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Mielodysplazja vs. Mieloproliferacja

Zespot mielodysplastyczny (MDS)

grupa nowotworowych choréb uktadu krwiotwérczego charakteryzujgca
sie dysplazjg i hiperplazjg szpiku kostnego oraz paradoksalnie niedoborem
jednego lub wiekszej liczby rodzajéow komérek we krwi obwodowej.

Choroby mieloproliferacyjne (MPD)

grupa choréb charakteryzujgcych sie nadprodukcja jednego lub kilku
skladnikéw morfotycznych krwi, nie wykazujacych cech mielodysplastycznych.

Choroby mielodysplastyczno/mieloproliferacyjne (MDS/MPD)

grupa choréb o cechach mielodysplastycznych ujawniajgca takze cechy g —?
proliferacyjne. Prawidtowa klasyfikacja w diagnozowaniu tych . fw £+
przypadkéw jest szczegdlnie utrudniona. M



Klasyfikacja MDS, MDS/MPD i MPD wg WHO
“ MDS

e RA/RARS; anemia z obecnoscig (lub nie) pierscieniowych sideroblastow, dysplazja erytroidalna, <5% blastow

e 5q- delecja czesci dlugiego ramienia g chromosomu 5

* MDS-U pojedyncza cytopenia (np. trombocytopenia) z niezwyklymi objawami (np. zwiéknienie szpiku)

* RCMD/RS bi/pancytopenia, dysplazja 210% komoérek w min. 2 liniach mieloidalnych, mozliwe pierscieniowe sideroblasty,

<5% blastow

*‘RAEB 1/2 cytopenie, jedno/wieloliniowa dysplazja, obecnos¢ pateczek Auera, od 5% do 19% blastow, zwykle

nieunikniona ewolucja do AML (>20% blastow)

< MDS/MPD

* CMML 1/2 monocytoza (>109/1), od 5% do 19% blastéw, jedno/wieloliniowa dysplazja linii mieloidalnych, nieobecno$é

chromosomu Ph.
* MDS/MPD-U cechy dysplastyczne typowe dla MDS, <20% blastéw, leukocytoza >13*10°/l, nieobecno$é chromosomu Ph.

= RARS-T trombocytoza >500%109%1 z towarzyszaca dysplazja i proliferacjg megakariocytow, zwtéknieniem szpiku

oraz obecnoscig sideroblastycznych pierscieni, mozliwa splenomegalia, nieobecnosé chromosomu Ph.

* MPD

* CML obecnosé chromosomu Ph., proliferacja granulocytéw lub/i blastéw
* OMF zwlbéknienie szpiku kostnego, anemia, hepatosplenomegalia, nieobecno$é chromosomu Ph.
*ET trombocytoza, nieobecnosé chromosomu Ph.

* PV erytrocytoza, granulocytoza, czasami zwiekszona ilosé trombocytéw, nieobecnosé chromosomu Ph.



Jak czesto?

» Zespoty mielodysplastyczne sg stosunkowo
niedawno wyodrebniong kategorig nowotworowych
chorob krwi | nie sg objete przez Rejestr
Nowotworow.

* Na to naktadajg sie zmiany w klasyfikacji tj.
zastapeme przez klasyfikacje WHO dawnej
klasytikacji FAB, co oznacza, ze wczesniejsze
stgtystykl dotycza inaczej zdeflmowanyc chordb niz
obecnie

* W Polsce mozna domniemywac zaEadaInos'c' na
wszystkie typy MDS na poziomie okoto 2000
przypadkow rocznie.



