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MI AZ MDS?

A mielodiszplazias tlunetegyittesek (myelodysplasias szindrémak—
MDS) csoportjat kiilonféle csontvel6betegségek alkotjak, amelyek
soran a csontvelé6 nem termel elegend6 egészséges vorosvérsejtet.
A kutatdk egymas kozott gyakran csontvel6-elégtelenségként tartjak
szamon. Az MDS elsdsorban az idéskoruak betegsége (a betegek zéme
65 évesnél id6sebb), azonban fiatalabb betegeknél is kialakulhat. Az
MDS alaposabb megismerése érdekében hasznosnak bizonyulhat
megfontolni néhany alapveté tényt a csontvelével és a vérrel
kapcsolatban. A csontvel6 olyan gyarként foghato fel, amely haromféle
vérsejtet: voros- és fehérvérsejteket, valamint vérlemezkéket allit el6.

Az egészséges csontveld éretlen vérsejteket—uUgynevezett dssejteket,
progenitorsejteket vagy blasztsejteket—képez, melyek élettani
koralmények kozott érett, teljes értékd voros- és fehérvérsejtekké,
illetve vérlemezkékké fejlédnek. Az MDS-ben ezek az Gssejtek nem
feltétleniil érnek be és felgyllemlenek a csontvel&ben, vagy révidebb
lehet az élettartamuk, melynek koévetkeztében a vérkeringésbe a
normal szint alatti mennyiségi érett sejt jut.

Az alacsony vérsejtszam, az ugynevezett ,citopénia” az MDS jellemzd
sajatossaga és az egyes vérsejtféleségek hidnya a felelés néhany, a
betegekben fellépd tiinetért, nevezetesen a fert6zésért, az anémidért,
a spontan (sérilés nélkil bekovetkez6) vérzésért, vagy a kilondsebb
er6hatds nélkil kialakulé véromleny-képzdédésért. A citopéniak
f6 valfajai tehat az anémia (a voOrosvérsejtek szama alacsony), a
neutropénia (a fehérvérsejtek szama alacsony) és a trombocitopénia (a
vérlemezkék szama alacsony) és ezeket ismertetjik a kovetkezékben.

Azon tul, hogy a csontvel6ben alacsony a vérsejtek szama, el6fordulhat,
hogy a keringd érett vérsejtek sem mikoédnek megfelel6en a diszplazia
miatt. A diszplazia a hivatalos meghatarozas szerint a sejt koros
alakjat és kullemét, avagy alaki szerkezetét, jelenti. A gorog eredetd
myelo- elétag jelentése ,vel6”, vagyis a myelodysplasia kifejezés a
csontvel6ben taldlhat6 érett vérsejtek kéros alakjara és killemére—
avagy alaki szerkezetére—utal. A szindroma szé gorog eredetl és az
egyidejlileg el6fordulo tiinetek egyittesét jelenti.

A csontvel6ben az érett, egészséges vérsejtek képzése fokozatosan
valik elégtelenné, ezért az MDS nem feltétlenil végzetes
betegség. Mindazonaltal, néhany beteg haldlat kétségkivil
a korfolyamat kozvetlen kovetkezményei idézik elé: az alacsony
vérsejt- illetve vérlemezkeszamhoz a szervezet fertézések elleni
védekezbképességének és a vérzések spontan csillapodasanak
megszlinése tarsulhat. Ezenkivil, a korismézett MDS-ben szenvedé
betegek kb. 30%-aban a csontvel6-elégtelenségnek ez a tiinetegyittese
heveny mieloid leukémiava (AML) fajul.
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Egészséges, érett vorosvérsejtek Kéros, vagy ,diszplazids”
vorosvérsejtek

AZ MDS HATASA A VOROSVERSEJTEKRE

A csontvel6ben vorosvérsejtek keletkeznek, amelyek beérésiik utan
oxigénnel latjdk el a szervezet szoveteit. Ezekben az egészséges
vorosvérsejtekben taldlhaté a hemoglobin nevii fehérje, mely az
oxigént szdllitja. A teljes vértérfogatban a vorosvérsejtek részaranya
az ugynevezett hematokrit érték (Ht). Egészséges n6kben ez 36-46%,
férfiakban 40-52%. Ha a hematokrit érték az élettani tartomany alsé
hatara ala csokken, akkor a vérben taldlhaté vorosvérsejtek szama,
és kovetkezésképp a hemoglobin mennyisége, nem elegendd ahhoz,
hogy hatékonyan ellassa oxigénnel a szervezet minden szovetét.
Ezt az allapotot, amikor a normalisnal kevesebb a vorosvérsejtek
szama, alacsony a hemoglobinérték és az oxigénszint, anémianak
(,vérszegénységnek”) nevezik, ami lehet viszonylag enyhe (hematokrit
érték 30-35%), kozépsulyos (Ht: 25-30%), vagy sulyos (Ht: 25% alatt).
Anémiat okozhat az is, ha a diszplazids (érett, azonban torz alaku)
vorosvérsejtek oxigénszallité miikodése valik elégtelenné.

AZ MDS HATASA A FEHERVERSEJTEKRE

A csontvel§ a vorosvérsejteken kivil fehérvérsejteket is termel; ezek a
szervezet immunrendszerének legfontosabb sejtjei, melyek a fert6zés
megel6zésében és lekiizdésében vesznek részt. Elettani koriilmények
k6zott, a csontvel6ben képzédé fehérvérsejtek mennyisége egy
mikroliter vérben 4000-10 000; amerikai négerekben valamivel
kevesebb, 3200-9000/mikroliter. Tobbféle fehérvérsejt-tipus létezik,
tobbek k6zott az elsésorban baktérium fert6zéseket lekiizd6 neutrofil
leukocitak (mas néven granulocitdk) és az els6 sorban virusfert6zéseket
elharité limfocitak.

Néhany MDS-ben szenvedé betegnél neutropénia (alacsony
fehérvérsejtszam) alakul ki. A neutropénids MDS-ben szenvedd
betegeknek altaldban tal alacsony a neutrofil leukocitaszama. A
neutropénia fokozza a baktériumfert6zések (példaul tidégyulladas,
hagyuti fert6zések) kialakulasanak kockazatat.



Néhany MDS-ben szenvedd betegnél annak ellenére is jelentkeznek
kitjul6 fertézések, hogy az MDS még nem idézett el neutropéniat.
Itt a sejt min6sége és nem a mennyisége okozza a gondot. Ezekben
az esetekben a fehérvérsejtek, bar a szamuk normalis, nem képesek
olyan jol miikodni, mint az egészséges ember fehérvérsejtjei. A kutatdk
jelenleg tanulmanyozzak, hogy vajon kozrejatszik-e ,immunolégiai
hidnyallapot” az MDS kialakuldsaban.

AZ MDS HATASA A VERLEMEZKEKRE

A véralvaddshoz és a vérzést megallité vérrog képzdédéséhez
nélkilézhetetlen vérlemezkéket is a csontvelé termeli. A csontvel6
normalis mikodése eseténavérlemezkék szamaavérben 150000-450 000
mikroliterenként. Sok MDS-ben szenvedé betegnek azonban alacsony
a vérlemezkeszama (trombocitopénia alakul ki). A trombocitopénias
betegeken gyakran keletkezhetnek bér alatti bevérzések, és még az
aproébb vagottsérilésekis a szokvanyosndal hosszabbideig vérezhetnek.
A ritkan eléforduld, sulyos trombocitopéniaban mikroliterenként
20 000-nél kevesebb a vérlemezkék szama, és ehhez komolyabb
vérzések tarsulhatnak.

MI OKOZZA AZ MDS-T?

Kevés kivételtdl eltekintve, az MDS pontos kivalté okai nem ismertek.
Egyes adatok amellett széInak, hogy bizonyos személyeket velesziiletett
hajlam tesz fogékonnya az MDS kialakuldsara. Ez a fogékonysag olyan
skapcsoléhoz” hasonld, amit kilsé tényezé hoz miikddésbe. Ha nem
azonosithaté a kilsé tényezd, akkor ,primer” (elsédleges) MDS-t
koérisméznek.

Az MDS-t kivalto tényez6k kozé tartozik példaul a rdkbetegség miatt
alkalmazott sugdarkezelés és kemoterapia. A leginkdabb gydgyithato
rakféleségeknél (példaul mellrdk, hererak, Hodgkin-koér, non-
Hodgkin limféma) miatt kemoterapias gyoégyszereket szedd, vagy
sugarkezelésben részesiilé betegeket a terapia befejezése utan akar
egy évtizeden keresztil is fenyegeti az MDS kialakulasanak veszélye.
»szekunder” (mdsodlagos) MDS-nek nevezik; ez a korforma
altaldaban a csontvelGsejtekben kialakult, tébbszoérés kromoszéma-
rendellenességekkel jar. Gyakori, hogy az MDS-nek ez a valfaja rovid
idén belul AML-Ié fajul.

A kornyezetben alkalmazott vagy az iparban hasznalatos bizonyos
vegyszerek (példaul a benzol) dgyszintén el6idézhetnek MDS-t. Annak
ellenére, hogy a benzol hasznalatat a rendszabalyok ma mar szigordan
korlatozzak, nem egyértelmd, hogy mely mas vegyszerek hajlamosithatnak
MDS kialakulasara, jollehet azt tartjdk, hogy bizonyos foglalkozasok
(példaul festd, szénbanydsz, balzsamozé) MDS vagy AML kockazataval
jarnak. Az MDS kivalté okai ké6zott nem azonositottak élelmiszereket
vagy mez6gazdasagi termékeket. Bar a napi rendszerességgel fogyasztott
alkohol hatasara csokkenhet a vorosvérsejt- és vérlemezkeszam, az



alkohol nem okoz MDS-t. Ami a dohanyt illeti, a rendelkezésre allo
adatok nem elégségesek annak eldéntésére, hogy vajon a dohanyzas
fokozza-e az MDS kialakulasanak kockazatat. Ismeretes azonban,
hogy dohanyosok esetében 1,6-szor nagyobb az AML kialakuldasanak
kockazata, mint nemdohanyzdék esetében.

A betegek és csalddtagjaik gyakran aggoddnak amiatt, hogy az MDS
esetleg ragalyosnak bizonyulhat. Semmi sem tamasztja ala, hogy virus
okozna ezt a betegséget, ezért az MDS nem terjedhet 4t a betegrdl
szeretteire.

Az MDS nem o0rokolhets. A valésagban rendkivul ritkan fordul eld,
hogy a betegek csaladtagjainal (tobbek kozott testvéreiknél) MDS
tlneteit észlelnék.

MELYEK AZ MDS TUNETEI?

