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CZYM JEST MDS?

Zespot mielodysplastyczny (MDS) to grupa zréznicowanych schorzen
szpiku kostnego, przy ktorych szpik kostny nie wytwarza dostatecznej
liczby zdrowych krwinek. MDS nazywane jest choroba niewydolnosci
szpiku kostnego. MDS jest gtownie choroba ludzi starszych (wiekszos¢
pacjentéw ma ponad 65 lat), ale MDS moze réwniez wystepowac u
pacjentow mtodszych. Aby lepiej zrozumie¢ MDS, warto przyjrzec
sie najpierw pewnym podstawowym funkcjom szpiku kostnego i
krwi. Szpik kostny wytwarza trzy rodzaje krwinek: krwinki czerwone,
krwinki biate i ptytki krwi. Zdrowy szpik kostny wytwarza niedojrzate
krwinki—zwane blastami, komoérkami macierzystymi lub blastocytami
—ktére w zdrowym organizmie przeksztatcaja sie w dojrzate, w petni
funkcjonalne krwinki czerwone, biate lub ptytki krwi. W MDS zdarza
sie, ze te komorki macierzyste nie dojrzewaja i gromadza sie w szpiku
kostnym, albo maja krétszy okres zycia, co powoduje nizsza niz
norma liczbe dojrzatych krwinek w krwiobiegu.

Niska liczba krwinek, zwana cytopenig albo niedoborem krwinek, to
podstawowa cecha MDS, odpowiedzialna za wiele objawéw u chorych na
MDS—tj. zakazenia, niedokrwistos¢, samoistne krwawienia i sktonnos$¢ do
siniakéw. Niedokrwistosc¢ (niska liczba czerwonych krwinek), neutropenia
(niska liczba biatych krwinek) i trombocytopenia (niska liczba ptytek krwi)
to podstawowe typy cytopenii krwinek oméwione doktadniej ponizej.
Obok zmniejszenia liczby krwinek, dysplazja powoduje zaburzenia
funkcjonowania dojrzatych krwinek w krwiobiegu. Formalna definicja
dysplazji to anormalny ksztatt i wyglad, czyli morfologia, komorki.
Przedrostek mielo- pochodzi z jezyka greckiego i oznacza szpik
kostny; tak wiec mielodysplazja oznacza anormalny ksztatt i wyglad—
czyli morfologie—dojrzatych krwinek w szpiku kostnym. Syndrom, po
polsku zespodt, to stowo pochodzace z jezyka greckiego, oznaczajace
szereg objawéw wystepujacych jednoczesnie.

Utrata przez szpik kostny zdolnosci wytwarzania dojrzatych krwinek jest
procesem stopniowym i dlatego MDS nie musi by¢ choroba terminalna.
Jednak niektérym chorym nie udaje sie przetrwaé¢ bezposrednich
skutkéw tej choroby: zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i/
lub ptytek krwi moze spowodowac utrate zdolnoSci organizmu do
zwalczania infekcji i opanowania krwawienia. Ponadto u okoto 30%
chorych na MDS, zespét niewydolnosci szpiku kostnego przeksztatca
sie w ostrg biataczke szpikowa (AML).

WPLYW NA KRWINKI CZERWONE

W normalnych warunkach szpik kostny wytwarza dojrzate czerwone
krwinki, przenoszace tlen do komorek organizmu. Te zdrowe czerwone
krwinki zawieraja biatko krwi zwane hemoglobina. Odsetek krwinek
czerwonych w catkowitej objetosci krwi zwany jest hematokrytem.
U zdrowych kobiet hematokryt wynosi 36% do 46%, natomiast u
zdrowych mezczyzn hematokryt miesci sie w granicach 40% do
52%. Jezeli hematokryt spada ponizej prawidtowych wartosci, nie
ma wystarczajacej liczby dojrzatych czerwonych krwinek zdolnych
skutecznie dostarcza¢ tlen do wszystkich tkanek organizmu. Ten



stan niedoboru czerwonych krwinek, niskiego poziomu hemoglobiny i
niskiej zawartosci tlenu nazywamy niedokrwistoscia, ktéra moze miec
przebieg stosunkowo tagodny (hematokryt 30%-35%,) umiarkowany
(25%-30%), lub ciezki (ponizej 25%). Niedokrwisto$¢ moze by¢ rowniez
wynikiem nieskutecznego rozprowadzenia tlenu przez dysplastyczne
(dojrzate lecz zdeformowane) czerwone krwinki.
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WPLYW NA KRWINKI BIALE

Oprécz krwinek czerwonych szpik kostny wytwarza réwniez krwinki
biate, najwazniejsze komérki uktadu odpornosciowego organizmu, ktére
zapobiegaja i zwalczaja infekcje. Szpik kostny zwykle wytwarza od 4000
do 10 000 krwinek biatych na mikrolitr krwi; u rasy czarnej zakres ten jest
nizszy, 3200-9000 biatych krwinek na mikrolitr. Istnieje szereg rodzajow
biatych krwinek, w tym neutrofile (zwane roéwniez granulocytami),
ktoérych gtéwna funkcja polega na zwalczaniu zakazen bakteryjnych oraz
limfocyty, ktére odpowiadaja gtéwnie za zwalczanie infekcji wirusowych.

U wiekszosci chorych na MDS rozwija sie neutropenia, czyli niska
liczba biatych ciatek krwi. Chorzy na MDS z neutropenia cierpia zwykle
na niedobdr neutrofildw. Neutropenia zwieksza ryzyko zakazeh
bakteryjnych, takich jak zapalenie ptuc i infekcje uktadu moczowego.
Niektorzy chorzy na MDS, u ktérych nie rozwineta sie jeszcze neutropenia,
mimo to cierpia na czeste infekcje. Moze to by¢ skutkiem jakoSci
krwinek, a nie ich ilosci. Chociaz liczba biatych krwinek jest w normie,
biate krwinki nie funkcjonuja réwnie dobrze jak u oséb bez MDS.
Naukowcy badaja role ,defektu immunologicznego” w rozwoju MDS.

WPLYW NA PLYTKI KRWI

Ptytki krwi sa réwniez wytwarzane przez szpik kostny i odgrywaja
kluczowa role w koagulacji krwi i tworzeniu skrzepdw powstrzymujacych
krwawienie. Zdrowy szpik kostny wytwarza zwykle od 150 000 do 450 000
ptytek na mikrolitr krwi; wiekszo$¢ chorych na MDS ma obnizong liczbe
ptytek, zwana matoptytkowoscia. Chorzy cierpigcy na matoptytkowosc
wykazuja sktonnos$¢ do siniaczenia i nawet niewielkie skaleczenia goja
sie u nich bardzo powoli. Ciezkie przypadki matoptytkowosci, ktére
wystepuja rzadko, definiowane jako liczba ptytek ponizej 20 000;
wiaza sie one z powazniejszymi problemami z krwawieniem.



JAKIE SA PRZYCZYNY MDS?

Poza nielicznymi wyjatkami doktadne przyczyny MDS pozostaja
nieznane. Istnieja pewne dowody sugerujace, iz niektérzy ludzie
maja wrodzona sktonnos$¢ do zapadania na MDS. Te sktonnosc
mozna poréwnac do przetacznika, ktéry uruchamiany jest czynnikiem
zewnetrznym. Jezeli takiego czynnika zewnetrznego nie udaje sie
rozpoznaé, o chorobie méwimy jako o ,pierwotnym MDS”.

Naswietlania i chemioterapia przeciw nowotworom to znane czynniki
wywotujace MDS. U pacjentéw przyjmujacych srodkichemioterapeutyczne
lub poddawanych radioterapii na potencjalnie uleczalne nowotwory,
takie jak raki sutkéw i jader, ziarnice ztosliwa i chtoniaki nieziarnicze
wystepuje zwiekszone ryzyko zapadniecia na MDS przez okres do 10
lat po leczeniu. MDS, ktéry rozwija sie po zastosowaniu chemioterapii
nowotworowej, okreslany jest jako ,wtorny MDS” i zwykle wigze sie
on z rozmaitymi anomaliami chromosomowymi w komaérkach i szpiku
kostnym. Taki typ MDS czesto szybko przeksztatca sie w AML.

Kontakt z pewnymi czynnikami $rodowiskowymi lub chemikaliami
przemystowymi, takimi jak benzen, moze réwniez wywota¢ MDS. Zasady
stosowania benzenu sa obecnie $cisle regulowane, nie jest jednak jasne,
jakie inne srodki chemiczne moga zwiekszy¢ u ludzi ryzyko zapadniecia
na MDS; pewne zajecia zostaty jednak uznane za ,,zawody zwiekszonego
ryzyka” MDS lub AML (np. malarze, gérnicy weglowi i balsamisci). Nie
sg znane zadne pokarmy lub produkty rolne wywotujace MDS. Chot¢
codzienne spozywanie alkoholu moze obnizy¢ liczbe czerwonych
krwinek i ptytek krwi, alkohol nie wywotuje MDS. Jezeli chodzi o tyton,
nie ma wystarczajacych danych, aby stwierdzi¢, czy palenie zwieksza
niebezpieczenstwo zapadniecia na MDS. Wiadomo jednak, iz ryzyko
AML jest 1,6 razy wieksze u palaczy niz u niepalaczy.

Chorzy iich rodziny czesto obawiaja sie, ze MDS moze by¢ zakazne. Nie
istnieje zaden dowdd sugerujacy, iz MDS jest wywotane wirusem; tym
samym nie moze by¢ mowy o przenoszeniu MDS na najblizszych.
MDS nie jest choroba dziedziczna. Co wiecej, wyjatkowo rzadko zdarza
sie, by inni cztonkowie rodziny, nawet rodzenstwo, zapadato na MDS.

JAKIE SA OBJAWY MDS?

Wielu pacjentow we wczesnych stadiach MDS nie ma Zzadnych
objawow. Okresowe badanie krwi moze wykaza¢ obnizenie liczby
czerwonych krwinek, albo niski hematokryt, czasem wraz z obnizona
liczba krwinek biatych lub ptytek. Czasem liczba krwinek biatych i
ptytek jest niska, podczas gdy hematokryt pozostaje w normie. Jednak
u niektérych pacjentéw, szczegodlnie z liczba krwinek znacznie ponizej
normy, mozna zaobserwowa¢ pewne wyrazne objawy. Objawy te,
opisane nizej, zalezne s3 od rodzaju krwinek dotknietych choroba, jak
rowniez od stopnia spadku liczby tych krwinek.



