MIELODISPLASTICNI SINDROMI

Matjaz Sever

Povzetek. Mielodisplasti¢ni sindromi (MDS) so heterogene bolezni s skupno lastnostjo
neucinkovitega nastajanja celic v kostnem mozgu. Bolniki ob nastopu bolezni najpogosteje
opazijo tezave zaradi anemije, pogosto pa ugotovimo spremembe v krvni sliki ob spremljanju
drugih bolezni. Izkljugiti moramo druga stanja, ki lahko povzor€ijo podobne spremembe kot
MDS. Kljuéna za diagnozo in napoved poteka MDS so citolo$ki pregled kosthega mozga in
citogenetske preiskave. Bolezen razvrstimo po sistemu Svetovne zdravstvene organizacije in
napovemo potek glede na Prenovljeni mednarodni sistem napovedovanja MDS. Zdravljenje
poteka najpogosteje s popravljanjem citopenije z rastnim dejavnikom, npr. epoetinom, lahko
tudi s transfuzijami s soCasno kelacijo. Pri napovedno neugodnem poteku zdravimo z azaciti-
dinom, ki pomembno vpliva na potek bolezni z malo sopojavi. Ce so moZnosti, zdravimo s
citostatiki in presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic; slednje je edino, kar lahko bolnika pozdravi.

uvoD

Mielodisplasti¢ni sindromi (MDS) so skupina bolezni, ki potekajo s citopenijo
v krvi in lahko preidejo v akutno mieloi¢no levkemijo. Skupno jim je neudin-
kovito nastajanje celic v kostnem mozgu. Ugotavljanje in zdravljenje MDS
ostajata tudi v danasnjem Casu zahtevna v primerjavi z drugimi hematolos-
kimi boleznimi. Bolezen potrdimo s citoloskim pregledom kostnega mozga.
Za napoved bolezni potrebujemo molekularne in citogenetske preiskave.
Zdravljenje je individualno in odseva lastnosti same bolezni in pridruzenih
bolezni. Obsega Sirok spekter od opazovanja in podpornega zdravljenja do
uporabe citostatikov in presaditve krvotvornih maticnih celic (PKMC).

ETIOLOGIJA MIELODISPLASTICNIH SINDROMOV

Velika vecina bolnikov z MDS v anamnezi ne navaja vzroka, ki bi povzrogil
bolezen ali vsaj prispeval k njenemu nastanku. Pri majhnem delezu bolnikov
pa lahko ugotovimo MDS kot posledico genetskih sprememb (Downov
sindrom in Fanconijeva anemija) ali dejavnikov iz okolja. Najpomembnejsi
dejavnik okolja je poprejSnja izpostavljenost citostaticnemu zdravljenju in
obsevanju z ionizirajo€imi zarki zaradi hematoloSke bolezni ali novotvorbe
parenhimskega organa. V povprecju se taka oblika MDS razvije 5-6 let po
zaklju€ku zdravljenja z antraciklini in ima slabo prognozo (1).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA MIELODISPLASTICNIH SINDROMOV

Najpogostejsi znak MDS je anemija. Postopno napredujoa utrujenost in
zmanjSana zmogljivost med napori je najpogostejSa tezava bolnikov.
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Manjsi delez bolnikov ima krvavitve ob trombocitopeniji ali okuzbe zaradi
nevtropenije. Neredko pri bolnikih odkrijemo nakljuéno citopenijo med dia-
gnosti¢nimi postopki zaradi drugih bolezenskih stanj. Osnovne preiskave
za opredelitev MDS obsegajo: celotno krvno sliko, biokemijske preiskave z
dolo€itvijo elektrolitov, dudi¢nih retentov, jetrnih encimov, vitamina B12 in
folne kisline, opredelitev zalog Zeleza v telesu, raven eritropoetina, citoloski
in lahko tudi histoloSki pregled kosthega mozga, pretocno citometrijo z
dolocitvijo HLA DR15 in citogenetske preiskave, vkljuéno s FISH (2).

