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CE ESTE SMD?

Sindromul mielodisplazic (SMD) se refera la un grup de afectiuni diverse
ale maduvei osoase in care maduva osoasa nu produce suficiente celule
sanguine sandtoase. SMD este deseori considerat ,0 insuficienta a
maduvei osoase". SMD este Tn principal o boala a varstnicilor (majoritatea
pacientilor au peste 65 de ani), dar SMD poate afecta si pacienti mai
tineri. Pentru a va ajuta sa intelegeti mai bine SMD, poate ar fi util sa
va familiarizati cu cunostinte de bazd despre maduva osoasa si sange.
Maduva osoasa functioneaza ca o fabrica ce produce trei tipuri de celule
sanguine: globule rosii, globule albe si trombocite. O maduva osoasa
sanatoasa produce celule sanguine imature—numite celule stem, celule
precursoare sau celule blastice—care se dezvolta, in mod normal, in
globule rosii, globule albe si trombocite mature, complet functionale.
in SMD, aceste celule stem s-ar putea sa nu se maturizeze si se pot
acumula Tn maduva osoasa sau ar putea avea o duratad de viata redusa
ceea ce produce mai putine celule sanguine mature.

Numarul scazut de celule sanguine numit citopenie este o caracteristica
esentiala a SMD si este responsabild pentru unele simptome ale SMD
pe care le au pacientii—infectie, anemie, sangerare spontana sau
invinetire usoara. Anemia (numar scazut de globule rosii), neutropenia
(numar scazut de globule albe) si trombocitopenia (numar scazut de
trombocite) sunt trei tipuri majore de citopenii ale celulelor sanguine
si sunt discutate mai jos.

n afard de disproportia dintre numarul de celule sanguine din maduva
si din sangele pariferic, celulele sanguine mature care circula in sange
periferic nu pot functiona corect datorita faptului ca sunt displazice.
Definitia formala a displaziei este forma si aspectul sau morfologia
anormala a unei celule. Prefixul myelo—provine din greaca si inseamna
maduva osoasad; deci mielodisplazia se refera la aspectul si forma—
sau morfologia—anormala a celulelor sanguine din maduva si sangele
circulant. Termenul de Sindrom provine din greaca si Tnseamna un set
de simptome care apar Tmpreuna.

Incapacitatea maduvei osoase de a produce celule sandtoase mature
este un proces treptat si, ca urmare, SMD nu este, Tn mod obligatoriu,
o boala terminald. Unii pacienti mor datorita efectelor directe ale bolii:
numarul scazut de globule albe si/sau numarul scazut de trombocite
poate fi Tnsotit de pierderea capacitatii corpului de a lupta impotriva
infectiilor si de a controla sangerdrile. in plus, pentru aproximativ 30%
din pacientii diagnosticati cu SMD, acest tip de sindrom de insuficienta
a maduvei osoase va progresa pana la leucemie acuta mieloida (LAM).

EFECTUL ASUPRA GLOBULELOR ROSII

in mod normal miduva osoasi produce globule rosii (eritrocite)
care, cand devin mature, poartd oxigenul catre tesuturile din corp.
Aceste globule rosii sanatoase contin o proteina numita hemoglobina.
Procentul de globule rosii din volumul total de sange se numeste



hematocrit. La femeile sanatoase, hematocritul este 36% pana la 46%,
in timp ce la barbatii sanatosi, hematocritul este 40% pana la 52%. Cand
hematocritul scade sub limita normald, exista un numar insuficient
de globule rosii sanatoase mature care sa furnizeze eficient oxigen
tuturor tesuturilor din corp. Aceasta stare in care exista un numar sub
limita normala a globulelor rosii, a nivelului de hemoglobina si implicit
a oxigenului in sange se numeste anemie, care poate fi relativ usoara
(hematocrit de 30% pana la 35%), moderata (25% pana la 30%) sau
grava (mai putin de 25%). In cazul SMD, anemia poate, de asemenea,
sa fie provocata de transportul ineficient de oxigen de catre globule
rosii displazice (mature dar deformate).
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Globule rosii sanatoase, mature Globule rosii anormale (,displazice”)

EFECTUL ASUPRA GLOBULELOR ALBE

in afard de globule rosii, maduva osoasi produce si globule albe, celule
cheie ale sistemului imunitar al corpului, care previn si lupta impotriva
infectiei. Maduva osoasa produce, in mod normal, intre 4.000 si 10.000
de globule albe pe microlitru de sange; la afro-americani, valorile sunt
mai reduse, intre 3.200 si 9.000 de globule albe pe microlitru. Sunt cateva
tipuri de globule albe, inclusiv neutrofilele (cunoscute si sub numele de
granulocite), care lupta, in principal, Tmpotriva infectiilor bacteriene si
limfocitele care luptd, in principal, impotriva infectiilor virale.

Unii pacienti cu SMD dezvolta neutropenie sau un numar scazut de
globule albe. Pacientii cu SMD care sufera de neutropenie au, de obicei,
prea putine neutrofile. Neutropenia sporeste riscul contractarii unor
infectii bacteriene cum ar fi pneumonia sau infectiile cailor urinare.
Unii pacienti cu SMD care nu au dezvoltat neutropenie pot suferi totusi
de infectii recurente. Aceasta poate depinde mai degraba de calitatea
celulelor decat de cantitatea acestora. Desi numarul globulelor albe
este normal, globulele albe ale unui pacient cu SMD nu pot functiona la
fel ca cele ale unei persoane care nu are SMD. Cercetatorii exploreaza
rolul unui ,defect imunologic” in dezvoltarea SMD.



EFECTUL ASUPRA TROMBOCITELOR

Trombocitele sunt si ele produse de maduva osoasa si sunt extrem de
importante pentru coagularea sangelui si pentru formarea cheagurilor
in scopul opririi hemoragiei. Mdduva osoasa sandtoasa produce, in mod
normal, intre 150000 si 450000 trombocite pe microlitru de sange;
totusi, multi pacienti cu SMD au un numar scazut de trombocite stare
numitd trombocitopenie. Pacientii cu trombocitopenie pot avea vanatai
iar micile taieturi necesita un timp mai lung pentru ca sangerarea sa se
opreasca. Trombocitopenia severa, care este rara, este definita printr-
un numar de trombocite sub 20.000 si este asociatd cu probleme
hemoragice mai grave.

CARE SUNT CAUZELE SMD?

Cu cateva exceptii, cauzele exacte ale SMD sunt necunoscute. Unele
date sugereaza cd anumite persoane se nasc cu o tendinta de a
dezvolta SMD. Aceasta tendintd poate fi imaginata ca un Tntrerupator
care este actionat de un factor extern. Daca factorul extern nu poate fi
identificat, atunci boala este nhumita ,SMD primar”.

Iradierea si chimioterapia pentru cancer se numara printre declansatorii
cei mai fcunoscuti ai aparitiei SMD. Pacientii care iau medicamente
chimioterapice sau carora li se administreaza tratament cu radiatii
pentru cancerele potential vindecabile, cum ar fi cancerul mamar sau
testicular, boala Hodgkin si limfomul non-Hodgkin, au riscul de a
dezvolta SMD in intervalul de pana la 10 ani de la tratament. SMD care
se dezvolta dupa utilizarea chimioterapiei sau radiatiei pentru cancer
se numeste ,SMD secundar” si este, de obicei, asociat cu multiple
anormalii cromozomiale in celulele maduvei osoase. Acest tip de SMD
evolueaza deseori rapid spre LAM.

Expunerea pe termen lung la anumite substante chimice din mediul
ambiant si industrial, cum ar fi benzenul, poate, de asemenea,
declansa SMD. Desi benzenul este, in prezent, reglementat foarte
mult, nu este clar ce alte substante chimice pot predispune persoanele
la SMD, desi anumite profesii au fost etichetate drept "riscante" pentru
dezvoltarea de SMD si LAM (de ex. zugravi, mineri, persoane care fac
imbalsamarea). Nu se cunosc produse alimentare sau agricole care
provoaca SMD. Desi alcoolul consumat zilnic poate reduce numarul
de globule rosii si de trombocite, alcoolul nu provoaca SMD. Nu exista
suficiente date disponibile pentru a determina daca fumatul sporeste
riscul de a dezvolta SMD. Totusi, se stie cd riscul dezvoltarii de LAM
este de 1,6 ori mai mare pentru fumatori decat pentru nefumatori.
Pacientii si familiile acestora sunt, deseori, ingrijorati ca SMD ar putea
fi contagios. Nu existd nicio dovadd care sa sugereze ca SMD este
provocat de un virus; de aceea, SMD nu poate fi transmis celor dragi.
SMD nu este mostenita. De fapt, se intampla foarte rar ca membri ai
familiei, inclusiv frati sau surori, sa fie diagnosticati cu SMD.



CARE SUNT SIMPTOMELE SMD?

n stadiile timpurii ale SMD, s-ar putea ca pacientii sd nu aiba nici un
simptom. O analiza a sangelui obisnuita poate indica un numar scazut
de globule rosii sau hematocrit scazut, uneori impreuna cu un numar
scazut de globule albe si/sau de trombocite. Uneori, numarul globulelor
albe si al trombocitelor poate fi scazut in timp ce hematocritul ramane
la o valoare normala. Totusi, unii pacienti, in special cei al caror numar
de celule sanguine este cu mult sub valoarea normala, au simptome
evidente. Aceste simptome, descrise mai jos, depind de tipul de celula
sanguina afectat precum si de nivelul numarului de celule.