Jak czesto

Czestos¢ wystepowania wsrdéd MDS

Niedokrwistos¢ oporna na leczenie

- Z obraczkowatymi syderoblastami 5-10
(RARS)

- Bez obraczkowatych syderoblastow | 10-15
(RA)

Cytopenia oporna na leczenie z

wieloliniowg dysplazjq

- Z obraczkowatymi syderoblastami 0-15
(RCMD)

- Bez obraczkowatych syderoblastow | 25-30
(RCMD-RS)

Niedokrwistos¢ oporna na leczenie z
nadmiarem blastow (RAEB)

- Z 5-9% mieloblastow (RAEB-1) 20

- 10-19% mieloblastow (RAEB-2) 20
Zespot 5q- <5
Zespot mielodysplastyczny zmienna

niesklasyfikowany




Czym sa MDS-y (1)

* Jak wszystkie choroby nowotworowe MDS-y sg
nabytymi chorobami genetycznymi, ktére powstaty
na poziomie pierwotnie jednej zmutowanej komorki
somatycznej, czyli sg klonami komorkowymi.

e Stadium komadrkowe, ktore ulega mutacjom w MDS
jest najprawdopodobniej bliskie mielopoetycznej
komorki macierzystej, tj. komorki wyjsciowej
wspolnej dla wszystkich linii mielopoezy, ale
niezdolnej do wytwarzania limfocytow.



Czym sa MDS-y (2)

* MIDS-y sg niezwykle roznorodna grupa choréb z genetycznego
punktu widzenia.

* Dotychczas zidentyfikowano ponad 150 réznych mutacji, ktore
mogg spowodowac, ze potomstwo zmienionej komorki
spowoduje chorobe z tej grupy, czyli tak naprawde mamy
ponad 150 réznych MDSow.

* Tylko czes¢ sposrod tych mutaciji, jest tak duza, ze moze by¢
wykryta badaniem cytogenetycznym. Normalny wynik tego
badania nie wyklucza MDS.

 Jedna mutacja powoduje jednak zdecydowanie rozng chorobe
od innych. Jest to delecja dtugiego ramienia chromosomu 5,
czyli zespot 5g-.

* Dlatego, ta choroba jest obecnie wydzielona w klasyfikacji, a
pozostate sg sklasyfikowane w oparciu o kryteria kliniczne.



Zespot 5q-

* Ostatnio zidentyfikowano (metod3a interferencji
RNA) gen, ktérego delecja jest kluczowa dla
wystgpienia tego zespotu.

* Jest to gen RPS14 kodujacy biatko rybosomalne

odpowiedzialne za powstawanie podjednostki 40S
rybosomu.

* Co ciekawe jest to defekt dos¢ podobny do defektu
powodujgcego wrodzong chorobe Diamonda-
Blackfana (rowniez zaburzenie wytwarzania krwinek
czerwonych)



Skad sie biora MDS-y?

*W wiekszosci przypadkow sg nastepstwem
przypadkowego btedu przy podziale komorki
krwiotworczej.

*\W pozostatych s3 jatrogenne u chorych
wczesniej leczonych promieniowaniem lub
cytostatykami (chodzi zwtaszcza o srodki
alkilujgce i inhibitory topoizomerazy)



Inny podziat nowotworow szpiku

*nowotwory szpiku z zachowaniem
bariery szpik-krew: rozrost w szpiku
bez przenikania komorek
nowotworowych do krwi - zespoty
mielodysplastyczne

*nowotwory szpiku przenikajgce
bariere szpik-krew - biataczki



Inny podziat nowotworow szpiku

*nowotwory szpiku, w ktorych
nadmierne umieranie komorek
rownowazy ich nadmierne wytwarzanie
- zespoty mielodysplastyczne

*nowotwory szpiku, w ktérych
nadmierne umieranie komorek nie
rownowazy ich nadmiernego
wytwarzania - biataczki



MDS a biataczki

*ze wzgledu na rozrost gtownie w szpiku
znacznie gtebsze sttumienie normalnej
hematopoezy w MDS;

*rozpoznanie zwykle w pozniejszej fazie
choroby niz w biataczkach;

*znacznie trudniej o odnowe normalnej
hematopoezy

*Znacznie gorsze rokowanie w postaciach
bardziej agresywnych.



MDS a biataczki

*w Swietle koncepcji MDS jako
nowotworow wewnagtrzszpikowych:

*RA, RARS, RCMD, RCMD-RS i zesp6t 59-
odpowiadajg przewlektym zespotom
mieloproliferacyjnym a:

*RAEB-1 i RAEB-2 bardziej przypominaj3
ostre biataczki.
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Podtyp MDS a okreslone
zmiany chromosomalne

* Nie ma chromosomu, w ktorym nie stwierdzonoby
zaburzenia w MDS.

