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Sazetak. Radna skupina za mijelodisplasti¢ni sindrom Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti (KROHEM),
Referalni centar Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za dijagnostiku i lijeCenje mijelodisplastiénog sindroma te
Hrvatsko hematolosko drustvo Hrvatskoga lijeCnickog zbora izradili su hrvatske smjernice za dijagnozu i lijecenje
mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS). MDS je heterogena grupa klonskih bolesti mati¢éne hematopoetske stanice karakte-
riziranih neu¢inkovitom hematopoezom, displazijom, citopenijom i rizikom od transformacije u akutnu mijeloi¢nu leuke-
miju (AML). Dijagnoza se postavlja na temelju morfoloskih karakteristika stanica hematopoeze uz nadopunu citoge-
netskom analizom i imunofenotipizacijom kostane srzi. Zbog velikih razlika u prirodnom tijeku bolesti, odnosno u vreme-
nu do progresije u AML i u ocekivanom prezivljenju razvijeno je vise sustava bodovanja kojima se odreduje stupanj rizika
od bolesti. Lije¢enje pacijenta s MDS-om temelji se na stupnju rizika od bolesti i individualnom riziku od lijecenja.

Descriptors: Myelodysplastic syndrome — classification, diagnosis, genetics, pathology, therapy; Hematopoietic stem cells
— pathology; Bone marrow — pathology; Bone marrow cells — pathology; Leukemia, myeloid, acute — patho-
logy; Cytological techniques — methods; Immunophenotyping; Cytogenetic analysis; Prognosis; Survival
analysis; Risk assessment — analysis; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Myelodysplastic syndrome Working Group of the Croatian Cooperative Group for Hematologic Diseases
(CROHEM), Referral center of the Ministry of Health of the Republic of Croatia for diagnostics and treatment of MDS, as
well as the Croatian Society for Haematology of the Croatian Medical Association have made Croatian guidelines for
diagnosis and treatment of myelodysplastic syndrome (MDS). MDS is a heterogeneous group of clonal hematopoietic stem
cell disorders characterized by ineffective hematopoiesis, dysplasia, cytopenia and risk of transformation to acute myeloid
leukemia (AML). Diagnosis is based on morphological characteristics of hematopoietic cells supplemented with the cyto-
genetic analysis and bone marrow flow cytometry. Due to great differences in the natural course of the disease, i.e. time
to progression to AML and the expected time of survival several scoring systems have been developed to determine the
disease risk. The treatment of patients with MDS is based on the risk factors of the disease as well as the individual risk of
treatment.
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Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) heterogena je grupa

klonskih bolesti mati¢ne hematopoetske stanice karakterizi-
ranih neucinkovitom hematopoezom koja se morfoloski
ocituje displazijom, citopenijom u perifernoj krvi te pove-
¢anim rizikom od transformacije bolesti u akutnu mijeloic¢-
nu leukemiju (AML).! Incidencija MDS-a u op¢oj popula-
ciji iznosi 3 — 5/100.000 stanovnika, uz znatan porast inci-
dencije u visoj zivotnoj dobi te u populaciji starijih od 70
godina doseze 40 — 50/100.000.%¢ Najcesce je uzrok nastan-
ka MDS-a nepoznat, a u oko 10% bolesnika moze se pove-
zati s ranijom izloZenosti citostatskom lijecenju, radiote-
rapiji ili transplantaciji hematopoetskih mati¢nih stanica i
solidnih organa.”® Mnogobrojne genske abnormalnosti go-
vore u prilog ¢injenici da u patogenezi MDS-a sudjeluju
razli¢iti molekularni mehanizmi.'® Dijagnoza se postavlja
na temelju citoloske analize aspirata koStane srZi, no za
odredivanje stupnja rizika od bolesti uz poznavanje klini¢-
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kih 1 laboratorijskih parametara potrebna je citogenetska
analiza. Zbog izuzetno heterogenoga prirodnog tijeka bole-
sti odluka o nacinu lijecenja, kao i o vremenu njegova po-
Cetka Cesto je izazov. Odredeni broj bolesnika s MDS-om
moze se godinama samo klinicki pratiti, uz oc¢ekivano pre-
zivljenje koje se nece bitno razlikovati od prezivljenja opce
populacije iste dobi. S druge strane, dio bolesnika treba $to
raniji pocetak aktivnog i agresivnog lije¢enja, ukljucujuci i
transplantaciju alogeni¢nih mati¢nih stanica.'

Ove su smjernice donesene konsenzusom c¢lanova Kro-
hema na temelju izlaganja i prijedloga ¢lanova Radne sku-
pine za MDS bez financijske pomoéi, a u skladu s do-
stupnim literaturnim podatcima i dijagnostickim i terapij-
skim postupnicima europskih i americkih grupa za lijecenje
MDS-a. Smjernice su namijenjene svim lijecnicima koji
sudjeluju u dijagnostickom postupku i u lijecenju bolesni-
ka s MDS-om. Prilagodene su trenuta¢nim moguénostima
zdravstvene skrbi o bolesnicima s MDS-om u Hrvatskoj, ali
u nekim dijelovima predvidaju i njezino unapredenje.

Dijagnosticki postupak

Dijagnoza se postavlja na temelju morfoloskih karakteri-
stika stanica hematopoeze uz nadopunu nalaza citogenet-
skom analizom i imunofenotipizacijom kostane srzi.

Dijagnosticki postupak treba zapoceti neinvazivnim pro-
cedurama radi iskljuCivanja drugih uzroka citopenije, u
prvom redu detaljnom anamnezom s klinickim pregledom
te krvnom slikom, osnovnim biokemijskim pretragama i
citoloSkom analizom perifernoga krvnog razmaza.

Kod sumnje na MDS anamneza mora biti detaljna s po-
sebnim osvrtom na prijasnje bolesti i lijecenje, kao i podat-
ke o izloZenosti toksicnim tvarima i ioniziraju¢em zracenju.

Klinicki pregled takoder mora biti detaljan i treba obu-
hvatiti sve organske sustave, uz dodatne testove ovisno o
dobi i komorbiditetu. Kod svih bolesnika nuzno je napraviti
rendgenogram srca i pluc¢a, EKG i ultrazvuk abdomena.

Od laboratorijskih pretraga uz krvnu sliku potrebno je
odrediti broj retikulocita, jetrene i bubrezne funkcionalne
testove, razinu zeljeza, zasicenost transferina i feritin, razi-
nu beta2-mikroglobulina u serumu te koncentraciju eritro-
poetina, vitamina B,, i folne kiseline u serumu.

Dijagnosticki ¢e se postupak ovisno o tim nalazima te
klini¢koj sumnji na moguéi drugi uzrok citopenije nadopu-
niti Coombsovim testom, elektroforezom hemoglobina,
odredivanjem hormona $titnjace, markerima hepatitisa, se-
rologijom na citomegalovirus ili parvo-B19 virus ili drugim
potrebnim testovima.

Kod dijela bolesnika potrebno je iskljuciti paroksizmalnu
no¢nu hemoglobinuriju (PNH) odredivanjem hemosiderina
u prvome jutarnjem urinu i zastupljenosti CD55 i CD59 na
granulocitima i eritrocitima periferne krvi. Dijagnostiku
PNH potrebno je napraviti i kod bolesnika s hipoplasticnim
MDS-om, kao i kod onih s aplasticnom anemijom, jer je
poznato preklapanje ovih triju entiteta'? (tablica 1.).