NUMAR SCAZUT DE GLOBULE ROSII (ANEMIE)

Majoritatea persoanelor sunt anemice cand sunt diagnosticate initial
cu SMD. Anemia se caracterizeaza prin hematocrit scazut persistent
(o masura a globulelor rosii din corp) sau prin niveluri scazute de
hemoglobina persistente (proteina sanguina care poarta oxigenul la
tesuturile din corp). Pacientii anemici sufera, Tn general, de oboseala,
se plang ca sunt obositi majoritatea timpului si ca sunt lipsiti de
energie. Anemia variazd ca gravitate. in anemia usoard, pacientii se pot
simti bine sau doar putini obositi. in anemia moderatd, aproape toti
pacientii sufera de oboseala care poate fi insotita de palpitatii, dispnee
si paloare a pielii. in anemia grava, aproape toti pacientii sunt palizi si
sufera de oboseald cronica extrema si greutate la respiratie. Deoarece
anemia grava reduce fluxul sanguin catre inima, pacientii varstnici ar
putea avea simptome cardiovasculare, inclusiv dureri in piept. Desi
anemia cronica pune, rareori, viata in pericol, poate reduce in mod
drastic calitatea vietii unui pacient.

NUMAR SCAZUT DE GLOBULE ALBE (NEUTROPENIE)

Un numar scazut de globule albe reduce rezistenta corpului la infectii
bacteriene. Pacientii cu neutropenie pot fi susceptibili la infectii
cutanate, sinuzita (simptomele includ dureri de cap, congestia nazala),
infectii pulmonare (simptomele includ tuse, dispnee) sau infectii ale
cdilor urinare (simptomele includ urinare dureroasa si frecventa).
Aceste infectii se pot Tnsoti de febra.

NUMAR SCAZUT DE TROMBOCITE (TROMBOCITOPENIE)
Pacientii cu trombocitopenie au o tendinta crescutd de a se invineti si
de a sangera chiar dupa lovituri sau zgarieturi minore. Hemoragiile
nazale sunt frecvente si pacientii sufera deseori de sangerari ale
gingiilor, in special dupd lucrdri dentare. Tnainte de a efectua lucrdri
dentare, este recomandata consultarea unui hematolog, care poate
prescrie folosirea profilactica a antibioticelor, deoarece infectia si
sangerarea constituie un risc pentru majoritatea pacientilor cu SMD.



CE TESTE SE FOLOSESC PENTRU A
DIAGNOSTICA SMD?

ANALIZE ALE SANGELUI

Etapa initiala in diagnosticarea SMD este efectuarea unei analize a
sangelui care foloseste o proba de sange prelevata din brat. Proba de
sange este apoi evaluata din punct de vedere al numarului celulelor
(globule rosii, globule albe si subtipurile lor si trombocite), forma si
marimea globulelor rosii si albe, continutul de fier din sange (nivelele
de feritina sericd) si nivelul seric al unei substante numite eritropoietina
(EPO). EPO este o proteina produsa de rinichi ca reactie la nivelul redus
de oxigen din tesuturile corpului. Aceasta proteina stimuleaza productia
de globule rosii (numite, de asemenea, eritrocite) in maduva osoasa.

Daca analiza sangelui arata ca globulele rosii sunt deformate
(displazice), pacientul ar putea suferi de o deficienta de vitamina B12
sau de folat. La fel ca SMD si LAM, aceasta deficienta de vitamina
provoaca displazia (deformarea) globulelor rosii care le face mai putin
eficiente Tn transportul oxigenului catre tesuturile corpului. Pentru a
elimina deficientele de vitamina B12 si de folat dintre cauzele anemiei,
se masoara si nivelurile acestor vitamine in sange.

EXAMINAREA MADUVEI OSOASE

Rezultatele analizei sangelui care arata ca un pacient este anemic,
cu sau fara un numar scazut de globule albe si/sau trombocite pot
determina medicul sa examineze maduva osoasa a pacientului.
Examinarea maduvei osoase poate indica anormalitati ale celulelor
maduvei (de ex. celule displazice) si, de asemenea, anormalitati
cromozomiale, cum ar fi cromozomi lipsa sau suplimentari. Aceste
teste ofera informatii care pot contribui la stabilirea diagnosticului.
Examinarea maduvei osoase consta din doua parti: aspirarea maduvei
osoase in care este prelevata o proba de lichid din maduva si biopsia
maduvei osoase n care se preleveaza o proba osoasa din maduva. Atat
aspirarea cat si biopsia sunt efectuate, de obicei, simultan.

Medicul sau patologul foloseste un microscop pentru a examina celulele
din proba aspirata si proba prelevata prin biopsie din maduva osoasa
si determina procentele de blasti (celule imature) si de celule sanguine
displazice. Cromozomii sunt alcatuiti din ADN si se gasesc in nucleul
unei celule. Deoarece ADN-ul contine instructiunile pentru producerea
de proteine si alte biomolecule esentiale, necesare pentru functionarea
corespunzatoare a celulelor, cromozomii lipsa sau anormali pot avea
consecinte grave. Maduva osoasa este, de asemenea, testata din punct
de vedere al anormalitatilor cromozomiale, cum ar fi cromozomi lipsa
sau supranumerari si cromozomi modificati din celula.

Anomaliile celulelor sanguine sunt descrise intr-un raport de concluzii
hematologice, iar cele cromozomiale sunt descrise intr-un raport de
concluzii citogenetice. Pacientii cu SMD pot fi supusi periodic unor
examinari ale maduvei osoase pentru a stabili daca boala a evoluat.
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Maduva osoasd sanatoasd Maduva osoasd anormald cu
celule sanguine displazice si
cromozomi anormali

Riscuri ale examinarii maduvei osoase

Ca in toate procedurile, examinarea maduvei osoase prezinta anumite
riscuri; acestea includ infectie, vanatdi, sangerare si disconfort. Ori
de cate ori un ac este introdus in piele, exista posibilitatea unei
infectii. Cu toate acestea, riscul de infectie este foarte redus datorita
metodelor aseptice folosite si a conditiilor aseptice mentinute pe
durata procedurii.

Desi multi pacienti sunt nelinistiti sau le este teama sa se supuna unei
examinari a maduvei osoase, aceasta teama poate fi diminuata daca se
stie ca examinarea maduvei osoase este similara extractiei unui dinte.
in realitate, va fi simtita o foarte mica durere cand osul este ,intepat”
deoarece punctia se face sub anestezie locala.

Procedura folosita la examinarea maduvei osoase

Examinarea maduvei osoase poate fi efectuata in cabinetul medicului,
de obicei, in doudzeci de minute, pacientul administrandu-i-se un
sedativ usor sau un analgezic. Dupa ce pacientul se intinde pe masa
de examinare, fie pe burta sau pe o parte (astfel incat pozitia sa fie
cat mai confortabild), medicul localizeaza creasta iliacad posterioara,
o protuberantd osoasa de pe partea dreaptad sau stanga posterioara a
soldului. Acest loc, nu coloana vertebrald sau sternul, este folosit pentru
a obtine proba de maduva osoasa. Medicul sterge pielea cu iod si pune
un servetel steril peste zona respectiva pentru a impiedica infectia.

Un ac, mai mic decat cel cu care se colecteaza sange din brat, este
introdus incet sub piele pentru a injecta un anestezic local; apoi, un ac
mai lung, putin mai mare este folosit pentru a injecta un anestezic chiar
in os. Pacientii au, de obicei, o senzatie de usoara arsura la introducerea
primului ac si o durere ascutitd de scurta durata cand este introdus al
doilea ac. Dupa ce acul face contact cu osul, pacientul trebuie sa simta
numai o apasare usoara, ca si cum degetul mare ar apasa pe piele.



Dupad cinci minute sau pana ce Tnvelisul
osului sau periostul este bine anesteziat
(o noua cantitatate de anestezic poate fi
injectata local daca pacientul continua
sa aiba senzatie de durere), medicul
continua folosind un al treilea ac mai
mare, special pentru a patrunde prin
invelisul exterior dens al osului si n
maduva osoasd. (Deoarece nu sunt
terminatii nervoase in maduva, acest
stadiu ar trebui sa nu fie dureros.)
Dupi ce acul a pitruns in os, pacientul ~ Vedere —
este rugat sa respire adanc si Tncet de "ansverfa/ o—
a oldului .
cateva ori in timp ce portiunea centrala
a acului este scoasa. Medicul conecteaza o seringa la capatul acului si
trage sau aspird portiunea lichida a maduvei (cam o lingura in total).
in timpul aspirdrii, pacientul percepe, de obicei, o senzatie foarte
mica de tragere care s-ar putea transmite in jos, in picior, timp de o
fractiune de secunda. Cel mai adesea se efectueaza o a doua aspirare
pentru obtinerea de maduva suplimentara in vederea evaluarii atat a
procentajului celulelor blastice cat si a testarii citogenetice.

in final, este introdus un ac mai mare pentru a obtine o bucatid mica
de os pentru biopsie. Pe masura ce acul este introdus Tn os, pacientul
trebuie sa simta o presiune constanta sau o senzatie de impingere.
Cand medicul elibereaza osul si scoate acul, pacientul are o senzatie
de contractie brusca. Ca si in cazul aspirarii maduvei osoase, biopsia
dureaza doar cateva minute.