*Z tym, ze chromosomy 5, 7, 8, 11,12, 17,20iY sg
zaburzane czesciej niz inne.

* Ponadto zaburzenia tych chromosomoéw
wspotistniejg w tzw. kariotypach ztozonych.

* Dodatkowo, bardziej czeste zaburzenie danego
chromosomu nie jest zawsze zwigzane z
zaburzeniem tego samego genu.

Largely based on Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Hematology



Definicje mutaciji

e Zaczynajaca (founder): pierwsza mutacja, ktore
inicjuje rozwoj klonu nowotworowego i nastepnie
jest obecna we wszystkich podklonach

* Kierujaca (driver): mutacja, ktora umozliwia
dominacje okreslonego podklonu i moze okreslac
jego fenotyp

* Towarzyszgca (passenger): mutacja, ktora jest
obecna w dominujgcym podklonie, ale nie wptywa
Znaczaco na jego charakterystyke

* Subklonalna (subclonal): dotyczaca tylko
poszczegolnych podklonow.



Mutacje kierujace

* Przycinanie RNA: 60-70% przypadkéw MDS

* Metylacja DNA: 40-50% przypadkow MDS

* Modyfikacja chromatyny: 20-30% przypadkow MDS
* Czynniki transkrypcyjne: 20-30% przypadkow MDS
* Transdukcja sygnatu: 20-30% przypadkow MDS

* Kompleks kohezyny: 10% przypadkow MDS

*| dodatkowo TP53: 10% przypadkow MDS



Mutacje kierujace

* Przycinanie RNA: SF3B1 (RARS), SRSF2, U2AF1,
ZRSF2 (sg wzajemnie wykluczajace sie)

* Metylacja DNA: TET2 i IDH1/2 (wzajemnie
wykluczajgce sie), DNMT3A

* Modyfikacja chromatyny: ASXL1, EZH2, BCOR
* Czynniki transkrypcyjne: RUNX1, CEBPA, ETV6

* Transdukcja sygnatu: N-RAS/K-RAS, CBL, JAK2, NF1,
FLT3 (sg wzajemnie wykluczajgce sie)

* Kompleks kohezyny: STAG2, RAD21, SMC1A, SMC3
(s3 wzajemnie wykluczajgce sie)

*| dodatkowo TP53



Mutacje zaczynajace

*Przycinanie RNA
*Demetylacja DNA

*Pozostate mutacje sg mutacjami
subklonalnymi.



| mutacja
(SF3B1, U2AF1,
TET2,DNMT3A, del(5q))

Il mutacja
(ASXL1, RUNX1, KRAS

lll mutacja
(TP53, TET2)

IV mutacja
(SRSF2, del(5q))

Kolejnos¢ moze byc¢ rézna



Zaburzenia

TNE-a Aktywacja Zaburzenia Zaburzenia N DNA
FASL Receptorowych  Transdukgcji Czynnikéw ailprrezvmlacji
TGE- Kinaz sygnatu transkrypcyjnych ) :
B tyrozynowych epigenetycznej
(metylacji)
Btona komorkowa Btona jgdrowa
™~ N
rzestrzen Jadro kpmorkowe
wnatrzkomorkow Cytoplasza +

I Czynnik transkrypcyjny
Cytokina Biatka przeniesienia sygnatu )4—

- |

Receptor
Biatka
czynnosciowe MRNA
komorki L

l \/ 1. \ Biatka cyklu
Zaburzenia komorkowego
w MDS:
Podziat komorki
tgcznie: |
zaburzenia Degradacja Zaburzenia  Zaburzenia " Zaburzenia
apoptozy biatek  Réznicowania Transkrypcji Cyklu

| dojrzewania | RNA komoérkowego



MDS i choroby pokrewne

* Anemia aplastyczna z mutacjami ASXL1, DNMT3,
BCOR, TET2

* MIDS bez nadmiaru blastow
*Del(5q)
* SF3B1

* MIDS z nadmiarem blastow

e CMML (TET2 lub ASXL1 + SRSF2)