NISKA LICZBA KRWINEK CZERWONYCH (NIEDOKRWISTOSC)
Wiekszo$¢ os6b zdiagnozowanych po raz pierwszy z MDS cierpi na
niedokrwisto$¢. Niedokrwistos¢ charakteryzuje sie uporczywie niskimi
wartosciami hematokrytu (miary czerwonych krwinek w organizmie) lub
uporczywie niskimi poziomami hemoglobiny (biatka krwi przenoszacego
tlen do komoérek organizmu). Pacjenci cierpigcy na niedokrwisto$¢ skarza
sie zwykle na zmeczenie i twierdza, iz przez wiekszos$¢ czasu czuja sie
wyczerpani i pozbawieni energii. Niedokrwistos¢ rozni sie stopniem
zaawansowania. W przypadku fagodnej niedokrwistosci pacjenci moga
czuc sie dobrze i odczuwac tylko lekkie zmeczenie. Przy umiarkowanej
niedokrwistosci niemal wszyscy pacjenci odczuwaja pewne zmeczenie,
ktéremu moze towarzyszyC palpitacja serca, zadyszka i blado$¢ skory.
W ciezkich przypadkach niedokrwistos$ci prawie wszyscy pacjenci
sa bladzi i skarza sie na przewlekte, obezwtadniajagce zmeczenie i
zadyszke. Poniewaz ciezki przebieg niedokrwisto$ci zmniejsza doptyw
krwi do serca, pacjenci w podesztym wieku moga czesciej doswiadczad
objawéw wiencowych, w tym bélu w klatce piersiowej. Cho¢ przewlekta
niedokrwistos¢ jest rzadko schorzeniem zagrazajacym zyciu, moze ona
znacznie obnizy¢ jako$¢ zycia chorego.

NISKA LICZBA BIALYCH KRWINEK (NEUTROPENIA)

Spadek liczby biatych krwinek obniza odpornos¢ organizmu na infekcje
bakteryjne. Chorzy cierpiacy na neutropenie moga mie¢ sktonnos¢ do
infekcji skérnych, infekcji zatok (ktorych objawem jest jest m.in. zatkany
nos), infekcji ptucnych (ktérych objawy obejmuja kaszel i zadyszke) lub
infekcji drég moczowych (ktérych objawy obejmuja bolesne i czeste
oddawanie moczu). Infekcjom tym moga towarzyszy¢ napady goraczki.

NISKA LICZBA PLYTEK KRWI (MALOPLYTKOWOSC)

Chorzy cierpiacy na matoptytkowo$s¢ maja wieksza sktonnos$¢ do
siniakéwikrwawienia, nawet po drobnych uderzeniach czy zadrapaniach.
Czeste jest krwawienie z nosa, ponadto chorzy tacy czesto cierpia na
krwawienie dziaset, szczegdlnie po wizycie u stomatologa. Przed
wizyta u dentysty warto skontaktowaé sie z hematologiem, ktory
moze przepisac profilaktycznie antybiotyki, gdyz infekcje i krwawienie
stanowia zagrozenie dla wiekszosci chorych na MDS.

JAKIE BADANIA StUZA ROZPOZNANIU MDS?

BADANIE KRWI

Pierwszym etapem rozpoznania MDS jest przeprowadzenie badania
krwi na probce pobranej z ramienia. Probka krwi jest oceniana pod
katem liczby krwinek (czerwonych, biatych i ich rozmaitych podtypow
oraz ptytek krwi), ksztattéw i rozmiaréw krwinek biatych i czerwonych,
poziomu zelaza we krwi (poziomu zelaza w surowicy) i pozioméw
erytropoetyny (EPO) w surowicy. EPO to biatko wytwarzane w nerkach
w odpowiedzi na niski poziom tlenu w komérkach organizmu. Biatko
to pobudza wytwarzanie krwinek czerwonych (zwanych réwniez
erytrocytami) w szpiku kostnym.



Jezeli wyniki krwi wykazuja, iz krwinki czerwone sa znieksztatcone
(dysplastyczne), moze by¢ to wywotane niedoborem witaminy B12 lub
kwasu foliowego. Podobnie jak w przypadku MDS i AML, niedobér tej
witaminy powoduje dysplazje (znieksztatcenie) krwinek czerwonych,
co obniza ich skuteczno$¢ przenoszenia tlenu do tkanek organizmu.
Aby wykluczy¢ niedobér witaminy B12 i kwasu foliowego jako przyczyn
niedokrwistosci, mierzone sa réwniez poziomy tych witamin we krwi.

BADANIE SZPIKU KOSTNEGO

Jezeli badanie krwi wskazuje na niedokrwisto$¢ z towarzyszaca jej niska
liczba biatych ciatek i/lub ptytek krwi lub bez niej, lekarz moze zalecic¢
wykonanie badania szpiku kostnego. Badanie szpiku kostnego moze
doprowadzi¢ do wykrycia anomalii w komérkach szpiku (na przyktad
komérek dysplastycznych), jak réwniez anomalii chromosomowych,
takich jak brakujace lub dodatkowe chromosomy. Badania te zapewniaja
dodatkowe informacje utatwiajace rozpoznanie. Istnieja dwa rodzaje
badan szpiku kostnego: aspiracja szpiku kostnego, gdzie od chorego
pobiera sie prébke miazgi krwiotworczej oraz biopsja szpiku kostnhego,
polegajaca na pobraniu prébki kosci wraz ze szpikiem. Zaréwno
aspiracja, jak i biopsja wykonane sg w tym samym czasie.

Lekarz albo patolog bada komérki szpiku kostnego pobrane droga
aspiracji i biopsji pod mikroskopem. Okresla sie odsetki blastéw (komorek
niedojrzatych) i dysplastycznych krwinek. Chromosomy zbudowane sa z
DNA i znajduja sie w jadrze komorki. Poniewaz DNA zawiera instrukcje
wytwarzania biatek i innych biomolekut niezbednych do prawidtowego
funkcjonowania komérki, braki lub uszkodzenia chromosoméw moga
mieé powazne skutki. Szpik kostny bada sie réwniez pod katem anomalii
chromosomowych, takich jak brakujace lub usuniete chromosomy,
chromosomy zmienione lub dodatkowe, lub tez ich czesci w krwinkach.

Anomalie krwinek opisane sgw raporcie spostrzezen hematologicznych,
a anomalie chromosomowe opisane sa w raporcie spostrzezen
cytogenetycznych. Chorzy na MDS maja okresowe badania szpiku
kostnego w celu ustalenia postepu choroby.

©2008 Kirk Moldoff

Zdrowy szpik kostny Uszkodzony szpik kostny z dysplastycznymi
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Ryzyko zwigzane z badaniem szpiku kostnego

Podobnie jak wszelkie inne zabiegi, badanie szpiku kostnego wiaze
sie z pewnymi elementami ryzyka, takimi jak zakazenie, siniaki i
krwawienie oraz dyskomfort. Kazde wprowadzenie igty przez skore
niesie ze soba pewne ryzyko zakazenia. Jednak przy stosowaniu
technik jatowych i zachowaniu warunkéw jatowych podczas catej
procedury ryzyko zakazenia jest bardzo niewielkie.

Cho¢ wielu chorych denerwuje sie badZz obawia badania szpiku
kostnego, lek ten mozna zmniejszy¢, kiedy uswiadomimy sobie, ze
badanie szpiku kostnego przypomina wyrwanie zeba. Rzeczywiscie z
naktuciem kosSci wigze sie bardzo niewielki bdl, gdyz badanie odbywa
sie pod znieczuleniem miejscowym.

Procedury stosowane do badania szpiku kostnego

Badanie szpiku kostnego mozna wykona¢ w
gabinecie lekarskim i zwykle zajmuje ono
okoto 20 minut; pacjentowi podawany jest
tagodny Srodek uspakajajacy lub usmierzajacy
bél. Chory kfadzie sie na t6zku, na brzuchu
lub na wznak (w najwygodniejszej dla siebie
pozycji), lekarz lokalizuje grzebien talerza
kosci biodrowej, wystajaca ko$¢ po prawej
lub lewej stronie z tytu biodra. Z tego witasnie
miejsca, nie za$ z kregostupa, pobiera sie
prébke szpiku kostnego. Lekarz przeciera
skore jodyna i zaktada jatowy opatrunek w tym
miejscu, aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia.

Przekrdj biodra -
Nastepnie badajacy naktuwa tkanke

podskdrna cienkaigta—ciensza nizw przypadku pobrania krwiz ramienia—i
wprowadza miejscowy Srodek znieczulajacy, a nastepnie dtuzsza, nieco
wieksza igte w celu wprowadzenia $rodka znieczulajacego do samej kosci.
Chorzy zwykle odczuwaja lekkie pieczenie przy wprowadzeniu pierwszej
igty i uktucie bélu przy wprowadzaniu drugiej igty. W chwili kontaktu igty
z koscia chory powinien odczuc jedynie lekki nacisk, podobny do nacisku
kciuka na skore.

Po okoto pieciu minutach lub do czasu znieczulenia btony pokrywajacej
kos¢, czyli okostnej (jezeli chory nadal zachowuje czucie w tej okolicy,
mozna wstrzykna¢ dodatkowy S$rodek znieczulajacy), lekarz stosuje
trzecia, wieksza, specjalnie przystosowana igte do przebicia gestej,
wewnetrznej powtoki kostnej i przedostania sie do szpiku kostnego.
(Poniewaz w szpiku kostnym nie ma zadnych zakonczen nerwowych, ten
etap powinien by¢ bezbolesny) Kiedy igta znajdzie sie w kosci, lekarz prosi
chorego o wziecie kilku powolnych, gtebokich oddechéw, a w tym czasie
wyjmuje srodkowa czes¢ igty. Lekarz dotacza strzykawke na koncu igty, a
nastepnie aspiruje, czyli zasysa miazge krwiotworcza (facznie mniej wiecej
tyzke stotowa). Podczas aspiracji chory odczuwa zwykle przez chwile
wrazenie ciggniecia, ktore na utamek sekundy moze przejs¢ w dot nogi.
Czesto wykonywana jest druga aspiracja w celu uzyskania dodatkowego
szpiku do oznaczenia odsetka blastow i badan cytogenicznych.



| wreszcie wprowadzona zostaje igta o wiekszym przekroju w celu
pobrania matego kawatka kosci do biopsji. W chwili wprowadzania igty
do kosci pacjent powinien odczuwac jedynie tepy ucisk lub wrazenie
ciagniecia. Kiedy lekarz poluzowuje kos¢ i wyciaga jej fragment,
pacjent odczuwa szarpniecie. Podobnie jak aspiracja szpiku, biopsja
trwa zaledwie kilka minut.

