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Lastnosti bolnikov z mielodisplasti¢nim
sindromom in njihova obravnava na
klinicnem oddelku za hematologijo, UKC
Ljubljana, vobdobju 2008-2012

Myelodysplastic syndrome patient characteristics and treatment
at University medical center Ljubljana between 2008-2012

Matjaz Sever, Helena Podgornik, Uro$ Mlakar, Peter Cernel¢

Izviecek

Izhodis¢a: Mielodisplasti¢ni sindrom (MDS) je
skupina klonskih bolezni, ki jih po razvrstitvi
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) razde-
limo na refraktarno anemijo (RA), refraktrar-
no anemijo s prstanastimi sideroblasti (RAPS),
refraktarno citopenijo z veclinijsko displazijo
(RCVD), refraktarno anemijo s presezkom bla-
stov (RAPB) tipa 1 in tipa 2, neklasificirani MDS
(MDS-NK) in MDS z delecijo 5q (MDS del(5q)).
Za postavitev diagnoze je kljucen citoloski pre-
gled kostnega mozga, za oceno poteka bolezni pa
izsledki citogenetske preiskave. Bolnike razvrsti-
mo v skupine glede na napoved izida bolezni,
najpogosteje po mednarodnem napovednem
toc¢kovnem sistemu (angl. International progno-
stic scoring system, IPSS). Zdravljenje pri¢cnemo
ob klini¢nih tezavah ali glede na predvideni po-
tek bolezni, obsega pa transfuzije eritrocitov, ra-
stne faktorje, azacitidin, zdravljenje s citostatiki
ali presaditev krvotvornih mati¢nih celic.

Metode: V medicinski zbirki podatkov Hipokrat
(List d.o.0.) Klini¢nega oddelka za hematologi-
jo v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana
smo poiskali bolnike, pri katerih smo v obdobju
2008-2012 ugotovili MDS. Preverili smo skla-
dnost diagnoze z razvrstitvijo SZO ter bolnike
razvrstili v napovedne skupine po IPSS in opra-
vili osnovno opisno statistiko s krivuljami pre-
Zivetij.

Rezultati: Na novo smo ugotovili MDS pri
11 bolnikih, mediana starosti je bila 74,6 let
(14,4-91,3). Po SZO smo jih razdelili v RA
n=24,RAPSn=1, RCVD n=40,RAPB-1n=1y,
RAPB-2 n=18, MDS-NK n=3 in MDS del(5q)
n =2. PreZivetja glede na diagnozo se niso razli-
kovala. Citogenetske preiskave smo opravili pri
43 bolnikih, od tega pri 19 bolnikih v treh mese-
cih od postavitve diagnoze. Razvrstitev po IPSS:

majhno tveganje n = 4, srednje-1 n = 6, srednje-2
n=6, veliko tveganje n=3. Bolniki z majhnim
tveganjem so imeli dalj$e prezivetje kot bolniki z
velikim tveganjem (p = 0,0167). V obdobju spre-
mljanja 1,5 let (0,38-9,1) smo 58 bolnikov zdra-
vili s transfuzijami ali z epoetinom, 21 bolnikov
s citostatiki in 6 bolnikov z imunosupresivnimi
zdravili. Pri 11 bolnikih je prislo do transforma-
cije bolezni. V $tiriletnem obdobju smo 43 bolni-
kov prenehali spremljati iz neznanega vzroka, 10
bolnikov je umrlo.

Zakljucki: MDS je redka bolezen. Ob diagnozi
moramo napraviti celovite preiskave z oceno po-
teka bolezni. Bolniki z majhnim tveganjem ima-
jo daljse prezivetje.

Abstract

Background: = Myelodysplastic ~ syndromes
(MDS) are a group of clonal diseases classified
by the World Health Organisation (WHO) as
refractory anemia (RA), refractory anemia with
ringed syderoblasts (RARS), refractory cytope-
nia with multilineage displasia (RCMD), refrac-
tory anemia with excess blasts (RAEB) type 1and
2, MDS unclassified and MDS with del 5q. Bone
marrow aspiration and cytogenetics are most
important for diagnosis. Patients are classified
into prognostic groups according to the Interna-
tional prognostic scoring system (IPSS). Therapy
is started according to clinical presentation and
prognosis. Patients are treated with transfusions,
growth factors, azacytidine, conventional che-
motherapy or bone marrow transplant.