* RAEB/AML: SRSF2/U2AF1



MDS a biataczki

* w Swietle koncepcji MDS jako nowotworow
wewnagtrzszpikowych:

*RA i RC, gdzie klon neo ciggle wytwarza normalne
komorki koncowe warto probowac terapii
,nhormalizujgcych” patologiczng hematopoeze;

* RAEB-1 i RAEB-2, gdzie klon neo prawie nie
wytwarza normalnych komoérek koncowych jedyne
wyjscie to go zniszczy¢ i umozliwi¢ odbudowe
normalnej hematopoezy.



Cele postepowania

* Diaghostyczne:
e ustalenie doktadnego rozpoznania (jednoznacznego w
razie pozytywnego badania genetycznego),
* w innych sytuacjach po wykluczeniu hipoplazji szpiku,
osteomielofibrozy, nocnej napadowej hemoglobinurii,
niedoboru kwasu foliowego i witaminy B12.

e | ecznicze:

* Wyleczenie (chorzy w wieku i stanie ogdlnym
umozliwiajagcym przeszczepienie alogenicznych komorek
krwiotworczych

* Najwyzsza jakosSc¢ zycia z chorobg (pozostali).



Minimum badan

wywiad zmierzajgcy do stwierdzenia wystapienia objawow
hematologicznych (niedokrwistosci, granulocytopenii,
matoptytkowosci itd.) czasu ich utrzymywania sie, narazenia
chorego na czynniki szkodliwe (w tym jatrogenne -
wczesniejsze leczenie srodkami alkilujgcymi lub inhibitorami
topoizomerazy Il, Srodowiskowe: benzen), posiadane
rodzenstwo (potencjalni dawcy szpiku).

badanie przedmiotowe: ocena natezenia niedokrwistosci,
obecnosci zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub
wirusowego. ewentualna obecnosc skazy krwotocznej,
organomegalii, powiekszenia weztow chtonnych. Nalezy
ZWroci¢ uwage na stan uzebienia i zatok obocznych nosa
(potencjalne ogniska zakazenia w okresie granulocytopenii)



Minimum badan (2)

. badania laboratoryjne: morfologia, rozmaz, ptytki krwi,
retykulocyty, badanie cytologiczne szpiku z barwieniem na
syderoblasty, trepanobiopsja szpiku z oceng
histopatologiczng (pod katem obecnosci ALIP t;j.
nieprawidtowo zlokalizowanych skupisk blastéw), badanie
cytogenetyczne, poziom zelaza w surowicy oraz zdolnos¢
jego wigzania, stezenie erytropoetyny w surowicy, poziom
kwasu foliowego i witaminy B12, test w kierunku nocnej
napadowej hemoglobinurii. Ponadto: badania
biochemiczne, RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, a
W razie potrzeby badania tomografii komputerowej oraz
inne wynikajgce ze wskazan.

. badania hematologiczne krwi obwodowej powinny byc
powtorzone kilkakrotnie celem okreslenia kinetyki zmian
poszczegolnych parametrow.



Minimum badan (3)

. u chorych ponizej 60 roku zycia, ktorzy majg rodzenstwo
nalezy wykonac badanie HLA. Badanie to w klasie |
powinno obejmowac chorego, cate rodzenstwo oraz
rodzicow. W wypadku znalezienia osoby identycznej w
klasie | nalezy jg i chorego przebadac w klasie Il. Jezeli
istnieje sytuacja czesciowej homozygotycznosci w tej
rodzinie nalezy rozszerzy¢ badanie i sprawdzic, czy wsrod
w/w 0sdb nie ma potencjalnego dawcy réznigcego sie od
chorego 1. Antygenem HLA.

. u chorych ponizej 55 roku zycia nalezy rozwazy¢
poszukiwanie niespokrewnionego dawcy szpiku.