La terminarea prelevarii maduvei osoase, deoarece tdietura din piele pentru
procedura este, de obicei, foarte mica, nu sunt necesare suturi, fiind aplicat
doar un pansament. Unii pacienti pot prezenta o vanataie sau o mica
umflatura sub piele, in special cei al caror numar de trombocite este scazut.

O usoara durere sau disconfort la locul procedurii poate fi simtita timp
de douad pana la trei zile dupa efectuarea examinadrii maduvei osoase.
Din motive de siguranta, pacientul poate necesita sd fie insotit de un
prieten, de un membru al familiei sau de un infirmier care sa-I duca
acasa; pacientul nu trebuie sa conduca masina.

CAT DE GRAVA ESTE MIELODISPLAZIA MEA?

Deoarece cursul bolii SMD poate varia mult de la pacient la pacient, a
fost elaborata o clasificare pentru gruparea "subtipurilor" de SMD. Cel
mai recent sistem de clasificare propus, numit Sistemul de Clasificare al
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), recunoaste subtipuri distincte
de SMD pe baza unor seturi de date pentru pacienti din lumea intreaga
si o intelegere aprofundata a proceselor bolii implicate in SMD.

Sistemul anterior este sistemul de clasificare Francez-American-Britanic
(FAB). Unii hematologi inca folosesc acest sistem.
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Un alt sistem care descrie evolutia SMD si prognoza pentru pacient este
Sistemul International de Calculare a Prognosticului (SICP). Acest sistem este,
in prezent, revizuit pentru a-i spori precizia in alegerea tratamentului.

CLASIFICARE FRANCEZA-AMERICANA-BRITANICA (FAB)

Clasificarea FAB a fost elaboratd la Tnceputul anilor 1980 de un grup
de medici cu experienta Tn diagnosticarea SMD. Acesti experti erau din
Franta (F), America (A) si Marea Britanie (B); criteriul central al clasificarii
n sistemul FAB a fost procentajul de celule blastice din maduva osoasa,
mai putin de 2% celule blastice fiind considerate normale pentru o
maduva osoasa sandtoasa. Clasificarea FAB a recunoscut cinci subtipuri
de SMD:

o Anemia refractara (AR)

e Anemia refractara cu sideroblasti inelari (ARSI)

e Anemia refractara cu exces de blasti (AREB)

e Anemia refractara cu exces de blasti in transformare (AREB-t)
e Leucemia mielomonocitara cronica (LMMC)

CLASIFICAREA ORGANIZATIEI MONDIALE A SANATATII (OMS)

Sistemul de clasificare OMS pentru SMD la pacientii adulti a pastrat
unele dintre elementele sistemului de clasificarea FAB si a extins
categoriile subtipurilor SMD. Caracteristicile majore ale subtipurilor SMD
recunoscute de sistemul de clasificare OMS sunt evidentiate n tabel.

AR/ARSI: Anemia refractara (AR) si anemia refractara cu sideroblasti
inelari (ARSI). Pacientii din aceste categorii au anemie refractara sau anemie
care nu reactioneaza la tratamentul cu fier sau vitamine. Anemia poate fi
insotita de trombocitopenie si neutropenie usoara pand la moderata.
Sideroblastii sunt globule rosii care contin granule de fier; sideroblastii
inelari sunt anormali si contin depozite de fier sub forma unui ,colier”.

Anemia refractard cu sau fara sideroblasti inelari (AR si ARSI) sunt
considerate cele mai benigne subtipuri din sistemul de clasificare OMS.
Conform acestui sistem, pacientii cu SMD care sufera de AR sau ARSI au
0 boala care este limitata la nivelul globulelor rosii. Displazia observata
in acest subtip de SMD este minima.

Citopenia refractara cu displazie multilineala (CRDM). Pacientii cu
citopenii refractare (numar scazut persistent al oricdrui tip de celule
sanguine; de ex. neutropenie refractara (numadr scdazut de globule albe)
sau trombocitopenie refractara (numar scazut de trombocite) si displazie
minima la mai mult de un tip de celule sanguine si mai putin de 5% celule
blastice sau mai putin de 15% sideroblasti inelari sunt incluse in aceasta
categorie. Cand un pacient cu CRDM are mai mult de 15% sideroblasti
inelari, diagnosticul este CRDM-SI.

Anemia refractara cu exces de blasti (AREB). Aceasta categorie este
divizata in doua subtipuri, diferentiate prin numarul de celule blastice
din maduva osoasa. Pacientii cu AREB-1 sunt cei cu 5 pana la 9% celule
blastice si pacientii cu AREB-2 au 10 pana la 19% celule blastice.
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Sindromul 5q- (5q minus).Deletia (@absenta) unei portiuni din cromozomul
5¢ (59 minus sau 5g-) este recunoscuta in prezent ca un subtip adevarat
al SMD si a fost descrisa initial cu peste 30 de ani in urma. O deletie
din bratul lung al cromozomului nr. 5 poate fi singura anormalitate
cromozomiald pentru pacientii cu SMD, diagnosticati cu sindromul 5¢-.
Pacientii cu SMD care au deletii in bratul lung (q) al cromozomului nr. 5
dar au si alte anormalitati cromozomiale nu sufera de sindromul 5g-.
Pacientii cu sindromul 5g- au anemie refractara care necesita terapie
de substitutie. Sindromul apare, de obicei, la femei cu grade mici pana
la moderate de anemie si numar scdazut de globule albe (leucopenie)
si, deseori, cu numar normal sau sporit de trombocite.

SMD neclasificata. Aceasta categorie de SMD neclasificata este foarte
probabil sa cuprinda cel mult 1% sau 2% din toate cazurile de SMD. Categoria
a fost creata pentru a satisface putinii pacienti cu citopenii ale unui singur
tip de celule sanguine (de ex. trombocitopenie sau neutropenie) si/sau
alte caracteristici neobisnuite (de ex. fibroza maduvei osoase).

Clasificare OMS a SMD Subtip

SMD Descriere
Anemia refractara (AR)
® Fard sideroblasti Displazie minima intr-un tip de celule
inelari (RA) sanguine (globule rosii sau eritrocite) si mai
putin de 5% celule blastice Tn maduva osoasa
® Fard sideroblasti Acelasi aspect ca in AR plus peste 15%
inelari (ARSR) sideroblasti inelari in maduva osoasa

Citopenie refractara cu
displazie minima (CRDM)

° Fard sideroblasti inelari  Displazie (mai mare de 10%) in 2 sau 3
sanguine (CRDM) tipuri de celule si mai putin de 5% celule
blastice si mai putin de 15% sideroblasti
inelari Tn maduva osoasa

® Cu sideroblasti inelari Acelasi aspect ca mai sus plus peste 15%
(CRDM-SI) sideroblasti inelari
AR cu exces de blasti (AREB)
* AREB-1 Prezenta a 5% pana la 9% blasti in
maduva osoasa
* AREB-2 Prezenta a 10% pana la 19% blasti in

maduva osoasa

Sindrom 5¢- Pacienti cu nicio anomalie cromozomiala
in afara de deletia din bratul lung al
cromozomului nr. 5

SMD neclasificata Include pacienti cu citopenia unui singur
tip de celulda sanguina in afara de anemie
(adica neutropenie sau trombocitopenie) si
trasaturi neobisnuite (de ex. fibroza maduvei)
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SISTEMUL INTERNATIONAL DE CALCULARE
A PROGNOSTICULUI (IPSS)

Un sistem de evaluare a gravitatii SMD este Sistemul International
de Calculare a Prognosticului (SICP). in urma evaludrii unui pacient
(concluziile unui examen obiectiv si ale analizelor sangelui), boala este
sevaluatd" Tn privinta riscului pentru pacient, si anume speranta de
viata si sansele de progresie sau transformare a bolii Tn LAM. Aceasta
se numeste ,prognostic”. Scorul SICP se calculeaza pe baza unui
punctaj atribuit anumitor valori. Mai Tntdi, procentajul blastilor din
maduva osoasa, in al doilea rand rezultatele citogenetice (identificarea
anormalitdtilor cromozomiale) ale celulelor sanguine din maduva
osoasa si in al treilea rand numarul celulelor sanguine din sange.

Determinarea Scorului SICP

Scorul ISCP: Totalul valorilor scorurilor individuale pentru blasti,
indicele citogenetic si rezultatele analizelor sangelui

Blasti in maduva osoasa Valoarea scorului
5% sau mai putin 0.0
5-10% 0.5
11-20% 1.5
21-30%* 2.0

Indice citogenetict

Bun 0.0
Intermediar 0.5
Slab 1.0

Rezultatele analizelor singelui#
0 sau 1 din rezultate anormale 0.0

2 sau 3 din rezultate anormale 0.5

* Pacientii a caror maduva osoasa contine mai mult de 30% de blasti au leucemie
acuta mieloida (LAM).

xn

t Citogenetica “bund” include: Set normal de 23 de perechi de cromozomi sau un
set care are o pierdere partiald din bratul lung al cromozomului nr. 5 sau nr. 20 sau
pierderea cromozomului Y. Citogenetica ,intermediara” include: Citogenetica diferita
de ,Bund” sau ,Slabad” include: Mai putin de unul dintre cei doi cromozomi nr. 7
(,monosomia 7"), addaugarea unui al treilea cromozom nr. 8 (,trisomia 8”) sau trei

sau mai multe anomalii totale.