Methods: Institutional database was searched
for MDS patients diagnosed in the period be-
tween 2008-2012 at the Department of Hema-
tology, University Medical Centre Ljubljana. We
classified them according to WHO and IPSS.
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Descriptive statistics with survival curves were
performed.

Results: We identified 111 patients with MDS,
median age 74.6 years (14.4-91.3). Accord-
ing to WHO, they had RA n=24, RARS n=1,
RCMD n =40, RAEB-1 n=17 RAEB-2 n=18,
MDS unclassified n=3, and del(5q) syndrome
n = 2. There were no statistical differences in the
survival according to diagnosis. We performed
cytogenetics in 43 patients, in 19 within three
months from referral. Patients were classified
according to IPSS as low risk n =4, intermedi-
ate-1 n =6, intermediate-2 n=6 and high risk

n = 3. Patients with low and int-1 risk had lon-
ger survival (p=0.0167). During the follow-up
of 1.5 years (0.38-9.1), 58 patients were treated
with transfusions or epoetins, 21 patients with
chemotherapy and 6 with immunosupressive
therapy. Eleven patients had transformation of
MDS. Forty-three patients were lost to follow-up
and 10 patients died.

Conclusions: MDS is a rare disease. At presen-
tation, a complete diagnostic workup should be
performed. Patients with low or intermediate-1
risk have longer survival.

Uvod

Mielodisplasti¢ni sindromi (MDS) so
skupina klonskih bolezni, za katere je zna-
¢ilna neucinkovita hemopoeza v kostnem
mozgu. Obicajno je prisotna displazija v
eni, lahko pa v ve¢ vrstah celic v kostnem
mozgu, kar se odraza s citopenijo ali citope-
nijami v krvi. MDS so redke bolezni z inci-
denco 3-5 na 100.000 prebivalcev, v starosti
pa lahko incidenca poraste nad 20 primerov
bolezni na 100.000 prebivalcev. Praviloma
se pojavljajo pri starej$ih z mediano staro-
sti priblizno 7o let. Bolezen je pogostejsa
pri mogkih."* MDS po razvrstitvi Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) razdelimo v
skupine: refraktarna citopenija z enovrstno
displazijo (RA), refraktarna anemija s pr-
stanastimi sideroblasti (RAPS), refraktarna
citopenija z vecvrstno displazijo (RCVD),
refraktarna anemija s prebitkom blastov tipa
1in tipa 2 (RAPB-1, RAPB-2) ter nerazvrsce-
ni MDS in MDS z delecijo 5q.>* V prime-
rih, ko merila SZO za diagnozo niso izpol-
njena, dlje pa ugotavljamo citopenije, lahko
zaklju¢imo, da gre za idiopatsko citopenijo
nedolo¢enega pomena (ICNP). Da bi ugoto-
vili MDS, opravljamo ve¢ preiskav, med ka-
terimi so klju¢ni krvna slika z diferencialno
krvno sliko, citoloski pregled kostnega mo-
zga in citogenetska preiskava celic kostnega
mozga. Dodatne laboratorijske preiskave
(biokemijske preiskave, feritin, eritropoetin)
pripomorejo klazjemu vodenju zdravljenja.?
Bolnike razvrstimo v prognosti¢ne skupine
po mednarodnem sistemu tockovanja za
oceno poteka bolezni ali sistemu tockova-
nja SZO za oceno poteka bolezni.>® Bolnike

z majhnim ali srednje majhnim tveganjem
ob klini¢nih tezavah zdravimo z rastnimi
dejavniki in s transfuzijami krvi, lahko v
kombinaciji s kelatorjem.”® MDS z delecijo
5q lahko zdravimo z lenalidomidom.” Bol-
nike s srednje velikim ali velikim tveganjem
zdravimo z azacitidinom ali s citostatiki.'®"!
V redkih primerih, ko gre za hipoplasti¢ni
MDS, zdravimo z imunosupresivnimi zdra-
vili.'? Pri nekaterih bolnikih lahko zdravimo
z alogeni¢no presaditvijo krvotvornih ma-
ti¢nih celic (PKMC), ki daje moznost ozdra-
vitve.!**?