Kryteria diagnostyczne

* Minimalne kryterium diagnostyczne to stwierdzenie w szpiku
powyzej 10% dysplastycznych komorek przy policzeniu co
najmniej 200 komorek w ogole i 20 megakariocytow. Chodzi
zwtaszcza o stwierdzenie obecnosci neutrofili o morfologii
pseudo Pelger-Hueta, mikromegakarioblastow, pierscieniowych
syderoblastow lub zwiekszonej obecnosci blastow. Kryteria
rozpoznawcze poszczegolnych rodzajow sg podane w Tabeli, ale
stwierdzenie typowych zaburzen cytogenetycznych zawsze
przesgdza o rozpoznaniu.

* Podobnie, stwierdzenie w badaniu trepanobioptatu
nieprawidtowych skupisk mtodych komorek (ALIP: abnormal
localization of immature progenitors).



. Rozmaz krwi obwodowe]

. Mielogram (cytologiczna ocena szpiku)

. Histopatologiczng ocene szpiku
pobranego metoda trepanobiopsji

. Badanie cytogenetyczne (kariotyp)

. Zawsze nalezy wykluczyc: niedobor B12,
kw. foliowego, AA, ekspozycje na metale
ciezkie (zwl. oftow), przewlekte choroby
watroby/alkoholizm, zakazenie HIV



erytrocyty —anizocytoza, poikilocytoza,
pojawiajg sie erytroblasty

granulocyty— ubogoziarnistos¢
cytoplazmy, dwupfatowe
jadra segmentow

ptytki krwi — zmniejszona liczba ptytek
krwi, ptytki olbrzymie



Krew

Szpik kostny

Dysplazja | gpwodowa
~ anizocytoza, +Megaloblastoza
poikilocytoza +wielojadrowos$é, odpryski
+» makrocytoza jadrowe, nieregularna budowa
+nakrapianie jader, mostki miedzyjadrowe
zasadochtonne » nieprawidtowe mitozy
Dyserytropoeza cytoplazmy +»nadmierna gestosé
+»obecnosé chromatyny
erytroblastow +zaburzenia hemoglobinizacji

- ciatka Howell-Jollyego

+ ztogi zelaza w mitochondriach
= sideroblasty pierscieniowe




Krew

Szpik kostny

Dysplazja | ghwodowa
+niedobér lub brak +~zmiany jak we krwi
Ziarnistosci + przetrwata ziarnisto$é
+~hiposegmentacja jader = | pierwotna
pseudoanomalia Pelger | , piedobér lub nadmiar
Dz:garanulo- — Hueta ziarnistosci pierwotnej i
P + hipersegmentacja jader wtérnej
+obecnos¢ pateczek w +hniedobor
jadrach komérk. (Auera) mieloperoksydazy
+obecnos¢ mieloblastow
+obecnos¢ duzych plytek | - mikromegakariocyty,
Dysmegaka- | »zasadochionna formy jednojadrowe 2
riocytopoeza cytop'azma. brak Iicznymi oddzielnymi

granulomeru

jadrami




ALIP —abnormal localisation of
iImmature myeloid
precursors

Nieprawidfowe umiejscowienie
niedojrzatych prekursorow
granulopoezy



Kryteria diagnostyczne poszczegolnych
rodzajow MDS (1)

Rodzaj | Krew Szpik Mieloblasty Pierscieniow | Zaburzenia
MDS obwodowa W szpiku ate cytogenetycz
syderoblasty | ne
RA Niedokrwistos¢ | Powyzej 10% Ponizej 5% Ponizej 15% | Zadne lub
makro- lub dysplastycznych pojedyncze
normocytowa komarek
RARS Niedokrwistos¢ | Powyzej 10% Ponizej 5% Powyzej Zadne lub
makro- lub dysplastycznych 15% pojedyncze
normocytowa komorek
RCMD | Bi- lub Powyzej 10% Ponizej 5% Ponizej 15% | Czesciej niz
pancytopenia dysplastycznych w
komorek poprzednich
RCMD- | Bi- lub Powyzej 10% Ponizej 5 % | Powyzej Czesciej niz
RS pancytopenia dysplastycznych 15% W
komorek poprzednich