¥ Rezultatele normale ale analizelor sangelui definite drept: Neutrofile <1,800 pe
microlitru; Hematocrit <36% de globule rosii din volumul total din corp;
Trombocite <100,000 pe microlitru.
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Scorul SICP este determinat prin adaugarea scorurilor individuale
pentru procentajul de blasti, pentru rezultatele citogenetice si ale
analizelor sangelui si este folosit pentru a evalua evolutia clinica
a pacientului cu SMD. Scorul SICP arata in care dintre urmatoarele
grupuri de risc se nscrie un pacient:

e Grupul cu risc redus: Scor 0

e Grupul cu risc intermediar-1: Scor de 0,5 pana la 1,0
e Grupul cu risc intermediar-2: Scor de 1,5 pana la 2,0
e Grupul cu risc inalt: Scor peste 2,0

Medicul va revedea datele din analizele sangelui si din examinarea
maduvei osoase si apoi va aplica sistemul de clasificare OMS sau FAB
si SICP pentru a determina gravitatea bolii si prognosticul pacientului.
(Folositi ,Tabelul rezultatelor analizelor si al gravitatii bolii” incadrat
pentru a va Tnregistra datele personale.) Medicul dvs. va recomanda
un program de tratament pe baza starii dvs. de sanatate generale
si a antecedentelor medicale (,punctajul performantei”), gradul de
ameliorare al simptomelor, anomalii reduse ale sangelui si riscul
progresiei la LAM minimalizat.

Tabelul rezultatelor analizelor si al gravitatii bolii

Rezultatul
Parametri (unitati) Rezultat normal meu
Hematocrit 36-52%
(% globule rosu Tn sange)
Globule albe (celule/pl sange) 3200-10000
Numar de trombocite 150000-450000
(trombocite/pl sange)
Nivel de eritropoietina serica (IU/L) 10-20
Frecventa blastilor <2%
(% celule din maduva osoasa)
Indici citogenetici* Bun
(Bun, intermediar, slab)
Clasificare OMS Nu este cazul
Clasificare FAB Nu este cazul
Clasificare IPSS Nu este cazul
Deficiente Indici de vitamina Bi; Nu

si/sau folat (Nu, Da)

*Vezi notele de subsol la tabelul ,Determinarea scorului IPSS”
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CUM SE TRATEAZA SMD?

Tratamentul SMD depinde de simptomele pacientului, de stadiul bolii,
de categoria de risc a bolii, de varsta si de bolile preexistente. Exista
mai multe optiuni de tratament disponibile pacientilor cu SMD; totusi,
nu toate optiunile sunt potrivite pentru fiecare dintre acestia.

La copii si la pacientii tineri, in functie de disponibilitatea unui donator
de maduva potrivit cu pacientul (preferabil o ruda), un posibil transplant
de maduva osoasa (numit si transplant de celule stem hematopoietice)
poate fi luat Tn considerare deoarece acesta este singurul tratament de
vindecare existent in prezent pentru SMD.

Numeroase medicamente continuad sa fie cercetate Tn vederea capacitatii
lor fie de a eradica sau de a distruge blastii displazici anormali din
maduva osoasa fie de a stimula maturizarea celulelor sanatoase.

Strategia de tratament pentru SMD include urmatoarele (care pot fi
folosite singure sau Tn combinatie):

e terapie de substitutie, care include (1) folosirea de transfuzii de
globule rosii pentru a controla simptomele anemiei si terapia de
chelare a fierului pentru a controla supraincarcarea cu fier, (2)
transfuziile de trombocite pentru trombocitopenie, si (3) antibiotice
pentru a lupta impotriva infectiilor persistente sau recidivante

e factori de crestere ai maduvei osoase (cum ar fi eritropoietina) care
stimuleaza blastii sanatosi din maduva osoasa sa produca globule
rosii, globule albe precum si trombocite

e terapii cu medicamente noi pentru SMD care vizeaza unul sau mai multe
mecanisme biologice de baza, implicate in dezvoltarea mielodisplaziei

OBIECTIVELE TRATAMENTULUI

Pentru vasta majoritate a pacientilor cu SMD, obiectivele tratamentului
includ ameliorarea anemiei, controlarea infectiilor persistente sau
recidivante, controlarea sangerarii excesive, ameliorarea calitatii vietii
si prelungirea supravietuirii.

Deoarece majoritatea pacientilor cu SMD au simptome de anemie,
ameliorarea senzatiei de oboseald coplesitoare si de letargie este un
obiectivimportant al tratamentului. impreund cu simptomele fizice care
insotesc anemia, exista si simptome psihologice. Pacientii care sunt
prea obositi sa participe la activitatile lor zilnice sau prea obositi sa se
dea jos din pat au tendinta de a deveni dupa o vreme deprimati.

Anemia poate fi tratata cu transfuzii de globule rosii, iar pacientii anemici
cu SMD care necesita multiple transfuzii cu globule rosii sunt considerati
.dependenti de transfuzie”. Transfuziile repetate au un impact negativ
evident asupra calitatii vietii pacientului—vizite suplimentare la medic
sau la spital—si transfuziile repetate pot, de asemenea, avea un
impact negativ asupra progresiei bolii si a supravietuirii. Independenta
fata de transfuzii este, ca urmare, un obiectiv major al tratamentului.
Sunt disponibile acum cateva tratamente relativ noi cu medicamente
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care reduc sau eliminad necesitatea transfuziei la pacientii care sufera
de SMD cu anemie simptomatica. Tratamentul cu factori de crestere si
medicamente cum ar fi azacitidina (Vidaza®), decitabina (Dacogen®) si
lenalidomida (Revlimid®), determina independenta fata de transfuzie
pentru multi pacienti cu SMD.

OPTIUNI DE TRATAMENT PENTRU SMD

Terapie de substitutie

Tratamentul standard pentru pacientii cu SMD este Tn cea mai mare
parte terapia de substitutie care include transfuziile cu celule sanguine
pentru tratamentul anemiei, tratament cu antibiotice pentru infectii si
transfuzii cu trombocite pentru tratarea trombocitopeniei.

Transfuzii de globule rosii. Terapia de substitutie cu transfuzii de
globule rosii regulate sau periodice poate fi potrivita pentru pacientii
anemici care sufera de oboseala sau alte simptome care insotesc, de
obicei, anemia. Pacientii anemici care sunt candidati pentru transfuzii
cu sange regulate sau periodice includ pacientii cu SMD din grupurile
cu risc redus sau intermediar-1 care sunt extrem de anemici, cu un
hematocrit sub 25% in mod consecvent sau niveluri ale hemoglobinei
de mai putin de 10 grame pe decilitru de sange.

Transfuziile periodice sunt, de asemenea, adecvate pentru pacientii care
sunt clasificati conform sistemului Organizatiei Mondiale a Sanatatii
sau sistemului Francez-American-Britanic ca suferind de anemie
sideroblastica. Anemia sideroblastica este o afectiune caracterizata
prin aceea ca globulele rosii hu sunt capabile sa utilizeze fierul pentru a
produce hemoglobina. Transfuziile cu globule rosii pot, de asemenea,
fi folosite ca terapie de substitutie si Tn alte subtipuri de SMD.

Frecventa transfuziilor pentru pacientii anemici care sufera de oboseala
si/sau dispnee variaza de la pacient la pacient. Unii pacienti pot avea
nevoie de transfuzii cu globule rosii o data la 1 pana la 2 saptamani in
timp ce alti pacienti pot avea nevoie de o transfuzie o data la 6 pana
la 12 saptamani. Frecventa depinde de simptomele pacientului, de
hematocrit si/sau de nivelul hemoglobinei din sange. in mod obisnuit,
pacientii cu SMD care au nevoie de transfuzii periodice cu globule rosii
primesc douad unitati o datd la 2 pana la 6 saptamani.

Terapia de substitutie cu transfuzii de globule rosii regulate pot fi
extrem de benefice pentru pacientii cu anemie. Totusi, exista cateva
motive de Tngrijorare legate de acest tip de terapie—globulele rosii
contin fier si, dupa transfuzii repetate, un pacient poate ajunge sa aiba
niveluri de fier ridicate Tn sange si in alte tesuturi sau ,supraincarcare
cu fier”. Acest lucru poate fi periculos deoarece corpul omenesc nu
poate elimina excesul de fier si acesta se acumuleaza in organe cum
ar fi ficatul si inima. Din fericire, aceasta conditie poate fi tratata cu
medicamente de chelare a fierului (vezi mai jos). Pentru informatii
suplimentare despre supraincarcarea cu fier si tratamentul acesteia,
contactati Fundatia pentru Sindromul Mielodisplazic.
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Alte motive de Tngrijorare legate de transfuziile cu globule rosii includ
riscul retinerii unui exces de fluid ceea ce poate provoca sau exacerba
dispneea. Din fericire, acumularea de fluid poate fi, de obicei, controlata
prin administrarea unui diuretic cum ar fi furosemid (Lasix®).