MDS so heterogena skupina bolezni, ki
zahtevajo poglobljeno diagnosticiranje in
razli¢ne pristope k zdravljenju. Leta 2008
smo dobili prenovljeno razvrstitev SZO na
podroc¢ju hematoloskih bolezni. Prislo je
tudi do obcutnih sprememb na podrocju
razvr$¢anja MDS. Do sedaj v nasi ustano-
vi bolnikov z MDS $e nismo sistemati¢no
analizirali. V zadnjem obdobju imamo za
njihovo zdravljenje na razpolago tudi novo
zdravilo, azacitidin, ki pomembno podaljsa
prezivetje bolnikov z velikim tveganjem. Iz
omenjenih razlogov smo se odlo¢ili za anali-
zo bolnikov v stiriletnem obdobju na KO za
hematologijo, UKC Ljubljana.

Metode

Za pridobitev podatkov smo uporabili
rac¢unalniSko bazo podatkov programa Hi-
pokrat (List d.o.0.) Za iskanje bolnikov po
diagnozah smo uporabili klju¢ne besede po
razvrstitvi SZO. Pri bolnikih s seznama smo
nato sistemati¢no preverili, ali ustrezajo di-
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agnosticnim merilom ter ugotavljali druge
lastnosti in nacine vodenja v nasi ustanovi.
Prezivetje smo ocenjevali in primerjali z me-
todo po Kaplan-Meierju.

Rezultati

Z iskanjem po zbirki podatkov smo do-
bili 141 bolnikov z diagnozo MDS ali podvr-
sto diagnoze MDS. Od teh je po preverjanju
merilom SZO za MDS ustrezalo 111 bolni-
kov. Njihove lastnosti prikazujemo v Tabeli
1. Pri 92 (82,9 %) bolnikih smo lahko napra-
vili revizijo diagnoze. Razvrstitev po SZO
prikazujemo v Tabeli 1. Ob tem smo ugoto-
vili $e bolnike z ICNP 5 (4,5 %), s sekundar-
nim MDS 2 (1,8 %) in s hipoplasti¢cnim MDS
1 (0,9 %). Ob ugotovitvi MDS smo pri bol-
nikih ugotavljali morebitno prisotnost cito-
penije v krvni sliki in druge laboratorijske
spremembe (Tabela 1).