Kryteria diagnostyczne poszczegolnych
rodzajow MDS (2)

Rodzaj | Krew Szpik Mieloblasty | Pierscienio- | Zaburzenia
MDS obwodowa W szpiku wate cytogene-
syderoblasty | tyczne
RAEB-1 | Pojedyncze Powyzej 10% 5-9% zmiennie Zwykle obecne
blasty dysplastycznych
komorek
RAEB-2 | Pojedyncze Powyzej 10% 10-19% zmiennie Zwykle obecne
blasty dysplastycznych
komorek
Zespot | Umiarkowana | Atypia Ponizej 55 | Ponizej 15% | Delecja
5q- cytopenia megakariocytow dtugiego
ramienia
chromosomu 5
Inny np. izolowana | Ponizej 10% Ponizej 5% | Ponizej 15% | Delecja
neutropenia dysplastycznych dtugiego
lub komorek ramienia
matoptytko- chromosomu
wos¢ 20 lub inne lub

zadne




Miedzynarodowy wskaznik

prognostyczny (IPSS)

Wskaznik/zm | O 0,5 1 1,5
ienna

% blastéw w | <5 5-9 10-19
szpiku

Kariotyp dobry posredni Zty

cytopenie 0/1 2/3

Dobry kariotyp to taki, w ktorym nie ma zmian wzglednie jako jedyne wystepujg
delecja 5q, delecja 20q, delecja chromosomu Y, zty kariotyp to taki, w ktérym sg
wiecej niz trzy zaburzenia wzglednie monosomia chromosomu 7, pozostate
sytuacje stanowig kariotyp posredni. Cytopenia to hemoglobina ponizej 10g/dL,
neutropenia ponizej 1,5 G/L, matoptytkowos¢ ponizej 100 G/L.

IPSS stanowi suma punktéw we wszystkich kategoriach dla danego chorego:
wzglednie dobre rokowanie (wiele lat zycia) to IPSS=0. Mierne rokowanie

(kilka lat zycia) to IPSS=0,5-1. Zte rokowanie (rok-pare lat zycia) to IPSS=1,5-2.

Bardzo zte rokowanie (ponizej roku zycia) to IPSS5>2,5.




Leczenie

* Nie ma ogolnie przyjetych, opartych na twardych wynikach badan zasad
postepowania leczniczego w MDS. W zwigzku z tym wiekszos¢
miedzynarodowych paneli eksperckich zaleca wtgczenie chorego do
badania klinicznego jesli tylko takie uznane, zarejestrowane badanie jest
dostepne, a chory spetnia kryteria wigczenia do takiego badania.

* Podstawowg decyzjg dotyczaca leczenia jest okreslenie, czy chory ma
by¢ leczony:

*]. agresywnie,
e2.zachowawczo.



Leczenie agresywne

* Wszyscy chorzy w wieku ponizej 65 lat powinni by¢ rozwazeni pod katem leczenia
agresywnego.

* U chorych z niskim wskaznikiem rokowniczym (najogdlniej obejmuje to chorych z RA
i zespotem 5g-) celowe jest opdznienie decyzji o rozpoczeciu leczenia agresywnego i
prowadzenie chorego leczac go zachowawczo (leczenie objawowe) i obserwujac.

* Progresja choroby lub pierwotna choroba z posSrednim i wysokim wskaznikiem
rokowniczym jest wskazaniem do leczenia agresywnego. Leczenie to jest takie samo,
jak w ostrej biataczce szpikowej i sktada sie z indukcji remisji, a nastepnie jej
konsolidacji. Nastepnie sytuacja jest rézna zaleznie od tego, czy chory ma rodzinnego
tkankowo zgodnego dawce komodrek krwiotworczych czy nie.

