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SAZETAK. Uvod- Mijelodisplasticni sindrom (MDS) jedna je od najce3cih klonskih hematoloskih neoplasticnih
neoplazma starije dobi karakterizirana jednom ili s vide citopenija te ogranicenim terapijskim rjeSenjima. Cilj je
ovog rada bila retrospektivna analiza klasicnih prognostickih cimbenika kod bolesnika dijagnosticiranih u jednom
centru. Kao glavni ishod uzeto je ukupno preZivijenje (engl. Overall survival — 0S) definirano kao smrt od poslje-
dica same bolestiili nekoga drugog uzroka. Metode: Retrospektivno smo analizirali povijesti bolesti svih bolesnika
dijagnosticiranih u jednom centru u razdoblju od 1. sijecnja 2013. do 31. prosinca 2016. godine. Rezultati: U
istrazivanje je ukljuceno ukupno 58 bolesnika s medijanom dobi od 69 godina. Nakon medijana pracenja od 12
mjeseci medijan 05-a iznosio je 17 mjeseci s procijenjenom trogodisnjom stopom 05-a od 25%. U analizi
prognostickih cimbenika zbrojevi rizicne stratifikacije prema IPSS-u, R-IPSS-u i WPSS-u bili su statisticki znacajni
te su jasno diskriminirali OS ispitanika s nizim rizikom u odnosu prema 0S-u ispitanika s visokom rizikom, no zbog
malenog broja bolesnika nije bilo moguce odgovoriti na pitanje koji je bodovni sustav najprikladniji u ovoj popu-
laciji. Citogeneticke kategorije prema IPSS-u i R-IPSS-u bile su statisticki znacajni prediktori 0S-a. Usprkos stati-
stickoj tendenciji morfoloske karakteristike (podtip MDS-a, broj blasta u kostanoj srZi) nisu se pokazale statisticki
znacajnim ¢imbenicima prognoze u ovih bolesnika. Od klinickih karakteristika jedino su prisutnost anemije i nje-
zina tezina, odnosno transfuzijska ovisnost bile znatno povezane s losijim ishodom. Zakljucak: Na nasoj kohorti
bolesnika vecina tradicionalnih faktora pokazala se vaznom u skladu s literaturnim podacima.

SUMMARY. Introduction: Myelodysplastic syndrome (MDS) is one of the most common myeloid neoplasms of
elderly characterized by cytopenias and limited therapeutic options. The main aim of this retrospective single-
center study was to examine the value of classical prognostic factors. The main outcome of the study was overall
survival (0S) defined as death from MDS or any other reason. Methods: We analyzed the medical records of
patients diagnosed with MDS at single centre in the period from beginning of 2013 to the end of 2016. Results:
Total of 58 patients (median age of diagnosis being 69 years) were included in the study. After median of follow-up
of 12 months, median 0S was 17 months and estimated 3-year 0S rate 25%. Classical prognostic systems such as
IPSS, WPSS and R-IPSS were statistically significant prognostic factors discriminating adequately hetween low
and high risk groups in terms of outcome. However,, due to small sample size, we were not able to distinguish the
most appropriate scoring system. The cytogenetics subgroups according to IPPS and R-IPSS were significant pre-
dictors of outcomes underlying its crucial role in MDS diagnosis. Despite the statistical tendency morphological
features of MDS (2008 World Health Organization subtype and number of blasts in bone marrow) were not sig-
nificant predictors of 0S. Among clinical features, only presence and degree of anemia and transfusion depen-
dency were significant predictors of inferior survival. Conclusion: The majority of traditional prognostic factors
were significant in our cohort in concordance with literature review.
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i 2,7 na 100.000 Zena s medijanom dobi pri dijagnozi
od 76 godina u Sjedinjenim Americkim Drzavama i
ocekivanim trogodi$njim ukupnim prezivljenjem (engl.
Overall survival - OS) od samo 35% u razdoblju od
2000. do 2003. godine pa se ocekuje da ¢e ovaj pore-
mecaj biti dijagnosticiran u vise od 10.000 pojedinaca
na godinu.’ Ve¢ina bolesnika umrijet ¢e od posljedica
same bolesti, naj¢es¢e od njezine transformacije u se-
kundarnu akutnu mijeloi¢nu leukemiju (engl. Secon-
dary acute myelogenous leukemia — sSAML), i to njih
46,6% kako je pokazala retrospektivna analiza prove-
dena na 2877 bolesnika.* Ostali vodeci uzroci smrti
jesu infekcije (27%) ili krvarenje (9,8%).