Az MDS koraiszakaszaiban szamos betegen egyaltalan nem jelentkeznek
tlinetek. A csokkent vorosvérsejtszam, alacsony hematokrit (olykor
csokkent fehérvérsejt- illetve vérlemezkeszammal) néha csak rutin
vérvizsgalat alkalmaval derul ki. Alkalmasint a fehérvérsejt- és
vérlemezkeszam alacsony, a hematokritérték azonban normal szinten
marad. Mindazonaltal egyes betegeken—kiilonésen azokon, akiknek
a vérsejtszama lényegesen alacsonyabb a normadlisnal—egyértelmd
betegségtinetek jelentkeznek. Ezeknek az aldbbiakban ismertetésre
keril6 tuneteknek a jellege attol fligg, hogy melyik sejttipus és milyen
mértékl sejtszam idézte eld Sket.

ALACSONY VOROSVERSEJTSZAM (ANEMIA)

Az MDS koérisméjének megallapitasanal a legtobb betegnél anémiat is
taldlnak. Az anémiara a tartés hematokritszint-csokkenés (a szervezet
vorosvérsejtszamdanak jellemzGje) és a tartdés hemoglobinszint-
csokkenés (a hemoglobin a szervezet szoveteit oxigénnel ellato
vérfehérje) a jellemz6. Az anémidban szenveddék azt panaszoljak,
hogy szinte allandéan faradtak és er6tlenek. Az anémia sulyossaga
eltér6é lehet. A csupan kismértékben anémias betegek jél érezhetik
magukat, vagy csupan enyhe faradtsagot érezhetnek. A kozépsulyos
anémidban szenved6k szinte mindannyian tapasztalnak némi
kimerultséget, olykor szivdobogdsérzés és légszomj kiséretében;
bérik sapadt. Sulyos anémiaban a legtébb beteg bére halovany; kinzé
faradtsag és légszomj gyotri 6ket. Tekintve, hogy sulyos anémidban
a sziv vérellatasa is csokken, idésebb betegeken nagyobb eséllyel
jelentkeznek szivérrendszeri panaszok, példaul mellkasi fijdalom. Bar
a heveny anémia ritkdn haldlos, drasztikus mértékben ronthatja az
életmindséget.

ALACSONY FEHERVERSEJTSZAM (NEUTROPENIA)

Alacsony fehérvérsejtszam esetén csokken a szervezet ellendlld
képességeabaktériumok okoztafert6zésekkel szemben. Aneutropénias
betegek fogékonnya vdlhatnak bérfertézésekre, orrmellékireg-



gyulladasra (tobbek koézott orrdugulasban megnyilvanulod),
tudéfert6zésekre (példaul kohogéssel, légszomijjal jard), vagy hagyuti
fert6zésekre (amire a fajdalmas vagy gyakori vizeletirités figyelmeztet).
Ezeket a fert6zéseket laz kisérheti.

ALACSONY VERLEMEZKESZAM (TROMBOCITOPENIA)

A trombocitopénids betegnél fokozott a véromleny-képzddésre és a
vérzésre valé hajlam, még a csekély, tompa eréhatas, vagy feliiletes
karcolds esetén is. Gyakori az orrvérzés; a betegek gyakran észlelnek
foginyvérzést, kilénosen fogdszati beavatkozds utdn. Fogaszati
kezelés el6tt ajanlatos hematolégus szakorvosa tanacsat kérnie. A
szakorvos megel6zés céljabol antibiotikumokat rendelhet, hiszen
az MDS-ben szenvedd betegek tobbsége szamara veszélyforrds a
fert6zés és a vérzés.

MILYEN VIZSGALATOKKAL ALLAPITJAK MEG AZ
MDS DIAGNOZISAT?

VERVIZSGALATOK

Az MDS korismézésének elsé lépése a karvénabdl vett vérminta
laboratoriumi vizsgdlata. A vérmintaban meghatarozzdk a sejtes
elemek (vorosvérsejtek, fehérvérsejtek és ezek altipusai, valamint a
vérlemezkék) szamat, értékelik a voros- és fehérvérsejtek alakjat és
nagysagat, tovabba megmérik a szérum eritropoetin (EPO) szintjét.
Az EPO olyan fehérje, amelyet a vese termel a szévetekben kialakult
alacsony oxigénszint hatasdra, és amely serkenti az eritorcitdknak is
nevezett vorosvérsejtek képzddését a csontvelében.

mutatja ki, lehetséges, hogy a beteg B12-vitamin- vagy folsavhidnyban
szenved. Ezeknek a vitaminoknak a hidnya a vorosvérsejtek alakjanak
hasonléan- aminek kovetkeztében ezek a sejtek kevésbé hatékonyan
latjdk el oxigénnel a szervezet széveteit. A Bi2-vitamin- és a folsavhiany
okozta anémia lehet6ségének kizarasa érdekében megmérik ezeknek
a vitaminoknak a szintjét a vérben.

CSONTVELOVIZSGALAT

Ha a vérvizsgalat anémiat igazol—alacsony fehérvérsejt- illetve
vérlemezkeszammal vagy anélkiil -, sor keriilhet a csontvel8vizsgdlatara.
A csontvelbvizsgdlattal kimutathaté, hogy a csontvel6 sejtjei
rendellenesen fejlédnek (pl. diszplazias sejtek) és a kromoszémakban
is rendellenesség all fenn, pl. hidnyz6 vagy extra kromoszémak. Ezek a
vizsgalatok olyan informaciét szolgaltatnak, amelyek elésegitik a helyes
diagnozis feldllitasat. A csontvelGvizsgalat két részbdl all: a folyékony
veléminta leszivdsa és csontrészlet kimetszése a benne [év6 veldvel
(biopszia). Mindkét fazisra altalaban egyidejlileg keriil sor. Az orvos vagy
a szakorvos mikroszkép alatt megvizsgalja a sejteket mind a folyékony
velémintaban, mind pedig a biopsziaval nyert csontrészletben.



Figyelmet forditva a csontvelé blasztsejteinek (éretlen sejtjeinek)
és a diszplazias vérsejteknek aranyara. A kromoszémdakat DNS-
ek alkotjdk, amelyek a sejtek magvaban talalhaték. Mivel a DNS
tartalmazza a a sejtek megfelel6 miikodését lehetévé tevé fehérjék
és mas biomolekulak készitéséhez sziikséges utasitdsokat, a
kormoszémahidnynak vagy a kromoszémaknak a kelleténél nagyobb
szamban val6 el6forduldasanak sulyos kovetkezményei lehetnek. A
csontvel6ben megvizsgaljdk a vérsejt kromoszomarendellenességeit
is, pl. hidnyzo, eltlint, megvaltozott vagy f6lés kromoszémak vagy
kromoszémarészek. A vérsejtek rendellenességét a hematoldgiai
leletben, a kromoszémarendellenességet pedig a citogenetikai
leletben tiintetik fel. Az idészakosan ismételt csontvelévizsgalatot
gyakran alkalmazzak az MDS id6kozben bekovetkezett esetleges
stlyosboddsanak kimutatasara.
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Egészséges csontvel Normalistol elétr csontvel diszpldzids vérsejtekkel
és rendellenes kromoszomakkal

A csontvelbvizsgalat veszélyei

Akarcsak minden mas beavatkozas, a csontvel6vizsgalat is bizonyos
veszélyekkel jarhat, tobbek kozott fertézés, véromleny, vérzés
jelentkezhet és a betegnek kellemetlen. Ha tlit szarnak a bér ala,
mindig fennall a fert6zés lehetésége. Fertézés kialakulasanak azonban
csekély a valészinlisége akkor, ha a beavatkozas sordn mindvégig
lgyelnek a fert6zésmentes (aszeptikus) korilmények fenntartasara és
aszeptikus modszerek alkalmazasara.

Acsontvel6vizsgdlat el6tt allé betegek gyakran tartanak a beavatkozassal
jaré kellemetlenségtél. Ez a szorongds mérsékelhetd, ha a beteg
tisztaban van azzal, hogy a csontvel6vétel a foghuzashoz hasonlé
beavatkozds. Valéjaban csak kis fajdalmat érez, amikor az eljaras
soran ,beleszdrnak” a csontba, mivel ilyenkor helyi érzéstelenitést
alkalmaznak.



A csontvelbvizsgalat menete

A csontvel@vizsgalat az  orvosi
rendel6ben elvégezhetd; altaldaban kb.
20 percet vesz igénybe. A betegnek
olykor gyenge nyugtatét vagy
altatét adnak. Ezt kovetéen a beteg
hasonfekvésben vagy oldalfekvésben
elhelyezkedik a vizsgaléasztalon (attél
figgben, hogy melyik testhelyzet
kényelmesebb szamara). Az orvos
kitapintja a csipécsont jobb vagy bal
peremén (a csip6taréjon—crista ilei),
hatul talalhaté csontos kiszogellést
(agynevezett hatsd csipGtovist—spina
iliaca posterior). MDS-ben szenvedd A csipd keresztmetszete
betegektdl errél a helyrél vesznek

csontvel6mintat vizsgalatra, és nem a gerincbél. Az orvos jodoldattal
letorli a bdrt, majd a baktériumfert6zés kockazatanak csokkentése
érdekében steril kend6kkel izoldlja a beavatkozas helyét.

Ezt kovetden a vérvételre hasznalatosnal vékonyabb tlit szdr lassan a
bér ala, majd ezen keresztiil helyi érzéstelenitészert fecskendez be,
utdna egy hosszabb és kissé vastagabb tlivel érzéstelenitét visz be
magaba a csontba. A beteg az elsé tli beszurasanal enyhe, ég6 érzést
tapasztalhat, a masodik tl beszilrasanal pedig nyilallasszeri fajdalmat
érez. A csontba szart td azonban mar csak csekély nyomasként
érzékelhetd, mintha hivelykujjal fejtenének ki nyomast a bérre.

Az orvos megvarja, amig a csontot borité csonthdartya (perioszteum)
érzéketlenné valik. Ez kb. 6t percet vesz igénybe. (Ha a beteg tovabbra
is érzi a kezelt terliletet, az orvos var még egy keveset, vagy bead még
némi érzéstelenitészert.) Ezutan egy harmadik, vastagabb specidlis tt
szUr a csontvel6be (az utdébbi nem tartalmaz idegvégzddéseket, ezért
a beavatkozasnak ez a mozzanata elvben nem okoz fajdalmat). Az
orvos felszdlitja a beteget, hogy néhanyszor lassan és mélyen szivja
be a leveg6t, ekdzben a tli kozéps6 részét kiveszi, egy fecskendét
csatlakoztat a t( végére, és kiszippantja a folyékony csontvel6t
(kb. egy evékandlnyi mennyiségben). E miivelet sordan a betegek
jellegzetes ,aramuitésszerd” érzést tapasztalnak, ami lefut egészen a
labukig, de ez csupan a masodperc toredékéig tart. Gyakran még egy
vel6mintat vesznek a blasztsejtek részardnyanak meghatdrozasa és
citogenetikai vizsgalat céljabol. Végil egy negyedik, vastagabb tlivel
keskeny (néhany milliméter atmérdjd), henger alakl mintat vesznek a
csontbol. A tl csontba szurdasakor a beteg csupan tompa nyomast, a
csonthenger levalasztasakor és eltavolitdsakor rantast érez. Akarcsak
a csontvelGleszivas, a csontmintavétel is csak néhany percig tart.
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A csontvelévizsgalat befejeztével nincs szikség a tivel ejtett seb
bevarrdsara, mert az rendszerint nagyon kicsi és csak szoritokotést
szoktak alkalmazni. Egyes betegeknél, altaldban olyanoknal, akik
vérlemezkeszama alacsony, bdr alatti véromlény keletkezhet vagy
megdagad a szurds kornyéke.