Citogenetsko preiskavo smo opravili pri
43 (38,7 %) bolnikih. Od tega smo jo samo
pri 19 (171 %) bolnikih opravili ob ugotovitvi
bolezni oz. do treh mesecev od ugotovitve.
Rezultati citogenetskih preiskav prikazuje-
mo v Tabeli 2. V obdobju sledenja bolnikov
1,53 let (0,38-9,0) je pri Sestih (5,4 %) bole-
zen napredovala v akutno mieloi¢no levke-
mijo (AML), pri dveh (1,8 %) v RAPB-1, pri
enem (0,9 %) v hipoplasti¢ni MDS, pri enem
(0,9 %) bolniku je prislo do spremembe v
MDS/MPS in pri enem (0,9 %) do paroksiz-
malne noc¢ne hemoglobinurije. V obdobju
spremljanja smo pri 21 (18,9 %) bolnikih
ugotovili pomembno okuzbo, ki je zahte-
vala posredovanje hematologa ali osebnega
zdravnika. Najpogostejse so bile okuzbe di-
hal. Pri 13 (11,7 %) bolnikih je prislo do po-
membne krvavitve, ki je zahtevala oskrbo v
bolnisnici. Najpogosteje smo ugotavljali kr-
vavitve iz prebavil in epistakse. V stiriletnem
obdobju smo v hematoloski ambulanti pre-
nehali spremljati 43 (37,7 %) bolnikov. Za 10
(9,0 %) dodatnih bolnikov imamo podatek,
da so umrli. Najpogostejsi vzrok smrti je bila
sepsa pri 6 (5,4 %) bolnikih, preostali pa so
umrli zaradi pljucnice, plju¢ne aspergiloze,
oportunisti¢ne okuzbe in srénega popusca-
nja. Pri 58 (52,3 %) bolnikih smo ugotovili
toliksno stopnjo anemije, da je zahtevala
zdravljenje; zdravili smo jih z epoetini ali s
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transfuzijami. Za pricetek zdravljenja smo
se odlocali pri mediani vrednosti hemo-
globina 91 g/L (47-115). Od vseh bolnikov,
zdravljenih z epoetini, je 21 (18,9 %) bolni-
kov prejemalo darbepoetin, epoetin beta 12
(10,8 %) bolnikov, epoetin alfa Sest (5,4 %)
bolnikov, kombinacijo ve¢ epoetinov pa je
prejemalo sedem (6,3 %) bolnikov. Pri §tirih
(3,6 %) bolnikih smo uporabljali nizje od-
merke epoetina, kot je znacilno za MDS. Pri
bolnikih, ki so prejemali transfuzije pogo-
steje, smo pri osmih (7,2 %) izvajali kelacijo
z deferasiroksom. Pri 21 (18,9 %) bolnikih z
velikim tveganjem smo se odlocili za zdra-
vljenje s citostatiki. Pri prvem zdravljenju
smo zdravili z azacitidinom 13 (11,7 %) bol-
nikov, z daunorubicinom in s citozinarabi-
nozidom (DA) pri $estih (5,4 %) bolnikih, z
decitabinom in melfalanom po enega bolni-
ka (0,9 %) (skupaj 21 (18,9 %) bolnikov). Za
drugo zdravljenje smo se odlocili pri Stirih
(3,6 %) bolnikih: DA, po protokolu FLAG-
-1, z alogensko PKMC in s tiogvaninom. Kot
tretji nacin zdravljenja smo pri enem (0,9 %)
bolniku uporabili alogensko PKMC, pri treh
(2,7 %) pa nizke odmerke citozinarabinozi-
da. Cetrto zdravljenje smo opravili samo pri
enem (0,9 %) bolniku: FLAG-1. Po analizi
podatkov pri bolnikih nismo ugotovili raz-
like v prezivetju glede na diagnozo (Slika 1).
Po razvrstitvi bolnikov v skupine z majhnim
tveganjem (majhno in srednje majhno tve-
ganje po IPSS) in v skupino z velikim tve-
ganjem (srednje veliko in veliko tveganje po
IPSS) ugotavljamo statisticno pomembno
daljse prezivetje bolnikov z nizkim tvega-
njem (p = 0,0167) (Slika 2).

Razpravljanje

V prispevku opisujemo lastnosti bolni-
kov z MDS v obdobju 2008-2012 na KO za
hematologijo UKC Ljubljana. Ob iskanju v
podatkovni zbirki po klju¢nih diagnozah
MDS glede na razvrstitev SZO iz leta 2008
smo nasli 141 bolnikov z MDS. Ob uposte-
vanju meril za ugotovitev bolezni pa smo
MDS potrdili pri 111 bolnikih. Razlika v $te-
vilu je posledica vec razlogov. Bolniki najpo-
gosteje niso imeli opravljenih vseh preiskav
za ugotovitev bolezni; med njimi je klju¢na
punkcija kostnega mozga. Diagnozo so pri
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njih postavili posredno na podlagi klini¢ne-
ga poteka bolezni, spremljanja krvne slike
in izkljucitve drugih bolezni. Pri delu bolni-
kov se je v ¢asu obravnave izkazalo, da ne
gre za MDS, ampak eno od drugih hemato-
logkih stanj, kot so ne-Hodgkinov limfom,
diseminirani plazmocitom, megaloblastna
anemija in druga stanja. Pri 111 bolnikih, ki
so izpolnjevali merila, ugotavljamo media-
no starosti, ki je vecja kot v poro¢ilih drugih

Tabela 1: Lastnosti bolnikov z MDS.

Stevilo bolnikov
mosSki

Zenske

starost (let)

sledenje (let)

registrov. Razmerje mogkih proti Zenskam je
primerljivo.? Zaradi ve¢je starosti nasih bol-
nikov smo pri precej$njem delezu bolnikov
ugotovili tevilne pridruzene kroni¢ne bole-
zni, najve¢ sr¢no-zilnih bolezni in ledvi¢ne-
ga popuscanja.