Po zakonczeniu badania szpiku kostnego, poniewaz naciecie skory
zwiazane z tym zabiegiem jest zwykle bardzo mate, nie sa3 wymagane
zadne szwy, a jedynie bandaz uciskowy. U niektérych chorych moze
wystapic¢ siniak lub opuchlizna podskoérna, szczegdlnie w przypadku
niskiej liczby ptytek krwi.

W miejscu zabiegu przez dwa lub trzy dni po badaniu szpiku
kostnego moga utrzymywac sie niewielki bdl lub dyskomfort. Ze
wzgledow bezpieczenstwa chory powinien przybyc¢ na takie badanie ze
znajomym lub krewnym, ktory odwiezie go do domu, gdyz po badaniu
nie powinno sie prowadzi¢ samochodu.

NA ILE POWAZNE JEST MOJE MDS?

Poniewaz w wypadku MDS przebieg choroby moze by¢ bardzo rézny
u réznych pacjentow, opracowano systemy klasyfikacji grupujace MDS
w réznorodne podtypy. Ostatnio zaproponowany system klasyfikacji,
znany jako system klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
rozpoznaje sze$¢ podtypéw MDS wyrdznionych na podstawie
ogromnego, ogdélnoswiatowego zbioru danych o pacjentach i coraz
lepszego zrozumienia proceséw chorobowych zwiazanych z MDS.
Poprzednio stosowano system klasyfikacji znany jako system
francusko-amerykansko-brytyjski (FAB). Niektorzy hematolodzy nadal
postuguja sie tym systemem.

Kolejny system opisujacy stopien agresywnosci MDS i rokowania
chorych to Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS). System
ten jest obecnie przedmiotem przegladu w celu zwiekszenia jego
doktadnosci w wyborze leczenia pacjentéw z MDS.

KLASYFIKACJA FRANCUSKO-AMERYKANSKO-BRYTYJSKA (FAB)

Klasyfikacja FAB zostata opracowana na poczatku lat 80. przez grupe

lekarzy z wiedza i doswiadczeniem w rozpoznawaniu MDS. Pochodzili oni

z Francji (F), Ameryki (A) i WIk. Brytanii (B); za gtéwne kryterium klasyfikacji

w systemie FAB przyjeto odsetek cytoblastéow w szpiku kostnym, przy

czym mniej niz 2% cytoblastéw uznaje sie za norme dla zdrowego szpiku

kostnego. Klasyfikacja FAB rozréznia piec¢ nastepujacych podtypéw MDS:

o Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie(RA)

o Niedokrwistos¢ oporna na leczenie z obecnoscia pierScieniowatych
syderoblastow (RARS)

o Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow (RAEB)

e Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow w fazie
transformacji blastycznej (RAEB-t)

e Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML)

10



KLASYFIKACJA SWIATOWEJ ORGANIZACJI ZDROWIA (WHO)
System klasyfikacji WHO chorych na MDS zachowat pewne elementy
systemu klasyfikacji FAB i rozwinat kategorie podtypéw MDS. W tabeli
ponizej podano gtéwne cechy szesciu podtypéw MDS rozpoznanych w
klasyfikacji WHO.

RA/RARS: Niedokrwistosc oporna na leczenie (RA) i niedokrwistosc¢
oporna na leczenie z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow
(RARS). Chorzy w tej kategorii cierpig na niedokrwistos¢, ktéra nie
odpowiada, czyli jest oporna, na leczenie zelazem lub witaminami.
Niedokrwistosci tej moze towarzyszy¢ tagodna lub umiarkowana
matoptytkowos¢ i neutropenia. Syderoblasty to krwinki czerwone
zawierajace granulki zelaza; syderoblasty pierscieniowate sg anormalne
i zawieraja ztogi zelaza utozone we wz6r ,naszyjnika”.

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z syderoblastami pierscieniowatymi
lub bez nich to najtagodniejsze postaci w systemie klasyfikacji WHO.
W tym systemie chorzy na podtyp RA lub RARS MDS to tacy, ktérych
choroba ogranicza sie do krwinek czerwonych, czyli erytrocytow.
Dysplazja w tym podtypie MDS jest nieznaczna.

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja (RCMD). Do
kategorii tej zalicza sie cytopenie oporne na leczenie (z uporczywie
niska zawartoscia ktérego$ rodzaju krwinek, np. neutropenia oporna
na leczenie (niska liczba biatych krwinek) albo matoptytkowos$¢ oporna
na leczenie (niska liczba ptytek)) i nieznaczna dysplazja wiecej niz
jednego typu krwinek z potaczeniu z odsetkiem blastéw ponizej 5% i
syderoblastow pierscieniowatych ponizej 15%. U chorych na RCMD z
ponad 15% syderoblastéw pierscieniowych rozpoznaje sie RCMD-RS.

Niedokrwistos¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow (RAEB).
Kategoria ta dzieli sie na dwie podkategorie, wyr6znione pod wzgledem
liczby blastow w szpiku kostnym. Do grupy RAEB-1 zaliczani sa chorzy
z odsetkiem blastéw 5-9%, do kategorii RAEB-2 chorzy z odsetkiem
blastéw 10-19%.

Zespot 5q- (5q minus). Delecja czesci chromosomu 5q, czyli zespét
5 g minus (59-), obecnie uznawany jest za osobny podtyp MDS; po
raz pierwszy zespot ten opisano ponad 30 lat temu. Delecja w dtugim
ramieniu chromosomu 5 moze by¢ jedyna anomalia chromosomowa
u chorych na MDS z rozpoznanym zespotem q5-. U chorych na MDS,
u ktérych wystapita delecja w dtugim ramieniu chromosomu 5 i inne
anomalie chromosomowe, nie cierpia na zespét 5qg-.

Chorzy z zespotem 5q- cierpia na niedokrwisto$¢ oporna na leczenie
i wymagaja leczenia podtrzymujacego. Zespo6t wystepuje gtéwnie u
kobiet z niedokrwisto$cia o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu
i niska liczba biatych krwinek (leukopenia), czemu czesto towarzyszy
normalna lub zwiekszona liczba ptytek.

MDS nie sklasyfikowane inaczej. Kategoria MDS nie sklasyfikowanych
inaczej obejmuje prawdopodobnie nie wiecej niz 1-2% wszystkich
przypadkéw MDS. Kategoria zostata stworzona dla sklasyfikowania
nielicznych pacjentéw cierpiagcych na niedobo6r krwinek jednego
typu (np. matoptytkowos$¢ lub neutropenie) i nietypowe objawy (np.
zwtéknienie szpiku kostnego).
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Klasyfikacja MDS wedtug WHO

Podtyp MDS Opis

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (RA)

® Bez syderoblastow Minimalna dysplazja jednego typu
pierscieniowatych (RA) krwinek (krwinek czerwonych czyli

erytrocytéw) i mniej niz 5% blastow w
szpiku kostnym
e Z syderoblastami Te same RA plus ponad 15%

pierscieniowatymi (RARS) pierscieniowatych syderoblastéw w
szpiku kostnym

Cytopenia oporna na leczenie z minimalna dysplazja (RCMD)

® Bez pierscieniowatych Dysplazja (ponad 10%) dwdch lub trzech
syderoblastéw (RCMD) typdw krwinek, mniej niz 5% blastéow
i mniej niz 15% pierscieniowatych
syderoblastow w szpiku kostnym
® Z pierscieniowatymi Jak wyzej i ponad 15% pierscieniowatych
syderoblastami (RCMD-RS)  syderoblastow

RA (niedokrwistos¢ oporna na leczenie) z nadmiarem blastow (RAEB)

° RAEB-1 Obecnosc¢ 5% do 9% blastow w
szpiku kostnym
* RAEB-2 Obecnos¢ 10% do 19% blastow w

szpiku kostnym

Zespot 5q- Pacjenci nie wykazujacy zadnych
anomalii chromosomowych poza
brakujaca czescia - delecja - dtugiego
ramienia chromosomu 5

MDS nie sklasyfikowane Obejmuje pacjentéw z jednym rodzajem

inaczej cytopenii poza anemia (tj. neutropenia
lub matoptytkowoscia), ktérej
towarzysza niecodzienne nietypowe
cechy (np. zwtdknienie szpiku)

MIEDZYNARODOWY INDEKS
PROGNOSTYCZNY (IPSS)

System oceny zaawansowania MDS znany jest jako Miedzynarodowy
Indeks Prognostyczny (IPSS). Na podstawie oceny stanu pacjenta
(spostrzezen z ogledzin lekarskich i badan krwi) choroba jest
~punktowana” pod katem ryzyka dla chorego, tj. przewidywanej dtugosci
zycia i prawdopodobienstwa postepow choroby lub przeksztatcenia sie
jej w AML Nazywa sie to ,rokowaniem” (,prognoza”). IPSS to wynik
przydzielany do pewnych wartosci. Po pierwsze, odzwierciedla odsetek
blastéw w szpiku kostnym; po drugie—wyniki cytogeniczne (okreslenie
anomalii chromosomowych) w krwinkach szpiku kostnego i po trzecie
—liczbe krwinek oraz inne wyniki badan krwi.
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Obliczanie punktacji IPSS

Indeks IPSS: Suma punktow za odsetek blastéw,
wyniki cytogenetyczne i wyniki badan krwi

Blasty w szpiku kostnym Wartos¢ punktowa
5% lub mniej 0.0
5-10% 0.5
11-20% 1.5
21-30%* 2.0

Wyniki cytogenetycznet
Dobre 0.0
Srednie 0.5
Zte 1.0

Wyniki badan krwi¥
0 lub 1 wynik 0.0
2 lub 3 wyniki 0.5

* Chorzy, ktérych szpik kostny zawiera ponad 30% blastéw cierpia na ostra biataczka
szpikowa (AML).

t “Dobre” wyniki cytogenetyczne obejmuja: komplet 23 par chromosoméw w normie,
albo komplet z jedynie cze$ciowa utrata dtugiego ramienia chromosomu 5 lub 20,
albo utrata chromosomu Y. “Srednie” wyniki cytogenetyczne obejmuja: Ani
“Dobre”, ani “Zte”. “Zte” wyniki cytogenetyczne obejmuja: Utrata jednego z dwdch
chromosoméw 7 (“monosomia 7”), addycja trzeciego chromosomu 8 (“trisomia 8”),
albo co najmniej trzy anomie tacznie.

¥ Wyniki badan krwi definiowane jako: Neutrofile <1800 w mikrolitrze; Hematokryt
<36% krwinek czerwonych tacznie we krwi; ptytki <100 000 w mikrolitrze.