A csontvel6vételt kovetéen a beavatkozas helye még két-harom
napig enyhén fajhat vagy kényelmetlen érzéssel jarhat. Biztonsagi
megfontolasbdl a beteget hozzatartozéonak, csaladtagnak, vagy
gondozoénak kell hazakisérnie; a beteg nem vezethet jarmdvet.

MENNYIRE SULYOS A BETEGSEGEM?

Az MDS korlefolydsa betegenként nagymértékben kilonbozhet,
ezért osztalyoz6 rendszereket dolgoztak ki az MDS ,altipusok”
csoportositasara. Alegujabb ezek kdziil az Egészségligyi Vildgszervezet
(World Health Organization) osztalyozasa, amely kialonallé MDS
altipusokat kulonboztet meg a betegektdl vilagszerte gydjtott, nagy
szaml adat és az MDS kialakulasdban kozrehaté kérfolyamatok
alaposabb megismerése alapjan.

Kordbban a francia-amerikai-brit (French-American-British—FAB)
osztalyozast hasznaltak széles kérben. Egyes hematolégusok tovabbra
is ezt alkalmazzak.

Egy masik, az MDS agresszivitdsat és a betegség korjoslatat leird
rendszer a Nemzetk6zi Prognosztikai Pontrendszer (International
Prognostic Scoring System —IPSS). Ennek a rendszernek a feltlvizsgdlata
most folyik az MDS kezelésére legalkalmasabb modszer kivalasztasa
céljabol.

FANCIA-AMERIKAI-BRIT (FAB) OSZTALYOZAS

A FAB osztidlyozast az 1980-as évek elején dolgozta ki az MDS
kérismézésében jartas orvosok csoportja. A csoport munkdajaban
francia (F), amerikai (A) és nagy-britanniai (B) orvosok vettek részt.

A besorolas legfébb ismérve a csontvel6ben taldlhaté blasztsejtek
részardnya. Az egészséges csontvel6ben ezt 2% alatt tekintik
normalisnak. A FAB osztdlyozas az MDS 6t altipusat kiilonbozteti meg:

o refrakter anémia (RA)
o refrakter anémia gydrds szideroblasztokkal (RARS)
o refrakter anémia f6l6s szamu blasztsejtekkel (RAEB)

o refrakter anémia folos szamu, atalakuléban lévé blasztsejtekkel
(RAEB-t)

e kronikus mielomonocitas leukémia (CMML)
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AZ EGESZSEGUGYI VILAGSZERVEZET - ) )
WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO) OSZTALYOZASA

A feln6tt korl, MDS-ben szenved6é betegek szamara kidolgozott
WHO osztdlyozas megdrizte a FAB rendszer néhany osszetevdjét
és kibdvitette az MDS altipusok kategéridit. A WHO osztalyozas
altal megkilénboztetett MDS altipusok legfébb jellemzdgit lasd a
tablazatban.

RA/RARS: refrakter anémia (RA) és refrakter anémia gyiiriis
szideroblasztokkal (RARS). Az ilyen altipusi MDS-ben szenvedd
betegeknek refrakter anémidja van, azaz olyan, amelyen vas- vagy
vitaminkezeléssel nem lehet segiteni. llyenkor az anémiaval egyidejlileg
mérsékelt tormbocitopénia és netropénia is jelen lehet. A szideroblasztok
olyan vorosvérsejtek, amelyek vasszemcséket tartalmaznak. A gylrds
szideroblasztok rendellenes szerkezetliek és vaslerakodast tartalmaznak
Jhyaklanc” alakban.

A WHO osztdlyozds szerint a refrakter anémia és a refrakter anémia
gylrlis szideroblasztokkal (RA és RARS) az MDS legjéindulatibb
vallfajait képviselik. Ebben a rendszerben az RA-s vagy RARS-
os betegeknél betegségilk a vorosvérsejtekre vagy eritrocitdkra
korlatozodik. Ebben az altipusban a diszplazia minimalis.

Refrakter citopénia tobb vonalon futé diszplaziaval (RCMD).
Ebbe a kategoridba tartoznak azok a betegek, akiknek refrakter
citopénidjuk (a vérsejttipusok kozil barmelyik tartosan kis szamu,
pl. refrakter neutropénia (alacsony fehérvérsejt-szam) vagy refrakter
trombocitopéniajuk (kis szamu vérlemezke) valamint minimalis
diszplaziajuk tobb mint egy vérsejttipusban, 5%-nal kevesebb
blasztsejttel és 15%-nal kevesebb gylris szideroblaszttal. Amikor az
RCMD-s betegnél a gylirlis szideroblasztok szama meghaladja a 15%-
ot, akkor a diagnézis RCMD-RS.

Blaszttultengéses refrakter anémia (RAEB). Ennek két, a csontvel6
blasztmennyiségétdl fliggd altipusa van. RAEB-1-es betegeknél a blasztok
részaranya 5-9%, a RAEB-2-es betegeknél pedig 10-19% blaszt.

5q- (5q minusz) szindroma. Az 5q vagy az 5g- kromoszéma egy
elészor tobb mint 30 évvel ezel6tt irtak. Az 6t6s szamu kromoszéma
hosszl karjan beluli delécié az egyetlen kormoszdémarendellenesség
az 5q szindromaban szenved6 MDS-ben betegeknél. Azokndl az
MDS-ben szenvedd betegeknél, akik 6tds kromoszémajanak hosszu
karjaban levé delécié mellett egyéb kromoszomarendellenességik is
van, nem tekintheté 5g- syndromdsnak.

A 5g- -os betegeknek tiineti kezelést igénylé refrakter anémidja
van. Ez a szindroma rendszerint olyan ndéknél fordul eld, akiknek
enyhe-kodzépsulyos anémidja van, és akik fehérvérsejtszama alacsony
(leukopéniasok), ugyanakkor a vérlemezkeszamuk gyakorta a normalis
és az emelkedett k6zott van.
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Be nem sorolt MDS. Az 6sszes MDS-ben szenved6 betegnek talan
csak 1-2%-a tartozik a be nem sorolt MDS-ben szenved§ kategériaba.
Ezt a kategoriat azért hoztak létre, hogy valahova be tudjak sorolni azt
a néhany beteget is, akiknek egyetlen vérsejttipusu citopénidja van (pl.
trombocitopénia vagy neutropénia) valamint szokatlan kombinaciok
fordulnak naluk el6 (pl. a csontvel6 hegesedése).

Az MDS osztalyozasa a WHO szerint

MDS altipus Leiras

Refrakter anémia (RA)

e Gylr(ls szideroblaszt Egyetlen vérsejttipus (vorosvérsejtek vagy
nélkili (RA) eritrocitak) minimalis mértékd diszplazidja

és <5% blasztsejt a csontvel6ben

® QGylrls szideroblasztos  Ugyanaz az RA, csak tobb mint 15% gy(irds
(RARS) szideroblaszt a csontvel6ben

Refrakter citopénia minimalis
diszplaziaval (RCMD)
e Gylirls szideroblaszt Két- vagy haromféle sejttipus >10%-o0s
nélkili (RCMD) diszplazidja és <5% blasztsejt, illetve <15%
gylirlis szideroblaszt a csontvel6ben

® Gylrus szideroblasztos Ugyanaz mint fent, csak 15%-kal tobb
(RCMD-RS) gylirls szideroblaszt.

RA folos szamu
blasztsejttel (RAEB)

* RAEB-1 5-9% blasztsejt a csontvelGben
° RAEB-2 10-19% blasztsejt a csontvel6ben
5¢- szindréma Az 5-0s kromoszéma hosszu karja egy

rendellenességet nem hordozé betegek

Be nem sorolt MDS Az anémiat leszamitva egyféle vérsejttipusra
korlatozodo citopénia (példaul neutropénia
vagy trombocitopénia), szokatlan jellemzdkkel
(példaul a csontvelé hegesedése)

NEMZETKOZI PROGNOSZTIKAI PONTRENDSZER (IPSS)

Az IPSS (International Prognostic Scoring System) az MDS sulyossdganak
jellemzésére szolgdl. A beteg kivizsgaldsat kovetéen (a fizikalis
és a vérvizsgalat eredményei alapjan) ,pontozzak” a betegséget
aszerint, hogy az mekkora kockazatot jelent a beteg szdmara—
vagyis milyen hosszl a beteg varhaté élettartama, illetve mekkora a
betegség AML-Ié fajulasanak/atalakulasanak az esélye. Ezt nevezik
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kérjoslatnak. Az IPSS pontszam a csontvel6ben megjelend blasztsejtek
részaranyanak, a csontvelGi sejtekben észlelt citogenetikai eltérések
(kromoszomarendellenességek), valamint a vérsejtszamok és egyéb
hematoldgiai paraméterek fliggvénye. Az IPSS pontszamok kildnféle
értékeket képviselnek. Els6sorban a blasztsejtek részardnyat a
csontvel6ben, masodsorban a citogenetikai leletet (a kromoszéma-
rendellenességet) a csontvel6ben, és harmadsorban a vérsejtszamot.
és egyéb vérképadatokat.

Az IPSS pontszam meghatarozasa

IPSS pontszam: A blasztsejtek, valamint a citogenetikai és a
hematolégiai leletek részpontszamainak 6sszege

A csontvel6ben talalhato

blasztsejtek részaranya Pontérték
<5% 0,0
5-10% 0,5
11-20% 1,5
21-30%* 2,0

Citogenetikai leletf

Kedvezd 0,0
Koztes 0,5
Kedvezdbtlen 1,0

Hematoldgiai lelett
0 vagy 1 észlelhetd a kéros 0,0
eltérések kozul

2 vagy 3 észlelhet6 a koéros 0,5
eltérések kozul

* Ha a csontvel6ben taldlhaté blasztsejtek részardnya meghaladja a 30%-ot, akkor a
beteg heveny mieloid leukémiaban (AML) szenved.

t ,Kedvezd8” citogenetikai lelet: normalis, 23 kromoszémapéarbdél &ll6, netan az
5-0s, vagy a 20-as kromoszdéma hosszu karjanak részleges elvesztését, vagy az
Y-kromoszéma elvesztését tiikr6zé kariotipus.