Jedina kurativna opcija u MDS-u jest alogena tran-
splantacija krvotvornih mati¢nih stanica (ATKMS), s
petogodis$njim OS-om od 43%, no bolesnici ve¢cinom
zbog dobi ili komorbiditeta nisu kandidati za postu-
pak.® Drugu opciju lijecenja ¢ine hipometilirajudi lije-
kovi 5-azacitidin i decitabin. Za razliku od decitabina,
5-azacitidin zazivio je u klinickoj praksi na temelju
studije AZA001 koja je usporedivala 5-azacitidin u
visokorizicnome MDS-u naspram konvencionalnoj
skrbi (niske doze citarabina, potporno lijecenje) te je
pokazala bolji medijan OS-a (24,5 prema 15 mjeseci).
Na osnovi te studije 5-azacitidin odobrila je Europska
agencija za lijekove.®”

Osnovni klinicki pristup MDS-u jest stratifikacija
rizika prema nekom od prognostickih indeksa. Naj-
ce$ce je u uporabi IPSS (engl. International Prognostic
Scoring System) koji ukljucuje citogeneticki nalaz, broj
blasta u kostanoj srzi i broj citopenija.® Originalni IPSS
validiran je na 816 bolesnika, a izdvojene su Cetiri ka-
tegorije rizika: niski rizik, intermedijarni rizik 1, inter-
medijarni rizik 2 te visoki rizik s razlikama u ukupnom
prezivljenju i transformaciji u SAML. Primjerice, me-
dijan OS-a za bolesnika s niskim rizikom iznosio je 5,7
godina naspram samo 0,4 godine za bolesnike visokog
rizika. Prognosti¢ki bodovni sustav rizika Svjetske
zdravstvene organizacije (engl. World Health Organi-
sation Prognostic System Score — WPSS), uz istu citoge-
netiku kao u IPSS-u, sluzi se samim podtipom MDS-a
prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz
2001. godine (poslije modificiranoj prema klasifikaciji
iz 2008. godine) te kategorijom ovisnosti o transfuzija-
ma krvnih derivata.>"! Na 271 bolesnika u inicijalnoj
kohorti te 193 bolesnika u validacijskoj kohorti odre-
deno je pet skupina prema riziku: vrlo niski, niski, in-
termedijarni, visoki i vrlo visoki rizik.

Kao tredi i najpopularniji sistem stratifikacije rizika
nametnuo se revidirani internacionalni prognosticki
bodovni sustav (engl. Revised-International Prognostic
System Score — R-IPSS)."! Model je uveo pet zasebnih
citogenetickih kategorija, uzeo je svaku citopeniju kao
poseban rizi¢ni faktor te podijelio broj blasta u kosta-
noj srzi u Cetiri skupine. Validiran je na 7012 bolesnika
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te je donio pet razlicitih kategorija rizika s obzirom na
ishode (OS i leukemijsku transformaciju): jako niski
rizik, niski rizik, intermedijarni rizik, visoki rizik i
jako visoki rizik. Nadalje, pokazao se uspjes$nijim u
prognozi ishoda od originalnog IPSS-a pa je tako usao
u svakodnevnu praksu premda se IPSS jo$ rabi u Eu-
ropskoj uniji iz administrativnih razloga davanja
5-azacitidina koji je indiciran u bolesnika s visokim ili
intermedijarnim rizikom 2.7

Glavni je cilj ovog rada bilo istrazivanje prognostic-
kih ¢imbenika ishoda u bolesnika s MDS-om u jednoj
ustanovi, a primarno OS-a u skladu s prognostic¢-
kim ¢imbenicima iz literature: IPSS-om, R-IPPS-om i
WPSS-om, citogenetikom prema IPSS-u i R-IPPS-u,
citopenijama prema IPSS-u i R-IPSS-u, entitetima
prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji iz 2008. go-
dine te brojem blasta prema R-IPSS-u.

Metode
Ispitanici

Retrospektivno smo ukljudili sve bolesnike s dija-
gnosticiranim MDS-om u nasoj ustanovi od 1. sije¢nja
2013. do 31. prosinca 2016. godine. Retrospektivno su
analizirani podaci iz povijesti bolesti.

Ukljucni kriteriji bili su: dijagnoza MDS-a prema
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2008.
godine' i dostupan kariogram.

Isklju¢ni kriteriji bili su: prisutnost paroksizmalne
no¢ne hemoglobinurije, prisutnost aplasti¢ne anemije,
nedostupan kariogram, MPS/MDS i AML s multilinij-
skom displazijom.