Indeks IPSS powstaje z dodania poszczegdlnych punktow—za odsetek
cytoblastéow, badania cytogeniczne oraz wyniki badan krwi—i stuzy
do oceny rokowan chorego na MDS. Indeks IPSS decyduje o przydziale
pacjenta do grupy ryzyka:

e Grupa niskiego ryzyka: 0 Indeks IPSS 0.

e Grupa Sredniego ryzyka 1: Indeks IPSS 0,5-1,0.
e Grupa Sredniego ryzyka 2: Indeks IPSS 1,5-2,0.
e Grupa wysokiego ryzyka: Indeks IPSS ponad 2,0.

Lekarz dokona przegladu danych uzyskanych z badan krwi i szpiku
kostnego, a nastepnie postuzy sie systemem klasyfikacji WHO lub
FAB oraz indeksem IPSS do oceny stopnia zaawansowania choroby i
rokowan pacjenta. (Wtasne wyniki mozna wpisac¢ do ,Tabeli wynikéw
badan i stopnia zaawansowania choroby”). Lekarz zaleci program
leczenia w oparciu o ogdlny stan zdrowia i historie choroby (,wynik w
skali sprawnosci”), stopien, w jakim mozna ulzy¢ objawom choroby,
zmniejszy¢ anomalie krwi i ryzyko postepu choroby do AML.
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Tabela wynikéw badan i ciezkosci choroby

Parametry (jednostki) Wyniki w normie Moj wynik
Hematokryt

(% czerwonych krwinek we krwi) 36-52%

Liczba biatych krwinek 3200-10 000

(krwinki/pl krwi)

Liczba ptytek (ptytki/pl krwi) 150 000-450 000

Poziom erytropoetyny w surowicy (1U/I) 10-20

Czesto$¢ wystepowania blastow <2%
(% komorek szpiku kostnego)

Wyniki cytogenetyczne*

(Dobre, Srednie, Zte) Dobre

Klasyfikacja WHO Nie dotyczy
Klasyfikacja FAB Nie dotyczy
klasyfikacja IPSS Nie dotyczy

Niedobér witaminy B12 i/lub
kwasu foliowego (tak, nie) Nie

*Zob. przypisy do tabeli “Obliczanie punktacji IPSS”

JAK LECZY SIE MDS?

Leczenie MDS zalezy od wystepujacych objawéw, etapu choroby,
kategorii ryzyka choroby, wieku i uprzednich schorzen. Chorzy na
MDS maja szereg opcji leczenia, jednak nie wszystkie te opcje sa
odpowiednie dla kazdego pacjenta z MDS.

U dzieci i pacjentow mtodszych mozna rozwazy¢ dostepnosc
odpowiedniego (najlepiej spokrewnionego) dawcy szpiku kostnego
do mozliwego przeszczepu szpiku (zwanego rowniez przeszczepem
krwiotworczych komérek macierzystych), gdyz jest to jedyne aktualnie
dostepne leczenie MDS prowadzace do ozdrowienia.
Obecnietrwajabadanianadskutecznosciaszereguterapiifarmakologicznych
niszczacych lub ttumiacych dziatanie anormalnych blastow w szpiku
kostnym i/lub pobudzajacych dojrzewanie zdrowych blastéw.

Leczenie MDS obejmuje nastepujace terapie, ktére moga byc¢ stosowane

osobno lub tacznie:

e leczenie podtrzymujace, w tym (1) transfuzja czerwonych krwinek
w celu opanowania objawow niedokrwistos$ci oraz chelacji zelaza w
celu zmniejszenia przetadowania zelazem, (2) przeszczepy ptytek
w przypadku matoptytkowosci i (3) antybiotyki w celu zwalczania
uporczywych badz powracajacych infekgji.

e czynniki wzrostu mieloidowe (krwi) (jak erytropoetyna) w celu
pobudzenia zdrowych blastéw w szpiku kostnym do wytwarzania
biatych i czerwonych krwinek oraz ptytek krwi.
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e nowe terapie farmaceutyczne MDS koncentrujace sie na jednym lub
wielu mechanizmach biologicznych lezacych u podstawy rozwoju
mielodysplazji

CELE LECZENIA

Dla wiekszosci pacjentéow MDS cele leczenia obejmuja zmniejszenie
niedokrwistosci, opanowanie uporczywych badz powracajacych infekcji,
opanowanie nadmiernego siniaczenia i krwawienia, poprawa jakosci
zycia i przedtuzenie okresu przezycia.

Poniewaz uwiekszoscichorychnaMDSwystepujaobjawy niedokrwistosci,
zwalczenie obezwtadniajacego zmeczeniailetargu jest rowniez istotnym
celem leczenia. Fizycznym objawom towarzyszacym niedokrwistosci
moga rowniez towarzyszy¢ negatywne skutki psychiczne. Chorzy,
ktorzy sa zbyt zmeczeni, aby wykonywaé codzienne czynnosci zyciowe,
albo aby wstawa¢ z t6zka, po pewnym czasie zwykle ulegaja depres;ji.
Niedokrwistos¢ leczy¢é mozna transfuzjami czerwonych krwinek, a chorzy
na MDS wymagajacy czestych transfuzji czerwonych krwinek nazywani
sa ,uzaleznionymi od transfuzji”. Czeste transfuzje maja oczywisty
negatywny wptyw na jako$¢ zycia pacjenta—konieczno$¢ dodatkowych
wizyt u lekarza lub w klinice—a moga tez negatywnie wptywac na postep
choroby i okres przezycia. Dlatego osiagniecie niezaleznosci od transfuzji
jest istotnym celem leczenia. Obecnie dostepnych jest szereg stosunkowo
nowych terapii lekowych zmniejszajacych lub eliminujacych potrzebe
transfuzji u pacjentow z MDS, u ktérych wystepuje niedokrwistos¢
objawowa. Leczenie czynnikami wzrostu i lekami, takimi jak azacytydyna
(Vidaza®), decytabina (Dacogen®) i lenalidomid (Revlimid®), powoduje
uniezaleznienie od transfuzji wielu chorych na MDS.

METODY LECZENIA MDS

Leczenie podtrzymujace. Standardem leczenia chorych na MDS jest
opieka o charakterze gtéwnie podtrzymujacym, obejmujaca transfuzje
czerwonych krwinek i leczenie niedokrwistosci, leczenie infekgji
antybiotykami oraz transfuzje ptytek krwi w leczeniu matoptytkowoSci.

Transfuzje krwinek czerwonych. Leczenie podtrzymujace polegajace
na regularnych lub okresowych transfuzjach czerwonych krwinek
moze by¢ odpowiednie dla pacjentéw cierpiagcych na niedokrwistosé,
skarzacych sie na zmeczenie lub inne typowe objawy towarzyszace jej.
Pacjenci z niedokrwistoscia kwalifikowani do regularnych lub okresowych
transfuzji krwi obejmuja chorych na MDS z grupy niskiego lub $redniego
ryzyka-1 wg indeksu IPSS, ktérzy wykazuja powazna niedokrwistos¢, z
hematokrytem stale ponizej 25% lub poziomem hemoglobiny ponizej 10
gramow na decylitr krwi. Okresowe transfuzje sa rowniez odpowiednie
dla chorych, ktérzy zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
lub klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska maja rozpoznana
niedokrwisto$¢ syderoblastyczna. Niedokrwisto$¢ syderoblastyczna to
schorzenie, w ktérym krwinki czerwone traca zdolnos¢ wykorzystania
zelaza do wytwarzania hemoglobiny. Transfuzje krwinek czerwonych
moga by¢ rowniez wykorzystane jako leczenie podtrzymujace w innych
podtypach MDS.
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Czestotliwosc transfuzji krwi u pacjentéw z niedokrwistoscia skarzacych
sie na zmeczenie i/lub zadyszke jest rézna. Niektorzy pacjenci
wymagaja transfuzji nawet raz na tydzien lub dwa, podczas gdy innym
wystarczy przetaczanie krwi co 6-12 tygodni. Czestotliwos¢ zalezy od
objawoéw, poziomu hematokrytu i/lub hemoglobiny we krwi. Zwykle
chorzy cierpiacy na MDS wymagajacy okresowych transfuzji krwinek
czerwonych otrzymuja dwie jednostki co 2-6 tygodni.

Terapia podtrzymujaca z regularnymi transfuzjami krwinek czerwonych
moze przynieS¢ ogromne korzysSci pacjentom cierpiacym na
niedokrwisto$¢. Taka terapia wiaze sie jednak z szeregiem trudnosci
—krwinki czerwone przenosza zelazo i po wielokrotnych transfuzjach
pacjent moze mie¢ podwyzszone poziomy zelaza we krwi i innych
tkankach, czyli przetadowanie zelazem. Moze by¢ to niebezpieczne,
gdyz ludzki organizm nie jest w stanie eliminowa¢ nadmiaru zelaza
i odktada sie ono w narzadach, takich jak watroba i serce. Na
szczescie mozna to leczy¢ lekami chelatujacymi zelazo (zob. ponizej).
Dodatkowe informacje na temat przetadowania zelazem i jego leczenia
uzyskaé¢ mozna z Fundacji Zespotéw Mielodysplastycznych.

Inne problemy zwigzane z transfuzja czerwonych ciatek krwi to
niebezpieczenstwo zatrzymania nadmiaru ptynéw w organizmie, co
moze spowodowacd lub zaostrzy¢ zadyszke. Na szczescie gromadzeniu
sie ptynbw mozna zwykle przeciwdziata¢ wlewem dozylnym $rodka
moczopednego, np. furosemidu (Lasix®).

Kolejnym problemem jest ryzyko obecnosci wiruséw w przetaczanej
krwi. Dlatego stosuje sie badania przesiewowe wykrywajace wirusy
w krwi dawcéw i zwiekszajace bezpieczenstwo bankow krwi.
NiebezpieczeAstwo przeniesienia wirusoéw, takich jak HIV, zapalenia
watroby B i zapalenia watroby C jest bardzo niewielkie.

Mimo trudnosci i niebezpieczenstw, leczenie wspomagajace w postaci
regularnych transfuzji krwinek czerwonych okazato sie skutecznym
sposobem poprawy jakosci zycia pacjentow z niedokrwistoscia objawowa.
Dla pacjentéw poddawanych regularnie transfuzjom krwi w zwiazku z
niedokrwisto$cia dostepny jest darmowy program wsparcia (zob. ponizej).

Chemioterapia indukcyjna. Pacjenci z MDS z grupy wysokiego ryzyka
lub Sredniego ryzyka-2 wg. indeksu IPSS sa bardziej narazeni na ryzyko
przeksztatcenia sie MDS w AML. Z tego powodu lekarz moze zalecié
intensywna, wysokodawkowa (czyli inaczej indukcyjna) chemioterapie,
ktéra moze ,indukowaé” opanowanie MDS poprzez zniszczenie komorek
mielodysplastycznych. Intensywna, czy tez indukcyjna chemioterapia
na MDS obejmuje potaczenia srodkéw cytotoksycznych (niszczacych
komorki), podobnie jak w przypadku leczenia AML.