,KOztes” citogenetikai lelet: Nem sorolhat6 be a ,Kedvez§” vagy a ,Kedvezétlen”
csoportokba.

.Kedvezétlen” citogenetikai lelet: A két 7-es kromoszdéma egyikének elvesztése
(7-es monoszdémia), vagy harmadik 8-as kromoszéma megjelenése

(8-as triszomia), vagy legalabb 6sszesen 3 rendellenesség.

T A kovetkez6 hematoldgiai eltéréseket definidltak: neutrofil sejtszam <1800
mikroliterenként; hematokritérték: <36% vorosvérsejt a teljes testtérfogatban;
vérlemezkeszam: <100 000 mikroliterenként.
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Az IPSS pontszamot a blasztsejtszam részaranyanak, valamint a
citogenetikai és vérvizsgdlati leleteket tiukrozé részpontszamok
o0sszeadasaval képezik, és ezzel a pontszdammal az MDS klinikai
kérlefolyasanak varhaté kimenetelét mérik fel. Az IPSS pontszam
alapjan a beteg a kovetkez6 rizikécsoportokba sorolhaté:

e Alacsony kockazatu csoport: IPSS pontszam=0.

o Kozepes kockazatiu 1-es csoport: IPSS pontszam=0,5-1,0.
o Kbézepes kockazatu 2-es csoport: IPSS pontszam=1,5-2,0.
e Nagy kockazatu csoport: IPSS >2,0.

Az orvos a vérvizsgdlatok és a csontvelévizsgdlat eredményeinek
attekintése utan elvégzi a besorolast a WHO vagy a FAB osztdlyozas
szerint, illetve kiszamitja az IPSS pontszamot a betegség sulyossaganak
és a beteg korjoslatanak meghatdrozasa céljabol. (Sajat vizsgdlati
eredményeinek rogzitésére haszndlja a bekeretezett ,Vizsgalati
eredmények és a betegség sulyossaga” cimi tablazatot.) Az orvos a
beteg altaldnos egészségi allapotatél és a korabban kidllt betegségei
(,kiallasi pontszdm”), valamint azt mérlegelve javasol terapias
programot, hogy az milyen mértékben képes enyhiteni a tlineteket,
mérsékelni a hematolégiai rendellenességeket, illetve csokkenteni a
betegség AML-1é fajulasanak kockazatat.

Vizsgalati eredmények és a betegség sulyossaga
Sajat
Paraméter (mértékegység) Normalérték érték
Hematokritérték 36-52%
(vwt.-k részaranya a vérben)
Fehérvérsejtszam (sejtszam/pl vér) 3.200-10.000

Vérlemezkeszam 150.000-450.000
(vérlemezkeszam/ul vér)

Szérum eritropoetinszint (NE/I) 10-20
Blasztsejt-gyakorisag <2%
(csontveldi sejtek %-a)

Cytogenetikai lelet* Kedvezé
(Kedvez6/koztes/kedvezbtlen)

WHO osztdlyozas Nem alkalmazhaté
FAB osztalyozas Nem alkalmazhaté
IPSS osztalyozas Nem alkalmazhaté
B12-vitamin- és/vagy Nincs

folsavhiany (nincs, van)

*Ldsd ,Az IPSS pontszam meghatarozasa” cim( tablazat labjegyzeteit.
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HOGYAN KEZELIK AZ MDS-T?

AZ MDS kezelése a beteg tlneteitél, a betegség stadiumatol és
rizikobesoroldsatol, a beteg életkoratdél és kisérébetegségeitdl
fligg. Tobb lehetséges gyégymdd alkalmazhaté MDS-ben szenvedd
betegeken, de nem minden betegnél alkalmazhaté mindegyik
gyégymad.

Gyerekeknél és fiatalabb egyéneknél azt is figyelembe kell venni,
hogy van-e megfelel6 csontvelédonor (lehet6leg rokon) az esetleges
csontvelGatiiltetésre (vérképzd Gssejtatiltetésnek is nevezik), mivel
egyeldre ez az egyetlen gyégyulast eredményez6 gydgymod az MDS-re.

Tobbféle gyégyszeres gydgymodot vizsgalnak, hogy azok milyen
mértékben alkalmasak a kéros, diszplazias csontveldi blasztsejtek
visszaszoritdsara vagy kiirtasara, illetve az egészséges blasztsejtek
érésének serkentésére.

Az MDS kezelésére a kovetkezd, kulon-kiulén, vagy kombinacidban
alkalmazhato terapias stratégidk haszndlatosak:

e tlineti kezelés, amelynek része (1) vorosvérsejtek atomlesztése
az anémia tlneteinek kezelésére, valamint vaskelatképzé
terapia a vastultengés kialakuldsanak megakadalyozasara, (2)
trombocitopénia esetén vérlemezke-transzfuzio, és (3) a visszatéré
és tartos fert6zések kikliszobolésére antibiotikumok adasa;

® az egészséges csontveld blasztsejtek serkentése mieloid (vér)
novekedési faktorok (példaul eritropoetin) addsaval, hogy a
voros- és fehérvérsejttermelés valamint a vérlemezkeképzddés
meginduljon;

e olyan Uj gyégyszeres terapiak alkalmazasa az MDS-re, amelyek a
mielodiszplazia kialakuldsaban részt vevé egy vagy tébb kivalto
biolégiai folyamatot veszik célba.

A KEZELES CELJA

Az MDS-ben szenvedék tulnyomod tobbségénél a cél az anémias allapot
javitasa, a tartds és a kitjuld fert6zések kezelése, a véromlények
tulzott szamban vald keletkezésének és a vérzések kordaban tartasa,
az életmin@ség javitasa és a tulélési hatar kitolasa.

Minthogy a legtobb MDS-ben szenved6 betegnél anémias tiinetek is
jelentkeznek, a nagyfoku faradékonysdg és letargia kikiiszobolése
fontos kezelési cél. A fizikalis tiineteken kivil az anémias betegnél
[élektani karosodas is jelentkezik. Azok a betegek, akik tul faradtak
ahhoz, hogy a mindennapi tevékenységiiket elvégezzék vagy ahhoz,
hogy felkeljenek, egy id6 utdn kénnyen depresszidsak lesznek.

Az anémiat vorosvérsejt-transzfuzioval lehet kezelni, és azokat
a vérszegény MDS-ben szenvedd betegeket, akiknek tobbszor is
szukségiuk van vorosvérsejt-atomlesztésre, ,transzfuzidéfiggéknek”
nevezziik. Erthetd okokbél az ismételt transzfziék negativ kihatassal
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vannak a beteg életminéségére, mert egyre-mdsra menni kell
a doktorhoz vagy a rendelébe, de negativ hatdssal lehetnek a
betegség el6rehaladasdra és a tulélésre is. Ezért a kezelés legfébb
célja a transzfuziofiggetlenség elérése. Ma mar tobb olyan Uj
gybégyszeres kezelési eljards ismert, amellyel csokkentheté vagy
elkeriilheté az anémias tiinetekkel jar6 MDS-ben szenvedé betegeknél
a transzfluzids igény. Sok MDS-ben szenveddé betegnél sikerilt elérni
a transzfuziofiuggetlenséget amikor 6ket novekedési faktorokkal és
a kovetkez6 gydgyszerekkel kezelték: azacitidin (Vidaza®), decitabin
(Dacogen®) és lenalidomid (Revlimid®).

MILYEN MODOZATOK KOzZUL LEHET VALASZTANI AZ
MDS KEZELESENEL?

Tiineti kezelés

Az MDS-ben szenveddé betegeknél alkalmazott szokvanyos ellatas
a tlneti kezelés, amely az anémia kezelését célzo vorosvérsejt-
transzfuziobdl, a fert6zések antibiotikus kezelésébdl, és a
trombocitopénia kezelésére iranyuld vérlemezke-transzfuziébal all.

Vorosvérsejt-transzfizio. Azanémiahoz altalaban tarsulé kimeriltség
és mas tiinetek enyhitésére helyénvald lehet a vorosvérsejt-massza
rendszeres vagy idészakos atomlesztésével végzett tuneti kezelés.
Ez szbéba johet az IPSS osztdlyozas szerint alacsony vagy kozepes
kockdzati 1-es csoportokba tartozd, MDS-ben szenvedd betegek
esetében, ha azok sulyos mértékben anémiasak, hematokrit
értékik tartésan alacsonyabb 25%-nal, illetve a hemoglobinszintjiuk
alacsonyabb 10 g/dl-nél. A WHO-, illetve a FAB-osztalyozas szerint
szideroblasztos anémias betegek szamara is megfelel6 az id6szakos
transzfluzid. A szideroblasztos anémia jellemzGje, hogy a vorosvérsejtek
képtelenek felhasznalni a vasat hemoglobin eléallitdsahoz. Az MDS
mas altipusaiban is széba johet vorosvérsejt-transzfuzié tineti
kezelésként.

A kimerultséggel, illetve a légszomjjal kiszkddé anémids betegek
altal igényelt transzfuziok gyakorisaga egyénenként eltéré. Egyesek
1-2 hetes id6ékozonként, masok csupan 6-12 hetente szorulnak
vorosvérsejt-transzfuzidra. A kezelés gyakorisdga a beteg tiineteitdl,
vérének hematokrit értékétdl, illetve a hemoglobin szintjétél figg.
Tipusos esetben, az id6szakos vorosvérsejt-transzfuzidkra szoruléd
betegek 2-6 hetenként két egység vorosvértestmasszat kapnak.

A vorosvérsejt-transzfuziok rendszeres adasabol allé tuneti kezelés
rendkivill elénydsnek bizonyulhat az anémias betegek szamara.
Mindazondltal ez a gyégymaod tobb problémat is felvet—a vorosvérsejtek
vasat tartalmaznak, ezért tObbszori transzfuzié utdan megndéhet a
beteg vérének és mds szoveteinek vastartalma. Ez komoly veszélyeket
magaban rejtd allapot, mert az emberi szervezet nem tud megszabadulni
a vastol és a vas felgyilemlik a majban és a szivben. Szerencsére
azonban kezelhet6 vaskelatképz6é szerek (lasd lentebb) addasaval.
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A vastulterheléssel és annak kezelésével kapcsolatos kérdéseivel
forduljon a Myelodysplastic Syndromes Foundation-hoz. Masik, a
vorosvérsejt-transzfuziokkal kapcsolatos gond a folos mennyiségl
folyadék visszatartasanak kockazata; ez légszomjat okozhat, illetve
azt sulyosbithatja. Szerencsére, a folyadék felszaporodasa altalaban
kezelhet6 vizelethajté gydgyszer (furosemid — Lasix®) adasaval.

