekdw, w tym cytostaty-
kéw, naduzywaniu alkoholu, paleniu tytoniu, tendencji do krwawien, zakazeniach (w tym
zakazeniach wirusowych). Nalezy sie dowiedzie¢, czy chory byt poddany radioterapii, ra-
dioimmunoterapii, leczeniu radiojodem oraz czy byt narazony na czynniki Srodowiskowe
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(np. benzen). U mtodych chorych konieczne jest doktadne zebranie wywiadéw o rodzin-
nych wrodzonych chorobach przebiegajacych z niewydolnoscia hematopoezy (np. anemia
Fanconiego). Trzeba uwzgledni¢ fakt, ze mutacje klonalne stwierdzane u chorych na MDS
wystepujg takze u 0s6b zdrowych (brak innych zmian koniecznych do rozpoznania MDS).
Jest to klonalna hematopoeza o nieustalonym potencjale (CHIP, clonal hematopoiesis
of undeterminate potential). Klonalng hematopoeze o nieustalonym potencjale stwierdza
sie u 10-15% dorostych bez objawow powyzej 70. roku zycia. U czesci os6b w przysztosci
moze sie rozwingé MDS (0,5-1%/rok) [8].

Nie nalezy rozpoznawaé MDS w przypadku niedokrwistosci, matoptytkowosci i/lub
neutropenii 0 nieznanej przyczynie, nieodpowiadajgcej na stosowane leczenie. Nie jest
to réwnoznaczne z rozpoznaniem MDS, poniewaz oprécz cytopenii we krwi obwodowej
w MDS stwierdza sig zaburzenia jakoSciowe krwiotworzenia.

Inne postaci MDS nalezy réznicowac z niedokrwistoScig Addisona i Biermera, pierwot-
ng matoptytkowoscig immunologiczng, hipoplazjg lub AA, natomiast MDS przebiegajgcy
z wiéknieniem szpiku — z mielofibrozg lub ostrg biataczkg megakarioblastyczng. Postaci
MDS przebiegajace z blastozg (MDS-EB1 lub -EB2) nalezy odrézni¢ od AML. Niedobér
miedzi moze wywotywaé zmiany we krwi obwodowej i szpiku, podobne do wystepujgcych
w MDS. Konieczne jest badanie stezenia miedzi i ceruloplazminy. W przypadku pacjen-
téw z rodzinnymi cytopeniami nalezy rozwazy¢ dodatkowe badania genetyczne. Pomoze
to w diagnostyce réznicowej niedokrwistoSci Fanconiego i dyskeratosis congenita.

1.9.4.4. Czynniki predykcyjne i rokownicze

Opisana r6znorodno$¢ obrazu klinicznego i laboratoryjnego byta przyczyng opracowa-
nia stratyfikacji prognostycznej pacjentéw z MDS, w tym systemu prognostycznego IPSS
(International Prognostic Scoring System) [9]. W klasyfikacji IPSS cytopenie zdefinio-
wano jako stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl, bezwzgledna liczbe neutrofiléw (ANC,
absolute neutrophil count) ponizej 1800/ul oraz liczbe ptytek krwi ponizej 100 tys./ul.
U pacjentow z prawidtowym kariotypem szpiku kostnego, obecnoscia tylko del(5q), tylko
del(20q) oraz tylko -Y (70%) rokowanie byto wzglednie dobre, podczas gdy u pacjentéw
ze ztozonymi nieprawidtowosciami (> 3 anomalii chromosomowych) lub z anomaliami
chromosomu 7. (16%) byto wzglednie zte. Rokowanie u pozostatych pacjentdow (14%)
byto posrednie. U wiekszosSci chorych z kategorii ztozonych nieprawidtowosci, oprécz
innych anomalii, wystepowaty nieprawidtowosci chromosomu 5. lub 7. W celu opraco-
wania skali IPSS wygenerowano relatywne oceny ryzyka dla kazdej istotnej zmiennej,
w tym odsetka blastéw w szpiku kostnym, podgrupy cytogenetycznej oraz liczby cytope-
nii. W wyniku potagczenia ocen ryzyka dla 3 gtéwnych zmiennych pacjentéw podzielono
na 4 odrebne grupy ryzyka dotyczacego zaréwno czasu przezycia, jak i progresji w AML:
niskiego, poSredniego-1, poSredniego-2 i wysokiego (tab. 1.9.2) [9]. Obecnie zapropo-
nowano modyfikacje klasyfikacji IPSS (IPSS-R, IPSS-revised) [10], w ktdrej uwzgledniono
wiecej kategorii zmian cytogenetycznych oraz stopieri nasilenia niedokrwistosci, mato-
ptytkowosci i neutropenii (tab. 1.9.3).