Kao moguce prognosticke ¢imbenike analizirali smo
mogucu povezanost IPSS-a, R-IPPS-a i WPSS-a.#¥!' U
daljnjoj smo analizi kao moguce prognosticke ¢imbe-
nike rabili citogenetiku prema IPSS-u i R-IPSS-u.®!
IPSS ima tri citogeneticke kategorije: dobra (uredan
kariogram, -Y, del(5q), del(20q)), intermedijarna (sve
ostale abnormalnosti) te losa (kompleksan kariogram,
anomalije kromosoma 7). R-IPSS produbljuje citoge-
neticke kategorije te ih ima ukupno pet: jako dobra
(-Y, del(11q)), dobra (normalan kariogram, del(5q),
del(12p), del(20q), dvostruka ukljucujuci del(5q)), in-
termedijarna (del(7q), +8, +19, i(17q), druge nespeci-
ficirane abnormalnosti), losa (-7, inv(3)/t(3q)/del(3q),
dvostruka ukljucuju¢i -7/del(7q), kompleksna s 3 ab-
normalnosti), jako losa (kompleksan kariogram s vise
od tri abnormalnosti). Kao mogu¢i ¢imbenik ishoda
analizirali smo citopenije prema IPSS-u i R-IPSS-u.®"
IPSS definira citopenije kao razinu hemoglobina nizu
od 100 g/L, broj neutrofila manji od 1,8 x 10°/L te broj
trombocita manji od 100 x 10°/L pa se citopenije zbra-
jaju. R-IPSS uzima u obzir tezinu citopenija.

Anemija se definira u tri kategorije prema razini he-
moglobina: jednaka ili vida od 100 g/L, izmedu 100 i
80 g/L te niza od 80 g/L.
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Neutropeniju definiraju dvije kategorije, odnosno
broj neutrofila jednak ili ve¢i od 0,8 x 10°/L i broj neu-
trofila manji od 0,8 x 10°/L. Trombocitopenija je defi-
nirana u tri kategorije: broj trombocita jednak ili ve¢i
od 100 x 10°/L, broj trombocita izmedu 100 i 50 x
10°/L odnosno broj trombocita manji od 50 x 10°/L.
WPSS ne uzima u obzir citopenije, nego transfuzijsku
ovisnost definiranu kao transfuziju jedne doze kon-
centrata eritrocita svakih 8 tjedana tijekom 4 mjese-
ca.'” Kao jedan od mogucih ¢imbenika analizirali smo
broj blasta u kostanoj srzi prema IPSS-u i R-IPSS-u.>"!
IPSS ima cetiri kategorije prema broju blasta: manje
od 5%, izmedu 5 i 10%, izmedu 11 1 20% te 21 i 30%.
Bitno je napomenuti da je posljednja skupina iskljuce-
na bududi da je rije¢ 0 AML-u s multilinijskom displa-
zijom. R-IPPS ima takoder cCetiri kategorije blasta u
kostanoj srzi, odnosno jednako ili manje od 2%, vece
od 2% te manje od 5%, izmedu 51 10% te ve¢e od 10%.
Kao jedan od mogucih prognostic¢kih ¢imbenika ana-
lizirali smo i entitet definiran prema klasifikaciji Svjet-
ske zdravstvene organizacije iz 2008. godine, to jest
razlicite podtipove MDS-a (refraktorna citopenija s
unilinijskom displazijom, refraktorna anemija s prste-
nastim sideroblastima, refraktorna citopenija s multi-
linijskom displazijom, refraktorna anemija s viskom
blasta-1, refraktorna anemija s visSkom blasta-2, nekla-
sificirani MDS, MDS s izoliranim del(5q))."° Takoder,
kao mogudi ¢imbenik analizirali smo lijeenje hipo-
metiliraju¢im lijekom, odnosno 5-azacitidinom.

Istrazivanje je provedeno sukladno 7. reviziji Hel-
sinske deklaracije Svjetske medicinske organizacije te
je identitet bolesnika bio zasti¢en."

Statisticka analiza

Nakon deskriptivne statistike pri analizi ukupnog
prezivljenja koristili smo se Kaplan-Meierovim krivu-
ljama. Prognosticke ¢imbenike testirali smo testom
log-rank. Kao statisticki znacajna vrijednost uzeta je
p-vrijednost niza od 0,05. Statisticka obrada podataka
izvedena je na programu Statistical Package for the So-
cial Sciences, verzija 20.0 (IBM)."