U dijela bolesnika s citopenijom ni nakon visestruko pro-
vedene i opsezne dijagnosticke obrade nije naden hemato-
loski ili nehematoloski uzrok citopenije niti su zadovoljeni
minimalni kriteriji za postavljanje dijagnoze MDS-a. Ako
citopenija traje duze od 6 mjeseci, odnosno ako je prisutna
anemija definirana vrijednostima hemoglobina ispod 110 g/L
i/ili neutropenija s vrijednostima neutrofila ispod 1,5 x 10°/L
i/ili trombocitopenija definirana vrijedno$¢u trombocita
ispod 100 x 10°/L bez znatne displazije i bez prisutnih kro-
mosomskih anomalija, mozemo reci da se radi o idiopatskoj
citopeniji nejasna znacenja (idiopathic cytopenia of uncer-

Tablica 1. Dijagnosticka obrada citopenije pri sumnji na mijelodispla-
ziju
Table 1. Diagnostic workup in suspected myelodysplasia

Obavezna
pocetna
obrada
Essential
initial
workup

— kompletna krvna slika, retikulociti
/ complete blood count, reticulocytes

— biokemijske pretrage (AST, ALT, GGT, LDH, GUK,
bilirubin, kreatinin, Zeljezo, UIBC, TIBC, feritin,
beta-2-mikroglobulin, elektroforeza serumskih
bjelancevina) / biochemistry (AST, ALT, GGT, LDH,
glucose, bilirubin, creatinine, iron, UIBC, TIBC, ferritin,
beta2-microglobulin, serum protein electrophoresis)

— koncentracija eritropoetina, koncentracija vitamina B,
i folne kiseline / erythropoietin level, concentration
of vitamin B12 and folic acid

— citoloski leukogram, citoloska analiza aspirata koStane
srzi, biopsija kostane srzi, kariogram, fluorescentna in situ
hibridizacija / peripheral blood smear, bone marrow
aspirate, bone marrow biopsy, karyogram, fluorescent
in situ hybridization

— elektrokardiogram, rendgen organa srca i pluca, ultrazvuk
abdomena / electrocardiogram, chest X-ray, abdominal
ultrasound

Prosirena
obrada
Aditional
workup

— proto¢na citometrija punktata kostane srzi
/ flow cytometry of bone marrow aspirate

— proto¢na citometrija periferne krvi na CD55 i CD59,
hemosiderin u urinu / flow cytometry of peripheral blood
on CD55 and CD 59, urine hemosiderin

— Coombsov test, elektroforeza hemoglobina
/ Coombs test, hemoglobin electrophoresis

— hormoni §titnjace / thyroid hormones

— markeri hepatitisa, serologija na citomegalovirus
i parvo-B19 virus / serum markers of hepatitis,
cytomegalovirus and parvo B19 virus serology

— ehokardiografija / echocardiography

tain significance — ICUS). Ako postoji znatna displazija
(> od 10%) bez prisutne citopenije ili uz minimalnu citope-
niju, radi se o idiopatskoj displaziji nejasna znacenja (idio-
pathic dysplasia of uncertain significance — IDUS).!*16
Unato¢ tomu §to ovi entiteti nisu uvrSteni u klasifikaciju
mijeloidnih neoplazma Svjetske zdravstvene organizacije iz
2008.," oni se sve vise rabe u svakodnevnoj praksi, a sve je
viSe uvrijezeno misljenje da se radi o ranoj fazi MDS-a. Bo-
lesnici s ICUS-om i IDUS-om moraju biti pazljivo praceni
zbog dva razloga; prvi je moguénost razvoja MDS-a, a dru-
gi je moguca pogreska pri postavljanju dijagnoze, odnosno
zamjena ICUS-a ili IDUS-a s MDS-om niskog rizika.!”

Analiza kosStane srzi:
citomorfoloska analiza, patohistoloska analiza,
citogenetska analiza i proto¢na citometrija

Citomorfoloska analiza razmaza periferne krvi (PK) i
aspirata koStane srzi (AKS) vazna je karika u klini¢koj
obradi citopenija, dijagnostici MDS-a i diferencijalnoj di-
jagnozi prema drugim uzrocima i bolestima. Klini¢ki cito-
log mora dati detaljan i sveobuhvatan morfoloski nalaz
ukljucujudi tip i stupanj displazije hematopoetskih loza (eri-
tropoeze, granulopoeze, trombopoeze), postotak nezrelih
stanica u PK i AKS-u te postotak patoloskih, prstenastih
(engl. ring) sideroblasta prema kriterijima Svjetske zdrav-
stvene organizacije (SZO) iz 2008. godine' (tablica 2.).

Displasti¢ne promjene stanica granulopoeze ocCituju se
pseudo - Pelger-Huétovom anomalijom, bizarnim segmenti-
ranjem jezgara te hipogranulirano$¢u citoplazme (disgranu-
lopoeza). Diseritropoeza ukljucuje megaloblastoidne pro-
mjene, pupanje i fragmentiranje jezgara, medunuklearne
mostic¢e, multinukleaciju te prisutnost prstenastih sidero-
blasta. Prisutnost patuljastih megakariocita (mikromegaka-
riocita), hipolobulacija i multinukleacija jezgara megaka-
riocita karakteriziraju distrombopoezu. '8!
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Tablica 2. Karakteristike periferne krvi i kostane srzi u mijelodisplasticnim sindromima (MDS)
Table 2. Characteristics of peripheral blood and bone marrow in myelodysplastic syndromes (MDS)

Podtip MDS-a
Subtype of MDS

Refraktorna citopenija

s unilinijskom displazijom

/ Refractory cytopenia with
unilineage dysplasia (RCUD)

Refraktorna anemija s prstenastim
sideroblastima / Refractory anemia
with ring sideroblasts (RARS)

Refraktorna citopenija

s multilinijskom displazijom

/ Refractory cytopenia with
multilineage dysplasia (RCMD)

Refraktorna anemija

s viSkom blasta 1

/ Refractory anemia with
excess of blasts] (RAEB-1)

Refraktorna anemija

s viskom blasta 2

/ Refractory anemia with
excess of blasts-2 (RAEB-2)

MDS s izoliranom del(5q)
/ MDS associated with isolated
del(5q) (MDS-del(5q))

Neklasificirani mijelodisplasti¢ni
sindrom

/ Myelodysplastic
syndrome-unclassified

(MDS-U)

Refraktorna citopenija dje¢je dobi
/ Refractory cytopenia
of childhood (RCC)

Karakteristike periferne krvi
Characteristics of peripheral blood

Unicitopenija ili bicitopenija
/ unicytopenia or bicytopenia
< 1% blasta / < 1% blasts

Anemija / anemia
Bez blasta / no blasts

Citopenija/je / cytopenia/s
< 1% blasta / < 1% blasts
Bez Auerovih $tapica

/ no Auer rods

<1 x 10°/L monocita
/<1 x 10°/L monocytes

Citopenija/je / cytopenia/s
< 5% blasta / < 5% blasts
Bez Auerovih Stapica

/ no Auer rods

<1 x 10°/L monocita
/<1 x 10°/L monocytes

Citopenija/je / cytopenia/s

5 —19% blasta / 5 — 19% blasts
Auerovi $tapici =/ Auer rods +
<1 x 10°L monocita

/<1 x 10°/L monocytes

Anemija / anemia

Normalan ili povecan broj trombocita
/ normal or increased platelet count
<1% blasta / <1% blasts