Dodatkowe zmienne kliniczne stanowig cenne uzupetnienie klasyfikacji IPSS w zakre-
sie rokowania u chorych na MDS. W systemie prognostycznym World Health Organization
(WPSS, WHO Prognostic Scoring System) [11] uwzgledniono kategorie morfologiczne
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Tabela 1.9.2. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS, International Prognostic
Scoring System) (na podstawie [9])

Punktacja 0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blasty w szpi- <5 5-10 - 11-20 21-30
ku (%)
Kariotyp Prawidtowy; Inne zmiany Ztozony - -

-Y; del(5q) (= 3 niepra-

del(20q) widtowosci)
Zaburzenia
chromosomu
7.

Cytopeniat 0-1 2-3 - - -
Ryzyko Srednie przezycie (lata) Sredni czas do transformacji

do ostrej biataczki szpikowej
(25% grupy) (lata)

Niskie (0) 5,7 9,4
Posrednie-1 (0,5-1,0) 3,5 3,3
Posrednie-2 (1,5-2,0) 1,2 1,1
Wysokie (> 2,5) 0,4 0,2

Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl; liczba neutrofiléw < 1,8 G/I; liczba ptytek krwi < 100 G/I

klasyfikacji WHO, kategorie cytogenetyczne IPSS oraz zaleznoS¢ lub jej brak od przeto-
czen kkez (tab. 1.9.4).

Do czynnikéw predykcyjnych wynikéw leczenia niedokrwistosci u chorych na MDS
nizszego ryzyka naleza: stezenie endogennej erytropoetyny i zapotrzebowanie na prze-
taczanie kkcz. Najlepszg odpowiedZ uzyskujg chorzy ze stezeniem erytropoetyny poni-
zej 500 j/.l oraz wymagajacy mnie niz 2 j. kkcz/miesigc (74% odpowiedzi). Natomiast
czynniki ,przepowiadajgce” korzySci wynikajgce z leczenia surowicg antytymocytowg +
+ cyklosporyna to: wiek ponizej 70 lat, IPSS niskiego lub posredniego-1 ryzyka wedtug
IPSS lub bardzo niskiego, niskiego i poSredniego ryzyka wedtug IPSS-R, szpik hipopla-
styczny, obecnos¢ HLA-DR15, w szczegblnosci u chorych po 50. roku zycia i krétszym
uzaleznieniem od przetoczen.

1.9.5. Leczenie

U chorych z grupy nizszego ryzyka MDS celem leczenia sg uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej i poprawa jakosci zycia. Dla grupy chorych z grupy wyzszego ryzyka cel
leczenia stanowig wyleczenie lub wydtuzenie przezycia (zmiana przebiegu naturalnego
choroby) oraz poprawa jakosci zycia. Do waznych czynnikéw kwalifikujacych do odpowied-
niej metody leczenia nalezg wiek chorych, stan ogdiny chorego i choroby wspétistniejace,
gdyz wptywaja one na tolerancje terapii. Wszyscy chorzy powinni otrzymywaé leczenie
wspomagajgce w zaleznosci od potrzeb [12].
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Tabela 1.9.3. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny zmodyfikowany (IPSS-R, Internatio-
nal Prognostic Scoring System revised) (na podstawie [10])