Vecino citoloskih pregledov kostnega
mozga sta v nasi ustanovi opravila izkusena
citologa. Pri pregledovanju ne opravljamo
mielograma. Oceno $tevila displazije celic-

111 (100 %)

61 (55 %)

50 (45 %)

74,56 (14,44-91,33)
1,53 (0,38-9,06)

pridruZene bolezni 88 (79 %)
pomembna okuzba med spremljanjem 21 (18,9 %)
pomembna krvavitev med spremljanjem 13 (11,7 %)
RA+RT 24 (21,6 %)
RAPS 1(0,9 %)
RCVD 40 (36 %)
RAPB-1 17 (15,3 %)
RABP-2 18 (16,2 %)
MDS-NK 3(2,7 %)
sindrom del(5q) 2 (1,8 %)
Levkociti (x 10°/1) 4,2 (0,8-11,8)
nevtrofilni granulociti (x 10°/1) 2,7 (0,1-9,3)

hemoglobin (g/l)
trombociti (x10°/1)
kreatinin (mM)
eritropoetin (n=11) (IU)
feritin (mg/L)

epoetin ali transfuzija
citostatsko zdravljenje

imunosupresivno zdravljenje

Hb 103 (57-154)

T 127 (71-129)

85 (32-257)

(n=11) = 24,55 (1,1-294)
164 (11-16550)

58 (52,3 %)
21 (18,9 %)
6 (5,4 %)
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Slika1: PreZivetvene
krivulje bolnikov glede
na izbrane diagnoze.
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nih vrst smo ob reviziji opravili na podlagi
semikvantitativne ocene glede na opis de-
leza displasti¢nih sprememb. Na ta nacin
smo lahko natancneje opredelili 92 (82,9 %)
bolnikov. Pri veliki vecini je §lo samo za na-
tancnejso opredelitev v smislu RA v RCVD
ali RAPB v RAPB 1 ali RAPB 2. Glede na to
v nasi populaciji izstopa vecji delez bolnikov
z RCVD,'* kar je najverjetneje posledica ze
omenjenega semikvantitativnega dolocanja
deleza displasti¢nih celic, ki je kljub temu
primerljiv z novej$imi porocili. Preiskave
barvanja kostnega mozga na Zelezo ob sumu
na MDS standardno ne naro¢amo, ¢eprav je
nujna za opredelitev bolezni. To pojasnjuje
samo en ugotovljen primer RAPS. V priho-
dnje bi bilo smiselno, da ob napotni diagno-
zi MDS ob standardnemu barvanju kostne-
ga mozga dodamo barvanje na zelezo.
Citogenetsko preiskavo pri MDS v nasi
ustanovi rutinsko opravljamo zadnja tri leta.
Kariotip smo dolo¢ili pri 38,7% bolnikov
(Tabela 2), od tega pri 17,1 % v treh mesecih
od prvega pregleda. 47 bolnikov, pri katerih
smo opravili citogenetsko preiskavo, smo
glede na napovedni pomen razdelili v pet
skupin.'® Kljub majhnemu $tevilu se delez
bolnikov v najvecji prognosticno ugodni
skupini zelo dobro sklada z navedbami li-
terature. Nekoliko vedji je delez bolnikov z
vmesnim in zelo neugodnim napovednim
pomenom. To gre pripisati dejstvu, da cito-
genetsko preiskavo pri nas izvajamo ob po-
slab$anju bolezni in ne ob postavitvi diagno-