Rezultati

U ispitivanje je uklju¢eno ukupno 58 ispitanika.
Osnovne karakteristike populacije prikazane su na
tablici 1. Kao sljedeci korak svakom je bolesniku od-
reden rizik prema indeksima IPSS-a, R-IPSS-a te
WPSS-a. Navedeno je prikazano na tablici 2. Distri-
bucija ispitanika na temelju citogenetickog nalaza ka-
riograma dobivenog iz aspirata koStane srzi prema
IPSS-u i R-IPSS-u prikazana je na tablici 3.

Medijan pracenja iznosio je 12 mjeseci (SD = 16,36;
Min. = 0, Maks. = 64). Medijan OS-a dosegnut je, od-
nosno bilo je 59,4% smrtnih slucajeva te je iznosio 17
mjeseci za cijelu skupinu (slika 1.) Dosegnut je plato u
krivulji te je 30,8% bolesnika Zivo nakon 37 mjeseci
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TABLICA 1. OSNOVNA OBILJEZJA ISPITIVANE KOHORTE
TABLE 1. BASELINE CHARACTERISTICS OF STUDIED COHORT

Dob pri dijagnozi (medijan) 69 godina
/Age at diagnosis (median) lyears
Spol/Sex M 34 (58,6%)
Z/F 24 (41,4%)
Podtip MDS-a RCUD 0 (0%)
/MDS subtype
RARS 6 (10,3%)
RCMD 20 (35,1%)
RAEB 1 10 (17,2%)
RAEB 2 19 (33,3%)
MDS-U 0 (0%)
MDS del(5q) | 2 (3,5%)
Lijecenje 5-azacitidinom Da 19 (36,5%)
/5-azacytidine treatment
Ne 33 (63,5%)
Transfuzijska ovisnost Da 34 (38,2%)
/Transfusion dependence
Ne 21 (61,8%)

RCUD - refraktorna citopenija s unilinijskom displazijom/refractory
cytopenia with uniliniage dysplasia; RARS - refraktorna anemija s
prstenastim sideroblastima/refractory anemia with ring sideroblasts;
RCMD - refraktorna citopenija s multilinijskom displazijom/refrac-
tory cytopenia with multilineage dysplasia, RAEB 1 - refraktorna
anemija s viskom blasta tipa 1/refractory anemia with excess blasts
type 1; RAEB 2 - refraktorna anemija s viskom blasta tipa 2/refrac-
tory anemia with excess blast type 2; MDS-U - neklasificirani mijelo-
displasti¢ni sindrom/myelodysplatic synrome, unclassified; MDS
del(5q) - mijelodisplasti¢ni sindrom s del(5q)/myelodysplatic syn-
drome with 5 deletion

pracenja bez daljnjih dogadaja. Procijenjena stopa tro-
godi$njeg OS-a iznosila je 25%.

U daljnjoj su analizi kao moguéi prognosticki ¢im-
benici analizirani IPSS, R-IPSS i WPSS. IPSS se poka-
zao statisticki znacajnim ¢imbenikom (x* = 11,95; DF
= 3; p = 0,008), $to je prikazano na slici 2. Najbolju
prognozu imali su bolesnici s niskim rizikom u kojih
medijan OS-a nije dosegnut. Za bolesnike s intermedi-
jarnim rizikom 1 medijan OS-a iznosio je 19 mjeseci,
dok je za intermedijarni rizik 2 odnosno visoki rizik
medijan OS-a iznosio 12 mjeseci. R-IPSS takoder se
pokazao kao statisti¢ki znacajan prognosticki ¢imbe-
nik OS-a (x* = 13,56; DF = 4; p = 0,009), $to je prika-
zano na slici 3. Medijan OS-a u bolesnika s vrlo niskim
ili niskim rizikom nije dosegnut, odnosno za interme-
dijarni rizik iznosio je 15 mjeseci, za visoki rizik 12
mjeseci, a za vrlo visoki rizik 13 mjeseci. U daljnjoj
analizi grupirali smo bolesnike u dvije skupine prema
R-IPPS-u. Prva je skupina ukljucivala bolesnike s vrlo
niskim ili niskim rizikom odnosno intermedijarnim
rizikom, dok je druga skupina ukljuc¢ivala bolesnike s
ostalim kategorijama rizika prema R-IPSS-u. Medijan
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TABLICA 2. DISTRIBUCIJA ISPITIVANE KOHORTE PREMA
PROGNOSTICKIM BODOVNIM SUSTAVIMA ZA MIJELODISPLASTICNI
SINDROM