Transmiterea virusurilor prin transfuzii de sange este un alt motiv de
ingrijorare. Totusi, sunt folosite teste de screening care detecteaza
virusurile in sangele donat pentru a pastra rezerva de sange cat se
poate de sigura. Riscul de transmitere a virusurilor cum ar fi HIV,
virusul hepatitei B, hepatita C este extrem de mic.

in ciuda motivelor de ingrijorare si a riscurilor, s-a demonstrat ca
terapia de substitutie cu transfuzii de globule rosii regulate amelioreaza
calitatea vietii pacientilor cu anemie simptomatica. Este disponibil un
program de asistenta gratuit pentru pacientii care primesc transfuzii
de sange regulate pentru anemia lor (vezi mai jos).

Chimioterapia de inductie Pacientii a caror SMD a fost clasificata ca
apartinand grupului cu risc mare sau intermediar-2 SICP au o mai mare
probabilitate ca boala sa progreseze pana la LAM. Din acest motiv,
medicii pot recomanda chimioterapie intensiva, cu doza ridicata sau de
inductie care poate ,induce” controlul SMD prin distrugerea celulelor
mielodisplazice. Chimioterapia de inductie sau intensiva pentru SMD
se aplica conform unor scheme de tratament combinate cu citotoxice
(,distrugatoare de celule”) ca cele folosite pentru a trata LAM.

in afard de pacientii cu risc mare sau intermediar-2, chimioterapia
intensiva poate fi adecvata si unor pacienti cu risc mic si intermediar-1
dar cu boald progresiva, in varsta de cel mult 60 de ani si cu conditie
fizica buna.

Tratamentul cu chimioterapie are efecte secundare importante. Efectele
secundare recunoscute in mod frecventinclud pierderea pdarului, aparitia
stomatitei, greata sau varsaturi si diaree. Dar, in afara de aceste efecte,
chimioterapia afecteaza Tn mod advers celulele sanatoase alaturi de
celulele mielodisplazice. Numerosi agenti chimioterapeutici, folositi
in diverse combinatii si doze sunt studiati pentru capacitatea lor de a
trata SMD si de a intelege efectele secundare ale acestor medicamente.
Cercetatorii si clinicienii sunt interesati sd gaseasca agenti eficienti si
cu efecte secundare minime.

Din cauza pierderii de celule sanguine normale, pacientul rdmane
spitalizat cateva saptamani dupa chimioterapie in timp ce sunt
administrate transfuzii de globule rosii si trombocite impreuna cu
antibiotice pentru a lupta impotriva infectiei. Daca chimioterapia
de inductie controleazda in mod adecvat celulele mielodisplazice,
celulele sanguine relativ normale trebuie sa creasca din nou in cateva
saptamani. Pe masurd ce celulele normale prolifereazd, frecventa
transfuziilor va descreste si riscul de infectie se va reduce.

Din nefericire, sansa controldrii SMD cu chimioterapie de inductie
este de numai 30%. Chiar in cazurile reusite, boala revine, adeseori in
decurs de doudsprezece luni. Ca urmare, chimioterapia agresiva este
administrata unui numar mic de pacienti cu SMD.
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Medicamente de chelare a fierului. Pacientii care sunt dependenti
de transfuzie si au nevoie de transfuzii regulate cu sange pentru
anemia lor pot suferi de supraincarcare cu fier. Medicamentele care
cheleaza sau se leaga de fier faciliteaza eliminarea sa din corp.
in prezent, sunt doud medicamente prescrise de medic, aprobate
de Administratia pentru Alimente si Medicamente S.U.A. (FDA)
pentru tratamentul supraincarcarii cu fier dependent de transfuzie:
deferoxamina (Desferal®) si deferasirox (Exjade®). Deferasirox si alt
chelator de fier, deferiprone (Ferriprox®), sunt autorizate pentru uz in
Europa si alte tari pentru pacientii cu supraincarcare cu fier.

S-a demonstrat ca terapia de chelare a fierului amelioreaza
supravietuirea generala Tn cazul pacientilor cu SMD dependenta de
transfuzie. In S.U.A., directivele Retelei Nationale Complete pentru
Cancer (NCCN) recomanda ca pacientii care primesc peste 20 pana la
30 unitati de globule rosii sa primeasca terapie de chelare a fierului si,
deasemeni, directivele privind terapia prin chelare ale Fundatiei pentru
SMD recomanda ca pacientii cu SMD care au nivele de feritina serica
mai mari decat 1.000 nanograme pe mililitru sau au primit peste 20
de unitati de globule rosii trebuie sa primeasca terapie de chelare a
fierului si sa fie monitorizati regulat, in special cei cu boala cu risc
mic. Recomandari similare sunt facute in directivele europene privind
tratamentul pentru SMD.

Desferal® (deferoxamina)
Deferoxamina poate intarzia semnificativ
efectele toxice ale acumularii fierului
sau supraincdrcarea cu fier. Terapia
de chelare a fierului cu deferoxamina
previne insuficienta organelor la pacientii
cu SMD care primesc transfuzii regulate
de sange si le prelungeste viata. Pompa de injectare continua
Deferoxamina este administrata prin d pentru administrarea

e Desferal® (Deferoxamina)
injectare Tmpreuna cu transfuzia de
sange, in general, de 3 pana la 7 ori pe saptamana. Unii pacienti
primesc injectii cu deferoxamina de doua ori pe zi. Altii primesc
perfuzie intravenoasa lenta cu ajutorul unei pompe portabile actionate
cu baterie, purtata pe o perioada de 8 ore, deseori Tn timpul noptii.
(Vezi ilustratia.) Deferoxamina poate, de asemenea, sa fie administrata
prin injectare in muschi (administrare intramusculard).

Exjade® (deferasirox)

Deferasirox este singurul medicament chelator de fier disponibil
pe piata care se administreaza pe cale oralda. Deferasirox este
aprobat atat de FDA cat si de agentia europeana de reglementare
a medicamentelor (Agentia Europeana pentru Evaluarea Produselor
Medicamentoase sau EMEA). Deferasirox este administrat pe cale
oralda o data pe zi. Tabletele se dizolva in apa, suc de portocale sau
suc de mere, iar pacientul bea lichidul. Deferasirox este administrat,
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in mod obishuit, cu o doza initiala de 20 miligrame pe kilogram
de greutate corporala pe zi. Un studiu clinic de faza Il a indicat ca
deferasirox a redus semnificativ supraincarcarea cu fier la pacientii
cu SMD cu risc mic sau intermediar-1 dupd tratamentul urmat timp
de un an. Acest studiu in curs de desfasurare va evalua Tn continuare
impactul deferasirox asupra supravietuirii. Alte studii care sunt in curs
de desfasurare examineaza siguranta pe termen lung a deferasirox si
efectele ajustarii dozei asupra nivelelor de fier seric. Producdtorul de
deferasirox, Novartis, a elaborat un program pentru pacienti numit
EPASS™ (Exjade Patient Assistance and Support Services—Servicii de
Asistentd si Ingrijire pentru pacienti Exjade) care include medicamentele
prescrise, asistentd educativa si asistenta la rambursare.

Ferriprox® (deferiprone). Deferiprone este un chelator de fier pe cale
orala autorizat pentru uz in tarile europene si in alte tari din afara
Statelor Unite pentru pacientii cu supraincarcare de fier care nu pot
folosi deferoxamina din cauza intolerantei sau a lipsei de eficienta.
n studii clinice si in practica clinicd, s-a demonstrat cd deferiprone
este eficient in eliminarea fierului din corp. Deferiprone are un profil
de efecte secundare similar cu cel al deferoxaminei si este evaluat
singur si Tn combinatie cu deferoxamina in studii clinice din S.U.A. la
pacientii dependenti de transfuzie cu supraincarcare cu fier.

Terapie de chelare pentru chelator de fier
Chelator de fier

Proprietate Desferal Exjade Ferriprox

Mod de Intramuscular (IM) Oral Oral

administrare Subcutanat (SC)

Doza zilnica 10-20 (IM) 20-30 75-100

totala* 20-40 (SC)

Dozare 8-12 ore, O data Trei ori
5-7 zile/sapt. (SC) pe zi pe zi

*miligrame pe kilogram de greutate corporala

Tratamentul cu antibiotice

Deoarece beneficiul administrarii sub forma de perfuzie a globulelor
albe este redus, terapia de substitutie consta, in principal, din
tratamentul cu antibiotice. Antibioticele sunt folosite pentru a trata
infectii bacteriene sau pentru a preveni recidiva acestora.

Transfuzii cu trombocite

Transfuziile cu trombocite se fac relativ mai rar, cu exceptia cazurilor
in care numarul de trombocite este sub 10.000 pe microlitru de
sange (numarul normal este cuprins intre 150.000 pana la 450.000),
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deoarece pacientii pot deveni rezistenti la trombocitele perfuzate in
cele din urma. De aceea, transfuziile de trombocite sunt facute numai
daca este necesar.