Obok niektérych pacjentéw z grup wysokiego ryzyka i Sredniego
ryzyka-2, intensywna chemioterapia moze by¢ odpowiednia réwniez
dla chorych z grup niskiego ryzyka i $redniego ryzyka-1, z choroba
postepujaca, w wieku 60 lat lub mtodszych i w dobrej formie fizycznej.
Chemioterapiawiaze sie ze znacznymi skutkami ubocznymi. Powszechnie
znane skutki uboczne to wypadanie wtoséw, powstawanie wrzodéw w
ustach, mdtosci i wymioty oraz biegunka. Ponadto chemioterapia ma
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rowniez negatywny wptyw na zdrowe komorki, nie za$ jedynie na
komoérki mielodysplastyczne. Prowadzone sa badania nad wieloma
srodkami chemioterapeutycznymiw rozmaitych potaczeniach i dawkach,
pod katem ich zdolnosci do niszczenia komoérek mielodysplastycznych
i skutkow ubocznych. Badacze i klinicysci usilnie staraja sie znalez¢
skuteczne srodki o minimalnych skutkach ubocznych.

Wzwigzku z utrata zdrowych krwinek, pacjent pozostaje hospitalizowany
przez szereg tygodni po chemioterapii i poddawany transfuzji krwinek
czerwonych i ptytek oraz leczony antybiotykami w celu zwalczania
infekcji. Jezeli terapia indukcyjna w wystarczajacym stopniu opanuje
rozrost komérek mielodysplastycznych, wéwczas stosunkowo zdrowe
krwinki powinny powsta¢ ponownie w ciggu szeregu tygodni. Wraz z
proliferacja zdrowych krwinek, zmniejsza sie czestotliwo$¢ transfuzji
i spada ryzyko infekcji.

Niestety, szansa opanowania MDS chemioterapia indukcyjna wynosi
jedynie okoto 30%. Nawet w przypadku powodzenia chemioterapii
choroba czesto powraca w ciggu 12 miesiecy. Dlatego intensywna
chemioterapie stosuje sie u mniejszosci chorych na MDS.

Leki chelatujace zelazo. Chorzy zalezni od transfuzji i wymagajacy
regularnych transfuzji z powodu niedokrwisto$cia moga byc
przetadowani zelazem. Usuwanie zelaza z organizmu utatwiaja leki
chelatujace, czyli wiazace zelazo. Obecnie istnieja dwa leki na recepte
zatwierdzone przez FDA stosowane do zmniejszenia przetadowania
zelazem pacjentéw zaleznych od transfuzji: deferoksamina (Desferal®)
i deferasyroks (Exjade®). Deferasyroks i inny $rodek chelatujacy zelazo,
deferypron (Ferriprox®), sa zatwierdzone do uzycia w Europie i innych
krajach u chorych cierpiacych na przetadowanie zelazem.

Wykazano, ze chelacja zelaza przedtuza taczny okres przetrwania
chorych na MDS zaleznych od transfuzji. W Stanach Zjednoczonych
zgodnie z wytycznymi National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
pacjenci, ktérym przetacza sie ponad 20 do 30 jednostek czerwonych
krwinek, powinni otrzymywac terapie chelatujaca zelazo, za$ wytyczne
Fundacji MDS odnos$nie terapii chelatujacej zalecaja, aby chorzy na
MDS z poziomem ferrytyny powyzej 1000 nanogramoéw na milimetr
lub otrzymujacy ponad 20 jednostek czerwonych krwinek poddawani
byli terapii chelatujacej zelazo i regularnie monitorowani, szczegdélnie
jezelisaw niskiej grupie ryzyka choroby. Podobne zalecenia obowiazuja
we wskazéwkach na temat leczenia MDS w Europie.

Desferal® (deferoksamina)
Deferoksamina moze znacznie Miejsce wprowadzenia
opbézni¢  toksyczne  skutki strzykawki
odktadania sie zelaza lub Micjsce
skutki przetadowania zelazem. — ida
Leczenie chelatujace zelazo

deferoksaming zapobiega

Przyciski
regulacji,
uruchamiania i
| zatrzymywania

uszkodzeniu narzadéw u L 5 .
chorych na MDS otrzymujacych < RE——

regularne transfuzje krwi i Pompa do wlewéw ciagtych do
przedtuza zycie. podawania Desferalu® (Deferoksaminy)
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Deferoksamine podaje sie jako dodatek do transfuzji, w postaci
zastrzyku, zwykle 3 do 7 razy w tygodniu. Niektérym pacjentom
podaje sie deferoksamine w postaci zastrzykéw podskérnych dwa razy
dziennie. Inni otrzymuja powolna kroplowke dozowana przenosna
pompa na baterie zaktadang na 8 godzin, czesto na noc. (Zob.
ilustracja). Deferoksamine mozna rowniez podawac¢ domiesniowo.

Exjade® (deferasirox). Deferasirox, znany wczesniej pod nazwa ICL670,
jest jedynym dostepnym w handlu lekiem chelatujacym Zzelazo, ktéry
mozna zazywa doustnie. Deferasirox jest obecnie zatwierdzony
zarébwno przez FDA, jak i europejska agencje nadzorujaca rynek
lekéw (Europejska Agencja ds. Oceny Produktéw Leczniczych, EMEA).
Deferasirox zazywa sie doustnie raz dziennie. Tabletki rozpuszcza sie
w wodzie, soku pomaranczowym lub jabtkowym, a nastepnie wypija
sie roztwér. Deferasirox podaje sie w dawce wyjsciowej 20 miligraméw
na kilogram ciata na dobe. Faza Il badania klinicznego wykazata, ze
deferasirox znacznie zmniejsza przetadowanie zelazem u chorych z
grupy niskiego lub sredniego-1 ryzyka MDS po leczeniu przez jeden
rok. To trwajace badanie oceni dodatkowo wptyw preparatu deferasirox
na dtugos¢ przezycia. Inne trwajace badania oceniaja dtugoterminowe
bezpieczenstwo preparatu deferasirox i skutki zmian dawek na poziom
zelaza w surowicy. Producent preparatu deferasirox, firma Novartis,
stworzyta program dla pacjentéw o nazwie EPASS™ (Exjade Patient
Assistance and Support Services, Pomoc i Ustugi Wspierajace dla
Pacjentow Zazywajacych Exjade), ktéry obejmuje realizacje recept,
wsparcie edukacyjne i pomoc w uzyskiwaniu refundacji lekéw.

Ferriprox® (deferypron). Kolejny srodek chelatujacy zelazo, deferypron,
jest zatwierdzony w Europie i innych krajach (lecz nie w USA) do
stosowania u chorych przetadowanych zelazem, ktorzy nie moga zazywac
deferoksaminy w zwigzku ze zta tolerancja lub nieskutecznoscia. W
badaniach klinicznych i praktyce klinicznej deferypron wykazat skutecznos¢
w usuwaniu zelaza z organizmu. Deferypron ma profil skutkéw ubocznych
podobny do deferoksaminy i jest poddawany ocenie, osobno i w
potaczeniu z deferoksamina, w badaniach klinicznych prowadzonych w
USA na chorych zaleznych od transfuzji przetadowanych zelazem.

Terapia chelacyjna na przetadowanie zelazem
Chelator zelaza

Dziatanie Desferal Exjade Ferriprox
Droga Domiesniowo (IM) Doustnie Doustnie
podawania Podskérnie (SC)
taczna dawka 10-20 (IM) 20-30 75-100
dzienna 20-40 (SO)
Dawkowanie 8-12 h, Raz Trzy razy

5-7 d/tydz (SC) dziennie dziennie
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Terapia antybiotykowa. Poniewaz krwinki biate nie nadaja sie
zbyt dobrze do transfuzji, leczenie podtrzymujace polega gtéwnie
na podawaniu antybiotykéw. Antybiotyki stuza do leczenia infekcji
bakteryjnych lub zapobiegania ich powrotom.

Transfuzje ptytek. Transfuzje ptytek stosowane sa rzadko, chyba ze
liczba ptytek spada ponizej 10 000 na mikrolitr krwi (norma wynosi
150 000-450 000), poniewaz w ktéryms$ momencie pacjenci staja sie
oporni na przetoczone ptytki. Dlatego przetaczanie nowych ptytek
odbywa sie okresowo tylko w razie koniecznosci.

Pirydoksyna (witamina Bg).)ezeli w barwionych preparatach biopsyjnych
szpiku kostnego wida¢ ztogi zelaza w krwinkach czerwonych—co jest
objawem niedokrwisto$ci syderoblastycznej—zaleca sie, aby pacjent
sprobowat zazy¢ 100 miligraméw witaminy B6 dwa razy dziennie.
Niewystarczajacy poziom pirydoksyny moze by¢ dziedziczny, moze
by¢ wynikiem ztego wchtaniania tej witaminy z pokarmoéw, albo
skutkiem ubocznym pewnych lekéw. Niski poziom witaminy Be moze
zaktdcac przemiane aminokwaséw, z ktérych powstaja biatka niezbedne
do tworzenia struktury komoérkowej i funkcjonowania organizmu.
Leczenie pirydoksyna moze ztagodzi¢ niedokrwisto$¢ syderoblastyczna
podnoszac liczbe czerwonych ciatek krwi u ok. 5% chorych na MDS.
Uwaga—dawka pirydoksyny powyzej 100 mg dwa razy dziennie moze
wywotac skutki uboczne, takie jak mrowienie palcéw.

CZYNNIKI WZROSTU KRWINEK

Erytropoetyna lub EPO (Epogen®, Procrit®) i darbepoetyna (Aranesp®).
Ta rekombinowana postac¢ naturalnego czynnika wzrostu stosowana
jest do leczenia objawow niedokrwistos$ci; pobudza ona wytwarzanie
czerwonych krwinek przez szpik kostny. Leczenie moze przyniesSc
najwiecej korzysci pacjentom, ktérych naturalny poziom EPO (w
surowicy krwi) jest ponizej 500 jednostek miedzynarodowych na litr, i
ktoérzy nie wymagaja czestych transfuzji krwi. Pacjenci nie wykazujacy
odpowiedzi nasamo EPO moga odnie$¢ dodatkowa korzysé z potaczenia
EPO z innymi czynnikami wzrostu pobudzajacymi szpik kostny do
wytwarzania biatych ciatek krwi (zob. czynniki wzrostu krwinek biatych,
omoéwione ponizej). Potaczenie EPO i czynnika wzrostu krwinek biatych
zwanego czynnikiem pobudzajacym kolonizacje granulocytéow (G-CSF)
wydaje sie przynosi¢ najwiecej korzysci pacjentom z MDS cierpiacym
na niedokrwistos¢, sklasyfikowanym wg indeksu IPSS w grupie niskiego
ryzyka i Sredniego ryzyka-1.