ze. Vendar je $tevilo proucevanih primerov
premajhno za temeljito analizo slovenske
populacije. Lahko re¢emo, da smo najpogo-
steje nasli tiste kromosomske preureditve, ki
jih tudi navajajo v literaturi.'® Pri podskupi-
ni bolnikov, pri kateri smo kariotip dolo¢ili
v treh mesecih od ugotovitve bolezni, smo
lahko ocenili potek bolezni po IPSS. Razde-
litev bolnikov v dve skupini, tj. z majhnim
in majhnim srednjim tveganjem ter velikim
srednjim in velikim tveganjem, nam omo-
goci razdelitev v dve uravnotezeni skupini,
ki sta ustrezni za statisticno obdelavo. Razli-
ka v prezivetju med skupinama je statisticno
znacilno razli¢na, kar je pri¢akovano. Pred
kratkim smo dobili predlog za posodobi-
tev sistema ocenjevanja poteka bolezni (R-
-IPSS), ki bolnike razvric¢a v ve¢ skupin in
bolj poudarja ugotovljene citogenetske spre-
membe. Te so se izkazale kot podcenjene pri
napovedovanju poteka bolezni v starejsih
sistemih, npr. IPSS in razvrstitvi po SZO. V
prihodnosti bomo tako lahko preizkusili in
primerjali njihovo klini¢no uporabnost.!”
Pri preostalih 21,6 % bolnikih smo kariotip
dolocili ob napredovanju bolezni ali ob pri-
¢etku zdravljenja, najpogosteje z azacitidi-
nom. Glede na to, da kariotip, ¢e je izhodis¢-
no normalen, ohranja napovedno vrednost
kadar koli v poteku bolezni, je ponavljanje
preiskave ob spremenjenem poteku vseeno
smiselno.

Pri drugih laboratorijskih izvidih ob po-
stavitvi diagnoze ugotavljamo bicitopenijo,
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anemijo in trombopenijo. Stevilo nevtro-
filcev je glede na podatke drugih registrov
nekoliko vedje, sicer pa vsi ob postavitvi
diagnoze ugotavljajo citopenijo.'® Mediana
vrednost feritina je visoka glede na normal-
ne vrednosti, kar je najverjetneje posledica
predhodnih transfuzij pred ugotovitvijo
bolezni. Zelo visoke vrednosti so posledica
stanja ob okuzbah, najpogosteje sepsi. Eri-
tropoetin smo doloc¢ili samo pri 10 % bol-
nikov ob postavitvi diagnoze. Zagotovo pa
smo ga dolocali pred pric¢etkom zdravljenja
z epoetini.

Bolnike z MDS zdravimo glede na oceno
poteka bolezni in glede na klini¢ne tezave.?
Najve¢ bolnikov smo zdravili podporno s
transfuzijami in z epoetini. Mediana vre-
dnost hemoglobina 91 g/l nas uvrica v sku-
pino, ki se odloca za zdravljenje pri visjh
vrednostih hemoglobina.'® Med izbranimi
epoteini je bil na prvem mestu darbepoetin
alfa. Njegova izbira je najverjetneje posledi-
ca udobnega dajanja vsake tri tedne, morda
pa tudi njegove vecje ucinkovitosti.'® Od
epoetinov, s katerimi zdravimo v tedenskih
presledkih, smo najpogosteje uporabljali
epoetin beta. Del bolnikov je prejemal kom-

Tabela 2: Kariotip pri bolnikih z MDS.

skupaj
zelo ugodna del(11q)
-Y
skupaj
normalen*
ugodna
del(5q) izolirano
del(20q)
skupaj
8
vmesna
19
ostalo
skupaj
neugodna -7
3 spremembe

zelo neugodna >3 spremembe

binirano zdravljenje. Najveckrat se odloca-
mo za epoetin z dajanjem v tedenskih pre-
sledkih, ki ga ob neuspe$nosti zamenjamo
z darbepoetinom alfa. Deferasirox je danes
standard pri kelaciji ob pogostih transfuzi-
jah. Po nasih izkusnjah ima veliko primer-
nih bolnikov za ta nacin zdravljenja oslablje-
no delovanje ledvic, ki onemogoca kelacijo.
Pogosto bolniki zdravilo tudi tezje prenasajo
zaradi stranskih u¢nikov.® Pri bolnikih z ve-
likim srednjim in velikim tveganjem smo se
pri zdravljenju najpogosteje v prvi vrsti od-
locali za hipometilirajo¢a zdravila, zlasti za
azacitidin. Azacitidin se je v zadnjem obdo-
bju izkazal kot ucinkovit nacin zdravljenja
pri bolnikih, ki niso sposobni za intenzivno
zdravljenje in pomembno podaljsa prezi-
vetje za ve¢ kot leto dni.'>*° Enega bolnika
smo zdravili s podobnim zdravilom iz sku-
pine, z decitabinom. Posamezni bolniki, ki
so bili sposobni intenzivnega citostatskega
zdravljenja, so prejeli zdravljenje po proto-
kolu za AML. Od primarno zdravljenih bol-
nikov so bili ob napredovanju ali odpornosti
samo $tirje sposobni za drugi red zdravlje-
nja, kar odraza starost populacije, neugodni
potek bolezni in pomanjkanje ve¢ ucinko-