Piridoxina (Vitamina Bg). Daca colorarea specifica a maduvei osoase
indica depozite de fier in globulele rosii—o indicatie de anemie
sideroblastica—este recomandat ca pacientul sa incerce sa ia 100 mg
de vitamina Bs de doua ori pe zi. Nivelele insuficiente de piridoxina
pot fi ereditare, pot proveni din absorbtia slaba a vitaminelor din
alimente sau pot fi un efect secundar la anumite medicamente. Nivelele
reduse de vitamina Be afecteaza utilizarea aminoacizilor de catre
organism, acestia fiind caramizile fundamentale pentru proteine, care
sunt esentiale pentru structura si functionarea celulei. Tratamentul
cu piridoxina poate ameliora anemia sideroblastica prin cresterea
numarului de globule rosii la aproximativ 5% din pacientii cu SMD.
Retineti ca dozele de piridoxina care depasesc 100 mg de doua ori pe zi
pot produce efecte secundare precum furnicaturi in degetele mainilor.

FACTORI DE CRESTERE A CELULELOR SANGUINE

Eritropoietina sau EPO (Epogen®, Procrit®) si Darbepoietina (Aranesp®).
Forma ,recombinanta” a acestui factor de crestere natural este folosita
pentru a trata simptomele asociate cu anemia; acesta stimuleaza
maduva osoasa sa produca globule rosii. Tratamentul este benefic
pacientilor al caror nivel natural de EPO in serul sanguin este sub
500 Unitati Internationale pe litru si care nu au nevoie de transfuzii
frecvente. Pacientii care nu reactioneaza la EPO pot avea in continuare
sansa de a raspunde cand EPO este combinata cu alti factori de crestere
care stimuleaza maduva osoasa sa produca globule albe (vezi factori
de crestere ai globulelor albe, discutata mai jos). Combinatia dintre
EPO si un factor de crestere a globulelor albe numit factor de stimulare
a coloniilor de granulocite (G-CSF) este indicata pentru pacientii cu
SMD anemici din grupele cu risc mic sau intermediar-1.

EPO recombinanta, epoietina, este disponibila sub forma a doua
medicamente diferite: Epogen® si Procrit®. Darbepoetin (Aranesp®)
este o forma de eritropoietina cu actiune mai indelungata. Darbopoetin
are o schema de dozare mai convenabila (o data pe saptamana) decat
Epogen® si Procrit® (de trei ori pe sdptamana) si, la fel ca aceste
medicamente, este mai eficienta la pacientii cu SMD cu risc mic care
au nivele scazute de EPO in serul sanguin (<500 Unitati pe litru). S-a
aratat ca toate trei medicamentele maresc numarul de globule rosii la
pacientii cu SMD. O revedere sistematicd a studiilor din 1990 pana in
2008 la pacientii cu SMD tratati cu epoietind sau darbopoetin au gadsit
nivele similare de reactie a globulelor rosii pentru doua forme diferite
de EPO (57,6% si respectiv 59,4%).

in 2007, FDA a emis o atentionare cu privire la siguranta folosirii
epoietinei si darbopoietinei la pacientii cu cancer care sunt anemici
dar nu urmeaza un tratament activ cu chimioterapie. FDA a mai facut
recomandari pentru folosirea acestor produse la pacientii cu cancer
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si a revizuit instructiunile de prescriere pentru aceste produse. Este
important de notat cd pacientii afectati nu au avut SMD si studiile care
erau folosite pentru a sustine aceste modificari sunt considerate
de majoritatea clinicienilor ca inexacte sau neconclusive.

Aceste produse au fost folosite Tn conditii de siguranta pe un numar
mare de pacienti cu SMD si datele pe termen lung nu au aratat nici un
efect negativ nici asupra supravietuirii, nici asupra progresiei catre LAM.
Un studiu recent la pacientii cu SMD a comparat 121 pacienti tratati
cu EPO plus G-CSF cu 237 de pacienti netratati si a indicat un raspuns
de 39% la grupul cu EPO plus G-CSF. Nu s-a observat nicio diferenta
in rata de conversie la leucemie acuta mieloida (LAM) intre cele doua
grupuri si autorii au ajuns la concluzia ca tratamentul anemiei in SMD
cu EPO plus G-CSF poate avea un impact pozitiv asupra rezultatului la
pacientii care nu au nevoie sau au nevoie de foarte putine transfuzii
neafectand riscul de transformare Tn leucemie (Jadersten, 2008).
Societdtile medicale, cum ar fi Societatea Americana de Oncologie
Clinica si Societatea Americanda de Hematologie, precum si directivele
privind tratamentul SMD ale Retelei Nationale Complete pentru Cancer
continua sa recomande folosirea epoietinei si darbepoietinei pentru
controlul anemiei simptomatice la pacientii cu SMD, dar fixeaza nivelele
hemoglobinei pana la mai putin de sau egal cu 12 grame pe decilitru.

Filgrastim (Neupogen®) si Sargramostim (Leukine®). Daca un
pacient are un numar scazut de celule albe si a suferit cel putin o
infectie, administrarea factorilor de crestere a celulelor albe este o
optiune. Sunt disponibili doi factori de crestere, factorul de stimulare a
coloniilor de granulocite (G-CSF) si factorul de stimulare a coloniilor de
granulocite si macrofage (GM-CSF). Ambii sunt administrati subcutanat
o data pana la sapte ori pe saptamana. Majoritatea (cam 75%) din
pacientii care folosesc G-CSF (filgrastim, Neupogen®) sau GM-CSF
(sargramostim, Leukine®) au o productie marita de celule albe care
poate ajuta la reducerea probabilitatii unei alte infectii. Filgrastim si
sargramostim nu produc efecte secundare majore, pacientii raportand
doar ocazional eruptii cutanate si/sau dureri osoase.

Oprelvekin (Neumega®). Oprelvekin, un factor de crestere a
trombocitelor recombinant, este aprobat pentru tratamentul
pacientilor cu trombocitopenie grava. Oprelvekin mareste productia
de trombocite stimuland cresterea trombocitelor imature Tn maduva
osoasa. Oprevelkin are o activitate limitata la unii pacienti cu SMD.
Intr-un studiu de faza Il la 32 pacienti cu SMD cirora li s-a administrat
oprelvekin cu o doza de 10 micrograme/kilogram/zi, 9 pacienti (28%)
au indicat cresteri ale numarului de trombocite, insa numai 5 dintre
aceste reactii ale trombocitelor au fost semnificative clinic. Cresterea
numarului de trombocite a durat in medie 9 luni. Utilizarea de
Oprelvekin este asociata cu efecte secundare, cele mai frecvente fiind
edemul, senzatia de discomfort general si temperatura subfebrila care
sunt problematice pentru pacientii cu SMD cu anemie simptomatica.
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Romiplostim (Nplate™). Romiplostim (Nplate™) a primit recent aprobarea
FDA pentru trombocitopenie la pacientii cu purpurda trombocitopenica
imuna cronica, o boala caracterizata de distrugerea marita a trombocitelor
sau productia inadecvata de trombocite. Romiplostim este o proteina
recombinantda administrata prin injectie subcutanata saptamanala.
Apartine unei clase de medicamente cunoscute ca agonisti ai receptorului
de trombopoietina si actioneaza prin stimularea acestor receptori situati
pe anumite celule din os humite megacariocite, ceea ce duce la un numar
crescut de trombocite. Intr-un studiu al pacientilor cu SMD cu risc redus
care sufera de trombocitopenie, romiplostim a provocat o reactie de lunga
duratd la 18 (41%) din pacienti care a durat 23 de saptamani. Cateva studii
de faza Il in curs de desfasurare pe pacienti cu SMD evalueaza beneficiul
romiplostimului pentru trombocitopenie. In prezent, nu este recomandat
pentru utilizare la pacienti cu cancer al sangelui sau cu o conditie
precanceroasa cum ar fi SMD. Romiplostimul poate inrautati boala.

Eltrombopag (Promacta®). Eltrombopag (promacta) este, in prezent,
cercetat in studii clinice si apartine si el clasei de medicamente
cunoscute ca agonisti ai receptorului de trombopoietind, actionand
pentru stimularea receptorilor situati pe megacariocite pentru a creste
numarul de trombocite. Se pare ca imbunatateste semnificativ numarul
de trombocite la pacienti cu trombocitopenie grava. Eltrombopag este
administrat pe cale oralda sub forma unei tablete zilnice si este, in
prezent, in studii clinice de faza Ill pentru tratamentul pacientilor cu
purpura trombocitopenica idiopatica cronica.

TRATAMENTE PENTRU SMD APROBATE DE FDA

Vidaza® (azacitidina). Azacitidina a fost primul medicament aprobat de
FDA in mod specific pentru tratarea SMD. In Europa, azacitidinei i s-a
oferit un statut de medicament orfan de catre EMEA. (Medicamentele
orfane sunt considerate experimentale, dar este permisa utilizarea
lor in tratamentul pacientilor, deoarece nu exista niciun tratament
aprobat pentru boala respectiva.) Azacitidina este aprobata pentru
uz la pacientii cu orice subtip de SMD. Este administrata prin
injectie subcutanata (sub piele) sau intravenoasa. Schemele de dozare
intravenoasa si subcutanata sunt aceleasi. O forma de utilizare orala,
careia i s-a acordat un statut accelerat de catre FDA, este dezvoltata si
cercetata in studii clinice.