TABLE 2. DISTRIBUTION OF STUDIED COHORT ACCORDING TO
PROGNOSTIC SCORING SYSTEMS FOR MYELODYSPLASTIC
SYNDROMES

Prognosticki Distribucija
bodovni sustav Rizik/Risk Strbuch
X /Distribution (N)
/Prognostic score
IPSS Niski/Low 11 (19%)
Intermedijarni-1 25 (43,1%)
/Intermediate-1
Intermedijarni-2 13 (22,4%)
/Intermediate-2
Visoki/High 9 (15,5%)
WPSS Vrlo niski/Very low 11 (19%)
Niski/Low 23 (39,7%)
Intermedijarni 10 (17,2%)
/Intermediate
Visoki/High 8 (13,8%)
Vrlo visoki/Very high | 6 (10,3%)
R-IPSS Vrlo niski/Very low 11 (19%)
Niski/Low 10 (17,2%)
Intermedijarni 13 (22,4%)
/Intermediate
Visoki/High 10 (17,2%)
Vrlo visoki/Very high | 14 (24,1%)

OS-a u prvoj skupini nije dosegnut, dok je za drugu
skupinu iznosio 13 mjeseci. Ta je razlika bila statisticki
znacajna (x> = 11,01; DF = 1; p = 0,001). U drugoj ana-
lizi prema R-IPPS-u skupini visokog ili vrlo visokog
rizika pridruzena je skupina intermedijarnog rizika
naspram prvoj skupini niskog ili vrlo niskog rizika. Ta-
koder je pokazana statisticki znacajna razlika u OS-u
(x*=8,18; DF = 1; p = 0,004), s medijanom prezivljenja
koji u prvoj skupini nije dosegnut naspram 13 mjeseci
u drugoj skupini. Sljede¢a analiza prema R-IPSS-u
ukljucivala je tri skupine: intermedijarni rizik kao po-
seban entitet naspram dvjema koje su ukljucivale niski
i vrlo niski rizik odnosno visoki i vrlo visoki rizik. Me-
dijan OS-a u skupini niskog rizika nije dosegnut na-
spram medijanu OS-a od 15 mjeseci za intermedijarni
rizik i 12 mjeseci za visoki rizik. Ta je razlika takoder
bila statisticki znacajna (x* = 12,57; DF = 2; p = 0,002).
Kao posljednji prognosticki zbroj analizirali smo WPSS.
Dobivena je statisticki znacajna razlika u OS-u (x* =
13,73; DF = 4; p = 0,008), §to je prikazano na slici 4.
Pri posljednjoj analizi s pomoc¢u Kendallova tau-koefi-
cijenta izra¢unana je korelacija izmedu samih progno-
stickih indeksa, koja je prikazana na tablici 4. IPSS i
WPSS imaju ve¢u pozitivnu korelaciju, vjerojatno

TABLICA 3. DISTRIBUCIJA ISPITIVANE KOHORTE S OBZIROM
NA CITOGENETICKI NALAZ KARIOGRAMA 1Z KOSTANE SRZI
PREMA IPSS-u 1 R-IPSS-U

TABLE 3. DISTRIBUTION OF STUDIED COHORT ACCORDING TO
CYTOGENETICAL ANALYSIS FROM BONE MARROW ASPIRATE
ACCORING TO IPSS AND R-IPSS SCORING SYSTEMS

Kariogram e Distribucija
/Karyotype LEEL9] S /Distribution (N)

IPSS Dobar/Good 30 (51,7%)
Intermedijarni 14 (24,1%)
/Intermediate
Los/Poor 14 (24,1%)
R-IPSS Jako dobar/Very good | 0 (0%)
Dobar/Good 31 (53,4%)
Intermedijarni 15 (25,9%)
/Intermediate
Los$/Poor 2 (3,4%)
Jako lo$/Very poor 10 (17,2%)

zbog iste citogeneticke kategorizacije, za razliku od
R-IPSS-a koji i dalje snazno korelira s ostalim indeksi-
ma, ali u manjoj mjeri.

Kao mogucée prognosticke ¢imbenike analizirali
smo citogeneticke nalaze kariograma iz aspirata kosta-
ne srzi prema klasifikaciji IPSS-a i R-IPSS-a. Citogene-
ticke skupine prema IPSS-u bile su statisticki grani¢no
znacajan prognosticki ¢cimbenik OS-a (x* = 6,1; DF =
2; p = 0,047), §to je prikazano na slici 5. Medijan OS-a
za ispitanike u citogeneticki dobroj skupini nije do-
segnut, dok je za ispitanike u intermedijarnoj i losoj
citogenetickoj skupini iznosio 13 mjeseci. Citogenetic-
ke kategorije prema R-IPSS-u takoder su bile statistic-
ki znacajan prognosticki ¢imbenik (x* = 9,15; DF = 3;
p = 0,027), §to je prikazano na slici 6. Medijan OS-a u
citogeneticki dobroj skupini nije dosegnut, dok je za
intermedijarnu skupinu iznosio 19 mjeseci, za losu 7
mjeseci, a za jako lo$u 9 mjeseci.