Czynnik Liczba punktow
rokowniczy 0 05 | 1,0 [ 15| 20 3,0 4,0
Zmiany cytogene- Bardzo - Korzyst- - Posred- | Nieko- | Bardzo nie-
tyczne korzystne ne nie rzystne korzystne
Blasty w szpiku >2 - 3-4 - 5-10 > 10 -
(%)
Stezenie hemoglo- | > 10,0 - 8,0-9,0 | <8,0 = = =
biny [g/dl]
Liczba ptytek krwi >100 | 5099 | <50 - - - -
[G/1]
Liczba neutrofilow >0,8 <0,8 - - - - -
[G/1]
Skala IPSS-R
Ryzyko wg IPSS-R Liczba punktow | Mediana prze- Czas do progresji
Zycia (lata) (lata) w AML bez le-
czenia (25% chorych)

Bardzo niskie <1,5 8,8 Nie wyliczono
Niskie 1,5-3 5,3 10,8
Posrednie > 3-4,5 3 3,2
Wysokie > 4,5-6 1,6 1,4
Bardzo wysokie >6 0,8 0,7

Ryzyko cytogenetyczne: bardzo dobre — -Y, del(11q); dobre — kariotyp prawidtowy, del(5q), del(12p), del(20q), podwdjne
wiacznie z del(5q); posrednie — del(7q), +8, +19, i (17q), kazde inne pojedyncze lub podwdéjne zmiany klonalne; zte —
=7,inv(3)t(30)/del(3q), podwéjne wiaczajac —7 /del(7q), zmiany ztozone z trzech nieprawidtowosci; bardzo zte — ztozone > 3 nie-
prawidtowosci; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa

Opcje terapeutyczne obejmujg leczenie objawowe oraz cytoredukcyjne o niskiej i wy-
sokiej intensywnosci stosowane odpowiednio w dwéch grupach chorych na MDS:

— nizszego ryzyka, do ktdrej zalicza sie pacjentéw z kategorii IPSS niskiego i poSred-
niego-1 ryzyka;

— wyZzszego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentéw z kategorii IPSS posredniego-2 i wy-
sokiego ryzyka.

Chorzy z grupy nizszego ryzyka z bezobjawowg cytopenig (cytopeniami), bez pojawie-
nia sie blastow we krwi obwodowej i bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych wyma-
gaja jedynie obserwacji. Narastajaca cytopenia, pojawienie sie blastéw we krwi obwodo-
wej lub wzrost ich odsetka w szpiku oraz ewolucja cytogenetyczna sg wskazaniem do
rozpoczecia terapii.
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Tabela 1.9.4. Indeks Prognostyczny oparty na klasyfikacji WHO z 2001 roku
(WPSS, WHO Prognostic Scoring System) (na podstawie [11])

Liczba punktow 0 1 2 3
Klasyfikacja WHO 2001 RA; RARS; 50— RCMD; RAEB-1 RAEB-2
RCMD-RS
Kariotyp Prawidtowy; de- Inne zmiany Zaburzenia chro- -
I(5q); -Y; del(20q) mosomu 7.
Nieprawidtowosci
>3

Zapotrzebowanie na
przetoczenia kkcz

Przetoczenia
regularnet

Bez przetoczen

Ryzyko Liczba punktow Srednie przezycie (lata)
Bardzo niskie 0 >10
Niskie 1 >5
Posrednie 2 4

(lub 1 i wiéknienie szpiku)
Wysokie 34 2

(lub 2 i wt6knienie szpiku)
Bardzo wysokie 5-6 1

(lub 3-4 i wtdknienie szpiku)

1Chorzy wymagajacy przetaczania > 1 j. kkcz/8 tyg.; RA (refractory anemia) — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie; RARS (re-
fractory anemia with ring sideroblasts) — niedokrwistoS¢ oporna na leczenie z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastéw;
RCMD (refractory cytopenia with multilineage dysplasia) — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg; RCMD-RS
(refractory cytopenia with ring sideroblasts) — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg z obecnoscia pierscie-
niowatych syderoblastéw; RAEB (refractory anemia with excess of blasts) — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem
blastéw; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych

1.9.5.1. Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka
1.9.5.1.1. Postepowanie w niedokrwistosci