Rekombinant EPO, epoetyna, dostepna jest obecnie w postaci dwoch
lekdw markowych: Epogen® i Prokryt®. Darbepoetyna (Aranesp®) jest
pokrewna, lecz odmienna postacia erytropoetyny, o przedtuzonym
dziataniu. Dawkowanie darbepoetyny jest wygodniejsze dla pacjenta
(raz w tygodniu) niz preparatow Epogen® i Procrit® (trzy razy w
tygodniu) i podobnie jak te dwa leki, preparat jest najskuteczniejszy u
pacjentéw o niskim ryzyku MDS, ktérzy wykazuja niskie poziomy EPO
w surowicy krwi (<500 jednostek na litr). Wszystkie trzy leki wykazaty
zdolnos$¢ zwiekszania liczby czerwonych krwinek u chorych na MDS.
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Systematyczny przeglad badan prowadzonych w latach 1990-2008 na
chorych na MDS leczonych epoetyna i darbepoetyna wykazat podobne
wspoétczynniki odpowiedzi czerwonych krwinek na te dwie odmienne
postaci EPO (odpowiednio 57,6% i 59,4%).

W roku 2007 FDA wydato ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa
epoetyny i darbepoetyny stosowanej u chorych na raka i cierpiacych
na niedokrwisto$¢, lecz nie przechodzacych aktywnego leczenia
chemioterapia. FDA wydato réwniez zalecenia na temat stosowania
tych produktédw u pacjentow nowotworowych i zmienito etykiety tych
produktéw. Warto zauwazy¢, ze chorzy, ktérych to dotyczyto, nie
mieli MDS, a badania, ktore staty sie podstawa tych zmian, wiekszos¢
klinicystéw uznato za wadliwe lub nierozstrzygajace.

Preparaty te sg od pewnego czasu bezpiecznie stosowane u znacznej
liczby chorych na MDS, a dane dtugoterminowe nie wskazuja
jakichkolwiek skutkéw negatywnych na dtugos¢ przezycia lub postep
choroby do AML. Jedno z niedawnych badan chorych na MDS obejmowato
poréwnanie 121 chorych leczonych EPO plus G-CSF z grupa 237
chorych nieleczonych i wykazato 39% odpowiedzi w grupie EPO plus
G-CSF. Nie wykazano roznicy we wspotczynniku przejscia do ostrej
biataczki szpiku kostnego (AML) pomiedzy dwiema grupami i autorzy
stwierdzili, ze leczenie niedokrwistosci w MDS za pomoca EPO plus
G-CSF moze mie¢ pozytywny wptyw na chorych bez potrzeby transfuzji
lub z niewielkimi potrzebami transfuzji, jednoczes$nie nie majac wptywu
na niebezpieczenstwo przemiany w biataczke (Jadersten, 2008). Jesli
chodzi o leczenie chorych na MDS, stowarzyszenia lekarzy, takie jak
Amerykanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej (American Society of
Clinical Oncology), Amerykanskie Stowarzyszenie Hematologii (American
Society of Hematology) oraz Krajowa Wszechstronna Sie¢ Centrow
Onkologicznych (National Comprehensive Cancer Network) w swoich
zaleceniach odnosnie leczenia chorych na MDS nadal zalecaja stosowanie
epoetyny i darbepoetyny do opanowania objawéw niedokrwistosci u
chorych na MDS i redukcje docelowych pozioméw hemoglobiny do
poziomu nie przekraczajacego 12 graméw na decylitr.

Filgrastym (Neupogen®) i sargramostym (Leukine®). Jezeli u
chorego o niskiej liczbie biatych ciatek krwi wystgpita co najmniej
jedna infekcja, mozna rozwazy¢ podanie czynnikéw wzrostu biatych
krwinek. Dostepne sa dwa czynniki wzrostu, czynnik pobudzajacy
kolonizacje granulocytéow (G-CSF) i czynnik pobudzajacy kolonizacje
makrofagéw i granulocytow (GM-CSF). Oba podaje sie podskérnie,
od jednego do siedmiu razy w tygodniu. U wiekszosci (okoto 75%)
chorych przyjmujacych G-CSF (filgrastym, Neupogen®) lub GM-CSF
(sargramostym, Leukine®) obserwuje sie zwiekszenie wytwarzania
krwinek biatych, co zmniejsza prawdopodobienstwo kolejnych infekcji.
Filgrastim i sargramostim nie maja znacznych skutkéw ubocznych, a
chorzy tylko czasem skarza sie na wysypki i/lub bdle kosci.

Oprelvekin (Neumega®). Oprelvekin, rekombinowany czynnik wzrostu
ptytek krwi, zatwierdzony jest do leczenia chorych z powazna
matoptytkowoscia. Oprelvekin wzmaga wytwarzanie ptytek krwi
poprzez stymulacje wzrostu niedojrzatych ptytek krwi w szpiku
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kostnym. Oprelvekin ma ograniczong aktywnos$c¢ u niektérych chorych
na MDS. W fazie Il badania 32 chorych na MDS, ktérym podawano
Oprelvekin w dawce 10 mikrograméw/kilogram/dobe, u 9 chorych
(28%) nastapit wzrost liczby ptytek krwi, lecz tylko 5 z tych odpowiedzi
ptytek krwi miato znaczenie istotne klinicznie. Wzrost liczby ptytek
utrzymat sie przecietnie przez 9 miesiecy. Stosowanie Oprelvekinu
wigze sie ze skutkami ubocznymi, z ktéorych najczestsze to edema
(obrzek), zte samopoczucie i stany podgorgczkowe, co stanowi
problem dla chorych na MDS z objawami niedokrwistosci.

Romiplostim (Nplate™). Romiplostim (Nplate™) zostat niedawno
zatwierdzonyprzezFDAdoleczeniamatoptytkowosciuchorychzprzewlekta
immunologiczna plamica matoptytkowa, choroba charakteryzujaca sie
przyspieszonym niszczeniem ptytek lub niedostatecznym wytwarzaniem
ptytek krwi. Romiplostim to biatko rekombinowane podawane droga
iniekcji podskérnych raz w tygodniu. Nalezy do grupy lekéw -
antagonistéw receptora trombopoetyny i dziata poprzez stymulacje
tych receptoréw umieszczonych na konkretnych komérkach kostnych
zwanych megakariocytami, co prowadzi do zwiekszenia liczby ptytek
krwi. W badaniu prowadzonym na chorych na MDS z matoptytkowoscia
0 niskim stopniu ryzyka Romiplostim wywotat trwata odpowiedZz w
zakresie produkcji ptytek u 18 (41%) chorych, ktéra utrzymata sie
przecietnie przez 23 tygodnie. Obecnie prowadzonych jest szereg badan
fazy Il u chorych na MDS oceniajacych korzysci podawania Romiplostimu
w leczeniu matoptytkowosci. W tej chwili nie jest on jeszcze zalecany u
chorych na nowotwory krwi lub ze stanami przednowotworowymi, takimi
jak MDS. Romiplostim moze pogorszy¢ schorzenie.

Eltrombopag (Promacta®). Eltrombopag (Promacta®) jest obecnie
w fazie badan klinicznych; preparat réwniez nalezy do klasy lekéw
zwanych antagonistami receptoréw trombopoetyny, ktére dziataja
na zasadzie pobudzania receptoréw potozonych na megakariocytach
do zwiekszenia liczby ptytek krwi. Wydaje sie on znacznie poprawiac
liczbe ptytek krwi u chorych na powazna matoptytkowos¢. Eltrombopag
podawany jest doustnie w postaci tabletki raz dziennie i znajduje sie
obecnie w fazie Ill badan klinicznych w leczeniu chorych na przewlekta
samoistna plamica matoptytkowa.

METODY LECZENIA MDS ZATWIERDZONE
PRZEZ FDA

Vidaza™ (azacytydyna). Azacytydyna byta pierwszym lekiem
zatwierdzonym konkretnie do leczenia MDS. W Europie azacytydyna
otrzymata od EMEA status leku sierocego . (Leki sieroce uznawane sa
za Srodki eksperymentalne, ale zezwala sie na ich uzycie do leczenia
chorych, poniewaz nie istnieje zadne inne zatwierdzone leczenie danego
schorzenia). Azacytydyna jest zatwierdzona do uzycia u chorych na
dowolny podtyp MDS. Podawana jest w postaci zastrzykow podskérnych
lub dozylnych. Czestotliwo$¢ podawania droga dozylna i podskdérna
jest taka sama. Posta¢ doustna, ktorej FDA przyznata status szybkiej
aprobaty, jest obecnie w fazie poczatkowej badan klinicznych.
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Szereg badan klinicznych wykazato, ze chorzy na MDS, ktérym podawano
zastrzyk podskérny azacytydyny raz dziennie przez 7 dni co cztery
tygodnie, wykazali trwatg poprawe hematologiczna w poréwnaniu
z pacjentami, ktérzy nie otrzymywali azacytydyny: wzrost liczby
krwinek czerwonych i osiagniecie niezaleznosci od transfuzji, wzrost
poziomu hemoglobiny, wzrost liczby krwinek biatych i ptytek krwi, i/lub
zmniejszenie odsetku blastow w szpiku kostnym. Wszyscy pacjenci w
badaniach klinicznych otrzymywali leczenie podtrzymujace niezaleznie od
tego, czy podawana im azacytydyne. W niektérych badaniach klinicznych
u chorych leczonych azacytydyna AML rozwineto sie znacznie pozZniej
niz u chorych, ktéorym nie podawano azacytydyny. Wyniki zakrojonego
na duza skale badania fazy Ill 358 chorych na MDS z grupy wysokiego
ryzyka (IPSS Srednie-2 lub Wysokie) wykazato, ze w poréwnaniu z opieka
konwencjonalng(chemioterapianiskichdawek plus leczenie podtrzymujace
lub standardowa chemioterapia plus leczenie podtrzymujace), leczenie
azacytydyna znacznie przedtuzyto ogélny okres przezycia (24,4 miesiace
w poréwnaniu z 15 miesigcami). Wygodniejsze grafiki dozowania
(5-dniowe grafiki iniekcji podskornych) oraz krotkie wlewy dozylne
azacytadyny sa obecnie przedmiotem trwajacych badan klinicznych.
Wyniki tymczasowe badania grafikéw podawania podskérnego co 5 dni
wykazaty podobne odpowiedzi w zakresie poprawy hematologicznej
oraz zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek w poréwnaniu z
7-dniowym rezimem zatwierdzonym przez FDA. Azacytydyna nalezy do
grupy lekéw zwanych czynnikami hypometylujacymi DNA. Azacytydyna
zmniejsza metylacje DNA (t.j., dodawanie grupy metylowej do czasteczki
DNA). Metylacja DNA wytacza pewne geny blokujace rozwdj nowotworow
(np. tak zwane geny supresorowe nowotwordw). Azacytydyna poprzez
zmniejszenie metylacji DNA uruchamia geny supresorowe nowotworu u
pacjentéw z MDS, i tym samym hamuje rozwoj MDS.