* Chorzy ponizej 55 roku zycia posiadajacy takiego dawce powinni byé mozliwie szybko
poddani zabiegowi przeszczepienia allogenicznego szpiku,
e przy czym w RA, RCi zespole 5g- u bardzo mtodych chorych warto rozwazyé

wykonanie takiego zabiegu bez poprzedzajacej go chemioterapii indukcyjneji z
zastosowaniem kondycjonowania niemieloablacyjnego.



Leczenie agresywne (2)

* Chorzy ponizej 65 roku zycia nieposiadajgcy dawcy szpiku sg podstawowg grupa
chorych leczonych tak, jak w ostrych biataczkach. Jezeli u chorego z tej grupy
uzyska sie remisje catkowitg to powinna ona by¢ zweryfikowana cytogenetycznie
we krwi obwodowe;j.

* Chorzy, ktdrzy nie uzyskujg remisji catkowitej po agresywnej chemioterapii i
chorzy, ktérych choroba nawraca po wczesniejszej remisji powinni by¢ leczeni
zachowawczo.

* Agresywna chemioterapia w MDS jest obarczona wiekszymi powiktaniami niz w
ostrej biataczce szpikowej. Wynika to z wiekszego “cisnienia” klonu
nowotworowego na normalng hematopoeze. W biataczce znaczna cze$¢ blastow
jest uwalniana na obwdd w zwigzku z czym wypieranie normalnej hematopoezy
jest nieco mniej nasilone. Gtebsze sttumienie normalnej hematopoezy w MDS
oznacza znacznie wieksze koszty leczenia wspomagajgcego tej fazy terapii.

* Po zakonczeniu konsolidacji, w razie utrzymywania sie remisji catkowitej -
podtrzymywanie jak w AML.



Postepowanie zachowawcze

* leczenie wspomagajace,

* leczenia usitujgce “unormalni¢” klon nowotworowy i tg droga
wydtuzyc przezycie i poprawic jakos¢ zycia.



Leczenie wspomagajgce

* koncentrat krwinek czerwonych,

* koncentrat krwinek ptytkowych,

* Preparaty erytropoetyny

* profilaktyka i leczenie zakazen, w tym podawanie G-CSF.

* Wskazanie do podjecia 6-8 tygodniowej proby leczenia
erytropoetyng dotyczy chorych z niedokrwistoscig ponizej 9
g/dL i stezeniem endogennej erytropoetyny ponizej 500
IU/L.

* Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie u chorych,
ktorzy zareagujg tj. stang sie niezalezni od przetoczen.



Leczenie usitujgce unormalnic klon
NOWOtwOorowy

*nie ma jednego ogodlnie przyjetego standardu
postepowania. By¢ moze wyjatkiem stanie sie
zespot 5g-, gdzie opisano bardzo dobrg reakcje na
nowgq pochodng talidomidu: lenalidomid. Jest to
jednak lek obecnie handlowo niedostepny. Jesli
chodzi o pozostatych chorych, to na poszczegolne
metody reaguje od 10-20% (tzw. leki ,,20%")
chorych, a reakcje mozna okresli¢ tylko po podjeciu
indywidualnej proby lecznicze;j.



Leczenie usitujgce unormalnic klon
nowotworowy (2)

* chemioterapia,

* |leki indukujgce roznicowanie komorek:
* A. 5-azacytydyna
* B. decytabina,
 C. amifostyna,
* D. retinoidy,
* E. witamina D3 i analogi,

* Leki immunomodulujgce
* A. immunoablacja, jak w aplazji szpiku u chorych z
hypoplastycznym szpikiem
* B. lenalidomid w zespole 59-
e C. talidomid.



Leczenie usitujgce unormalnic klon
nowotworowy (3)

* Chemioterapia w tym uktadzie to najczesciej tzw.
niskodawkowany arabinozyd cytozyny (tzw. low-dose Ara-C:
LD Ara-C). S3 tu dwa gtdwne sposoby dawkowania:

e 1. 3-10 mg/m2 1-2 x dziennie podskdrnie przez 2-3 tygodni,
powtarzane co 4-8 tygodni;

e 2.15-25 mg/m2 1 x dziennie podskérnie przez 10 dni powtarzane co
4-8 tygodni.
* Inne rodzaje niskodawkowej chemioterapii to:

* 1. hydroksykarbamid 1g/dobe doustnie
* 2. etopozyd doustnie 50 mg/3 razy w tygodniu.