Zastosowanie czynnikdw stymulujgcych erytropoeze (ESA, erythroid-stimulating
agents) w leczeniu objawowej niedokrwistosci zaleca sie szczegblnie u pacjentdéw ze
stezeniem endogennej EPO (< 500 mjm./ml) i zapotrzebowaniem na kkcz ponizej 2 j./
/miesigc (75% odpowiedzi). W kazdym przypadku nalezy oceni¢ stezenie zelaza, kwasu
foliowego oraz witaminy B12 i w miare mozliwosci skorygowac ich niedobdr. Odpowiedz
erytroidalna wystepuje zwykle w ciggu 6-8 tygodni leczenia. Zalecane dawki: rekombino-
wana ludzka erytropoetyna (rHUEPO, recombinant human EPO) — 40-60 tys. j./I/tydzien
przez 8 tygodni, przy braku odpowiedzi zwiekszenie dawki do 60-80 tys. j./I/tydzieA
przez kolejne 4 tygodnie; darbepoetyna alfa — 500 ug podskérnie (s.c., subcutaneous)
co 3 tygodnie, przy braku odpowiedzi po 2 miesigcach zalecana dawka to 500 pg s.c.
co 2 tygodnie. Rekomendacja dla erytropoetyny to A, IB, natomiast rekomendacja dla
darbepoetyny w potgczeniu z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor) to B, 1IA [12]. Brak odpowiedzi na leczenie
ESA moze by¢ wskazaniem do jej tgcznego zastosowania z G-CSF (30 min j. s.c. 1-3 razy
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w tygodniu). W MDS-RS zaleca sie rozpoczynanie leczenia kombinacjg ESA i G-CSF. Do-
celowe stezenie hemoglobiny to wartosSci nieprzekraczajace 12 g/dl, odpowied? uzyskuje
sie u 30-60% chorych, czas odpowiedzi wynosi okoto 24 miesigce. W przypadku braku
odpowiedzi po kolejnych 2 miesigcach od zwiekszenia dawki ESA + G-CSF nalezy zakonh-
czy€ leczenie. Stosowanie ESA w leczeniu niedokrwistosci w MDS nie skraca przezycia,
co obserwowano w guzach litych. W retrospektywnych badaniach skandynawskich i w ba-
daniu francuskim wykazano wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia [13]. U chorych
na zespét 5q- odpowiedZ na ESA jest gorsza niz w innych zespotach MDS. U chorych na
MDS nizszego ryzyka, u ktérych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie azacytydyny, decytabiny lenalidomidu lub luspaterceptu [14]. W przypadku cho-
rych, u ktérych nie uzyska sie odpowiedzi na te terapie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu
klinicznym, a w przypadku gtebokiej cytopenii opornej na leczenie — przeszczepienie
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopo-
ietic stem cell transplantation).

1.9.5.1.2. Postepowanie w granulocytopenii

Leczenie rekombinowanym G-CSF lub czynnikiem stymulujgcym tworzenie Kkolonii
granulocytow i makrofagéw (GM-CSF, granulocyte macrophage-colony stimulating factor)
nalezy rozwazy¢ u chorych z neutropenig oraz nawracajgcymi lub opornymi na leczenie
zakazeniami bakteryjnymi. Nie zaleca sie przedtuzonego leczenia za pomocg G-CSF.

1.9.5.1.3. Postepowanie w matoptytkowosci

Obecnie nie ma rekomendacji odnoszacej sie do stosowania czynnikéw stymuluja-
cych trombopoeze (romiplostim, trombopag) u chorych na MDS z towarzyszgcg trombo-
cytopenig. Po zastosowaniu tych lekéw opisywano przemijajgcy wzrost odsetka blastéw
w szpiku. Ostatnio podano, Ze czas przezycia chorych leczonych romiplostimem jest po-
dobny jak u chorych otrzymujgcych placebo w przypadku matoptytkowosci towarzyszgcej
MDS nizszego ryzyka. Zaleznie od liczby ptytek krwi i objawéw skazy krwotocznej zaleca
sie przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych (kkp). Kwas traneksamowy 3-4 razy
dziennie w dawce 500-1000 mg mozna zastosowaé u chorych z objawami krwawienia
(rekomendacja CIV).