2(43) 2,9

30 (63,9) 65,7

5 (10,6) 19,2

4 (8,5) 54

6 (12,8) 6,8
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Slika 2: PreZivetje
bolnikov z majhnim
tveganjem (majhno in
srednje majhno tveganje
po IPSS) in v skupino

z velikim tveganjem
(srednje veliko in, veliko
tveganje po IPSS).
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PreZivetje glede na IPSS (n =19)
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vitih zdravil za zdravljenje MDS. Pri bolni-
kih, pri katerih smo ugotovili hipoplasti¢ni
MDS, smo se odlo¢ili za zdravljenje z imu-
nosupresivnim zdravljenjem po protokolu
AA-EBMT, s katerim imamo najve¢ izku-
$enj. Redkeje smo uporabljali kortikostero-
ide in ciklosporin posebej ali v kombinaciji,
predvsem pri bolnikih s slabsim splo$nim
stanjem.

V ¢asu spremljanja celotne populacije
bolnikov smo najpogosteje ugotovili napre-
dovanje do AML, kar je pri MDS pricakova-
no. Bolniki z MDS so ogrozeni tudi zaradi
pogostih okuzb in krvavitev.>' V nasi skupini
sta bila najpogostejsa razloga za smrt sepsa
ali okuzba v 90 % primerov, v enem prime-
ru je Slo za sréno popuscanje. 18,9 % bolni-
kov je imelo v ¢asu spremljanja pomembno
okuzbo. Pri bolnikih z majhnim $tevilom
nevtrofilnih granulocitov je zato smiselna
pozornost in preprecevanje okuzb z antibi-
otiki ali z granulocitnim rastnim faktorjem.
Drugi razlog za obolevnost in smrtnost so
krvavitve, ki smo jih opisali kot pomemb-
ne pri 11,7 % bolnikov. Tudi tu lahko izvaja-
mo preprecevanje s traneksamsko kislino,
s transfuzijami trombocitov in z navodili o
izogibanju zdravilom, ki poslab$ajo hemo-
stazo.”> Uporaba agonistov trombopoetina,
ki so v zaletku kazali obetavne rezultate,
zaenkrat ni indicirana.?” Podatki raziskav
kazejo na moznost hitrejsega napredovanja
MDS ob njihovi uporabi. V ¢asu stiriletnega
spremljanja smo v nasi ambulanti prenehali

voditi 38,7 % bolnikov. Vzroka ne poznamo,
dejavno jih nismo preverili. Verjetnost je,
da bolnikov brez tezav ne spremljamo in jih
vodijo v drugih ustanovah, pri napredovalih
stanjih MDS pa verjetno pride do smrtnega
zapleta.

Zakljucki

MDS je relativno redka bolezen in se
pojavlja pri starej$ih. Od leta 2008 diagno-
zo postavljamo po novi razvrstitvi SZO. Za
natancno diagnosticiranje je ob sumu na bo-
lezen potrebna ustrezna obravnava z doloci-
tvijo vseh preiskav, ki MDS natanc¢no opre-
deljujejo in napovedujejo potek. V prvi vrsti
sta punkcija kostnega mozga s citogenetsko
preiskavo. Pri ustreznih bolnikih lahko iz-
vajamo zdravljenje z azacitidinom, ki po-
membno podaljsa prezivetje bolnikov z veli-
kim srednjim in velikim tveganjem. Podatke
bolnikov MDS v Sloveniji bi bilo smiselno
redno vnasati v register, ki bi omogocal ugo-
tavljanje lastnosti bolnikov z MDS v drzavi.
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