Kao jedan od mogucih prognostickih faktora OS-a
analizirali smo podtip MDS-a prema Kklasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije iz 2008. godine.!
Razlika se nije pokazala usprkos statisticki znacajnoj
tendenciji (x> = 8,94; DF = 4; p = 0,062). U daljnjoj
analizi ispitali smo razliku ispitanika s RAEB 1 i RAEB
2 naspram ostalim entitetima. Usprkos jasnom razdva-
janju krivulja (nije prikazano na slici) razlika nije bila
statisticki znacajna (x*> = 2,11; DF = 1; p = 0,145). Ana-
liziraju¢i podtip MDS-a prema WPSS-u pokazali smo
statisticki grani¢nu razliku u prezivljenju (x* = 7,72;
DF = 3; p = 0,05). Najbolji ishod imali su bolesnici s
refraktornom anemijom s prstenastim sideroblastima,
a najgori ishod bolesnici s RAEB 2. S obzirom na to da
broj blasta u kostanoj srzi ulazi kao jedan od parame-
tara u IPSS i R-IPSS, analizirali smo mogucu poveza-

241



LUECVJESN 2019; godiste 141;238-246 V. Milunovi¢i sur. Cimbenici ishoda mijelodisplasticnog sindroma

— Funkcija
1,0 prezivljavanja
/Survival
c -
o function
5 —+ C d
8 0,8 ensore
9
2
S
©
2
2 06 4
=
%l
S
=
g
>
N 041
[
L
S
N
I
6 02+
Q
o
4
a
0,0

T T T
20 40 60
Ukupno prezivljenje za cijelu skupinu
/Overall survival for whole cohort

o -

Srika 1. UKurPNO PREiIVL]EN]E SVIH ISPITANIKA KOHORTE
U MJESECIMA
FIGURE 1. OVERALL SURVIVAL FOR WHOLE COHORT IN MONTHS

104 Kategorija

! \ IPSS-a
s /IPSS
£ category
208 |
[ — Visoki/High
s W A int2
'g Int-1
g 0,6 —— Niski/Low
1y — 1-censored
% —+  2-censored
>§ 04 3-censored
o — 4-censored
S
8,
k)
5 02
<%
o
=

0,0 4

T
0 20 40 60
IPSS kao prognosticki ¢imbenik ukupnog prezivljenja
/IPSS score as prognostic factor for overall survival

SLIKA 2. UKUPNO PREZIVLJENJE PREMA KATEGORIJAMA RIZIKA
IPSS-a
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nost tog parametra s ishodom ispitanika prema kate-
gorijama R-IPSS-a. Razlika u ishodu nije bila statistic-
ki znacajna (x*> = 5,4; DF = 3; p = 0,45). Radi daljnje
analize ispitanike smo izdvojili u dvije skupine. Prva je
skupina imala manje od 5% blasta u kostanoj srzi na-
spram drugoj skupini s viSe od 4% blasta. Usprkos ten-
denciji i razdvajanju krivulja razlika se nije pokazala
statisticki znacajnom (x* = 3,32; DF = 1; p = 0,068). U
drugoj analizi grupirali smo bolesnike u dvije skupine.
Prva je skupina imala vide od 10% blasta, dok se druga
skupina sastojala od svih drugih kategorija prema
R-IPSS-u. Prva skupina imala je medijan prezivljenja
od 12 mjeseci, a druga medijan OS-a od 37 mjeseci. Ta
je razlika bila statisticki znacajno grani¢na (x* = 3,81;
DF = 1; p = 0,05).
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Analizirali smo i citopenije kao moguc¢i prognostic-
ki ¢imbenik u MDS-u. U prvoj analizi upotrijebili smo
broj citopenija prema IPSS-u, $to se nije pokazalo sta-
tisticki znacajnim (x* = 0,14; DF = 1; p = 0,703). U dru-
goj analizi koristili smo se definicijom i tezZinom svake
pojedinacne citopenije prema R-IPSS-u. Za razliku od
neutropenije (x> = 2,17; DF = 1; p = 0,141) i tromboci-
topenije (x* = 1,96; DF = 2; p = 0,374), anemija se po-
kazala kao statisticki znacajan prognosticki ¢imbenik
OS-a (x> = 6,5; DF = 2; p = 0,039). Bolesnici s razinom
hemoglobina iznad 100 g/L imali su medijan prezivlje-
nja od 35 mjeseci, za razliku od bolesnika s inicijalnom
vrijednosti izmedu 80 i 100 g/L u kojih je medijan
OS-a iznosio 17 mjeseci. Najgori ishod imali su bole-
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TABLICA 4. MEPUSOBNA POVEZANOST IPSS-A, WPSS-a