Niewielki odsetek chorych moze odnieS¢ korzys¢é z leczenia immunosupresyjnego.
Dotyczy to chorych w wieku ponizej 70 lat i nosicieli HLA-DR15+ oraz MDS przebiegaja-
cego z obecnoscig klonu komérek nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH, paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria) i/lub hipoplastycznej postaci MDS, ktérzy wymagali przeto-
czen kkcz ponizej 6 miesiecy. Leczenie immunosupresyjne obejmuje podawanie globu-
liny antytymocytowej (40 mg/d. i.v. przez kolejne 4 dni) z cyklosporyna lub bez niej lub
samej cyklosporyny. W przypadku oséb, u ktérych nie udato sie uzyskaé odpowiedzi na
leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazy¢ terapie lekami demetylujgcymi lub udziat
w badaniu klinicznym.

1.9.5.1.4. Postepowanie w zespole 5q-

U chorych z delecjg 5q, bez dodatkowych nieprawidtowosci chromosomowych lub
wzrostu blastéw powyzej 5% (klasyfikacja WHO z 2016 r. pozwala na rozpoznanie
MDS zwigzanego z izolowang delecjg chromosomu 5q z jedng dodatkowg zmiang
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cytogenetyczna, z wyjatkiem zmian dotyczgcych chromosomu 7), wymagajacych prze-
toczen kkcz, wskazana jest terapia lekiem immunomodulujgcym — lenalidomidem
[15, 16] (rekomendacja A, IB). Lek stosuje sie w dawce 10 mg/dobe przez kolejne 21
dni, z 7 dniami przerwy (cykl 28 dni), cykle nalezy powtarzaé. Do odpowiedzi erytroidalnej
dochodzi u 56% pacjentéw, odpowiedZ cytogenetyczna wystepuje u 50%. Mutacja TP53
zwieksza ryzyko transformacji w AML; u tych chorych nalezy rozwazy¢ alternatywny w sto-
sunku do lenalidomidu spos6b leczenia. Do terapii lenalidomidem kwalifikujg sie réwniez
chorzy na inne typy MDS nizszego ryzyka (non-del 5q), z objawowa niedokrwistoScig,
ktorzy nie odpowiedzieli na inny rodzaj leczenia (np. ESA). U chorych, ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie tymi metodami, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub
allo-HSCT.

1.9.5.2. Leczenie chorych na MDS z grupy wyiszego ryzyka

Rodzaj leczenia zalezy od tego, czy chorzy moga byé kandydatami do intensywnej
chemioterapii i allo-HSCT, czyli od wieku i stanu 0g6lnego, obecnosci chordb towarzysza-
cych, dostepnosci odpowiedniego dawcy krwiotwérczych komdrek macierzystych i osobi-
stych preferencji pacjenta dotyczacych leczenia.

1.9.5.2.1. Przeszczepianie allogenicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych

Zaleca sie przeszczepienie komoérek krwiotwdrczych od dawcy spokrewnionego,
chociaz obecnie podobne wyniki uzyskuje sie, przeszczepiajac komérki macierzyste od
HLA zgodnego dawcy niespokrewnionego. Przy kwalifikacji do tej metody leczenia nalezy
uwzgledni¢ czynniki ryzyka zgonu zwiazane z leczeniem (TRM, treatment-related morta-
lity), do ktérych nalezg: starszy wiek chorego, zaawansowane stadium choroby, MDS
zwigzany z wczesniejszym leczeniem (t-MDS, therapy-related MDS), suboptymalny dobér
dawcy niespokrewnionego, choroby wspétistniejace. Z kolei do czynnikéw ryzyka nawrotu
choroby naleza: starszy wiek chorego, zaawansowane stadium choroby, zte ryzyko cyto-
genetyczne, czas trwania choroby, nasilone zwt6knienie szpiku, mutacje somatyczne,
takie jak: ASXL1, RUNX1, TP53[12]. U mtodszych chorych z odsetkiem blastéw w szpiku
powyzej 10%, bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych zaleca sie przeprowadzenie
intensywnej chemioterapii przed allo-HSCT (arabinozyd cytozyny 100-200 mg/m? przez
5-7 dni + daunorubicyna 45-60 mg/m? przez 2-3 dni we wlewach dozylnych). Chorzy
starsi lub z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi moga odnieS¢ korzysé z leczenia
azacytydyng. Leki te stosuje sie w celu redukcji masy komdrek nowotworowych. Brakuje
wskazan do leczenia przed allo-HSCT u chorych z odsetkiem blastéw ponizej 10%. Kon-
dycjonowanie mieloablacyjne stosuje sie u mtodych pacjentéw, podczas gdy allo-HSCT
ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, reduced-intensity conditioning) preferuje sie
u oséb w starszym wieku. U chorych z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego wedtug
IPSS ponizej 65.-70. roku zycia allo-HSCT powinno by¢ wykonywane w mozliwie krétkim
czasie od rozpoznania MDS, za$ w przypadku chorych z grup mniejszego ryzyka korzystne
moze by¢ odroczenie transplantacji na kilka lat, do czasu progresji choroby. Przeszcze-
pienie allogenicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych to jedyna metoda prowa-
dzaca do wyleczenia (rekomendacja dla allo-HSCT B, IIB).
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Intensywna chemioterapia (arabinozyd cytozyny + antybiotyk antracyklinowy, np. dau-
norubicyna) ma zastosowanie takze u chorych z grupy wyzszego ryzyka, jesli nie sg oni
kandydatami do allo-HSCT. Prowadzi to do remisji catkowitej u 40-60% chorych, lecz od-
powied? jest krotka. Jedynie okoto 10% chorych zyje ponad rok. Mate dawki arabinozydu
cytozyny nie wydtuzajg czasu przezycia.