PREGLED KOSTNEGA MOZGA IN KRVI PRI MIELODISPLASTICNIH
SINDROMIH

Za ugotovitev bolezni in njeno razvrstitev po priporocilih Svetovne zdrav-
stvene organizacije iz leta 2008 je treba opraviti morfoloski pregled kostnega
mozga. Razmaz kostnega mozga obarvamo po metodi May-Gruenwald-
Giemsa ter barvanjem na Zelezo. Da lahko govorimo o displaziji celi¢ne
vrste, moramo naijti vsaj 10 % celic z displasti¢nimi spremembami. Natan¢-
no moramo presteti Stevilo blastov, ker imajo vlogo v napovedi poteka
bolezni. V preparatu z barvanjem na Zelezo je treba prav tako natancno
dolociti delez sideroblastov. Na podalgi ocene ugotovimo enega od mielo-
displasti¢nih sindromov (Tabela 1) (3).

Biopsijo kostnega mozga opravimo, ko sumimo na soCasne druge bolezni,
oziroma da so spremembe v krvni sliki posledica drugega patoloskega
dogajanja. Opredeljuiemo predvsem morebitno fibrozo v kostnem mozgu,
metastaze in hipoplazijo kostnega mozga. Diferencialno-diagnosti¢no nam
to pomaga pri opredelitvi primarne mielofibroze, panmieloze z mielofibrozo,
kroni€ne mielomonocitne levkemije in hipoplasti€nega MDS.

CITOGENETSKE PREISKAVE PRI MIELODISPLASTICNIH SINDROMIH

Citogenetske spremembe so znacilne za MDS. Kromosomske spremembe
najdemo pri priblizno polovici bolnikov, pri katerih ugotovimo MDS. Citoge-
netske spremembe so Stevilne in odsevajo heterogenost bolezni. Njihov
pomen je v ugotavljanju, napovedovanju poteka in odlo¢anju o zdravljenju
MDS. Posledi¢no so citogenetske spremembe zajete prakticno v vseh
sistemih za oceno napovedi poteka bolezni, posebej imajo pomen v pre-
novljenem sistemu Revised International Prognostic Scoring System (R-
IPSS). Glede na omenjeno je pomembno, da napravimo citogenetski status
bolnika ob ugotovitvi bolezni. Za ugotavljanje sprememb obi¢ajno upora-
bimo klasi¢no citogenetsko metodo dolo€anja kariotipa v metafazi. Kom-
plementarna preiskava pri klasi¢ni tipizaciji je in situ fluorescenéna hibridi-
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zacija (FISH). Omogoca vecjo obcutljivost in pomembno zve€a Stevilo
ugotovljenih kromosomskih nepravilnosti. V zadnjih letih smo s pomocjo
analize citogenetskih sprememb v vedjih populacijah bolnikov z MDS prisli
do novejsih spoznanj. Trenutno razvr$€anje in pomen citogenetskih spre-
memb pri MDS prikazuje Tabela 2 (4).

Tabela 1. Razvricanje mielodisplasticnih sindromov po Svetovni zdravstveni organizaciji.
bl — blasti, mo — monociti

Bolezen Kri Kostni mozeg
Refraktarna citopenija G o Displazija ene vrste (=10 %), bl<5%,
z enovrstno displazijo Uni/bicitopenija, hl<1% prstanasti sideroblasti <15%

Refraktarna anemija
s prstanastimi
sideroblasti

Anemija, ni bl

Prstanasti sideroblasti=15%,
samo diseritropoeza, bl<5%

Refraktarna citopenija
z vedvrstno displazijo

Citopenijale, bl<l %,
ni Auerjevih palik,
Mo<1x10%1

Displazija =2 vrst (=10 %), bl<5 %,
ni Auerjevih palék,
+15 % prstanastih sideroblastov

Refraktarna anemija
s pribitkom blastov -1

Citopenija/e, bl<5 %,
ni Auerjevih palék,
Mo<1x10%1

Displazija 1= vrst, bl 5-9%,
ni Auerjevih palék

Refraktarna anemija
s pribitkom blastov -2

Citopenija/e, bl 5-19%,
+ Auerjeve palcke,
Mo<1x10%1

Displazija 1= vrst, bl 10-19%,
+ Auerjeve palcke

Nerazvricen MDS

Citopenija, bl<1%

Displazija <10°% celic ene/ved
vrst in znacilne citogenetske
spremembe, bl<5 %

MDS z delecijo 5

Anemija, 5t. trombocitov
normalno ali zveéano,
bl<1%

Stevilo megakariocitov normalno
ali zvetano s hipolobuliranimi jedri,
bil<5%. del(5q), ni Auerjevih palék

Tabela 2. Citogenetska razvrstitev v novem sistemu R-IPSS (Revised International Prognostic
Scoring System).