Citopenija/je / cytopenia/s
< 1% blasta / < 1% blasts

< 2% blasta / < 2% blasts

Karakteristike kostane srzi
Characteristics of bone marrow

* Unilinijska displazija: > 10% stanica u jednoj mijeloidnoj lozi
/ unilineage dysplasia: > 10% cells in a one myeloid lineage

* < 5% blasta / < 5% blasts

* < 15% prstenastih sideroblasta / <15% ring sideroblasts

* > 15% prstenastih sideroblasta / > 15% ring sideroblasts
» Samo eritroidna displazija / erythroid dysplasia only
* < 5% blasta / < 5% blasts

« Displazija na > 10% stanica u > dvije mijeloidne loze
/ dysplasia in > 10% cells and in > two myeloid lineages
* < 5% blasta / < 5% blasts
* Bez Auerovih $tapic¢a / no Auer rods
* + 15% prstenastih sideroblasta / + 15% ring sideroblasts

¢ Unilinijska ili multilinijska displazija / uni- or multilineage dysplasia
* 5-9% blasta/5 — 9% blasts
» Bez Auerovih $tapica / no Auer rods

* Unilinijska ili multilinijska displazija / uni- or multilineage dysplasia
* 10— 19% blasta / 10 — 19% blasts
* Auerovi §tapi¢i + / Auer rods +

» Normalan do povecéan broj megakariocita s hipolobuliranim jezgrama
» /normal to increased megakaryocytes with hypolobated nuclei

* < 5% blasta / < 5% blasts

* Izolirana del(5q) / isolated del(5q)

» Bez Auerovih $tapica / no Auer rods

« Displazija na < 10% stanica u jednoj ili viSe mijeloidnih loza uz
prisutnost citogenetskih abnormalnosti koje se povezuju s MDS-om
/ dysplasia in < 10% cells in one or more myeloid lineages
with cytogenetic abnormality presumptive for MDS

* < 5% blasta / < 5% blasts

* U 75% slucajeva izrazena hipocelularnost kostane srzi

/715% of cases show bone marrow hypocellularity
 Prisutnost displasti¢nih promjena / presence of dysplastic changes
* < 5% blasta / < 5% blasts

Podtipovi refraktorne citopenije s unilinijskom displazi-

jom (RCUD) jesu refraktorna anemija (RA), refraktorna
neutropenija (RN) i refraktorna trombocitopenija (RT).

Kod refraktorne anemije s prstenastim sideroblastima
(RARS) prisutne su displasticne promjene samo na eritroid-
noj lozi, nezrele stanice nisu umnozene, a glavna je znacaj-
ka prisutnost 15% ili vise prstenastih sideroblasta u AKS-u.

Refraktornu citopeniju s multilinijskom displazijom
(RCMD) karakteriziraju citopenija/je s displazijom dviju ili
viSe mijeloidnih loza. Broj blasta u PK manji je od 1%, au
AKS-u manji od 5%. Broj monocita manji je od 1 x 10°/L.
Prstenasti sideroblasti mogu biti prisutni u broju manjem ili
vecem od 15%. Auerovi se Stapici ne nalaze.

Refraktorna anemija s viskom blasta (RAEB) karakteri-
zirana je povecanim udjelom blasta u PK i/ili AKS-u. Na te-
melju broja blasta razlikujemo RAEB-1 (< 5% u PK, 5 - 9%
u AKS-u) i RAEB-2 (5 - 19% u PK, 10 — 19% u AKS-u).

Kao poseban podtip izdvaja se MDS s izoliranom del(5q)
karakteriziran anemijom s drugim citopenijama ili bez njih i
¢estom trombocitozom. Kostana srz obi¢no je normocelu-
larna ili hipocelularna uz izrazenu eritroidnu hipoplaziju, nor-
malan ili povecan broj megakariocita, pretezno hipolobulira-
nih jezgara. Broj je blasta u PK < 1%, a u AKS-u < 5%.

U neklasificirani MDS (MDS-U) svrstavaju se njegovi
oblici koji ne zadovoljavaju kriterije prije navedenih kate-
gorija: RCUD ili RCMD s 1% blasta u PK, RCUD udruzen

s pancitopenijom te MDS s citopenijom, < 1% blasta u PK,
< 5% blasta u AKS-u i displazijom izrazenom na < 10%
stanica jedne ili viSe mijeloidnih loza uz prisutnost kromo-
somskih abnormalnosti koje se povezuju s MDS-om.

AKS se obavezno nadopunjuje analizom iglene biopsije
kostane srzi (BKS) jer i jedna i druga morfoloska metoda
zasebno imaju ogranicenja. Analiza BKS nuZzna je za odre-
divanje celularnosti i arhitekture kosStane srzi, zbog cega
ima posebnu vaznost kod postavljanja dijagnoze hipocelu-
larnog MDS-a (MDS-hipo)***' te odredivanja stupnja fibro-
ze koStane srzi, odnosno postavljanja dijagnoze MDS-a s
fibrozom (MDS-F).?>%

Pri odredivanju tipa MDS-a nuzno je odrediti koje su sta-
ni¢ne linije zahvacene displazijom. Stani¢na displazija eri-
troidne i granulocitne loze analizira se ponajprije u cito-
loskim razmazima PK i AKS-a. Displazija megakariocita
prikladnije se moze analizirati u BKS-u pogotovo u slucaje-
vima kada se u AKS-u nalazi tek nekoliko megakariocita.

Morfoloska analiza nezrelih hematopoetskih stanica/bla-
sta u BKS-u ima ulogu u klasifikaciji MDS-a. Udio CD34-
-pozitivnih nezrelih stanica koristan je biljeg u razlikovanju
MDS-a niskog rizika (RA, RARS, RCMD) od MDS-a viso-
kog rizika (RAEB-1, RAEB-2). Atipi¢ne mnogozari$ne na-
kupine CD34-pozitivnih stanica (engl. abnormal multifocal
accumulation of CD34+ cells — AMA-CD34) pojavljuju se
samo u MDS-u visokog rizika.



Nj. Gredelj Simec i sur. Smjernice za lije¢enje MDS-a

Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

BKS je najéesée potrebno nadopuniti i imunohistokemij-
skim bojenjem, a osnovni biljezi koji bi se trebali rabiti u
dijagnostici MDS-a ukljucuju mijeloperoksidazu, CD34,
CDI117/KIT, triptazu, CD61 ili CD42b, CD68 KP1 ili CD68
PG-M1 ili CD14, CD20, CD3, glikoforin A ili glikoforin C.

Za postavljanje dijagnoze ICUS-a i IDUS-a takoder je
nuzno napraviti analizu BKS-a.

Kod svih bolesnika s MDS-om potrebno je napraviti cito-
genetsku analizu kostane srzi. Za tu analizu potreban je do-
voljan broj stanica u diobi, odnosno valja analizirati najma-
nje 20 metafaza. Karakteristicne citogenetske abnormal-
nosti identificiraju se konvencionalnom analizom kariotipa
i/ili fluorescentnom in situ hibridizacijom (FISH).