1.9.5.2.2. Leki demetylujace

Starsi chorzy, ktérzy nie sg kandydatami do allo-HSCT, mogg odniesé korzysé z te-
rapii lekami demetylujgcymi, ktére sg inhibitorami metylotransferazy (DMTI, DNA metyl
transferase inhibitor). Sg to 5-azacytydyna (Aza-C) oraz decytabina (5-aza-2’-deoksycyty-
dyna). Decytabina nie wydtuza przezycia. Zaleca sie stosowanie azacytydyny (przedtuza
przezycie) [17, 18]. Przecietny czas do uzyskania odpowiedzi wynosi 3-6 cykli. Azacyty-
dyne stosuje sie w dawce 75 mg/m?2/dobe s.c. przez kolejnych 7 dni; nalezy zastosowac
21 dni przerwy (rekomendacja A, IB). Uzyskanie odpowiedzi catkowitej, czeSciowej lub
hematologicznej wydtuza przezycie catkowite, wydtuza czas do progresji w AML i zmniej-
sza czestosé progresji. Dane te w duzej mierze wskazujg, ze u 0séb, ktére uzyskaty odpo-
wiedZ na leczenie, dochodzi do zmiany naturalnego przebiegu choroby. Azacytydyna ma
zastosowanie w leczeniu chorych na MDS z grupy poSredniego 2 i wysokiego ryzyka, AML
z odsetkiem blastow 20-30% i powyzej 30% blastéw i chorych na przewlekta biataczke
mielomonocytowa, ktdrzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii i allo-HSCT.
Nie wykazano zwiekszonej toksycznosci leku u oséb powyzej 75. roku zycia. Przerwa-
nie leczenia na przyktad z powodu dziatan niepozadanych u wiekszosci chorych szybko
prowadzi do progresji. Najlepsze wyniki uzyskujg wéwczas chorzy, u ktérych wykonano
allo-HSCT.

1.9.5.3. Choroba oporna i nawrotowa

Chorzy na zespoty nizszego ryzyka uzaleznieni od przetoczen kkcz oporni na ESA po-
winni by¢ kierowani do allo-HSCT (spetniajgcy warunki). Dotyczy to takze chorych, u kté-
rych doszto do powrotu koniecznosci przetoczen kkcz lub doszto do progresji choroby
w czasie leczenia ESA. Chorzy na zespoty nizszego ryzyka z zagrazajgca zyciu mato-
ptytkowoscig lub neutropenia (agranulocytoza) réwniez sg kandydatami do allo-HSCT.
Chorzy na MDS z grupy nizszego ryzyka z pierwotng lub wtérng opornoscig na ESA oraz
z matoptytkowoscig i neutropeniag réwniez sa kandydatami do badan klinicznych. Zalez-
nie od wskazan stosuje sie przetoczenia kkcz i/lub kkp, leczenie przeciwbakteryjne i/
/lub przeciwgrzybicze + G-CSF. Nasilona objawowa niedokrwisto$¢é stanowi wskazanie
do przetaczania ubogoleukocytarnych kkcz. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych
zaleca sie chorym z liczbg ptytek krwi ponizej 10 G/I lub przy liczbie ptytek krwi powyzej
10 G/I z towarzyszacymi objawami skazy krwotocznej. Jesli pacjent jest potencjalnym
kandydatem do allo-HSCT, zaleca sie rozwazenie zastosowania preparatéw napromienia-
nych. W przypadku krwawieri opornych na przetaczanie ptytek krwi lub ciezkiej trombo-
cytopenii mozna rozwazy¢ podanie kwasu traneksamowego lub innych lekéw o dziataniu
antyfibrynolitycznym.