Odlicna Dobra Srednja Slaba

Zelo slaha

Posamezne | Normalen kariotip Posamezne Enojne: Kompleksne >3
spremembe: spremembe: del(3q) spremembe

del(Tq) -1
del(11q) +8 inv(3Nt(3q)
Y if17q) del(3q)

+19

vse ostale

neodvisni kloni

Posamezne Dve spremembi: | Dve
spremembe: katerikoli dve spremembi:
del(3qg) spremembi vkljugujoc
del(12p) 11g-

del(20g)

Dve spremembi: Tri spremembe
v kombinaciji

z del(5g)
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Ugotovili so, da je bil prvotni napovedni sistem v nekaterih pogledih nedo-
sleden do napovedne vrednosti citogenetskih sprememb. V njem so zajeli
zelo majhno Stevilo bolnikov s citogenetskimi spremembami, niso poznali
pomena redkih citogenetskih nenormalnosti, intermediarni kariotip so dolo-
¢ali na podlagi izklju€evanja, dvojne citogenetske nenormalnosti niso bile
zajete, podskupine bolnikov s kompleksnim kariotipom niso bile ustrezno
razdelane in — ne nazadnje — model je dal relativno manjSo tezo citogenet-
skim spremembam s slabo prognozo v primerjavi s Stevilom blastov v kost-
nem mozgu. Vse pomanjkljvosti so upoStevali pri izdelavi novega modela
napovedovanja MDS — R-IPSS (Tabela 3) (5).

Tabela 3. Prenovljeni mednarodni sistem za napovedovanje MDS.
Hb —hemoglobin, Ng — nevtrofilni granulociti, Tr — trombociti.

St. tock 0 0.5 1 1.5 2 3 4
Kariotip Odlicen Dober Sredniji Slab | Zelo slab
Blasti (%) =2 >2-<5% 5-10% | =10%

Hb (g/1) =100 B0-<100 <80

Ng (x1091) =08 =08

Tr (x10°1) =100 |50-<100 <50

St. tock Tveganje Mediana prezivetja (leta)
=15 Zelo majhno 8.8
>1,5-3 Majhno 53
>3-4.5 Srednje 3.0
>4,5-6 Veliko 1.6
=6 Zelo veliko 08

Preto¢na citometrija pri mielodisplasti¢nih sindromih

Mednarodna skupina za preto¢no citometrijo pri MDS je dolo€ila metode
obdelave vzorcev kostnega mozga bolnikov in minimalni nabor protiteles za
preto¢no citometrijo pri MDS. Metoda je pokazala veliko specifi€nost pri
bolnikih, pri katerih z morfoloSko preiskavo ne dobimo jasnega izvida, ki bi
kazal na MDS s presezkom blastov, prstanastimi sideroblasti ali drugimi
kromosomskimi spremembami. V teh primerih sicer uporabljamo diagnozo
citopenifa nedoloéenega pomena, s preto¢no citometrijo pa lahko natancneje
dolo¢imo imunofenotipske spremembe mieloi¢ne in monocitne vrste (6).
Metoda zaenkrat Se ni v rutinski uporabi.
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MOLEKULARNOGENETSKE PREISKAVE PRI MIELODISPLASTICNIH
SINDROMIH

Z razvojem citogenetskih preiskav lahko pri MDS ugotavljamo tockovne
kromosomske spremembe, ki jih s standardno citogenetiko ne moremo
zaznati. |z tega razloga ta metoda pridobiva klinicno uporabnost. Pridoblje-
ne somatske mutacije so ugotovili v Stevilnih genih, npr. TET2, ASXLA1,
RUNX1, TP53, EZH2, CBL in ETV6. Vecina nastetih mutacij je bila odkrita
pri razlicnih boleznih mieloi¢ne vrste in niso specificne za MDS. Ne glede
na to pa so v porocilih ugotovili, da ima kar 52 % bolnikov z normalno cito-
genetiko vsaj eno to¢kovno mutacijo (7). Gledano na celo populacijo bolni-
kov z MDS pa lahko delez, ki ima to¢kovne mutacije, dosega celo 74 % (8).
Molekularnogenetske preiskave zaenkrat niso standardna metoda v klini¢ni
praksi, v prihodnosti pa bodo zelo verjetno igrale pomembno vliogo pri ugo-
tavljanju in napovedovanju poteka MDS.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z MIELODISPLASTICNIM SINDROMOM