Masik gond az, hogy a vératdomlesztéssel virusokat is bevihetlink a
beteg szervezetébe, bar a véraddk altal adott vérmintdk megfelel6
szlr@vizsgdlataval elértik, hogy a véradds biztonsdgos amennyire
csak lehet. A HIV-, hepatitis B-, és hepatitis C-virusok transzfluzioval
val6 bevitelének veszélye rendkivil csekély.

Az aggodalom és a veszélyek ellenére a tapasztalatunk az, hogy
a rendszeres voOrosvértsejt-transzfuzidon alapuld tineti kezeléssel
I[ényegesjavitanilehetatiinetianémidabanszenvedd betegéletmingségét.
Az anémidjuk kezelésére rendszeresen vért kapo betegek dijmentes
tdmogato programban vehetnek részt (lasd lentebb). Ehhez oda kellene
irni, hogy az Allamokban (Magyarorszagon ugyanis nincs ilyesmi).

Indukciés kemoterapia

Az IPSS osztalyozas szerint nagy kockazatu, illetve a kozepes
kockazatu 2-es csoportba tartozé betegek esetében az MDS nagyobb
valészinliséggel fajul AML-lé. Emiatt az orvos intenziv, nagyddzisu
(indukciés) kemoterdpiat javasolhat, ami a mielodiszplazias sejtek
elpusztitdsaval ,indukalja” az MDS megfékezését. Az MDS intenziv
kemoterdpidjaraaz AML kezelésére hasznalatos citotoxikus (sejtpusztito)
szerek kombinacioit tartalmazé6 adagoldsi sémakat hasznalnak.

A nagy kockazatu, illetve a kozepes kockazatl 2-es csoportba tartozo,
valogatott betegeken kivil, a progressziv MDS-ben szenvedd, 60 éves
vagy fiatalabb, j6 testi erénlétd, alacsony, illetve kozepes kockazatu
l1-es csoportba tartozo betegek esetében is helyénvalé lehet az
intenziv kemoterapia.

A kemoterapia jelentés mellékhatasokkal jar. Jél ismert mellékhatas
példaul a testszérzet kihullasa, a szajnyalkahartya kifekélyesedése, a
hanyinger, a hdnyas és a hasmenés. Mindezeken kiviil, a kemoterdpia
nem csak a mielodiszplazias, hanem az ép sejteket is karositja.
Jelenleg a kutaték vizsgdljak a kilonb6z6 kemoterapids szereket
kulonféle dézisokban és kombinacidokban, hogy jobban megismerjék
miként gyogyitjak az MDS-t és megértsék azok mellékhatasat.

Az ép vérsejtek pusztulasa miatt a beteg a kemoterapia utdn
heteken keresztill korhazi ellatasra szorul; ez id6é alatt vorosvérsejt
és vérlemezke-transzfuzidkkal kezelik, tovabba antibiotikumokat
kap a fert6zés elhdritdsa érdekében. Ha az indukcids kemoterdpia
hatékonyan elpusztitotta a mielodiszplazias sejteket, akkor varhatd,
hogy a viszonylag ép vérsejtek érkeznek helyettiik néhany héten beliil.
Ezzel parhuzamosan csokken a betegek transzfuzié-sziikséglete és a
fert6zés kockazata is mérséklédik.
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Sajndlatos mddon, az MDS megfékezése céljabdl végzett indukcios
kezelés sikerességének esélye csupan kb. 30%. Gyakori tovabba, hogy
a betegség még sikeres kezelés esetén is 12 hénapon belil kitjul. Ezt
szem el6tt tartva, csupdan kevés MDS-ben szenved6 beteg részesiil
erélyes kemoterapiaban.

Vaskelatképzé szerek

A rendszeresen vératomlesztésre szoruld, illetve anémidjuk miatt
rendszeresen vératomlesztésben részesiilé6 betegek szervezetében
vastllterhelés alakulhat ki. A vasat megkoéts, keldtképzd szerek
azonban képesek Kkiliriteni a vasat a szervezetbdl. Jelenleg két,
az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gydgyszerellenérzési
Hivatala (FDA) altal torzskonyvezett, orvosi vényhez kotott gyogyszer, a
deferoxamin (Desferal®) és a deferaszirox (Exjade®) adhaté transzflizio
mellékhatasaként kialakult vastulterhelés kezelésére. Eur6paban és mas
orszagokban egy masik vaskelatképz6 szer, a deferipron (Ferriprox®)
adhato vastulterhelés kezelésére.

A transzfuziofiggé MDS-ben szenved6 betegek altalanos tulélési
esélyét a vaskelatképzd szereken alapulé gyégymod bizonyitottan
javitotta. Az Egyesiilt Allamokban a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) elnevezésl szervezet altal kiadott irdnyelvekben
az szerepel, hogy azok a betegek, akik tébb mint 20-30 egységnyi
vorosvérsejtet kapnak, vaskelatképzé szereket alkalmazé terapidban
is részesiljenek. Az MDS alapitvany pedig a vaskelatképzé szerek
alkalmazdasan alapulé terdpia Gtmutatéjaban azt javasolja, hogy azokat
a betegeket, akik szérumferritinszintje meghaladja a milliliterenkénti
1000 nanogrammot, vaskelatképzd szeres terapiaban kell részesiteni
és egészségi allapotuk alakulasat rendszeresen kovetni. Ez kiillébndsen
az alacsony kockazati csoportba sorolt betegségekre vonatkozik. Az
eurdpai MDS-kezelésre vontkozdéan hasonl6 javaslatokat adnak.

fecskend6 helye

a0l ke
DD___ ! ___‘i gombok

Desferal® (deferoxamin)

Deferoxamin adasaval nagymértékben iﬁg;}ﬂgr
elodazhatdk avasfelhalmozddas, illetve  helye

a vastllterhelés toxikus hatdsai. MDS

esetén a vaskelatképzd deferoxamin

kezelés a szervelégtelenség (mdj, sziv,

stb.) klalakulasafla_lk megakadalyozasaval Desferal® (deferoxamin)
meghosszabbitja a rendszeresen folyamatos bevitelére szolgadlo
transzfundalt betegek életét. infaziés pumpa

A betegek a vérinfazié kiegészitéseképpen injekcido formajaban
rendszerint hetente 3-7-szer kapnak deferoaxamint. Néhany
beteg pedig bér alda adott injekcid formajadban kapja meg ugyanezt.
Masoknak hordozhaté, elemes adagolépumpaval, lassi intravénas
infaziéban, mintegy 8 6ra alatt, gyakran éjszaka adjak be (lasd az
abrat). A deferoxamin izomba is befecskendezhetd (lUgynevezett
intramuszkularis injekciéban adhato).
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Exjade® (deferasirox)

A deferasirox az egyetlen, kereskedelmi forgalomban beszerezhetd,
szajon at szedheté hatasos vaskelatképz6 szer. Mind az FDA, mind
pedig az EMEA (Eurdpai Gydgyszeriigynokség) torzskonyvezte. Naponta
egyszer, szajon at kell bevenni. A tablettat el6szor vizben, narancs-
vagy almalében kell feloldani, és az igy elkészitett szuszpenziot
kell lenyelni. Napi adagja 20 mg/testsulykilogramm. A Il. fazisu
klinikai gyogyszervizsgdlatok kimutattak, hogy egy évi kezelés utan
a deferasirox lényegesen csokkentette az alacsony és a kozepes-1
kockdzati MDS-ben szenvedé betegek vastllterhelését. A jelenleg
is foly6 vizsgalatok soran ki fogjak értékelni a deferasirox hatdsat a
betegek tulélésére. Tovabbi kutatasok is folynak a deferasirox hosszu
tavon torténd alkalmazasanak biztonsagdaval és a dézismodositasnak
a szérumvas szintjére gyakolort hatasaval kapcsolatban. A deferasirox
gyartdja, a Novartis EPASS (Exjade Patient Assistance and Support
Services) megnevezésl gondozodi programja a vényen rendelt gyogyszer
biztositasaval, felvilagositassal, és gydgyszerkoltség-tadmogatassal
segiti a kezelt betegeket.

Ferriprox® (deferipron)

A deferipront mint szdjon keresztiil szedheté vaskelatképzd szert az
USA kivételével mas orszagokra és Eurdpara torzskonyvezték. Olyan
betegek kaphatjak, akiknek szervezete nem tliri a deferoxamint
vagy akiknél az hatdstalan maradt. A klinikai vizsgalatok és a
klinikai gyakorlat azt bizonyitottak, hogy a deferipron hatékonyan
eltavolitja a vasat a szervezetbdl. A deferipron mellékhatastartomanya
a deferoxaminéhez hasonlé. Vizsgalata sz6léban és deferoxaminnal
kombindlva most folyik vastilterhelésben szenvedd transzfuziofiiggé
betegeken az USA-ban klinikai vizsgalatok keretében.

Vaskelatképz6 terapia vastulterhelés esetére

Vaskelatképzé szer

Tulajdonsag Desferal Exjade Ferriprox

Bevitel modja Izomba (IM) Szdjon Szdjon
Bér ala (SC) keresztil keresztil

Teljes napi adag* 10-20 (IM) 20-30 75-100
20-40 (SC)

Dézis 8-12 h, heti Naponta Naponta
5-7 nap (SC) egyszer

*miligram/kg bodyweight
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Antibiotikum terapia

Mivel a fehérvérsejt-szuszpenzidé transzfuzidja nem eléggé valt
be, ezért tineti kezelésként elsGsorban antibiotikumot adnak a
baktériumfert6zések kezelése, illetve kitjuldsuk megel&zése céljabdl.

Vérlemezke-transzfuzio

Vérlemezke-transzflziora ritkan kerul sor, legfeljebb akkor, ha a
vérlemezkeszam mikroliterenként 10 000-nél alacsonyabb (normal
tartomany 150 000 és 450 000 kozotti). A betegek ugyanis elébb-
utébb rezisztensekké valnak a transzfundalt vérlemezkékre és emiatt
a rendszeres vérlemezke transzfzié csak sziikség esetén indokolt.