Jednostavne kromosomske promjene ukljucuju numeric-
ke promjene (monosomiju ili trisomiju), strukturnu promje-
nu u koju je ukljucen samo jedan kromosom (npr. inverzija
ili intersticijska delecija ili intersticijska duplikacija) ili
rjede balansirana translokacija u koju su ukljucena dva kro-
mosoma. Najc¢es¢e kromosomske abnormalnosti MDS-a
jesu delecija 5q, monosomija ili delecija 7q, trisomija +8,
delecija 20q i gubitak Y-kromosoma. Gubitak tog kromo-
soma nalazi se i u osoba koje nisu hematoloski pacijenti te
se smatra da nema ulogu u patogenezi MDS-a.?*? Vrijedno-
sti variraju prema tehnici koja se rabi u obradi kostane srzi.
Izolirana delecija 5q prema Svjetskoj zdravstvenoj organi-
zaciji klasificirana je kao 5q- sindrom.'* Ovakva citogenet-
ska promjena smatra se prognosticki povoljnom i s dobrim
odgovorom na terapiju. No, kada je del(5q) ili rearanzman
5q ukljucen u kompleksni kariotip s drugim kromosomskim
promjenama, oc¢ekuje se nepovoljni ishod. U 10 — 15% pa-
cijenata javlja se kompleksni kariotip s multiplim abnor-
malnostima, odnosno s 3 ili vie abnormalnosti.?*?’

Ponavljane kromosomske abnormalnosti detektiraju se u
stanicama koStane srzi u priblizno 50% pacijenata s primar-
nim MDS-om. Ove su vrijednosti nesto niZe nego one u pa-
cijenata s de novo AML-om gdje se javljaju u 70 — 80%
slucajeva, dok kod uznapredovalog MDS-a sli¢nosti u kro-
mosomskim aberacijama rastu i priblizavaju se onima u de
novo AML-u.

Osim pri postavljanju dijagnoze citogenetika ima vazno
mjesto i u pracenju bolesti. Poznato je da tijekom progresije
bolesti dolazi do novih citogenetskih abnormalnosti. Zbog
toga se kod bolesnika koji pri postavljanju dijagnoze nisu
imali kromosomske abnormalnosti ili su one bile niskog
rizika, u slucaju znatne klinicke progresije bolesti preporu-
¢uje uz ponovnu analizu AKS-a napraviti i ponovnu citoge-
netsku analizu. Kod bolesnika s kromosomskim abnormal-
nostima citogenetikom se moze pratiti odgovor na lijeCenje.
Postizanje kompletne citogenetske remisije jedan je od kraj-
njih ciljeva lijecenja.

Premda je imunofenotipizacija proto¢nom citometrijom
u dijagnostici MDS-a ukljucena kao neobavezna dijagno-
sticka metoda, multiparametarska analiza sve se vise pre-
poznaje kao vazno orude u dijagnozi i prognozi MDS-a.
Literaturni podatci pokazuju da se analizom proto¢nom ci-
tometrijom mogu dokazati fenotipske abnormalnosti u mi-
jeloidnoj i monocitnoj populaciji stanica kojima se razlikuju
pacijenti s MDS-om od onih s drugim hematoloskim bole-
stima.?®3° Otkrivanje prisutnosti viSestrukih imunofenotip-
skih aberacija ima veéu prediktivnu vrijednost od pojedi-
naéne.!! Preduvjet za Siroku primjenu u klini¢koj praksi jesu
standardizirane i medunarodno prihvaéene smjernice koje
ukljucuju validaciju postoje¢ih analiza i dogovor o primi-
jenjenim tehnikama. Bodovni sustav validiran proto¢nom
citometrijom (flow cytometric scoring system — FCSS) koji

korelira s IPSS-om objavili su Wells i sur. 2003.%° Standar-
dizirani protokol za analizu displazija proto¢nom citometri-
jom pacijenata sa sumnjom na MDS prihvacen je i publi-
ciran od European LeukemiaNet Working Group 2012.%
Protokol ukljucuje uzorkovanje, rukovanje i obradu uzora-
ka, kao i minimalnu kombinaciju protutijela u 4-bojnoj ili
visebojnoj analizi.

Analizom predlozenih klju¢nih biljega treba se karakteri-
zirati citopenija kao normalan nalaz, sugestivan ili dijagno-
sticki nalaz za MDS. Nalaz bi trebao sadrzavati i opis oblika
fenotipskih abnormalnosti kao §to su npr. nenormalan izra-
zaj antigena na mijeloidnim progenitorskim stanicama, dis-
granulopoeza i/ili dismonocitopoeza ako su nadene najma-
nje dvije abnormalnosti.

Odredivanje stupnja rizika

Bududi da u ovoj heterogenoj grupi bolesti postoje velike
razlike u prirodnom tijeku, odnosno u riziku od progresije u
AML i u oc¢ekivanom prezivljenju, preporuke o nacinu lije-
¢enja MDS-a temelje se na njegovoj podjeli prema stupnju
rizika, uz uzimanje u obzir dobi i komorbiditeta bolesnika.?!
Prije pocetka lijeCenja za svakog je bolesnika nuzno odredi-
ti individualni rizik od lijecenja te faktore rizika bolesti.*?

Dob je nezavisni negativni prognosticki faktor prezivlje-
nja kod bolesnika s MDS-om, osobito ako se radi o MDS-u
niskog rizika.*® Drugi vazan prognosticki faktor prezivlje-
nja vezan za bolesnika jest ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) ,,performans status”.?® Pokazalo se da u
trenutku postavljanja dijagnoze vise od 50% bolesnika ima
barem jedan vazni komorbiditet.> S obzirom na navedeno,
predloZeno je viSe sistema bodovanja komorbiditeta koji su
se pokazali dobrim prediktorima prezivljenja.**3> Prije
pocetka lijeCenja ili pri promjeni strategije lijeCenja pre-
porucuje se uz odredivanje ECOG-statusa i odredivanje
MDS-CI (MDS Specific Comorbidity Index)** ili CCI (Chal-
son Comorbidity Indeks)*® te HCT-CI (Hematopoietic Cell
Transplantation Comorbidity).

Izracun rizika prema International Prognostic Scoring
System — IPSS — temelji se na broju blasta u kostanoj srzi,
stupnju citopenije i citogenetskim promjenama. Pokazalo se
da se bolesnici klasificirani ovim bodovnim sustavom u Ce-
tiri skupine rizika statisticki znacajno razlikuju prema pre-
zivljenju, kao i u vremenu do progresije u AML.* Najve¢im
nedostatkom IPSS-a smatra se Cinjenica da se medu paci-
jentima s niskorizicnim MDS-om ne mogu razlikovati oni
s vrlo dobrom prognozom od onih s intermedijarnom prog-
nozom.** WHO classification-based Prognostic Scoring
System — WPSS — u bodovni sustav uvrStava i podtipove
MDS-a prema klasifikaciji WHO-a, ponajprije jer je doka-
zano da uz refraktornu anemiju s ekscesom blasta tipa I i
tipa II (RAEB 1 i RAEB 2) prognosticku vrijednost ima i
podtip refraktorna citopenija s multilinijskom displazijom
(RCMD). Osim navedenoga ovaj je sustav ukljucio i kate-
goriju ovisnosti o transfuzijama koja se takoder pokazala
nezavisnim prediktorom prezivljenja.’>*

IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring System)
stratificira pacijente u pet kategorija jednako kao i WPSS,
ali za razliku od IPSS-a i WPSS-a klasificira citogenetske
abnormalnosti u pet kategorija te ukljucuje detaljniju strati-
fikaciju na temelju broja blasta u kostanoj srzi, razine he-
moglobina, broja neutrofila i trombocita.* IPSS-R i WPSS
potvrdili su svoju visoku prediktivnu vrijednost.** S obzi-
rom na to da su lijekovi koji se rabe u lijeCenju MDS-a
odobreni na temelju studija u kojima su bolesnici klasifici-
rani prema IPSS-u, nadalje je uz odredivanje rizika prema
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IPSS-R-u i WPSS-u, potrebno odrediti i IPSS. Stratifikacija
prema IPSS-u i IPSS-R-u prikazana je u tablicama 3. i 4.