Low lub Int-1< IPSS > Int-2 lub High

> 60 r.z. <60 r.z. > 60 r.z. > 60 r.z. <60 r.z.
i/lub PS> 2 iPS<2 iPS>2 iPS<?2 iPS<?2
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Monitorowanie choroby i leczenia

Czestos¢ wizyt jest bardzo zmienna, zalezna od stanu chorego i
wyznaczana indywidualnie przez jego lekarza prowadzgcego.

Minimalny zakres badan laboratoryjnych obejmuje morfologie krwi
obwodowej z rozmazem, badanie biochemiczne, LDH i OB. Jezeli chory
otrzymuje przetoczenia niezbedne jest badanie poziomu zelaza i
zdolnosci jego wigzania. Inne badania wedtug wskazan indywidualnych.

Konieczne jest powtarzanie badania szpiku u chorych z RA w odstepach
CO najmniej szesciomiesiecznych, a u chorych z RC w odstepach
trzymiesiecznych, gdyz w MDS badanie krwi obwodowej jest mato
diagnostyczne w ocenie progresji choroby. U chorych z RAEB badania
szpiku muszg by¢ wykonywane przed kolejnym kursem chemioterapii.

W razie stwierdzenia progresji choroby chory powinien by¢ dalej
leczony zgodnie z nowym rozpoznaniem.



MDS: wyniki chemioterapii wielolekowej

* zwykle uwazane za gorsze niz w AML;
* w roznych seriach od 15 do 64% CR;

* ale jesli pacjenci sg doktadni dobrani pod wzgledem czynnikéw
rokowniczych to wyniki podobne do AML, z tym, ze wiecej chorych na
MDS ma niekorzystne czynniki rokownicze.



MDS: podtrzymywanie remisji

* pacjenci bez szans na przeszczepienie szpiku;

e podobne, jak w AML;
* niektorzy chorzy utrzymujg taka remisje miesigcami, ale najczesciej
jest to nie wiecej niz kilka miesiecy.



Allo-BMT

* klasyczne: poprzedzone mieloablacjg i wykonywane dla skorygowania
jej skutkéw;

* tzw. ,,mini”: bez mieloablacji leczgce reakcjg odpornosciowg na
chorobe biorcy.

* nie roznig sie liczbg przeszczepianych komaérek



Allo-BMT: kondycjonowanie

*klasyczne: mieloablacja: 16 mg/kg
busulfanu lub 1000 cGy lub 200 mg/me?2
melfalanu + immunoablacja

*RIC: mielodepresja: 8 mg/kg busulfanu
lub 200 cGy lub 60 mg/kg
cyklofosfamidu + immunoablacja



MDS: wskazania do alo-BMT

* dawca rodzinny HLA-identyczny lub z 1 antygenem
roznicy;

* wiek ponizej 60 lat;

e Karnofsky score 70% i powyzej;

*RA, RARS, RC, 5g-: tylko jesli znaczaca neutropenia
i/lub matoptytkowosé;

* RAEB-1 i RAEB-2: remisja catkowita



MDS: wyniki (DFS) allo-BMT

* RA (neutropenia)
* RARS

* RAEB

* RAEB-T

* wtorna AML
*w CR1
* W | nawrocie
*w CR2
* oporna

*60%
*60%
*30-50%
*30-50%

* 50-60%
* 20-30%
* 20-30%
* 10-20%



MDS: rola auto-BMT

e Ostatnie analizy doprowadzity do zaniechania tej
metody leczenia jako nieprzynoszacej korzysci.

* DFS 50% dla mtodszych niz 20 lat; 36% pomiedzy 20
a 40 lat i 22% powyzej 40 lat;

e gfowna przyczyna zgonu: nawrot: 58%.
* tylko o chorych z cytogenetyczng CR tj. u okoto 50%.