Cateva studii clinice au aratat ca, Tn comparatie cu pacientii care nu au
primit azacitidina, pacientii cu SMD tratati cu o injectie subcutanata de
azacitidina zilnic timp de 7 zile la fiecare patru saptamani au prezentat
ameliorari hematologice durabile: Cresterea numarului de globule
rosii si independenta fata de transfuzie, cresterea hemoglobinei,
cresterea numarului de globule albe sau trombocite si/sau reducerea
procentajului de blasti din maduva osoasa. Toti pacientii din studii
clinice au primit terapie de substitutie indiferent cd au primit sau
nu azacitidind. in unele studii clinice, momentul instaldrii LAM
a fost intarziat semnificativ la pacientii tratati cu azacitidina in

22



comparatie cu pacienti care nu au primit azacitidina. Rezultatele unui
studiu mare de faza lll pe 358 pacienti cu SMD cu risc inalt (risc SICP
intermediar 2 sau mare) au aratat cd, in comparatie cu tratamentul
obisnuit (fie chimioterapie cu doza redusa plus terapie de substitutie,
fie chimioterapie standard plus terapie de substitutie), tratamentul cu
azacitidina a prelungit semnificativ supravietuirea generala (24,4 luni
fata de 15 luni). Scheme de dozare mai convenabile pentru azacitidina
(subcutanat timp de 5 zile sau o injectie intravenoasa de scurta duratd)
sunt investigate Tn studiile Tn curs de desfasurare. Rezultatele interimare
ale studiului cu scheme de tratament sucutanat timp de 5 zile arata
reactii similare pentru ameliorare hematologica si independenta fata de
transfuzie cu globule rosii Tn comparatie cu aceea observata la schema de
tratament de 7 zile, aprobata de FDA. Azacitidina apartine unei clase de
medicamente numita agenti de hipometilare a ADN. Azacitidina reduce
metilarea ADN-ului (adaugad unui grup chimic de metil unei molecule
de ADN). Metilarea ADN-ului este implicata Tn suprimarea anumitor
gene care contribuie la dezvoltarea cancerului (de ex. asa numitele gene
eliminatoare de tumori). Azacitidina, prin reducerea metilarii ADN-ului,
provoaca revenirea genelor eliminatoare de tumori si eliminarea SMD.

Revlimid® (lenalidomida). Lenalidomida este aprobata in S.U.A. pentru
pacientii cu SMD anemici cu risc mic sau intermediar-1, Tn special cei
cu sindrom 5g- care sunt dependenti de transfuzie. Lenalidomida este
administrata oral si este disponibild sub forma de capsule.

Rezultatele unui studiu important pe pacienti cu SMD cu anemie
simptomatica si deletia cromozomului 5qg tratati cu lenalidomida au
aratat ca 67% din pacienti care au fost initial dependenti de transfuzie
cu globule rosii au ajuns sa fie independenti de transfuzie, iar la alti 9%
necesitatea de transfuzie a scazut cu cel putin 50%. De asemenea, un
raspuns citogenetic complet (situatie in care nu au mai fost detectate
anomalii cromozomiale) a fost atinsa la 45% din pacienti. in acest
studiu, reactia la lenalidomida a fost rapida, cu o durata medie de
reactie de 4-6 saptamani, si durabilda. Majoritatea pacientilor au primit
doze continui zilnice de 10 mg de lenalidomida.

Majoritatea pacientilor care au participat la studiu au suferit de
neutropenie si trombocitopenie. Unii pacienti au suferit efecte
secundare cum ar fi eruptie cutanata, mancarime, oboseala, diaree
si greatd. Deoarece lenalidomida este un analog al talidomidei
(similar unei substante chimice), exista un potential scazut de defecte
congenitale in cazul folosirii acesteia. Datorita acestui potential,
producatorul de lenalidomida, Celgene Corp., a initiat un program de
distributie limitat, numit RevAssist™™. Numai pacientii care se Tnscriu si
satisfac toate conditiile programului pot primi medicamentul.

intr-un studiu pe pacienti cu SMD fird cromozomul 5g-, s-a
demonstrat ca lenalidomida a redus necesitatea transfuziilor de
globule rosii la 43% din pacienti si a eliminat necesitatea transfuziei la
26% din pacienti. Majoritatea pacientilor erau foarte mult dependenti
de transfuzii (doua sau mai multe unitati de globule rosii pe luna).
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Aceste rezultate sugereaza ca lenalidomida poate oferi o strategie
terapeutica alternativa pentru pacientii cu SMD care nu beneficiaza de
tratament cu factori de crestere a globulelor rosii, o ipoteza care este
investigata intr-un studiu Tn curs de desfasurare.

Lenalidomida actioneaza prin stimularea sistemului imun si este
clasificat ca agent imunomodulator. Totusi, si alte mecanisme de
actiune ale lenalidomidei—inhibarea cresterii de noi vase de sange si
stimularea mortii celulelor—pot contribui la efectul acesteia.

Dacogen® (decitabina). Decitabina este aprobata in S.U.A. pentru
uz n toate subtipurile de SMD si la grupele de risc Intermediar-1,
Intermediar-2 si cu risc mare. In Europa, decitabina are statutul de
medicament orfan. Este administrat prin injectie intravenoasa continud.
Rezultatele pozitive dintr-un studiu clinic important de faza Ill pe
170 de pacienti cu SMD cu risc intermediar si mare care a comparat
decitabina cu terapia de substitutie a aratat un nivel general al
raspunsului semnificativ mai mare la pacientii care au primit decitabina,
efectele durand 10 luni: 17% raspuns la pacientii tratati cu decitabina
fata de 0% la pacientii care au urmat un tratament obisnuit. Pacientii
care au raspuns la decitabina au devenit sau au ramas independenti
de transfuzie. in plus, pacientii care au avut un rispuns (complet sau
partial) la decitabina au avut o durata mai mare de progresie catre
LAM si o durata de supravietuire mai lunga in comparatie cu pacientii
care nu au urmat decat terapie de substitutie. Diverse scheme de
tratament cu decitabina sunt evaluate in prezent la pacientii cu SMD cu
scoruri intermediar-1, intermediar-2 si mare. Rezultatele unui studiu
randomizat la 95 de pacienti care a examinat trei scheme de tratament
diferite cu decitabinad, a descoperit ca pacientii carora li s—au administrat
20 de miligrame pe metru patrat intravenos in decurs de 1 ord timp de 5
zile la fiecare 4 saptamani au avut raspunsuri complete semnificativ mai
multe(39%) in comparatie cu celelalte doua scheme de tratament (21%-
24%). Un alt studiu la 99 de pacienti a demonstrat ca aceeasi schema de
tratament este eficienta si sigura din punct de vedere clinic.

Decitabina (de asemenea numita 5-deoxiazacitadind) este un agent de
hipometilare a ADN-ului precum azacitidina si actioneaza ca azacitidina.
Cu alte cuvinte, decitabina reduce metilarea ADN-ului si restabileste
functionarea normala a genelor eliminatoare de tumori in SMD.

TRANSPLANTUL DE DE MADUVA

Numit anterior transplant de maduva osoasa, acesta consta in
transfuzia de la un donator de celule sanguine precursoare (celule
stem) din maduva osoasd, din sangele periferic sau din sangele din
cordonul ombilical. Transplantul de celule din sange sau maduva
este sinonima cu transplantul de celule stem hematopoietice si cu
transplantul de celule stem periferice. (Celulele stem periferice se
refera la celule stem din sangele circulant sau periferic.)

Transplantarea de celule din sdnge sau maduva este precedatd de un
tratament cu chimioterapie impotriva cancerului (fie chimioterapie
standard cu doza ridicata sau chimioterapie intensiva sau chimioterapie
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cu intensitate redusa) de scurta durata. Chimioterapie intensiva este
numita mieloablativa ceea ce Tnseamna ca celulele din maduva osoasa
a pacientului sunt distruse. Este necesar sa fie distruse aceste celule
(sd se elimine celulele SMD) Tnainte de a transfuza pacientului de celule
noi, sanatoase de la donator. Chimioterapia cu intensitate redusa sau
nemieloablativa este discutata mai jos.

Anterior si uneori ulterior procedurii este administrat pacientului
beneficiar un tratament imunosupresor de scurta durata pentru a
impiedica respingerea celulelor donatorului. Desi transplantarea de celule
din sange sau din maduva este un tratament potential curativ pentru
SMD, aceastd procedura este disponibila numai pentru o mica proportie
de pacienti adulti cu SMD datorita varstei avansate si a lipsei unui donator
potrivit. Exista si riscuri semnificative in cazul acestei proceduri. in
prezent, in cazul SMD transplantul de celule din sange sau din maduva
se limiteaza la transplantarea alogeneica in care celulele stem ale unui
donator este transfuzat la un pacient. in mod ideal, este folositd maduva
de la un donator potrivit (o ruda cu acelasi tip de antigene ale sangelui,
adica histocompatibil). Totusi, se poate folosi si maduva de la un donator
care nu este ruda dar care are acelasi tip de antigene ale sangelui, desi
rezultatele acestor transplanturi nu sunt, in general, la fel de bune ca cele
in care donatorul este rudd. Antigeniele sangelui de la donatorii potentiali
si de la beneficiar sunt examinati in privinta compatibilitatii (,o0 potrivire”)
cu ajutorul testului ALU—antigen leucocitar uman. Transplantarea
autologa , in care sunt folosite celule proprii ale pacientului, poate fi
avuta n vedere dar numai in cadrul unui studiu clinic.