Postoji i niz faktora koji imaju prognosticko znacenje, a
nisu uvrsteni u predlozene sustave odredivanja rizika. Do-
kazano je da je feritin nezavisni prediktor prezivljenja kod
pacijenata koji su ovisni o transfuzijama i u bolesnika nakon
transplantacije.** Jednako je tako dokazana prognosticka
vrijednost LDH i beta2-mikroglobulina.* Poznato je da su
nalaz fibroze kostane srzi 2. ili 3. stupnja, kao i nakupina
CD34+ stanica nezavisni negativni prediktori prezivljenja.*

Predlozeno je vise razli¢itih prognostickih skorova bazi-
ranih na nalazu proto¢ne citometrije, no ni jedan od njih jo$
nije preporucen kao rutinska metoda odredivanja stupnja
rizika kod MDS-a.*47

Dokazano je da su neke od mutacija kao S§to su TP53,
RUNXI, EZH2, ETV 2, ASXLI1, SFSF2, IDHI1/IDH2,
U2AF1 i ZRSFR2 povezane s loSijom prognozom nezavi-
sno od IPSS-a, dok su druge kao TET2, SF3B1 i DNMT3A
povezane s dobrom prognozom.”® Na temelju recentnih
dokaza o znacenju somatskih mutacija ¢ini se da ¢e neke

Tablica 3. Internacionalni prognosticki sustav bodovanja (IPSS)
Table 3. International Prognostic Scoring System (IPSS)

Bodovi / Scores

Varijabla

Variable 0 0,5 1 1,5 2
Postotak blasta u <5 5-10 - 1120  21-30
kostanoj srzi

/ Blasts in

marrow

Kariotip / Dobar  Intermedijarni Los - -
Karyotype* /good  /Intermediate  /Poor

Broj citopenija / 0-1 2-3 - - -

Cytopenias**

Stratifikacija rizika prema bodovima: Niski rizik (0); int-1 rizik (0,5 — 1,0);
int-2 rizik (1,5 — 2,0), visoki rizik (> 2,5) / Risk stratification according
to score: Low risk (0); int-1 risk (0.5 — 1.0); int-2 risk (1.5 — 2.0), high risk
(=2.5)

* Kariotip: Dobar: Normalan; —Y; delecija (5q); delecija (20q). Los: Kom-
pleksan (> 3 abnormalnosti); abnormalnost kromosoma 7. Intermedijarni:
sve ostale abnormalnosti / Karyotype: Good: Normal; —Y; deletion (5q);
deletion (20q). Poor: Complex (> 3 abnormalities); chromosome 7 abnor-
mality. Intermediate: all other abnormalities

** Citopenije: Hemoglobin < 100 g/L ; Neutrofili: < 1800/mikroL; Trombociti:
< 100 x 10°/L / Cytopenias: Hemoglobin < 100 g/L; Neutrophils < 1800/
microL; Platelets: <100 x 10°/L

od njih u buduénosti biti ukljucene u skorove rizika kod
MDS-a.#-!

Bez obzira na moguce veliko klini¢ko znacenje parame-
tara rizika vezanih uz rezultate proto¢ne citometrije i so-
matske mutacije, ove metode jo$§ nisu nasle svoje mjesto
u svakodnevnoj klini¢koj praksi kao ni u smjernicama za
dijagnostiku MDS-a.!3!

Lije¢enje MDS-a niskog rizika

Pacijenti koji imaju MDS niskog rizika i koji nisu ovisni
o transfuzijama krvi mogu biti samo klinicki prac¢eni. Ova
preporuka rezultat je retrospektivne studije koja je pokazala
da se ocekivano prezivljenje kod bolesnika s RA i izoli-
ranom delecijom 5q, koji su stariji od 70 godina, bitno ne
razlikuje od onoga opée populacije.*’ Jednako se tako poka-
zalo da se prezivljenje pacijenata s MDS-om vrlo niskog
rizika prema WPSS-u ne razlikuje znatno od onoga opce
populacije iste dobi.*

Kad se kod bolesnika razvije ovisnost o transfuzijama,
potrebno je uciniti reevaluaciju stanja bolesti 1 dogovoriti
terapijski pristup.

Rano otkrivanje bolesnika ¢ija je bolest klasificirana kao
niskorizi¢na, ali koji imaju neki od prediktora lose progno-
ze, nov je pristup bolesnicima s MDS-om niskog rizika.?
Faktori nepovoljne prognoze kod bolesnika s niskim rizi-
kom jesu mijelofibroza 2. i 3. stupnja, kromosomske ano-
malije svrstane u kategoriju nepovoljnih i vrlo nepovoljnih
te prisutnost mutacije TP53, kao i niza drugih somatskih
mutacija, koje imaju dokazanu ili mogucu negativnu pre-
diktivnu vrijednost, ali koje tek trebaju potvrditi svoje kli-
ni¢ko znacenje.> Kako somatske mutacije jos$ nisu ukljuce-
ne u sluzbene smjernice grupe ELN MDS, zasad ih ne pre-
porucujemo u rutinskoj obradi bolesnika s MDS-om. Mladi
bolesnici s nepovoljnim prognosti¢kim ¢imbenicima kandi-
dati su za rano lijeCenje transplantacijom hematopoetskih
mati¢nih stanica.**

Lijecenje anemije

Anemija je glavni klini¢ki problem bolesnika s MDS-om
niskog rizika. U vrijeme dijagnosticiranja MDS-a 80% bo-
lesnika ima anemiju, a njih oko 50% ima razinu hemoglobi-
na nizu od 100 g/L,* s medijanom vrijednosti hemoglobina
oko 95 g/L.*¢ Vrijednost hemoglobina kod muskaraca ispod

Tablica 4. Revidirani internacionalni prognosticki sustav bodovanja (IPSS-R)
Table 4. Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R)

Bodovi / Scores

Varijabla

Variable 0 0,5 1 1,5 2,0 3,0 4,0
Kariogram Vrlo dobar - Dobar / Good - Intermedijarni Los Vrlo 10§

/ Karyogram* / Very good / Intermediate / Poor / Very poor
Postotak blasta u kostanoj srzi <2 - >2t0<5 - 5to 10 > 10 -

/ Marrow blasts

Hemoglobin / Hemoglobin (g/L) > 100 - 80— 100 - <80 - -
Trombociti / Platelets (x10°/L) >100 50 to 100 <50 - - - -
Apsolutni broj neutrofila >0,8 <0,8 - - - - -

/ Absolute neutrophil count

Stratifikacija rizika prema bodovima: vrlo niski (0 — 1,5); niski (2,0 — 3,0); intermedijaran (3,5 — 4,5); visoki (5,0 — 6,0), vrlo visoki (> 6,0)

/ Risk stratification according to score: Very low (0 — 1.5); low (2.0 — 3.0); intermediate (3.5 — 4.5); high (5.0 — 6.0), very high (> 6.0)