Piridoxin (Bg-vitamin)

Ha a csontvel6kenetben vaslerakodas lathatd a vorosvérsejtekben (ez az
Ugynevezettszideroblasztosanémiajele),akkor megkisérelheté naponta
2x100 mg Be-vitamin addsa. A tulsdgosan alacsony piridoxinszint oka
orokletes rendellenesség, a tapanyag vitamintartalmanak elégtelen
felszivddasa, illetve gydgyszer-mellékhatas egyarant lehet. Alacsony
B6-vitaminszint esetén a szervezet nem hasznositja az aminosavakat,
vagyis a sejtek szerkezeti épségéhez és normdlis miikodéséhez
nélkilozhetetlen fehérjék épitékoveit. Piridoxin adasaval az MDS-
ben szenvedd betegek kb. 5%-aban novelheté a vorosvérsejtszam,
és ezdltal enyhithet6 a szideroblasztos anémia. Ugyelni kell azonban
arra, hogy a piridoxin napi 2x100 mg-ot meghaladé adagban
mellékhatasokat okozhat (példaul bizsergést a kéz ujjaiban).

VERSEJTNOVEKEDESI FAKTOROK

Eritropoetin vagy EPO (Epogen®, Procrit®) és darbepoetin (Aranesp®).
A természetes novekedési faktor ,rekombinans” géntechnoldgiaval
el6allitott valtozata az anémidval jard tiinetek enyhitésére hasznalatos;
serkenti a csontvel6 vorosvérsejttermelését. Alkalmazasa azokon a
betegeken bizonyul a legel6nydsebbnek, akik természetes (endogén) EPO
vérszérumszintje alacsonyabb 500 NE/I-nél és akik nem szorulnak gyakran
vératomlesztésre. Egyes betegeken fokozhaté a hatas, ha az EPO-t mas, a
csontveld fehérvérsejtképzédését serkenté novekedési faktorokkal (lasd
a késébbiekben targyalt fehérvérsejtnovekedési faktorokat) kombinaljak.
Ugy tiinik, hogy az IPSS-osztalyozas szerint alacsony, illetve kozepes
kockazatu 1-es csoportokba tartozé, MDS-ben szenvedd betegek
szamara az EPO és a G-CSF (granulocita kolénia-serkentd faktor) nevi
fehérvérsejt novekedési faktor kombinacidja a legelényosebb.

Rekombindns EPO-t, azaz epoetint két marknév alatt forgalmaznak.
Ezek az Epogen® és a Procrit®. A darbepoetin (Arenesp®) egy
masik valtozata, amelynek hatdsa hosszabb ideig tart, rokon
az eritroproteinnel. A darbepoetin adagolasi rendje egyszerilibb
(hetenként egyszer) mint az Epogené® és a Procrité®, (ezeket hetente
haromszor kell beadni), és akarcsak ezek a gydégyszerek, alacsony
kockazati MDS-ben szenvedd, alacsony (<500 E/I) szérum EPO szint(
betegeken a leghatdasosabb; mind a harom szer néveli a kezelt MDS-
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ben szenved6 betegek vorosvérsejtszamat. Az 1990 és 2008 kozott
végzett rendszeres tanulmanyok soran megallapitottdk, hogy az
epoetinnel vagy darbepoetinnel kezelt MDS-ben szenvedd betegeknél
a két eltéré6 EPO-valtozatnal (56,7%, illetve 59,4%) a vorosvérsejtek
hasonlé6 médon reagaltak a kezelésre.

2007-ben az FDA biztonsagi kozleményt adott ki olyan rakos betegek
epoetinnel és darbepoetinnel valé kezelésével kapcsolatban, akiknek
anémiaja van, de nem részesiilnek aktiv kemoterdpiaban. Javaslatokat
is adtak e termékeknek rdkos betegeken torténé hasznalatara
vonatkozoéan és modositottak a gydgyszerek cimkeszovegét. Feltétlentil
meg kell emliteniink, hogy azok a betegek, akikre a figyelmeztetést
vonatkoztattak nem szenvedtek MDS-ben és legtdbb klinikai szakorvos
az ezeket a modositasokat alatamasztani latszé tanulmanyokat
hibasaknak és kovetkezetleneknek tekintette.

Nagy szamu MDS-ben szenved6 betegen hasznaltak mar ezeket
a termékeket biztonsaggal és a hosszu tdvu adatok nem utaltak
semmilyen negativ hatasra sem a tulélés, sem pedig az AML-1é valé
fajulas tekintetében. Egy MDS-ben szenvedd betegeken nemrég
elvégzett vizsgalat soran 6sszehasonlitottak 121 EPO plusz G-CSF-
fel kezelt beteget 237 kezelésben nem részesiil6 beteggel és az EPO
plusz G-CSF-csoport 39%-a reagalt a kezelésre. A heveny mieloid
leukémiava (AML) fajulast tekintve nem volt kilénbség a két csoport
kozott és a szerzék ebbdl arra kovetkeztettek, hogy MDS esetén
az anémia EPO plusz G-CSF-fel valé kezelésének pozitiv kihatdsa
lehet a transzfuziéot nem vagy csak ritkan igényl6 betegekre, és
ennek nincs kihatasa a leukémiava alakulas kockazatara (Jadersten,
2008). Az orvosi tarsasagok, mint pl. az American Society of Clinical
Oncology és az American Society of Hematology, tovabba a National
Comprehensive Cancer Network altal kiadott kezelési irdnyelvekben
MDS-ben szenvedd betegeknél jelenlévg tiineti anémia kezelésére
javasoljak az epoetin és a darbepoetin haszndlatat, de csak 12 gramm
per deciliteres vagy ennél alacsonyabb hemoglobinszint elérésére.

Filgrastim (Neupogen®) és szargramosztim (Leukine®)

Alacsony fehérvérsejtszam esetén, ha legalabb egy alkalommal fert6zés
is kialakult, széba johet a fehérvérsejt novekedési faktorok adasa. Két
novekedési faktor, a granulocita kolénia-serkenté faktor (G-CSF) és a
granulocitamakrofag kolonia-serkenté faktor (GM-CSF) alkalmazhato.
Mindkett6ét a bér ala kell befecskendezni, hetente 1-7 alkalommal. A
G-CSF (filgrastim, Neupogen®), vagy GM-CSF (szargramosztim, Leukine®)
kezelésben részesiilé6 betegek 75%-4aban né a fehérvérsejtszam, ami
elésegitheti az Ujabb fert6zések valdszinliségének csokkentését.
Egyiknek sincs jelentés mellékhatdsa; a betegek csupan szérvanyosan
szamolnak be bérkiutésrdl, illetve csontfajdalomrol.
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Oprelvekin (Neumega®)

Az oprelvekint, ami egy rekombinans vérlemezkenovekedési faktor,
a sulyos trombocitopénias betegek kezelésére hagytak jova. Az
oprelvekin megnoveli a vérlemezketermelést a csontvel6ben az
éretlen vérlemezkék novekedésének serkentésével. Bizonyos MDS-
ben szenveddé betegekben csak korlatozott hatdst tud kifejteni. Egy
32 MDS-ben szenved6 betegen végzett Il. fazisu vizsgalat sordn a
betegek naponta 10 mikrogramm/testsulykg oprelvekint kaptak és
9 (28%) esetében mutatkozott vérlemezkeszintnovekedés, de csak
otnél volt szamottevdé ez a vérlemezkereakcid klinikai szinten. A
vérlemezkeszam novekedése kb. 9 hdnapig tartott. Az oprelvekin
kezelés mellékhatasokkal jar, amelyek koéziul az 6déma, a rosszullét,
alacsony laz a leggyakoribbak, de ezek problémat jelentenek a tiineti
anémiaban szenvedé MDS-ben szenvedd betegeknek.

Romiplostim (Nplate®)

A romiplostimot (Nplate®) nemrégiben torzskényvezte az FDA és
hagyta jova kronikus immun-trombocitopénia purpuraban
szenved6 trombocitopénids betegek kezelésére. Ez a betegség
olyan rendellenességben nyilvanul meg, amikor vagy fokozott
vérlemezkepusztulds vagy pedig elégtelen vérlemezkeképzbdés all
fenn. A romiplostim egy rekombinans fehérje, amelyet hetenként
adnak be injekcioval a bér ald. A trombopoetin-receptor agonistak
csoportjaba tartozé gydgyszer és a megakariocitaknak nevezett sajatos
csontvelGsejteken talalhato ilyen receptorokat serkentik, melynek
eredményeképpen a vérlemezkeszint megnodvekszik. Egy alacsony
kockazati csoportba sorolt MDS-ben szenvedd pdcienseken végzett
vizsgdlat soran a romiplostimmal tartés vérlemezkereakciot lehetett
kivaltani 18 betegnél (41%), amely 23 héten keresztil tartott. Tobb II.
fazisa vizsgalat is folyik a romiplostimnak a trombocitopénia kezelésénél
megfigyelhetd elényeinek értékelésére. Jelenleg nem javasolt vérrakban
vagy rakot megel6z6 allapotban lévé MDS-ben szenvedd betegek
kezelésére, mert a romiplostim sulyosbithatja az allapotot.

Eltrombopag (Promacta®)

Az eltrombopagot (Promactat® most tanulmanyozzak klinikai
gyogyszervizsgalatokban. Ez is a trombopoetin-receptor agonistak
csoportjaba tartozik és hatasat ugy fejti ki, hogy a megakariocitakon
talalhato receptorokat serkentve néveliavérlemezkék szamat. Ugy tiinik,
hogyasulyos trombocitopénidban szenvedd betegeknél lényegesen meg
tudja novelni a vérlemezkék szamat. Adagoldsa napi egy tablettaban
torténik és jelenleg 1. fazisu klinikai gydégyszervizsgdlatokban
alkalmazzak krénikus idiépathias trombocitopénia purpuraban
szenveddk kezelésére.
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AZ MDS KEZELESERE AZ FDA ALTAL
TORZSKONYVEZETT GYOGYSZEREK

Vidaza® (azacitidin). A Vidaza volt az FDA altal elsé, kifejezetten az
MDS kezelésére torzskonyvezett gyogyszer. Eurépaban az EMEA az
azacitidint ,orphan drug” statusszal hagyta jova. (Az orphan drug
olyan kisérleti gyogyszer, amelynek hasznalatat betegek kezelésére
engedélyezték, mivelazadott betegségre nincs masjovahagyottkezelési
modszer.) Az MDS barmely altipusanal alkalmazhatd. Szubkutan (a bér
ala adott) vagy intravénas injekciéban alkalmazzak. Mind a szubkutan,
mint pedig az intravénas injekciékban ugyanolyan adagoldsban kell
hasznalni. Szajon keresztill szedhet§ valtozatat az FDA felgyorsitott
vizsgdlati statuszba helyezte. Kifejlesztése megkezdédott és mar
klinikai gyégyszervizsgalatokban is alkalmazzak.