Transplantarea de sange sau de madduva este recomandata pentru
pacienti clasificati cu risc SICP redus sau intermediar-1 care au
citopenii semnificative si probleme asociate care au varsta sub 60 de
ani, au o conditie fizica buna si nu au raspuns la alte tratamente. Unii
pacientii clasificati ca risc SICP intermediar-2 sau mare pot fi candidati
la transplantare, in special daca sunt apti pentru chimioterapie de
inductie (vezi mai jos).

Chimioterapia cu intensitate redusa folosita anterior procedurii de
transplantare poate oferi unui numar mai mare de pacienti cu SMD o sansa
sa se vindece. Chimioterapia cu intensitate redusa cu transplantare de
sange sau de maduva (hnumite uneori,mini” transplanturi) sunt investigate
intr-un studiu clinic. Aceste transplanturi cu intensitate redusa au mai
putine efecte secundare si poate oferi o alta optiune pentru pacientii
varstnici. Totusi, exista un motiv de Tngrijorare ca nu toate celulele
mielodisplazice vor fi distruse cu chimioterapie cu intensitate redusa si
exista un risc mai mare de recidiva. Abordarea este atragatoare datorita
incidentei reduse de efecte secundare ceea ce inseamna ca tratamentul
va fi mai bine tolerat de un pacient varstnic si ca pacientul poate avea
0 sansa mai mare pentru un transplant reusit. (Pacientii mai tineri care,
in general, au o conditie fizicd mai bund, pot suporta doza standard
de chimioterapie care distruge celulele mielodisplazice.) Tn prezent,
transplantarea de celule stem hematopoietice alogeneica cu intensitate
redusa este evaluata Tn studii clinice.
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Numerosi agenti imunosupresori in diverse combinatii si doze sunt
studiati Tn privinta capacitatii de a Tmpiedica eficient respingerea
transplantului fara a lasa pacientul vulnerabil la infectii.

Pana acum, sute de pacienti cu SMD au suferit transplanturi de sange
sau maduva si aproape toti au fost sub varsta de 40 de ani. Pacientii
care supravietuiesc complicatiilor au o probabilitate mai mare de a
se vindeca. Pentru informatii suplimentare despre transplantul de
maduva, contactati Fundatia pentru Sindromul Mielodisplazic.

EXISTA ALTE METODE TERAPEUTICE?

TERAPIA CU VITAMINE

Tratamentul cu vitamine a fost un domeniu activ al cercetdrii in
domeniul SMD 1in ultimii doudzeci de ani. In studiile efectuate in
eprubetd, celulele mielodisplazice deseori se normalizeaza cand sunt
expuse la vitamine cum ar fi D3 si A (acid retinoic). Totusi, studiile
clinice au dezamigit. in prezent, un domeniu vast al cercetirii este
dedicat combinarii vitaminelor cu doze mici de chimioterapie si/sau
factori de crestere cum ar fi EPO si GM-CSF. Ar putea fi util sa intrebati
medicul specialist despre studiile in curs de desfasurare.

Terapii experimentale pentru SMD pe clasa de medicamente*

Inhibitori de angiogeneza: Trisenox® (trioxid de arsenic);
Thalomid® (talidomida); Avastin™ (bevacizumab)

Reglarea apoptozei: p38ax MAPK (SCIO-469) inhibitor familia
Bcl-2 legare BH3 Grove (obatoclax, GX15-070)

Inhibitori de citokina:
Enbrel™ (etanercept); Remicade™ (infliximab)

Analogi deoxiadenozina:
Troxatyl® (troxacitabinad); Clolar® (clofarabina)

Inhibitori de Farnesyl Transferaza:
Zarnestra® (tipifarnib); Sarasar® (lonafarnib)

Inhibitori de Glutationa S-Transferaza: Telintra (TLK199)

Inhibitori de histon-deacetilaza: MS275; acid valproic; MG0103
(MGCDO0103); SAHA (vorinostat, acid suberoilanilid hidroxamic)

Imunomodulatori: ATG-Fresenius S, Thymoglobulin®,
Lymphoglobulin®, Atgam® (globulina antitimocitard)

Inhibitori de topoizomeraza-1:
Hycamtin™ topotecan); Orathecin™ (rubitecan)

Inhibitori de tirozin kinaza: PTK787/ZK222584 (vatalanib)

*Aceste terapii pot avea multiple mecanisme de actiune si, ca urmare,
pot apartine mai multor clase de medicamente.
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TERAPII EXPERIMENTALE

Un numar din ce in ce mai mare de medicamente experimentale
sunt evaluate pentru posibila utilizare in tratarea SMD. Desi sunt
multe tratamente noi experimentale cu noi tinte, cum ar fi inhibitorii
de farnesyl transferaza, inhibitorii de glutationa s-transferaza,
inhibitorii de tirozin-kinaza si inhibitorii de histon-deacetilaza, unele
tratamente nu sunt chiar noi, ci continua sa fie studiate deoarece
sunt promitatoare. Un exemplu este globulina imunomodulatoare
antitimocitara (Thymoglobulin®, Atgam®), care este eficienta la anumiti
pacienti cu caracteristici specifice, si anume o dependenta de transfuzie
de scurta durata, fenotipul HLADR 1 5 si varsta de cel mult 60 de ani.
impreuna acesti agenti formeazd o gama diversi de medicamente si
compusi cu moduri de actiune uneori diferite si suprapuse.

Abordarea terapeutica a SMD evolueaza. Pe langa tratamentele care
folosesc un singur agent dintr-o clasa de medicamente, sunt cercetate
diverse combinatii de medicamente din clase diferite. Un exemplu
de combinatie de medicamente care este in curs de cercetare in
studii clinice este azacitidina si inhibitorul de histon-deacetilaza,
MS-275. Folosind combinatii de medicamente care au mecanisme
de actiune diferite, se sperda sa se obtind un tratament mai eficient
decat cele in care diferiti agenti sunt folositi singuri. Agenti terapeutici
experimentali care nu au primit aprobarea FDA pentru tratamentul SMD
pot fi disponibili pacientilor prin studii clinice. Unii dintre acesti agenti
care s-au dovedit promitatori in tratarea SMD cu risc redus sau Tnalt
sunt enumerati in tabel. [VA rugam sa contactati MDS Foundation, Inc.
Pentru informatii suplimentare despre aceste medicamente sau pentru
informatii privind studiile clinice.]

SUMAR

in prezent, tratamentul SMD a depisit terapia de substitutie, addugandu-
se trei tratamente aprobate de FDA in ultimii patru ani. S-au inregistrat
progrese mari in intelegerea mecanismelor care duc la aparitia SMD
precum si in identificarea caracteristicilor pacientilor care pot beneficia
de un anumit tratament. In ciuda acestor progrese, o sperantd de
vindecare nu este disponibila pentru toti pacientii. Cu toate acestea,
sunt cercetate multe alte tratamente experimentale in peste 400 de
studii clinice Tn curs de desfasurare in lumea intreaga.

in alegerea unei optiuni de tratament, este necesar si se cantireasca
beneficiile si riscurile metodelor terapeutice pentru fiecare pacient.
Efectele secundare ale unor terapii ar putea fi intolerabile pentru unii
pacientii sau efectele secundare ar putea avea un impact negativ asupra
calitatii vietii pacientului. Oricare din strategiile de tratament este aleasa
in final, mai intai de toate trebuie sa reflecte preferintele pacientului si
grija pentru calitatea vietii. Greutatile cu care se confrunta pacientii cu
SMD includ necesitatea analizelor de sange frecvente, a transfuziilor cu
globule rosii sau trombocite, a vizitelor repetate la medic precum si a
tratamentelor ca si oboseala epuizanta care duce la depresie.
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in prezent, se recunoaste impactul extraordinar al SMD asupra celor
care trdiesc cu aceasta boald. Nu numai ca sunt o multime de probleme
fizice si medicale—varstad, stari comorbide, oboseala, dispnee, infectie,
sangerare si complicatii ale tratamentelor—dar sunt si probleme
emotionale, psihologice, economice si sociale. Recunoasterea poverii
enorme a acestei boli de catre personalul medical a dus nu numai la
0 comunicare mai buna cu pacientii ci si la o ingrijire de o calitate
superioara a celor care sufera de SMD.

SURSE DE INFORMATII SUPLIMENTARE

Pentru informatii suplimentare, trimiteri preferentiale sau a doua opinie
de la Centrele noastre de Excelenta, va rugam sa contactati Fundatia de
Sindroame Mielodisplazice:

In S.U.A. contactati persoana de legdturd a pacientilor de la MDS Foundation:

MDS Foundation, Inc. (Fundatia SMD)
P.O. Box 353, 36 Front Street
Crosswicks, NJ 08515 USA

Tel: 800-MDS-0839 (numai in S.U.A.); +1 609-298-1035 (in afara S.U.A.)
Fax: +1 609-298-0590

Site web: www.mds-foundation.org

in Europa, contactati persoana de legdturd a pacientilor de la MDS Foundation:

MDS Foundation, Inc. - European Office
The Rayne Institute, Denmark Hill Campus
123 Coldharbour Lane

London SE5 9NU UK

Tel: +44 (0) 20 7733 7558; Fax: +44 (0) 7733 7558
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