* Kariogram: Vrlo dobar: —Y, delecija (11q). Dobar: Normalan, delecija (5q), delecija (12p), delecija (20q), delecija (5q). Intermedijarni: dele-
cija (7q), +8, +19, i(17q), bilo koji pojedinacni ili dvostruki nezavisni klon. Lo§: —7, inv(3)/t(3q)/del(3q), double including —7/del(7q), kom-
pleksan: 3 abnormalnosti. Vrlo los: kompleksan: >3 abnormalnosti / Karyogram: Very good: —Y, deletion (11q). Good: Normal, deletion (5q),
deletion (12p), deletion (20q), deletion (5q). Intermediate: deletions (7q), +8, +19, i(17q), any single or double independent clone. Poor: -7,
inv(3)/t (3q)/del(3q), double including —7/del(7q), complex: 3 abnormalities. Very poor: complex:> 3 abnormalities
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Nizak rizik i Int-1
prema IPSS-u
/Low and Int-1 IPSS risk

Nesignifikantna anemija
/Insignificant anemia

Signifikantna anemija
/Significant anemia

Pracenje
/Watchful waiting

Transfuzija eritrocita
+ kelacija Zeljeza
/Erythrocyte transfusion
+iron chelation

sEpo <500 mU/mL i manje od
dvije transfuzije na mjesec
/sEpo <500 mU/ml and less

than two transfusion monthly

Sindrom 5q
/5q syndrome

Lijecenje eritropetinom
+ faktori rasta/Erythropoietin
treatment + growth factors

sEpo <500 mU/mL i manje od
dvije transfuzije na mjesec
/sEpo <500 mU/ml and less

than two transfusion monthly

sEpo >500 mU/mL i vise
od dvije transfuzije na mjesec
/sEpo >500 mU/ml and more
than two transfusion monthly

Lijecenje eritropetinom
sa ili bez faktora rasta
/Erythropoietin treatment
with or without growth factor

Lenalidomid
/Lenalidomide

Slika 1. Lijecenje niskog i Int-1 rizika prema IPSS-u
Figure 1. Low and Int-1 IPSS risk treatment

90 g/L, a kod zZena ispod 80 g/L nezavisni je prediktor pre-
zivljenja te znatno povecava rizik od smrti nevezane za
transformaciju u AML i smrtnosti zbog sréanih komplikaci-
ja.! Jednako je tako poznato da vrijednosti hemoglobina
iznad 120 g/L pozitivno utjeu na kvalitetu zivota.’’

Lijekovi za stimuliranje eritropoeze (ESA) mogu smanji-
ti ili minimizirati potrebu za transfuzijama kod pacijenata s
niskim ili umjereno rizi¢nim oblicima MDS-a. Eritropoetin
potice eritropoezu sprecavanjem apoptoze eritroidnih pro-
genitora, a do nedjelotvornosti endogenog eritropoetina do-
lazi zbog jake upalne citokinske aktivnosti, poremecene
signalizacije receptora, neadekvatne reakcije na hipoksiju u
smislu preniske sekrecije eritropoetina te pojacane apop-
toze kao znacajke MDS-a.*®

Prema modelu Nordijske grupe za predvidanje odgovora
na terapiju ESA, najbolji odgovor (61%) moze se oCekivati
kod pacijenata s razinom serumskog eritropoetina < 500
mU/mL, a koji su ovisni o transfuzijama eritrocita i trebaju
manje od 2 jedinice koncentrata tih stanica (KE) na mje-
sec.”® Preporuke za primjenu pocetne doze eritropoetina
(EPO) alfa ili beta kre¢u se u Siroku rasponu doza od 30.000
do 80.000 IU sc. na tjedan''* ili darbepoetina alfa 150 —
300 pg na tjedan, odnosno 300 — 500 pg svaka dva tjed-
na.!315260 Kod bolesnika sa zadovoljavajué¢im terapijskim
odgovorom moze se o¢ekivati njegovo trajanje od priblizno
2 godine.*%3

Ako na uvodnu terapiju ESA-om nije doslo do odgovora
nakon 8 tjedana, potrebno je povisiti dozu ESA-a ili dodati
¢imbenik rasta granulocita (G-CSF).** Odgovor na terapiju
ESA-om i G-CSF-om znatno je ja¢i od odgovora na povise-
nje doze ESA-a te se on moze oéekivati u 50% bolesnika
koji nisu reagirali na ESA.%

PREPORUKE: Vrijednosti hemoglobina potrebno je odr-
Zavati transfuzijama eritrocita iznad 80 g/L, uz izbjegavanje
vrijednosti ispod 70 g/L. Kod simptomatskih bolesnika i

onih koji imaju znacajan komorbiditet potrebno je vrijed-
nost hemoglobina odrzavati iznad 100 g/L.

Pacijente s razinom serumskog eritropoetina < 500 mU/
mL, koji su ovisni o manje od 2 jedinice KE na mjesec treba
pokusati lijeciti s EPO alfa ili beta u dozi od 30.000 IU
svakih 7 dana ili darbepoetina alfa 300 — 500 ug svakih 14
dana tijekom 8 tjedana. Izostane li odgovor nakon 8 tjeda-
na, potrebno je povisiti dozu ESA-a ili dodati filgrastim 300
ug/sc. dvaput na tjedan (preporuka IA).

Lijecenje trombocitopenije

Oko 30% bolesnika s MDS-om niskog rizika ima vrijed-
nost trombocita ispod 50 x 10°/L.% Nije poznato kod kojih
se vrijednosti trombocita u bolesnika s MDS-om znacajno
povecava rizik od krvarenja te je zbog tog razloga prihvace-
no stajaliSte da kod bolesnika u kojih se provodi samo pot-
porno lijecenje treba izbjegavati profilakticku primjenu
trombocita zbog opasnosti od aloimunizacije.

Testiranjem ucinkovitosti i sigurnosti agonista trombo-
poetinskog receptora (TPO), romiplostina i eltrombopaga, u
lijeCenju trombocitopenije kod bolesnika s MDS-om,*% u
41% bolesnika lijeCenih romiplostinom dobio se zadovolja-
vajuci odgovor, odnosno smanjenje incidencije teskih krva-
renja, kao 1 potrebe za transfuzijama. No, dokazano je i po-
vecanje broja blasta te su zbog opasnosti od povecanja rizi-
ka od transformacije u AML potrebna daljnja istrazivanja,
koja ¢e odrediti sigurnost lije¢enja romiplostinom.”®”!

1z navedenih razloga ovog trenutka ne moze se preporu-
¢iti rutinska primjena ni jednog od agonista trombopoetin-
skog receptora u lijeenju trombocitopenije kod bolesnika s
MDS-om, a daljnja istrazivanja trebaju odrediti mjesto ove
skupine lijekova u lije¢enju MDS-a.

PREPORUKE: Profilakticka primjena transfuzija trom-
bocita preporucuje se kod vrijednosti trombocita < 10 x
10°/L, odnosno kod vrijednosti < 20 x 10°/L ako postoje
dodatni faktori rizika od krvarenja, kao Sto su poremecaji
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koagulacije, povisena temperatura, invazivne procedure i
drugo (preporuka I14).

Lijecenje sindroma 5q—

Sindrom 5q— uvrsten je u klasifikaciju WHO-a kao jedini
podtip MDS-a koji je definiran citogenetskom promjenom.
Izdvojen je u prvom redu zbog jasno definiranih morfolos-
kih promjena, zbog specificne klini¢ke prezentacije i vrlo
dobre prognoze.