Spremljanje stanja bolnikov brez tezav

S spremljanjem vecjega Stevila bolnikov z MDS so ugotovili, da imajo tisti s
stabilno refraktarno anemijo ali izolirano delecijo 5q podobno prezivetje kot
sploSna populacija v istem starostnem obdobju. Pri taki skupini bolnikov je
zato pozorno spremljanje bolezni eden od nacinov, kako pristopiti k zdrav-
lienju MDS.

Zdravljenje z rastnimi dejavniki

Anemijo, nevtropenijo in trombocitopenijo imajo v razli¢nih kombinacijah in
stopnjah skoraj vsi bolniki z MDS. Njihove posledice lahko zmanjSujemo s
transfuzijami in epoetini za izboljSanje oksiformne kapacitete krvi, z antibio-
tiki in G-CSF za zdravljenje in prepreCevanje okuzb ter trombocitnimi pri-
pravki, analogi trombopoetina in antifibrinolitiki za zmanjSanje krvavitev.

Simptomatska anemija je najpogostejsi problem pri bolnikih z MDS. Pri
malo ogrozeni skupini namesto transfuzij uporabljamo epoetine ker pospe-
Sujejo razrasCanje rdece vrste v kostnem mozgu. Poznamo epoetin alfa,
epoetin beta in dolgo delujoCi darbepoetin. Mediana odziva znasa dve leti,
bolniki pa imajo boljSe prezZivetje kot z zdravljenjem s transfuzijami eri-
trocitov. Zdravljenje obi¢ajno zanemo pri vrednosti hemoglobina < 100 g/l,
cilini hemoglobin je < 120 g/l. Zaetni odmerek epoetina znasa 40.000 U/teden,
najpogostejsi vzdrzevalni odmerek pa je 30.000 U/teden. Pri darbepoetinu
zacnemo zdravljenje z odmerkom 300 pg/2 tedna, maksimalni odmerek
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znasa 300 pg/teden. Ce je zdravljenje z epoetinom neuspesno, lahko po
2-3 mesecih dodamo v zdravljenje G-CSF. S tem pri nekaterih bolnikih
doseZemo sinergisticno delovanje obeh citokinov in dodaten odziv. Zacetni
odmerek G-CSF je 3 x 300 ug/teden (9, 10).

V zadnjem obdobju imamo na voljo zdravila, ki vplivajo na trombopoezo in
so registrirana za zdravljenje drugih bolezni. Pri MDS poteka vec¢ raziskav z
romiplostinom in eltrombopagom. Rezultati so spodbudni in pri¢akujemo
uporabo teh zdravil v vsakdaniji praksi.

Zdravljenje s transfuzijami eritrocitov in kelacija zeleza

Bolniki z MDS, ki dobijo anemijo in zato potrebo po transfuzijskem zdrav-
lienju, imajo slabSo prognozo. Vrednosti hemoglobina pod 90 g/L pri moskih
in pod 80 g/L pri Zenskah slab3ajo preZivetje bolnikov (11). Bolniki ob vsaki
transfuziji prejmejo 200—-300 mg Zeleza. Preobremenitev z njim se tako lahko
pojavi ze po 20-25 transfuzijah. Razvije se lahko sekundarna hemokroma-
toza s prizadetostjo ve€ organov: srca, jeter, hipofize. Zve€ane vrednosti
feritina v serumu so tako dokazano povezane s slabSim prezivetiem (12),
manj$ajo pa tudi uspesnost alogenske PKMC. Danes zato pri bolnikih, ki so
rezistentni na zdravljenje z epoetini, in imajo vrednost feritina nad 1.000,
oziroma so ze prejeli 20-25 transfuzij, lahko izvajamo kelacijo z deferasi-
roksom. Deferasiroks uspesno zniza koncentacijo feritina v serumu ter
obremenitev telesa z Zelezom (13).