Chelatory Zelaza stosuje sie u chorych z przetadowaniem zelazem. Sa to chorzy z gru-
py nizszego ryzyka, ktérzy otrzymali wiecej niz 20 j. kkcz, w czasie dtuzszym niz rok,
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a stezenie ferrytyny wynosi powyzej 1000 ng/ml. Leczenie to powinno byé rozwazone
u chorych z grupy wyzszego ryzyka, ktorzy sg kandydatami do allo-HSCT lub odpowiadaja
na leczenie (np. na leki demetylujgce). Zalecana jest deferoksamina w dawce 30-40 mg/
/kg mc./dobe w 12-godzinnym wlewie podskornym (pompa) przez co najmniej 5 dni
w tygodniu dtugotrwale lub deferazyroks w dawce jednorazowej 20-30 mg/kg mc./dobe
p.o. przewlekle.

Chorzy z grupy wyzszego ryzyka, ktérych poddano allo-HSCT i doszto do nawrotu MDS,
moga by¢ kandydatami do leczenia azacytydyng, wyniki nie sa jednak zadowalajace. Lep-
sze wyniki uzyskuje sie, gdy azacytydyna jest stosowana w leczeniu podtrzymujgcym lub
wyprzedzajgcym po allo-HSCT (brak rekomendacji). Stosuje sie réwniez azacytydyne z in-
fuzjg limfocytow dawcy. Chorzy leczeni azacytydyna, u ktorych doszto do nawrotu choro-
by, moga by¢ kandydatami do podania decytabiny lub skierowani do udziatu w badaniach
klinicznych. Najlepsze wyniki osiggnieto po allo-HSCT. W przypadku braku odpowiedzi na
leczenie zawsze sg wskazania do przetoczen kkcz, kkp i leczenia zakazen.

1.9.6. Obserwacja po leczeniu

U chorych z grupy nizszego ryzyka wedtug IPSS z niedokrwistoscig (zaréwno leczonych
ESA, jak i pozostajgcych pod obserwacjg) musi by¢é wykonane badanie morfologii krwi
obwodowej z oceng rozmazu w mikroskopie Swietlnym. Nasilenie cytopenii lub pojawie-
nie sie blastdéw i/lub promielocytéw jest wskazaniem do badania szpiku (progresja).
Leczenie azacytydyng prowadzi sie do progresji lub wystgpienia nasilonych dziatan niepo-
zgdanych. Po wycofaniu sie z leczenia obowiazuja zalecenia jak w podrozdziale 1.9.5.3.
U chorych poddanych procedurze allo-HSCT postepowanie jest takie samo jak u chorych
po allo-HSCT przeprowadzonym z innych powodow.