Tobb klinikai vizsgalat is kimutatta, hogy a négyhetes id6kdzonként,
7 napon keresztil, naponta egyszer, szubkutan injekcidban adott
azacitidinnel kezelt, MDS-ben szenvedd betegeken—az ezzel a
gyogyszerrel nem kezeltekkel ellentétben—a hematolégiai mutaték
tartds javuldsa kovetkezett be: nétt a vorosvérsejtszam és csokkent
a transzflzidigény, nétt a hemoglobinszint, a fehérvérsejt- és
vérlemezkeszam, illetve csokkent a csontveldi blasztsejtek részaranya.
A klinikai vizsgalatok minden résztvevdje tiineti kezelésben részesiilt,
flggetlenil attél, hogy kapott-e azacitadint, vagy sem. Néhany klinikai
vizsgdlat megallapitdsa szerint az AML kialakuldasaig eltelt idé
azacitidinnell kezelt betegek esetében lényegesen hosszabb volt, mint
az ezzel a gydgyszerrel nem kezeltek esetében. Egy nagyobb, lll. fazisu
klinikai vizsgalat soran, amelyben 358 nagy fokban veszélyeztetett MDS-
ben szenvedé beteg (IPPS kozbensé vagy magas fokozat) vett részt,
az azacitadinnel kezelt betegeket 6sszehasonlitottdk a hagyomanyos
kezelést (vagy kisddzisu kemoterapiat plusz tiineti kezelést vagy pedig
szokvanyos dozisu kemoterapiat plusz tiineti kezelést) kapott betegekkel,
és az eredmények azt mutattak, hogy az azacitadinnel kezelt betegek
altalanos tulélése lényegesen megnyult (24,4 hénap a 15 hénappal
szemben.) Jelenleg folyd vizsgdlatokban a kényelmesebb adagolast
(6tnapos bdrala torténé adagoldsi séma) és egy rovid intravénds azacitidin-
inflzié alkalmazasanak lehetéségeit vizsgdljak. A szubkutan injekcidkkal
valé oOtnapos kezelés kozbensé eredményei hasonlé eredményeket
mutatnak mint az FDA altal jovahagyott hétnapos séma a hematologiai
értékek javuldsa és a vorosvérsejt-transzflziétol valé filiggetlenség
terén. Az azacytidin a DNS-hipometilezé szerek kozé tartozik, mert
gatolja az egyes rakféleségekben (példaul MDS-ben is) rendszerint
hipermetildlt tumorszuppresszor gének DNS-ének metilaciojat (pl. egy
metilvegycsoportnak egy DNS-molekuldhoz valé hozzaaddasaval). Az
azacitidin a rdkos daganat kialakulasanak szabalyozdsdban részt
vevl (Ugynevezett tumorszuppresszor) géneket hatastalanitd sejtszinti
folyamatot (az Ugynevezett metilaciot) akaddlyozza meg. A DNS
metilaciéjanak csokkentésével az azacitidin ismét aktivalja az MDS-ben
a tumorszuppresszor géneket és elnyomja az MDS-t.
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Revlimid® (lenalidomid). A lenalidomid anémids, alacsony-kozepes
kockazatl 1-es csoportba tartozé6 MDS-ben szenvedé—mindenekeldtt
a rendszeresen vératomlesztére szoruld, 5q- szindromdas—betegek
kezelésére az USA-ban torzskonyvezett gydgyszer. A lenalinomid mint
szajon at szedhet6 készitmény, kapszulaként keriil forgalomba.

Egy korszakalkoté vizsgalat soran, amelyben tlneti anémiaval és
5g-kormoszéomadelécioval parosult MDS-ben szenvedé betegeket
lenalidomiddal kezeltek, az eredeti vorosvérsejt-transzfuzio-fliggéséget
a betegek 67%-anal kikiiszobolték és naluk transzfluzié-fiiggetlenséget
értek el, tovabbi 9%-nal pedig a transzfuzidk sziikségességét 50%-kal vagy
még ennél is tébbel csdokkentették. A betegek 45%-anal teljes citogenetikai
hatasossagot értek el (pl. kromoszédmarendellenességik a leletek szerint
megszint). Ennél a vizsgalatnal a a betegek szervezete gyorsan—4,6
héten beliil—és maradanddan reagalt a lenalidomid kezelésre. A legtobb
beteg folyamatosan kapott naponta 10 mg lenalidomidet.

A vizsgalatban részt vevé legtobb betegnél neutropénia és
trombocitopénia is jelen volt. Néhanyuknal mellékhatas is el6fordult,
pl. bérkiltés, viszketegség, faradékonysag, hasmenés és hanyinger. A
lenalidomid a talidomid analégja (kémiai szerkezetét tekintve hasonlé
szer), alkalmazasa soran fenn all annak csekély valészinlsége, hogy
haszndlata a beteg utddjanal velesziiletett rendellenességet okozhat.
Ennek lehet6sége miatt a lenalidomid gyartéja, a Celgene Co. RevAssist™™
programja keretében korlatozta a készitmény hozzaférhetéségét. A
készitményt csak azok a betegek kaphatjak, akik minden tekintetben
megfelelnek a feltételeknek és felveszik ket a RevAssist programba.

Egy masik vizsgalatban, amelyet 5g- kromoszémahidnnyal tarsult
MDS-ben szenved6 betegeken végeztek a lenalidomid bizonyitottan
csOkkentette a vorosvérsejt-transzfuzié szikségességét a betegek
43%-anal, és teljesen kikiiszobolte azt a betegek 26%-anal. A
vizsgalt betegek tobbségének gyakori (havi két vagy tobb egységnyi
vorosvérsejt) transzfuzidra volt sziiksége. Ezekbdl a vizsgalatokbdl arra
lehet kovetkeztetni, hogy azoknal az MDS-ben szenvedd betegeknél,
akiknél a vorosvérsejt-novekedési faktorral valé kezelés sikertelen volt,
alternativ kezelésként lenalidomidet kaphatnak. Ennek a feltételezésnek
a bizonyitasara most folynak a vizsgalatok.

A lenalidomid az immunrendszer serkentésével fejti ki hatasat,
ennélfogva az immunmodulalé szerek kézé soroljadk. Mindazonaltal,
hatdsahoz a lenalidomid egyéb hatasai—tobbek kozott az
érujdonképzddés (angiogenézis) gatlasa és a sejtpusztulas (apoptozis)
elésegitése—is hozzajarulhatnak.

Dacogen® (decitabin). Az Egyesilt Allamokban a decitabint az MDS
minden altipusanak, tovabba az IPSS rendszer szerint kozepes kockazatu
(1-es és 2-es), illetve nagy kockazatu betegek kezelésére torzskonyvezett
gyégyszer. Eurépdban a gydégyszer ,orphan drug” statuszt kapott.
Alkalmazasa folyamatos intravénas injekcié formajaban torténik. Egy
jelentds, a decitabin és a tlineti kezelés hatékonysagat 6sszehasonlit,
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Ill. fazisa, 170, kdzepes-nagy kockazatd MDS-ben szenvedd betegen
végzett klinikai vizsgalat soran értékelték a decitabin hatasat.

A decitabinnel kezelt betegek lényegesen nagyobb hanyada (17%
kontra 0%) reagalt a kezelésre, aminek a hatasa kb. 10 hdénapon
keresztil érvényesiilt. A decitabinre reagdlo betegek transzflizidigénye
megszlnt, illetve a vératomlesztésre nem szoruldk tovabbra sem
igényeltek transzfuziét. Ezenkivill azoknal a betegeknél, akik (akar
részlegesen, akar teljes egészében) reagaltak a decitabin kezelésre
a betegség AML-Ié fajuldsahoz szikséges id6 kitolédott és atlagos
thlélésik a csak tineti kezelésben részesiil6 betegekével szemben
jobb lett. Az IPSS rendszer szerinti kozepes kockazatu (1-es és 2-es) és
nagy kockazatd MDS-ben szenvedd betegek szempontjabol kedvezébb
adagolasi regimen alkalmazasanak lehetéségét most értékelik ki. Egy
95 randomizalt betegen harom kilonb6z6 dézissal végzett vizsgalat
azt mutatta, hogy azok a betegek, akik egy 6ran keresztiil 6t napig
négyzetméterenként 20 milligramm decitabint kaptak intravéndsan, és
ezt négy héten keresztil megismételték, [ényegesen jobban (39 %-ban)
reagaltak a kezelésre mint a masik két regimennel kezelt betegek
(21%-24%). Egy masik, 99 betegen végzett tanulmany igazolta, hogy
ez a regimen hatékony és biztonsagos.

A decitabin (mas néven 5-deoxiazacitidin) az azacitidinhez hasonldéan
a DNS-t hypometilalé6 szer és ugyanugy is mikodik. Ennélfogva a
decitabin csokkenti a DNS-metilaciot és helyreallitjia az MDS-nél a
tumorszuppresszor gének normal élettani mikodését.

PERIFERIAS OSSEJT-VAGY CSONTVELOATULTETES

Bar korabban csontvelGatiltetésnek nevezték, a periférias Gssejt/
csontvelGatiltetés soran a vérkeringésbdél vagy a csontvel6bél, vagy
Ezt a beavatkozast mas néven hemopoetikus Gssejt-atiiltetésnek, vagy
periférids &ssejtatultetésnek is nevezik. (A ,periférias &ssejteket” a
keringd, vagyis periférids vérbdl nyerik.)

A periférias Ossejt- vagy csontveldatiltetést a rdk kezelésénél
alkalmazott, viszonylag révid ideig tarté kemoterapia (vagy nagydozisos,
vagy intenziv, vagy pedig csokkentett intenzitasu kemoterapia) elézi
meg. Az intenziv kemoterdpia mieloablativ kemoterapia néven is
ismeretes, ami azt jelenti, hogy a kezelés soran a beteg csontveldsejtjeit
kiirtjdak. Ahhoz, hogy a beteg egészséges donorsejteket kapjon, a
beteg (MDS-ben szenvedd) sejteket el6zdéleg el kell pusztitani. A
csokkentett intenzitasd, vagy mas néven nem mieloablativ kemoterapiat
a késébbiek soran targyaljuk. A beteg elézetesen és néha utana is,
rovid idétartamd immunoszuppressziv kezelésben részesul, hogy
szervezetében biztositsak a donorsejtek befogadasat.

Bar az MDS periféridas Gssejt/csontvel6-atiltetéssel esetlegesen
gyogyithatd, ez a beavatkozas a felnétt betegek csupan csekély hanyada
szamara hozzaférhetd, részben a betegek életkora, részben a megfelelé
donor hidnya miatt. A beavatkozdssal jardé kockazat is tetemes. Jelenleg
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az MDS kezelésére szinte kizarélag Ugynevezett allogén transzplantaciét
végeznek, vagyis a beteg (recipiens) donortdl vett vér(éssejt)- vagy
csontvel6-transzfuzidét kap. A legidedlisabb megoldds az, amikor
megvizsgalt rokontdl szarmazoé vel6t hasznalnak (ahol a vércsoport
és vérantitestek azonosak-azaz szoévettanilag kompatibilisek). Nem
rokontdl is felhasznalhaté donorvér, ha a vércsoport és vérantitestek
azonosak, bar az eredmény dltaldban nem olyan sikeres mint, amikor
rokon a véradé. A varomanyos véradok és a recipiens vérét (az
azonossag biztositasara) hisztokompatibilitdsi HLA médszerrel (emberi
leukocita antitestekkel) vizsgaljdk meg. A beteg sajat vérét/csontvelejét
felhaszndld Ugynevezett autoldg Gssejt/csontveld transzplantacié MDS
kezelésére legfeljebb csak klinikai vizsgalat keretében johet szoéba.