Azacitidin

Azacitidin je bilo prvo in zaenkrat edino zdravilo, ki se je izkazalo ucinkovito
pri MDS z majhnim in velikim tveganjem. Zdravilo so v zgzodnjih raziskavah
primerjali s podpornim zdravljenjem v odmerku 75 mg/m” s.c. 7 dni vsakih
28 dni. Pri 48 % bolnikov, zdravljenih z azacitidinom, so dosegli odziv na
zdravljenje; le-ta je bil le 5-odstoten pri bolnikih s podpornim zdravljenjem.
Azacitidin je tudi podaljSal ¢as do prehoda v AML, ublazil simptome utruje-
nosti in izboljSal kakovost Zivljenja (14). Po novejSih raziskavah se mediana
prezivetja bolnikov podaljSa za 9,5 mesecev, ob tem da so primerjali stanje
bolnikov na azacitidinu tudi s stanjem bolnikov, zdravljenih s citostatiki (15).
Odziv med zdravljenjem lahko pri¢akujemo Sele po $tirih mesecih, pri neka-
terih bolnikih pa tudi po Sestih mesecih in kasneje. NovejSa spoznanja so,
da se pri skoraj polovici bolnikov odziv izbolj$a pri nadaljevanju zdravljenja
z azacitidinom tudi do 12 mesecev in veé. Zdravljenje je zato smiselno
nadaljevati, dokler je opazen napredek (16). Nezeleni ucinki so blagi, zato
je azacitidin $e posebej primeren za zdravljenje starejSih bolnikov, kjer smo
sicer omejeni pri izbiri u€inkovitega citostatskega zdravljenja.
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V zadnjem obdobju je bilo objavljenih tudi vec porocil o raziskavah zdrav-
lienja MDS z decitabinom. Zaenkrat zdravilo ni registirano za to bolezen.
Zdruzenje European LeukemiaNet (ELN) tudi priporoCa azacitidin vsem
bolnikom, ki niso primerni za intenzivno kemoterapijo ali presaditev KMC.

Lenalidomid

Od leta 2013 imamo v Sloveniji registriran lenalidomid za zdravljenje MDS
z malim in srednjim-1 tveganjem s so€asno delecijo 5q. Zdravilo so registri-
rali na podlagi preskuSanj raziskave faze 3. Primerjali so odmerka lenalidomid
10 mg in 5 mg proti placebu pri bolnikih, ki so bili transfuzijsko odvisni. Po
26. tednih spremljanja so v skupini z odmerkom 10 mg ugotovili neodvis-
nost od transfuzij pri 56,1 % bolnikov in citogenetski odziv pri 50 % bolnikov.
V drugi skupini bolnikov, zdravljenih z odmerkom 5 mg, je bil odziv z neod-
visnostjo od transfuzij v 42,6 % in citogenetski odziv pri 45 %. Najpogostejsi
zapleti pri bolnikih so bili nevtropenija (do 75,4 %), trombocitopenija (do 40,6 %)
in venska tromboza (do 5,8 %). Za premostitev nevtropenije so bolniki
prehodno potrebovali zdravljenje z G-CSF. V skupini na lenalidomidu MDS ni
preSel v akutno levkemijo ni¢ pogosteje kot v skupini na placebu (17).

Lenalidomid so preskusili tudi v skupini bolnikov z malim in srednjim-1 tve-
ganjem brez delecije 5q. Bolnikom so dajali 10-mg odmerek, in sicer 21 dni
s tedenskim premorom. Odziv na zdravljenje so zaznali pri 43 % bolnikov,
26 % je doseglo neodvisnost od transfuzije, 19 % pa je imelo citogenetski
odziv. Opisano zdravljenje v tej skupini bolnikov sicer ni uradna indikacija
za zdravljenje z lenalidomidom (18).