I R-IPSS-A 1ZRAZENA KENDALLOVIM TAU-KORELACIJSKIM
KOEFICIJENTOM

TABLE 4. ASSOCIATION BETWEEN IPSS, WPSS AND R-IPSS
ESTIMATED AS KENDALL TAU CORRELATION COEFFICIENT

_ IPSS WPSS R-IPSS
l)"

IPSS 0,821* 0,761*
WPSS 0,821* 1* 0,797*
R-IPSS 0,761* 0,797 1*
*p < 0,01
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SLIKA 6. UKUPNO PREZIVLJENJE S OBZIROM NA KARIOGRAM
PREMA R-IPSS-u

FIGURE 6. OVERALL SURVIVAL ACCORDING TO R-IPSS
KARYOTYPE SUBGROUPS

snici s inicijalnom vrijednosti hemoglobina nizom od
80 g/L - s medijanom OS-a od samo 3 mjeseca. U
prilog nalazu da je anemija prognosticki ¢imbenik
govori i to $to je ovisnost o transfuzijama krvnih deri-
vata jasno i statisticki znacajno diskriminirala ishode
(x* = 5,44; DF = 1; p = 0,02). U bolesnika koji nisu bili
transfuzijski ovisni medijan OS-a nije dosegnut, za
razliku od medijana od 13 mjeseci u bolesnika ovisnih
o transfuzijama.

Sto se ti¢e aktivnog lije¢enja radi modifikacije priro-
de MDS-a, ukupno 19 bolesnika lije¢eno je 5-azaciti-
dinom. U na$oj kohorti samo lijecenje 5-azacitidinom
nije bilo povezano s boljim ishodima tih bolesnika
(x*=0,993; DF = 1; p = 0,319). Zatim smo analizirali je
li lije¢enje 5-azacitidinom povezano s boljim ishodima
prema skupinama IPSS-a, no ni ta razlika nije bila sta-
tisticki znacajna.

Rasprava

U svojoj skupini bolesnika s MDS-om pokazali smo
da MDS ima lo$u prognozu s medijanom prezivljenja
od 17 mjeseci i ukupnom trogodisnjom stopom OS-a
od 25%, $to je usporedivo s rezultatima Maa i suradni-
ka na americkim ispitanicima koji su pokazali 3-godis-
nji OS od 35% za ispitivanu populaciju (N = 7137).°
Prema europskim podacima iz epidemioloskog pro-
jekta EUROCARE-5, u razdoblju izmedu 2006. i 2008.
godine trogodisnji OS mnogo je povoljniji te iznosi
48,8%."

Unato¢ malom medijanu prezivljenja u Kaplan-Mei-
rovoj krivulji prikazanoj na slici 1. postignut je plato,
$to indicira da oko 30% bolesnika ima indolentniji
tijek bolesti. S obzirom na to da u ovoj retrospektivnoj
studiji nismo odredivali jasan uzrok smrti ispitanika,
odnosno nismo analizirali je li smrtni ishod bio pove-
zan s komplikacijom samog MDS-a ili nekim drugim
komorbiditetom, ne mozZemo jasno zakljuciti da je
stopa OS-a jasno povezana sa samom boles¢u premda,
prema literaturnim podacima, veéina bolesnika umire
od prirodnog tijeka MDS-a, odnosno njegove trans-
formacije u sSAML ili neke druge komplikacije.*

U nasoj je kohorti medijan dobi pri dijagnozi (69
godina) nesto nizi od medijana dobi dijagnoze (76 go-
dina) prema americkoj epidemioloskoj studiji.’