1.9.7. Rokowanie

Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na MDS wedtug IWG z 2006 roku przed-
stawiono w tabeli 1.9.5 [19]. Rokowanie zalezy od czynnikéw rokowniczych (tab. 1.9.2—
-1.9.4) i zastosowanego leczenia. Uzyskanie remisji jest mozliwe tylko w przypadku
zastosowania DMTI, lenalidomidu lub chemioterapii. Wyleczenie jest mozliwe jedynie
po przeprowadzeniu allo-HSCT. Zastosowanie lenalidomidu w zespole 5g- u wiekszoSci
chorych prowadzi do uniezaleznienia sie od przetoczen kkcz, u okoto potowy pozwala na
uzyskanie remisji cytogenetycznej, a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi okoto
2 lat. Czynniki stymulujgce erytropoeze i/lub G-CSF u znacznej czeSci chorych prowadzg
do uniezaleznienia od przetoczen kkcz na okoto 2 lata, co poprawia jakoS¢ zycia. Zasto-
sowanie azacytydyny wydtuza przezycie u okoto 50% leczonych. U okoto 30% chorych
allo-HSCT powoduje wyleczenie, 30% ma nawrdt choroby, a 30% umiera z powodow
zwigzanych z allo-HSCT (toksycznosé leczenia, infekcje, choroba przeszczep przeciw go-
spodarzowi — ostra lub przewlekta).
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Tabela 1.9.5. Kryteria odpowiedzi na leczenie zespotow mielodysplastycznych wedtug
wytycznych International Working Group z 2006 roku (na podstawie [19])

Kategoria

Kryteria odpowiedzi
(czas trwania odpowiedzi > 4 tyg.)

Catkowita remisja (CR)

> 5% mieloblastéw w szpiku

Prawidtowe dojrzewanie komérek

Dopuszczalna przetrwata dysplazja

Krew obwodowa: Hb > 11 g/dl; liczba ptytek krwi > 100 G/I;
liczba neutrofiléw > 1,0 G/I

Blasty 0%

CzeSciowa remisja (PR,
partial remission)

Wszystkie CR kryteria z wyjatkiem redukcji liczby blastéw w szpi-

ku > 50%, ale > 5%

Stabilizacja

Brak CR i PR, ale tez bez progresji przez 8 tygodni

Progresja

Gdy przed leczeniem
< 5% blastéw

Gdy przed leczeniem
5-10% blastow

Gdy przed leczeniem
10-20% blastéw
Gdy przed leczeniem
20-30% blastéw

Wzrost liczby blastéw o > 50% do > 5%
Wzrost liczby blastéw o > 50% do > 10%

Wzrost liczby blastéw o > 50% do > 20%

Wzrost liczby blastéw 0 > 50% do > 30% lub jedno z ponizszych:

— redukcja stezenia Hb > 2g/d|

— zalezno$é od przetoczen

— obnizenie liczby ptytek krwi 0 > 50% lub neutrofiléw w poréw-
naniu z PR lub CR

Poprawa hematologiczna

Kryteria odpowiedzi (czas trwania > 8 tyg.)

Odpowiedz czerwono-
krwinkowa

Wzrost stezenia Hb > 1,5 g/dl
Ograniczenie liczby przetoczeri kkcz 0 > 4 j./8 tyg.

(przed leczeniem
Hb < 11g/dl)

Odpowiedz ptytkowa
(przed leczeniem liczba
ptytek krwi < 20 G/I)

Wzrost liczby ptytek krwi 0 100% (= 30 G/I)

Odpowiedz granulocytowa
Bezwzgledna liczba neu-

trofiléw (liczba neutrofilow
przed leczeniem < 1,0 G/I)

Wzrost liczby neutrofiléw > 100% i ich bezwzgledna liczba
> 0,5 G/I

CR (complete remission) — catkowita remisja; PR (partial remission) — czgSciowa remisja; kkcz — koncentrat krwinek czer-
wonych; Hb — hemoglobina

1.9.8. Szczegolne sytuacje

Chorych na MDS z towarzyszacym zwt6knieniem szpiku cechuje gorsze rokowanie.
Zwtbknienie szpiku o r6znym stopniu nasilenia stwierdza sie u 10-20% chorych. Najczes-
ciej obserwuje sie dysplazje wieloliniowa, nasilong cytopenie (cytopenie), uzaleznienie
od przetoczen kkez i/lub kkp oraz gorzej rokujgce zmiany cytogenetyczne. U chorych na
MDS ze zwtdknieniem szpiku krotsze jest przezycie catkowite, ponadto wzrasta odsetek
pacjentdw z transformacjg do ostrej biataczki szpikowej. Zwtdknienie szpiku w MDS jest
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niezaleznym ztym czynnikiem prognostycznym dla czasu wolnego od zdarzen u chorych
poddanych allo-HSCT.
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