A periférias 6ssejt/csontvel6-atiiltetés az IPSS besorolas szerintalacsony
kockazatli csoportba, vagy kozepes kockazati 1-es csoportba tartozo,
jelentds citopéniaval és annak jarulékos kévetkezményeivel kiiszkodé,
legfeljebb olyan 60 éves, jé testi erénlétlii betegek szamadra javallt,
akiknél masmilyen MDS-kezelés nem valt be. Az IPSS besorolas szerint
kozepes kockazatu 2-es csoportba vagy a nagy kockazatd csoportba
tartozé néhany olyan beteg is bevonhat6 ilyen atlltetéses kezelésbe,
kulonoésen ha megfelelnek az indukciés kemoterdpias feltételeknek
(lasd lentebb). Az atultetéses eljarast megel6z6 csokkentett intenzitasu
kemoterapia nagyobb szamu MDS-ben szenvedd betegnek jelent
reményt a gyégyulashoz. Klinikai vizsgalat keretében jelenleg vizsgaljak
a (,minitranszplantacionak” is nevezett,) csokkentett intenzitasu
kemoterapias protokollok alkalmazasat a periférids G6ssejt/csontvel6-
atultetés el6tt. Ez a kezelés kevesebb mellékhatassal jar, ezért
alternativ gyégymad lehet id6sebb betegek szamara.

A gond azonban az, hogy a csokkentett intenzitasu kemoterapia nem
pusztitja el az 6sszes mielodiszplazias sejtet, és a betegség kitjulasanak
nagyobb az esélye. Ennek a gyégymoddnak az elénye a kevesebb
mellékhatdsban rejlik, emiatt ugyanis az id6s betegek jobban toleraljdk a
kezelést, ami kevésbé megterhel6 a szervezetilk szamara ezért nagyobb
eséllyel élik tul a transzplantaciot. (A fiatalabb, altaldban jobb erénlétnek
orvenddé betegek rendszerint képesek elviselni a szokvanyos doézisd,
a mielodiszplazids sejteket maradéktalanul elpusztité kemoterapiat.)
Jelenleg folynak azok a klinikai vizsgalatok, amelyekkel a csokkentett
intenzitasu allogén hematopoesises dssejtek atiiltetését értékelik.

Szamos immunoszuppressziv szert, azok kilonb6zé kombinaciot
és adagjait is tanulmanyozzak az Aatilltetett szovet/anyag (graft)
kilok6dését megbizhatéan, azonban a fertézés kialakuldsanak veszélye
nélkil meggatold készitmény utan kutatva.

Mindmaig MDS-ben szenvedd betegek szazain végeztek periférids 6ssejt/
csontveld-atiltetést; szinte mindegyikik fiatalabb volt negyvenévesnél.
A szovédményeket atvészel6 betegek nagy valoszinliséggel
meggyogyulnak. A periférids dssejt/csontvel6-atiiltetéssel kapcsolatos
kérdéseivel forduljon aMielodiszplazias Megbetegedések Alapitvanyahoz
(The Myelodysplastic Syndromes Foundation).
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VAN-E EGYEB GYOGYMOD?

VITAMINKEZELES

Az utébbi két évtizedben az MDS kutatdsdn belll intenziven
tanulmanyoztak a vitaminkezelést. Laboratoriumi korilmények kozott
a mielodiszplazias sejtek vitaminok, példaul D3- vagy A-vitamin
(retinoinsav) hozzaadasa utan gyakran normalizalédnak. A klinikai
vizsgalatok azonban 6sszességikben véve lehangolé eredménnyel
zarultak. Jelenleg fontos kutatasi teriilet a vitaminok és a kisd6zisu
kemoterapia illetve novekedési faktorok (példaul EPO, GM-CSF)
kombinacidinak értékelése. Erdemes lehet megtudakolni szakorvosatél,
hogy zajlik-e jelenleg vizsgalat ebben a témakorben.

KISERLETI GYOGYMODOK

Egyre nagyobb szdmban értékelnek kisérleti (fejlesztés alatt allo)
készitményeket, hogy vajon azok bevalhatnak-e az MDS kezelésére.
Bar sok, kiilonb6z6 szoveteket célba vevd kisérleti gydgyméd létezik,
példaul farnezil-transzferazinhibitorok, glutation-s-transzferaz
inhibitorok, tirozinkinaz inhibitorok, és hiszton-deacetilaz inhibitorok,
nem mindegyik gyégyméd Gj, mégis folyik tanulmanyuzasuk,
mert hasznalatuk igéretesnek mutatkozik. Erre egyik példa az
immunomodulator, az antitimocita-globulin (Thymoglobulin®,
Atgam®), amely hatékony néhany sajatos jellemzdvel biré betegnél, pl.
olyanoknal, akiknél révid idejl a transzfuziofiiggdség, akik HLADR15
fenotipusok, és hatvan év alattiak. Ezeket a gydgyszereket egyilittesen
tobbféle készitményben és vegyiiletben alkalmazzak, néha eltérd és
néha egymast atfedé hatdsmechanizmussal.

Az MDS kezelésénél alkalmazhatdo megkozelitéseket folyamatosan
fejlesztik. Az egyetlen hatéanyagot tartalmazo egy bizonyos csoportba
tartozé gyégyszer kezelésben valé hasznalatan kivil kilénb6zé
csoportokba sorolhaté gyogyszereket is vizsgdlnak kilonb6z6
kombinacidkban. Jelenleg folyé klinikai vizsgalatokban tanulmanyozzak
inhibitorral. Reméljiuk, hogy a kutaték olyan gyégyszerkombinaciok
haszndlataval, amelyek tobb szovetféleségre fejtik ki hatdsukat, az
eddigi szoléhatéanyagot tartalmazé gydgyszereknél hatékonyabb
eredményeket tudnak elérni. Elé6fordulhat, hogy a klinikai vizsgdlatok
résztvevGi az FDA dltal MDS kezelésére még nem torzskdnyvezett
kisérleti gydgyszereket kapnak. Az alabbi tablazatban azokbdl az uj
szerekbdl soroltunk fel néhanyat, amelyek hasznalata igéretesnek
mutatkozik a kis és nagy kockdzati MDS kezelésében. [Ezekrdl a
szerekrél és a klinikai vizsgalatokrél az MDS Foundation, Inc.-tél
kaphat részletesebb tajékoztatast.]
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Kisérleti gyogyszerek az MDS kezelésére,
gyogyszercsoportonként*

ErGjdonképzédés-gatlok
Trisenox® (arzén-trioxid)
Thalomid® (talidomid)
Avastin™ (bevacizumab)

Aposztézis szabalyozasa

p38a MAPK (SCIO-469)

Bcl-csaldd BH3-lekoté Grove-gatld
(obatoclax, GX15-070)

Citokin gatlok

Enbrel™ (etanercept)

Remicade™ (infliximab)

Dezoxiadenozin-analégok
Troxatyl® (troxacitabin)
Clolar® (clofarabin)

Farnezil-transzferaz gatlok
Zarnestra® (tipifarnib)
Sarasar® (lonafarnib)

Glutation S-transzferaz gatlék
Telintra (TLK199)

Hiszton-deacetilaz gatlok

MS275; Valproic sav

MG0103 (MGCDO0103)

SAHA (vorinosztat, szuberojlanilid-hidroxamsav)

Immunomodulans szerek

ATG-Fresenius S, Thymoglobulin®, Lymphoglobulin®, Atgam®
antitimocita globulin)

Topoizomeraz-1 gatlok

Hycamtin™ (topotekan)

Orathecin™ (rubitekan)

Tirozinkinaz gatlok

PTK787/ZK222584 (vatalanib)

*Ezeknek a szereknek a hatdsmechanizmusa tobbrét lehet, ezért elfordulhat, hogy tobb
gyo6gyszercsoportba tartoznak egyidejleg
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OSSZEFOGLALAS

Az MDS kezelése napjainkban mar tulhaladta a tiineti kezelés gyakorlatat
és az utdbbi négy év soran teret nyert az FDA altal jovahagyott harom
kezelési mddszer. Komoly eredményeket értek el azon betegségek
hatdsmechanizmusanak megértése terén, amelyek kivaltjdk az MDS-t.
Ugyancsak haladds tapasztalhaté a betegjellemzék azonositasa terén
is, és a jellemzéikkel azonositott betegek nagy valdszinliség szerint
hasznat latjak majd a jellemzéik alapjan kivalasztott gyogymodnak. Az
eredmények ellenére nincs gydogymod minden betegre. Ennek ellenére
vilagszerte tébb mint 400 klinikai vizsgalat keretében kutatjak sok mas
kisérleti gyogymaod alkalmazhatésagat.

A gyégymdd kivalasztasanal nagyon fontos, hogy a gydégykezelési
megkozelités varhaté elényét és hatranyat az adott beteg személyét
szem elG6tt tartva mérlegeljik. Némely kezelés mellékhatdsai egyes
betegek szamara elviselhetetlenek, illetve hatranyosan befolyasolhatjak
az életminéséguket. Barmilyen kezelési stratégiat valasztanak is
végil, annak mindenekel6tt a beteg preferenciait kell tiikroznie és az
életmindséget kell szem el6tt tartania. Az MDS a betegekre nem csak a
gyakori vérvétel, vorosvérsejtes vagy vérlemezke transzfuzié, gyakori
orvoshoz jards és orvosi kezelés miatt terhes, hanem egészségrombolo
faradékonysdaggal is jar, amely depressziéhoz vezethet.

Ma mar felismerték, hogy az MDS-ben szenvedd betegekre milyen 6ridsi
nyomas nehezedik. Nem csak a nagy szamu fizikdlis és a gydgyitassal
kapcsolatos tényezd, mint pl. az életkor, comorbid dllapot, kimeriltség,
légszomj, fert6zés, és a kezeléssel jaréo komplikaciok, de a sok érzelmi,
lélektani, gazdasagi és tarsadalmi kihatas is terheli 6ket. A betegséggel
jaré oriasi terheket az egészségligyi dolgozék is felismerték, és ennek
eredménye lett a hatékonyabb kommunikacié a betegekkel, no meg az
MDS-ben szenvedd betegek kezelésének mindségi javulasa.
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