Preporuke za lijecenje bolesnika s ovim sindromom od-
govaraju preporukama za lijeCenje bolesnika s MDS-om
niskog rizika, no moze se ocekivati manja stopa odgovora
na ESA, kao i njegovo krace trajanje.”” Brojne su studije
pokazale uéinkovitost lenalidomida u lijeCenju sindroma
del5q.”77 Uz terapiju lenalidomidom 26 — 56% bolesnika
izgubit ¢e ovisnost o transfuzijama, dok ¢e citogenetski od-
govor imati oko 50%, ukljucujuéi i kompletnu citogenetsku
remisiju kod 19% bolesnika.”>’® Najéesce teSke nuspojave
jesu neutropenija 3. — 4. stupnja kod 30% bolesnika i trom-
bocitopenija kod 25% bolesnika.”

Bolesnici sa sindromom del5q u kojih je prisutna i muta-
cija TP53 imaju znatno ve¢i rizik od transformacije u AML
te kod njih treba razmotriti druge oblike lijecenja.”

PREPORUKE: Lijecenje lenalidomidom u dozi od 10 mg
na dan tijekom 21 dana u 28-dnevnom ciklusu preporucuje
se bolesnicima s MDS-om niskog i srednjeg rizika koji
imaju izoliranu deleciju 5q i kod kojih nije doslo do odgo-
vora ili nisu podobni za lijecenje ESA-om (preporuka IA).

Transplantacija alogenic¢nih maticnih
hematopoetskih stanica

Mlade osobe koje boluju od MDS-a s niskim IPSS ri-
zikom, koje imaju znatnu bicitopeniju ili pancitopeniju, mi-
jelofibrozu 2. i 3. stupnja ili kromosomske anomalije svr-
stane u kategoriju nepovoljnih i vrlo nepovoljnih prema
IPSS-R-u, kandidati su za lije¢enje transplantacijom aloge-
ni¢nih mati¢nih stanica u ranijoj fazi bolesti.>

PREPORUKA: Bolesnike s MDS-om niskog rizika koji su
mlade Zivotne dobi i imaju prisutan neki od prediktora lose
prognoze treba Sto prije prezentirati transplantacijskom
centru te zapoceti HLA-tipizaciju rodaka, odnosno trazenje
nesrodnog HLA-podudarnog darivatelja (preporuka I11A).

Lijecenje MDS-a visokog rizika

Transplantacija alogenic¢nih maticnih
hematopoetskih stanica

Transplantacija alogeni¢nih mati¢nih stanica jedina je
metoda izlje¢enja bolesnika s MDS-om visokog rizika.”®”
Faktori koji utjecu na ishod transplantacije jesu dob, komor-
biditet, IPSS i IPSS-R-skor rizika, nalaz citogenetske anali-
ze, ovisnost o transfuzijama eritrocita, preopterecenje zelje-
zom, protokol kondicioniranja te izbor darivatelja.*® Jedna-
ko su tako neki od najvaznijih ¢imbenika za ishod lije¢enja
i broj blasta u kostanoj srzi, odnosno faza bolesti u kojoj se
bolesnik transplantira te vrijeme od dijagnoze do transplan-
tacije.’'* Unato¢ navedenomu nadalje ostaje otvoreno pita-
nje idealnog vremena za transplantaciju, kao i pitanje koje
bolesnike i kako treba lijeciti prije transplantacije te koji je
cilj takvog lije¢enja. Kod bolesnika koji imaju manje od 5%
blasta u kostanoj srzi, a svrstani su u MDS visokog rizika,
lijeenje transplantacijom treba provesti odmah, odnosno
najranije moguce. Kod bolesnika s RAEB-2, prije trans-
plantacije treba pokusati smanyjiti broj blasta na < 10% tera-
pijom hipometiliraju¢im lijekovima (HMA) ili intenzivhom

kemoterapijom (IC) nekim od indukcijskih protokola za
AML. Opcenito je prihvaéeno stajaliste, temeljeno na ka-
rakteristikama opce populacije bolesnika s MDS-om, da je
bitno posti¢i realan cilj uz Sto manju toksi¢nost, jer inten-
zivni pristup prije transplantacije moze znatno povecati
mortalitet, odnosno smanjiti broj bolesnika koji ¢e biti po-
godni za transplantaciju.®

Postoje brojne retrospektivne studije o ucinkovitosti tera-
pije azacitidinom prije transplantacije®*¢ te stoga smatramo
da kod bolesnika koji su kandidati za transplantaciju, a koji
imaju > 10% blasta u kostanoj srzi, treba prije transplanta-
cije razmotriti primjenu azacitidna. Ovo se odnosi osobito
na starije bolesnike kod kojih se planira kondicioniranje
protokolima reduciranog intenziteta. Smatra se da je znatno
smanjena Sansa za postizanje odgovora nakon transplanta-
cije ako nije postignut odgovor na terapiju HMA-om ili ako
su bolesnici izgubili odgovor na HMA.¥

Na temelju rezultata studija o ishodu transplantacije u za-
visnosti od izvora mati¢nih hematopoetskih stanica prepo-
rucuje se davanje perifernih mati¢nih hematopoetskih stani-
ca darivatelja.®® Velike retrospektivne studije pokazale su
nizu stopu relapsa nakon mijeloablativnog kondicioniranja
(MAC) te manju smrtnost vezanu za terapiju kod bolesnika
kondicioniranih protokolima smanjenog intenziteta (RIC),
dok je prezivljenje bez bolesti bilo jednako u oba pristu-
pa.”®! Stoga se preporucuje RIC kod bolesnika koji nisu
podobni za MAC zbog dobi ili komorbiditeta.

S obzirom na brojne dileme vezane za transplantaciju,
smatramo da za sada treba u suradnji s timom za transplan-
taciju primijeniti strogo individualni pristup, uz uzimanje u
obzir faktora kao §to su dob, komorbiditet i broj blasta u
kostanoj srzi.

PREPORUKE: Za sve pacijente koji boluju od MDS-a
visokog rizika (IPSS intermedijarni 2 ili visoki rizik) i koji
su mladi od 65 godina potrebno je odrediti jesu li prikladni
kandidati za transplantaciju. Kandidate za transplantaciju
treba prezentirati transplantacijskom centru te zapoceti
HLA-tipizaciju rodaka, odnosno traZenje nesrodnog HLA-
-podudarnog darivatelja (preporuka I4).

Hipometilirajuci lijekovi

Na temelju rezultata prospektivnih multicentri¢nih stu-
dija koje su pokazale u¢inkovitost azacitidina donesene su
preporuke za lijeCenje bolesnika s MDS-om visokog rizika
koji nisu kandidati za transplantaciju.””®’ U usporedbi tera-
pije azacitidinom s intenzivhom kemoterapijom ili niskim
dozama citarabina ili mjerama potpornog lijeCenja pacijenti
lijeceni azacitidinom imali su dulje prezivljenje uz postiza-
nje medijana od 24,4 mjeseca u odnosu prema medijanu od
15 mjeseci kod drugih oblika lijecenja. Jednako je tako u
skupini lijeCenoj azacitidinom pokazana kasnija progresija
u AML i znatno smanjenje ovisnosti o transfuzijama.®> Od-
govor na lijeCenje moze se ocekivati u 51% bolesnika, ali s
obzirom na mehanizam djelovanja HMA, tek nakon 2 ili
vise ciklusa.”” Studije usporedbe decitabina s potpornim
lije¢enjem kod bolesnika s MDS-om visokog rizika poka-
zale su sli¢nu stopu odgovora kao i kod azacitidina, ali bez
znacajnog poboljsanja u prezivljenju®® zbog ¢ega pri izboru
hipometilirajuéih agenasa treba dati prednost azacitidinu.