Revlimid® (lenalidomid). Lenalidomid zostat zatwierdzony do leczenia
chorych na MDS z niedokrwistoscia o niskim lub $rednim-1 stopniu
ryzyka MDS, szczegdlnie u tych, u ktérych wystepuje zespét 5q-, i
ktérzy sa zalezni od transfuzji. Lenalidomid jest podawany doustnie i
dostepny jest w postaci kapsutek.

Wyniki kluczowego badania u chorych na MDS z niedokrwistos$cia
objawowa i delecja chromosomu 5q leczonych lenalidomidem
wykazato, ze 67% chorych poczatkowo zaleznych od transfuzji
czerwonych krwinek osiagneto niezalezno$¢ od transfuzji, a kolejne
9% zmniejszyto koniecznos$¢ transfuzji o co najmniej 50%. Ponadto
petna odpowiedZz cytogenetyczna (to znaczy doprowadzenie do
stanu, w ktérym anomalie chromosomowe przestaty by¢ wykrywalne)
osiagnieto u 45% chorych. W tym badaniu odpowiedZ na lenalidomid
byta szybka, przecietnie w ciagu 4,6 tygodnia, i trwata. Wiekszos¢
chorych otrzymywata ciggta dawke dobowa 10 mg lenalidomidu.

Wiekszos$¢ chorych uczestniczacych w badaniu cierpiata na neutropenie
i matoptytkowosé. U niektérych chorych wystapity skutki uboczne, takie
jak wysypka, swedzenie, zmeczenie, biegunka i mdtosci. Poniewaz
lenalidomid jest analogiem talidomidu (tzn. ma podobna budowe
chemiczna), jego zazywanie wiaze sie z ryzykiem wad rozwoju ptodu.
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W zwiazku z tym producent lenalidomidu, Celgene Corp., wprowadzit
program ograniczonej dystrybucji pod nazwa RevAssistSM. Tylko
pacjenci zapisani do tego programu i spetniajacy jego warunki moga
otrzymywac ten lek.

W badaniu chorych na MDS bez chromosomu 5q-, lenalidomid wykazat
zdolnos$¢ zmniejszania potrzeby transfuzji czerwonych krwinek u 43%
chorych i eliminacje potrzeby transfuzji u 26% chorych. Wiekszosc
chorych wymagata bardzo znacznych transfuzji (co najmniej dwie
jednostki czerwonych krwinek na miesiac). Spostrzezenia te wskazuja,
ze lenalidomid moze stanowi¢ alternatywna strategie leczenia chorych
na MDS, ktérzy nie odnosza korzysci z leczenia czynnikami wzrostu
czerwonych krwinek; hipoteza ta stanowi przedmiot trwajacych badan.

Lenalidomid pobudza uktad odpornosciowy i jest sklasyfikowany jako
$Srodek immunomodulacyjny. Jednak inne dziatania lenalidomidu—
wstrzymywanie wzrostu nowych naczyn krwionosnych i pobudzenie
S$mierci komérki—moze przyczyniac sie do tego efektu.

Dacogen™ (decytabina). Decytabina zatwierdzona jest w USA do
uzycia we wszystkich podtypach MDS w grupach ryzyka $Sredniego-1,
Sredniego-2 i wysokiego ryzyka wedtug indeksu IPSS. W Europie
decytabina ma status leku sierocego. Podawana jest w postaci
dtugotrwatych wlewéw dozylnych. Pozytywne wyniki duzego
badania klinicznego fazy Il poréwnujacego decytabine z leczeniem
podtrzymujacym u chorych na MDS wykazaty, ze sposréd 170 chorych
ze Srednim lub wysokim stopniem ryzyka MDS uczestniczacych
w tym badaniu, u chorych otrzymujacych decytabine osiagnieto
znacznie wyzszy poziom odpowiedzi, przy czym odpowiedzi trwaty
okoto 10 miesiecy: 17% odpowiedzi pacjentéow leczonych decytabina
w poréwnaniu z 0% pacjentdw leczonych standardowo. Pacjenci
otrzymujacy decytabine uzyskali badz utrzymali niezalezno$¢ od
transfuzji. Ponadto chorzy, ktérzy wykazali petna lub czeSciowa
odpowiedZz na decytabine, mieli dtuzszy okres postepu do AML i
przedtuzony okres przezycia w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi
jedynie leczenie podtrzymujace. Wygodniejsze rezimy dozowania
decytabiny sa przedmiotem oceny u chorych na MDS z grupy ryzyka
$redniego-1, $redniego-2 i wysokiego wg indeksu IPSS. Wyniki
randomizowanego badania 95 chorych, u ktérych badano skutki
trzech réznych grafikow dozowania decytabiny wykazaty, ze chorzy
otrzymujacy lek dozylnie 20 mg na metr kwadratowy powierzchni
ciata w ciagu 1 godziny dziennie przez 5 dni, z powt6rzeniem co 4
tygodnie, mieli znacznie wiekszy procent petnych odpowiedzi (39%) w
poréwnaniu z innymi dwoma rezimami dozowania (21%-24%). Kolejne
badanie 99 chorych stwierdzito, Zze ten rezim dozowania jest skuteczny
klinicznie i bezpieczny.

Decytabina (zwana réwniez 5-dezoksyazacytydyna), jest czynnikiem
hypometylujacym DNA podobnie jak azacytydyna i jej dziatanie
rowniez podobne jest do azacytydyny. Innymi stowy decytabina
zmniejsza metylacje DNA i przywraca normalne funkcjonowanie
gendéw supresorowych nowotworéw w MDS.
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PRZESZCZEPY KRWI LUB SZPIKU

Przeszczepy krwi lub szpiku, poprzednio okreslane jako przeszczepy
szpiku kostnego, moga faktycznie obejmowaé zaréwno transfuzje
komérek progenitorowych (komérek macierzystych) ze szpiku kostnego
dawcy, jak i krwi z uktadu krazenia lub pepowinowej. Przeszczepy krwi
lub szpiku to synonimy przeszczepédw hematopoetycznych komorek
macierzystych i przeszczepéw obwodowych komorek macierzystych.
(Obwodowe komorki macierzyste to komoérki macierzyste w krwiobiegu,
czyli we krwi obwodowej).

Przeszczep krwi lub szpiku poprzedzony jest stosunkowo krotkim
okresem podawania chemioterapii antynowotworowej (chemioterapii
standardowej o wysokiej dawce lub intensywnej chemioterapii, albo tez
chemioterapii 0 zmniejszonym natezeniu). Intensywna chemioterapia
zwana jest mieloablatywna, co oznacza zniszczenie komoérek szpiku
kostnego pacjenta. Zniszczenie tych komoérek (chodzi o usuniecie
komoérek dotknietych MDS) jest niezbedne przed przetoczeniem
choremu nowych, zdrowych komérek pochodzacych od dawcy.
Chemioterapia o zmniejszonym natezeniu, niemieloablatywna, jest
omoéwiona ponizej. Przed, a czasami rowniez po zabiegu, stosuje sie
krotka terapie immunosupresyjna, ktorej celem jest zapobieganie
odrzuceniu komérek dawcy przez organizm chorego.

Cho¢ przeszczepy krwi lub szpiku moga potencjalnie wyleczyé MDS,
procedura ta dostepna jest jedynie niewielkiej liczbie dorostych chorych
na MDS, ze wzgledu na podeszty wiek chorych i brak odpowiednich
dawcoéw. Procedura ta wigze sie tez z istotnymi czynnikami ryzyka.
W tej chwili przeszczepy krwi i szpiku chorym na MDS sa wtasciwie
ograniczone do przeszczepéw allogenicznych, w ktérych krew dawcy
szpiku jest przetaczana do biorcy (chorego). Najlepiej, jezeli szpik kostny
pochodzi od dawcy spokrewnionego i dopasowanego (krewnego o tej
samej grupie krwi i antygenach krwi, to jest histokompatybilnego). Szpik
pochodzacy od niespokrewnionych dawcoéw o tej samej grupie krwi i
antygenach krwi moze by¢ réwniez stosowany, chociaz na ogo6t wyniki
takich przeszczepow nie sa rownie dobre, jak w sytuacjach, kiedy dawca
i biorca sa spokrewnieni. Antygeny krwi potencjalnych dawcéw i biorcéw
sa badane pod katem kompatybilnosci (,dopasowania”) z zastosowaniem
préb HLA—ludzkiego antygenu leukocytowego. Autologiczne przeszczepy
krwi lub szpiku chorym na MDS, w ktorych wykorzystana jest wiasna krew
chorego, moga by¢ rozwazone w kontekscie badania klinicznego.

Przeszczepy krwi lub szpiku zalecane sa chorym zaliczonym wedtug IPSS do
grup ryzyka niskiego lub sredniego-1 ze znacznym niedoborem krwinek i
problemami towarzyszacymi, ktérzy nie ukonczyli 60. roku zycia, sa w
dobrym stanie fizycznym i nie odpowiadaja na inne metody leczenia MDS.
Niektorzy chorzy sklasyfikowani wedtug IPSS jako grupa ryzyka Sredniego-2
lub wysokiego moga by¢ kandydatami do przeszczepow, szczegdlnie jezeli
kwalifikuja sie do chemioterapii indukcyjnej (zob. ponizej).