Imunosupresivno zdravljenje

Imunosupresivno zdravljenje je namenjeno bolnikom, mlajSim od 60 let, Ki
imajo manj kot 5-odstotno infiltracijo kostnega mozga z mieloblasti, normalno
citogenetiko, so transfuzijsko odvisni in so bili poprej neuspesno zdravljeni
z epoetinom. V eni od novejsih raziskav faze 3 so tako primerjali zdravljenje
z ATG in ciklosporinom s placebom. Odziv je bil pri pomembno vedjem
delezu bolnikov kot v skupini s placebom. Bolniki, ki so jih zdravili z ATG,
so imeli ve¢ zapletov, kot so krvavitve, serumska bolezen, alergijski sopo-
javi, kardiovaskularni zapleti, tromboze in okuzbe. Bolniki s hipoplasti¢nim
kostnim mozgom so imeli po Sestih mesecih pomembnejSe boljSi odziv kot
bolniki brez hipoplasti¢nega kostnega mozga (19).

Zdravljenje s citostatiki

S citostatiki zdravimo bolnike, ki so v dobrem telesnem stanju in so
obenem mlajs§i od 65 let. Obiajno imajo neugodno citogenetiko in
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infiltracijo kostnega mozga z mieloblasti (RAPB). Napravljenih je bilo ve¢
raziskav z razli¢nimi kombinacijami zdravil. Praviloma uporabljamo citozin
arabinozid, v kombinaciji z antraciklinom, nukleozidnim analogom ali inhi-
bitorjem topoizomeraze. Tako zdravljenje je indukcijsko in doseZe popolno
remisijo v 24-79 %. Relapse vidimo pri 33—-91 % bolnikov, umrljivost med
kemoterapijo pa je 2—42 %. Intenzivno zdravljenje je praviloma namenjeno
tistim, ki so pred presaditvijo krvotvornih matiénih celic (20).

Alogenska presaditev krvotvornih mati¢nih celic

Alogenska PKMC je edini nacin zdravljenja MDS, ki omogoc€i ozdravitev.
Pri tem se moramo zavedati, da je postopek primeren za mlajSe bolnike, da
za polovico kandidatov ne najdemo ustreznega darovalca kostnega mozga,
in da ima sam postopek veliko smrtnost. Najprimernejsi za ta nacin zdrav-
lienja so bolniki z velikim in srednjim-2 tveganjem. Dolgoroéni uspeh ob
ustrezni izbiri Gasa PKMC dosezemo pri 30-50 % bolnikov (21). Remisijo je
mogoc&e dosedi na dva nacina: z Ze omenjenim intenzivnim zdravljenjem ali
indukcijo z azacitidinom. Slednje zdravljenje zaenkrat ni standardno, je pa
vsaj tako uspesno kot klasi¢no s citostatiki (22).

Mieloablativno kondicioniranje napravimo pri mlajsih bolnikih, pri starejSih in
s pridruzenimi boleznimi pa uporabljamo nemieloablativno kondicioniranje.
Zmanj$a se smrtnost, povezana s samo PKMC, po drugi strani pa je delez
bolnikov s ponovitvijo bolezni vedji.

ZAPLETIIN NEZEI:ENI POJAVI PRI ZDRAVLJENJU BOLNIKOV 2
MIELODISPLASTICNIM SINDROMOM

Najhuj8i zaplet zdravljenja je okuzba pri hudi nevtropeniji. Vsi bolniki mora-
jo poznati znake mozZne sistemske okuzbe: ko imajo telesno temperaturo
vi§jo od 38 °C vec kot 4 ure ali ko jim poraste nad 38,5 °C, morajo obiskati
zdravnika. Bolnike s hudo nevtropenijo in s sistemsko okuzbo zdravimo v
bolniSnici. Predpisujemo protibakterijska in protiglivicna zdravila.

ZAKLJUCEK

Mielodisplasti¢ni sindromi so heterogene bolezni, katerih skupna lastnost je
neucinkovito nastajanje celic v kostnem mozgu. Klju¢ni za diagnozo in napo-
ved poteka so izvidi citoloSkega pregleda kostnega mozga in citogenetskih
preiskav. Zdravljenje je najveckrat usmerjeno v popravljanje citopenije, in
sicer z rastnim dejavnikom. Pri neugodnem poteku je na voljo zdravljenje z
azacitidinom. Ce mozZnosti dopu$&ajo, zdravimo s citostatiki in presaditvijo
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krvotvornih mati¢nih celic. Slednji nacin zdravljenja je edini, ki bolnika lahko
pozdravi.
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