Bolesnici koji nisu odgovorili na HMA ili su izgubili ra-
niji odgovor imaju izuzetno losu prognozu.’” Kod vecine
takvih bolesnika treba nastaviti samo potporno lijecenje.

PREPORUKE: Sve bolesnike koji imaju MDS visokog
rizika, a koji nisu kandidati za transplantaciju treba lijeciti
azacitidinom u dozi od 75 mg/m? sc. tijekom 7 dana, svakih
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Slika 2. Lijecenje visokog i Int-2 rizika
prema IPSS-u

Figure 2. High and Int-2 IPSS risk
treatment

28 dana u najmanje 6 ciklusa. Ako ni nakon 6 ciklusa nema
adekvatnog odgovora, mozemo smatrati da je bolest refrak-
torna na terapiju HMA. Kod bolesnika koji imaju hemato-
loski odgovor na lijecenje preporucuje se reevaluacija bole-
sti citoloskom punkcijom kostane srzi nakon 4 ciklusa te
nastaviti lijecenje sve dok odgovor traje (preporuka IA).

Intenzivna kemoterapija

Rezultati lijecenja intenzivnom kemoterapijom prema in-
dukcijskim protokolima za AML kod bolesnika s MDS-om
visokog rizika jesu loSi. Ovakvim lijeCenjem postize se
kompletna remisija kod svega oko 50% (24 — 79%) bolesni-
ka uz visoku smrtnost povezanu s terapijom (4 — 42%) i vi-
sokim postotkom relapsa (33 — 91%).%1% Intenzivna kemo-
terapija nije se pokazala boljom u direktnoj usporedbi s
HM A_95,97

Zbog navedenoga se ovakav tip lijeCenja moze razmotriti
kao opcija kod manjeg broja bolesnika, u prvom redu kod
onih koji imaju > 10% blasta u kostanoj srzi, koji su mladi
od 65 godina i koji nemaju podobnog darivatelja.!

Ostali oblici lijecenja
Imunosupresivna terapija

Odgovor na intenzivnu imunosupresivnu terapiju antiti-
mocitnim globulinom (ATG) u kombinaciji s ciklosporinom
ili bez njega moze se oc¢ekivati kod malog broja bolesnika.
To su mladi bolesnici s MDS-om niskog rizika, hipoplastic¢-
nom ko$tanom srZi i prisutnim DR15.%' No, i kod ove dobro
selekcionirane skupine odgovor na terapiju je relativno
slab, uz veliku ucestalost teskih nuspojava i visoku stopu
smrtnosti.'*177

PREPORUKE: Primjenu ATG-a treba razmotriti samo
kod mladih bolesnika s hipoplasticnim MDS-om kod kojih
se ne mogu provesti drugi oblici lijecenja (preporuka I14).

Antiinfektivna profilaksa i primjena cimbenika rasta
neutrofilnih granulocita (G-CSF)

Infektivne komplikacije kod bolesnika s MDS-om naj-
¢es¢i su uzrok smrti.'® Nema podataka koji bi govorili u

prilog profilaktickoj primjeni antiinfektivnih lijekova kod
bolesnika u kojih nije u tijeku aktivno lijeCenje MDS-a.
Profilakti¢ka primjena antibiotika i antifungika preporucuje
se samo bolesnicima s MDS-om lijeCenima terapijom koja
izaziva prolaznu neutropeniju kao $to su HMA, intenzivna
kemoterapija ili intenzivna imunosupresija te tijekom po-
stupka transplantacije.!!® Profilakticka primjena G-CSF-a
kod bolesnika s MDS-om moze se razmotriti u slu¢aju neu-
tropenije izazvane mijelotoksicnim lijekovima, u prvom
redu HMA i lenalidomida te kad se terapija ponavljano od-
gada zbog neutropenije,''®!"" a lije¢enje G-CSF-om kod tes-
kih infekcija, febrilne neutropenije i sepse u neutropenicnih
bolesnika s MDS-om.!%!!!

PREPORUKE: Antiinfektivnu profilaksu potrebno je pro-
voditi samo kod bolesnika lijecenih terapijom koja izaziva
prolaznu neutropeniju. Primjena filgrastima, u dozi od 300
mcg jedanput na tjedan do maksimalno 3 puta na tjedan,
moze se razmotriti kod bolesnika u kojih se lijecenje ponav-
ljano odgada zbog neutropenije izazvane terapijom (prepo-
ruka I1IB).

Kelacija zeljeza

Dugotrajno lijecenje transfuzijama eritrocita dovodi do
opterecenja zeljezom. Poznata je uloga Zeljeza pri oSteCenju
ciljnih organa, kao i mehanizmi njegova nastanka, a povise-
na razina feritina udruZena je s kra¢im prezivljenjem pacije-
nata ovisnih o transfuzijama,* jednako kao §to utjece i na
ishod transplantacije.'>'"® Zbog navedenoga je nuzno redo-
vito laboratorijsko pracenje vrijednosti zeljeza i parametara
osteéenja ciljnih organa (GUK, aminotransferaze, EKG, po
mogucénosti i ultrasonografija srca) kod svih bolesnika ovi-
snih o transfuzijama. Preporucuje se kontrola Zeljeza i feri-
tina u serumu te zasi¢enja transferina svaka tri mjeseca kod
svih bolesnika koji redovito primaju transfuzije eritrocita,
kao i kod onih koji primaju kelatore Zeljeza. Vazno je vode-
nje dnevnika transfuzijskog lijeCenja. LijeCenje bi trebalo
provoditi nekim od kelatora zeljeza (deferoksamin, defera-
siroks), a potonji se s obzirom na peroralnu primjenu ¢ini
najprikladnijim za bolesnike s MDS-om. Ovaj se lijek pri-
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mjenjuje u pocetnoj dozi od 20 mg/kg na dan uz mogucéu
modifikaciju doze ovisno o u¢inku terapije te pracenje mo-
gucih nuspojava dok se ne postigne vrijednost feritina od
500 pg/L kod bolesnika ovisnih o transfuzijama, odnosno
vrijednost od 1000 pg/L kod bolesnika koji vise nisu ovisni
o njima. Recentne, retrospektivne analize upozorile su na
mogucéi pozitivni utjecaj kelacije Zeljeza na hematopoezu,
odnosno na smanjenje anemije, neutropenije i tromboci-
topenije u manjeg broja pacijenata lijeCenih deferasirok-
SOl,n.ll9—]2l

PREPORUKE: Kelacija zeljeza preporucuje se bolesni-
cima u kojih se planira transplantacija alogenicnih matic-
nih hematopoetskih stanica, a koji imaju vrijednost feritina
>1000 ug/L, zatim kod bolesnika koji imaju MDS niskog
rizika s ocekivanim prezivljenjem duzim od godinu dana i
vrijednost feritina >1000 ug/L te kod onih s visokom ovi-
snoscu o transfuzijama (> 2 jedinice KE na mjesec tijekom
godine dana). Kelaciju treba provesti deferasiroksom u dozi
od 20 mg/kg na dan uz modifikaciju doze ovisno o ucinku
terapije (preporuka II1A).
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