Rezimy chemioterapii o zmniejszonym natezeniu stosowane przed
zabiegiem przeszczepu moga oferowa¢ mozliwos¢ wyleczenia wiekszej
liczbie chorych z MDS. Chemioterapia o zmniejszonym natezeniu
w potaczeniu z przeszczepem krwi lub szpiku (zwanym czasem
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~minitransplantami”) jest przedmiotem badan klinicznych. Takie potaczenia
maja mniejsze skutki uboczne i moga stanowic kolejna opcje dla pacjentow
starszych. Istnieje jednak obawa, Zze podczas takiej chemioterapii o
mniejszym natezeniu nie wszystkie komoérki mielodysplastyczne sa
catkowicie niszczone, co wigze sie z wyzszym ryzykiem nawrotu choroby.
Atrakcyjnos¢ tego podejscia polega na ograniczeniu skutkow ubocznych,
co oznacza lepsza tolerancje leczenia przez starszych pacjentéw, a tym
samym wieksze szanse powodzenia przeszczepu. (Pacjenci mtodsi, ktorzy
sa zwykle silniejsi, sa na ogét w stanie wytrzymac standardowa dawke
chemioterapii, niszczacej wszystkie komdrki mielodysplastyczne).
Obecnie przedmiotem badan klinicznych sa zabiegi przeszczepow
alogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych poprzedzonych
chemioterapia o ograniczonym natezeniu.

Badanych jest szereg Srodkéw immunosupresywnych w rozmaitych
potaczeniach i dawkach pod katem ich skutecznos$ciw zapobiegania odrzutom
przeszczepdw bez jednoczesnego narazania pacjenta na infekcje.

Dotejporyprzeszczepy krwiiszpiku przeszty setkipacjentéw cierpiacych
na MDS, lecz prawie wszyscy byli w wieku ponizej 40 lat. Pacjenci,
ktéry przetrwaja powiktania, maja wysokie prawdopodobienstwo
wyzdrowienia. Dodatkowe informacje na temat przeszczepoéw kosci lub
szpiku uzyska¢ mozna z Fundacji Zespotéow Mielodysplastycznych.

CZY ISTNIEJA INNE PODEJSCIA
TERAPEUTYCZNE?

TERAPIE WITAMINOWE

Leczenie witaminami jest aktywnym obszarem badan nad MDS od ponad
dwudziestu lat. W probéwkach komérki mielodysplastyczne czesto
wracajag do normy po kontakcie z witaminami takimi jak D3 i A (kwas
retynowy). Jednak na ogét wyniki badan klinicznych nie sa zachecajace.
Obecnie znaczna czes$¢ badan koncentruje sie na taczeniu witamin z
niskimi dawkami chemioterapii i/lub czynnikéw wzrostéw, takich jak
EPO lub GM-CSF. Warto spyta¢ specjaliste o trwajace obecnie badania.

TERAPIE EKSPERYMENTALNE

Coraz wieksza liczba lekéw eksperymentalnych jest poddawana ocenie
pod wzgledem skutecznosci w leczeniu MDS. Istnieje wiele nowych
metod leczenia eksperymentalnego o nowych celach, takich jak inhibitory
transferazy farnezylowej, inhibitory s-transferazy glutationowej,
inhibitory kinazy tyrozynowej i inhibitory deacetylazy pistonowej; inne
terapie nie sg juz tak nowe, ale sa nadal przedmiotem badan, gdyz wydaja
sie obiecujace. Jednym z przyktadéw jest immunomodulator, globulina
antytymocytowa (Thymoglobulin®, Atgam®), ktéra jest skuteczna u
wybranych chorych o okreslonych cechach charakterystycznych, miedzy
innymi o krotkotrwatej zaleznosci od transfuzji, z fenotypem HLADR15,
w wieku ponizej 60 lat. tacznie czynniki te tworza zréznicowana grupe
lekoéw i zwigzkéw chemicznych, niekiedy o réznorodnych, a niekiedy o
podobnych sposobach dziatania.
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Podejscie do leczenia MDS podlega ciagtej ewolucji. Obok podejsc
leczniczych z zastosowaniem jednego czynnika z jednej grupy lekéw,
przedmiotem badan klinicznych sa czesto terapie stosujace kombinacje
rozmaitych lekéw réznych klas. Przyktadem kombinacji lekéw bedacych
obecnie przedmiotem badania klinicznego jest azacytydyna i inhibitor
deaktylazy pistonowej, MS-275. Zastosowanie potaczenia tych lekéw
dziatajacych na rozmaite mechanizmy docelowe daje nadzieje osiggniecia
wiekszej skutecznosci niz w wypadku pojedynczego czynnika. Badania
kliniczne stwarzaja mozliwo$¢ udostepnienia chorym eksperymentalnych
srodkoéw, ktére nie zostaty jeszcze zatwierdzone przez FDA do leczenia
MDS. Niektére z tych czynnikéw, ktére wykazaty obiecujace wyniki w
leczeniu MDS niskiego i wysokiego stopnia ryzyka, wymienione sa w
ponizszej tabeli. [Dodatkowe informacje na temat tych lekéw i trwajacych
badan klinicznych mozna uzyska¢ od MDS Foundation, Inc.]

Terapie eksperymentalne MDS wedtug klas lekow*
Inhibitory angiogenezy
Trisenox® (tréjtlenek arsenu); Thalomid® (tialidomid);
Avastin™ (bewacizumab)
Regulatory apoptozy
p38x MAPK (SCIO-469)
Inhibitor wzrostu z rodziny Bcl-2 wiazacy BH3 (obatoclax, GX15-070)
Inhibitory cytokiny
Enbrel™ (etanercept); Remicade™ (infliximab)
Analogi dezoksyadenozyny
Troxatyl® (troksacytabina); Clolar® (klofarabina)

Inhibitory transferazy farnesylu
Zarnestra® (tipifarnib); Sarasar® (lonafarnib)

Inhibitory S-Transferazy glutationowej
Telintra (TLK199)

Inhibitory deacetylazy histonowej
MS275; Kwas walproinowy; MG0103 (MGCD0103)
SAHA (vorinostat, kwas hydroksyaminowy)

Immunomodulatory

ATG-Fresenius S, Thymoglobulin®, Lymphoglobulin®, Atgam®
(globulina antytymocytowa)

Inhibitory topoizomerazy-1

Hycamtin™ (topotekan); Orathecin™ (rubitekan)

Inhibitory kinazy tyrozynowej

PTK787/ZK222584 (vatalanib)

*Te sposoby leczenia moga mie¢ rozmaite mechanizmy dziatania i tym
samym moga naleze¢ do wiecej niz jednej klasy lekow.
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PODSUMOWANIE

Obecnie leczenie MDS rozwineto sie znacznie poza leczenie podtrzymujace
skupione na opanowaniu objawéw, co doprowadzito do opracowania
trzech metod leczenia zatwierdzonych przez FDA w ciaggu ostatnich
czterech lat. Poczyniono znaczne postepy w zrozumieniu mechanizméw
choroby wiodacych do powstania MDS, zauwaza sie tez postep
w rozpoznawaniu cech charakterystycznych chorych i okreslaniu,
ktérzy chorzy moga odnies¢ najwieksze korzysci z okreslonej terapii.
Mimo tych postepdw opcja petnego wyleczenia nie jest dostepna dla
wszystkich chorych. Mimo to wiele metod leczenia eksperymentalnego
jest obecnie przedmiotem ponad 400 badan klinicznych prowadzonych
na catym Swiecie.

Przy wyborze metody leczenia konieczne nalezy rozwazy¢ korzysci
i czynniki ryzyka zwiazane z kazdym podejsciem terapeutycznym w
odniesieniu do kazdego pacjenta indywidualnie. Niektérzy pacjenci
moga nie tolerowa¢ pewnych skutkéw terapii, moga one tez wptywac
negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw. Niezaleznie od wyboru
ostatecznej strategii walki z choroba, przede wszystkim powinno sie
uwzgledni¢ preferencje pacjenta. Obciazenia zwiazane z choroba dla
chorych na MDS obejmuja potrzebe czestych badan krwi, transfuzji
krwi, czerwonych krwinek i ptytek, wizyt lekarskich i leczenia, jak
rowniez obezwtadniajagce zmeczenie, co moze prowadzi¢ do depres;ji.

Dlatego dzisiaj uznaje sie, ze MDS ma ogromny wptyw na zycie
chorych. Nie tylko zmagaja sie oni z przyttaczajaca rozmaitoscia
objawoéw fizycznych i medycznych—wiekiem, stanami chorobowymi,
zmeczeniem, zadyszka, infekcjami, krwawieniem, powiktaniami
leczenia—lecz sa rowniez obcigzeni emocjonalnie, psychicznie,
ekonomiczne i spotecznie. Zdanie sobie sprawy przez lekarzy i
innych pracownikéw stuzby zdrowia z tego ogromnego obciazenia
doprowadzito do poprawy komunikacji z chorymi, a takze zwiekszyto
jakos¢ opieki nad chorymi z MDS.
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DODATKOWE ZRODLA INFORMAC]I

Dodatkowe informacje, skierowania do rekomendowanych placéwek i
drugie opinie medyczne z naszego Centrum Doskonatosci mozna uzyskac
kontaktujac sie z Fundacja Zespotu Mieloblastycznego:

W USA nalezy kontaktowac sie z Rzecznikiem Pacjentéw Fundacji MDS:

MDS Foundation, Inc.
P.O. Box 353

36 Front Street
Crosswicks, NJ 08515 USA

Tel: 800-MDS-0839 (tylko z USA)
+1 609-298-1035 (z krajéw poza USA)
Faks: +1 609-298-0590

www.mds-foundation.org

E Europie kontaktowac sie z przedstawicielem ds pacjentéw Fundacji MDS:

MDS Foundation, Inc. - European Office
The Rayne Institute

Denmark Hill Campus

123 Coldharbour Lane

Londyn SE5 9NU, Wielka Brytania

Tel: +44 (0) 20 7733 7558
Faks: +44 (0) 7733 7558

INNE ZRODLA INFORMAC]!:

Transfusion-Dependent Iron Overload and MDS: A Handbook for Patients.
The MDS Foundation, Inc. 2009.

A Caregivers Guide to MDS: What Can You Do to Help?
The MDS Foundation, Inc. 2009.

What Does My Bone Marrow Do?
The MDS Foundation, Inc. 2009.

Myelodysplastic Syndromes in Children: A Family Handbook
The MDS Foundation, Inc. 2009.

Bennett JM (szerk.). The Myelodysplastic Syndromes: Pathobiology and Clinical
Management. New York: Marcel Dekker, Inc. 2008.

Greenberg PL. Myelodysplastic Syndromes: Clinical and Biological Advances.
New York: Cambridge University Press, 2005.

Steensma DP (szerk.). Myelodysplastic Syndromes, Second Edition:
Pathobiology and Clinical Management. New York: Informa HealthCare, 2009.

Raza A; Mundle SD (szerk). Myelodysplastic Syndromes & Secondary Acute
Myelogenous Leukemia: Directions for the New Millennium. Springer
Science+Business Media, Inc. 2001.

Publikacja Fundacji Zespotu Mielodysplastycznego, 2009.
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