Prognosticki bodovni indeksi
kao cimbenici rizika u MDS-u

Kao sto se ocekivalo, sva tri prognosticka bodovna
indeksa (IPSS, R-IPPS i WPSS) (slike 2., 3.1 4.) bila su
statisticki znacajni prognosticki ¢imbenici u kohorti,
no s individualnim razlikama ovisno o upotrijeblje-
nom zbroju. IPSS i R-IPSS imali su sli¢nu distribuciju
ispitanika u visokorizi¢nim skupinama, za razliku od
WPSS-a u kojem su bolesnici pretezito podijeljeni u
skupine niskog rizika, sto je prikazano na tablici 2. To
se moze objasniti ¢injenicom da WPSS, za razliku od
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ostalih indeksa, rabi dvije drugacije varijable: podtip
MDS-a prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene orga-
nizacije iz 2001., odnosno transfuzijsku ovisnost."?
Kako bi se WPSS poboljsao, Della Porta i suradnici re-
vidirali su ga 2015. godine tako $to su preuzeli citoge-
neticke kategorije iz R-IPPS-a i zamijenili transfuzij-
sku ovisnost jasno definiranom anemijom (razina he-
moglobina niza od 90 g/L za muskarce odnosno niza
od 80 g/L za Zene), sa slicnom prognostickom moci
kao $to je ona R-IPSS-a.'* Na nasem su uzorku sva tri
prognosticka indeksa jasno razdvojila bolesnike ni-
skog rizika s obzirom na ishod, u kojih medijan OS-a
nije dosegnut zbog kratkog pracenja. Za razliku od
toga, ¢ini se da indeksi nisu toliko jasno razdvajali
visokorizi¢ne skupine s obzirom na ishod. Primjerice,
medijan OS-a prema IPSS-u bio je jednak u skupine
intermedijarnog rizika 2 i visokorizi¢ne skupine, dok
za R-IPSS nije jasno razlikovao skupine s obzirom na
visoki ili vrlo visoki rizik. Vjerojatni razlog tomu jest
malen broj bolesnika prema skupinama, jer je na
ve¢im kohortama bolesnika medijan OS-a za skupinu
intermedijarnog rizika 2 prema IPSS-u odnosno viso-
korizi¢nu skupinu iznosio 1,3 godine odnosno 0,75
godina.’® U jednoj od validacijskih studija R-IPSS-a
medijan OS-a za skupinu visokog rizika iznosio je 1,66
godina, a za skupinu vrlo visokog rizika 1,02 godine, s
jasnom diskriminativnom mo¢i izmedu tih skupina,
za razliku od skupina niskih rizika (HR = 0,57)."

Savi¢ i sur. u svojoj kohorti nisu nasli statisticki zna-
¢ajnu razliku izmedu MDS-a visokog rizika i vrlo viso-
kog rizika." Drugi ¢imbenik R-IPSS-a o kojemu se
raspravlja jest priroda bolesti bolesnika s intermedijar-
nim rizikom. U na$oj analizi ta je skupina bila statistic-
ki znacajna u sva tri scenarija, odnosno statisticka zna-
¢ajnost dosegnuta je u udruzenju skupina s niskori-
zi¢nim i visokorizi¢nim bolesnicima, kao i u slu¢aju
samostalnoga prognostickog ¢imbenika. Mishra i su-
radnici na kohorti bolesnika lijecenih hipometiliraju-
¢im agensima pokazali su najvecu klinicku korist u
skupinama vrlo visokog i visokog rizika, za razliku od
skupina intermedijarnog rizika."

Prema literaturnom pregledu, veéina autora prefe-
rira R-IPSS naspram ostalim bodovnim sustavima
zbog rafiniranije definicije varijabla (tezina citopenija,
5 citogenetickih kategorija i 4 kategorije postotka bla-
sta u kostanoj srzi) te vece prediktivne moci u predvi-
danju ishoda bolesnika s MDS-om. Primjerice, Voso i
sur. pokazali su visu prediktivou vrijednost R-IPSS-a
(omjer moguénosti = 85) naspram vrijednostima OS-a
od 74,4 za WPSS i 55,6 za IPSS na skupini od 662 bo-
lesnika.”*® No, za razliku od IPSS-a, R-IPSS nije bio
upotrijebljen u velikim registracijskim randomizi-
ranim pokusima faze III pa IPSS, usprkos svojim ne-
dostacima, ostaje rutinski prognosticki bodovni sustav
pri odredivanju terapije hipometiliraju¢im lijeko-
vima.®?!
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Citogenetika kao ¢imbenik rizika u MDS-u

Citogeneticke kategorije prema IPSSS-u i R-IPSS-u
sljededi su vazan prognosticki ¢imbenik, $to je prika-
zano na slikama 5. i 6. Kategorije prema IPSS-u nisu
jasno diskriminirale ishode u skupini intermedijarnog
rizika i lo$oj skupini s obzirom na to da je medijan
OS-a bio jednak za obje skupine. Schanz i suradnici na
kohorti su od 2902 bolesnika s MDS-om pronasli 19
pojedina¢nih citogenetickih kategorija statisticki zna-
¢ajno povezanih s OS-om i transformacijom u sSAML.*
Na tragu tih nalaza R-IPSS uveo je pet razli¢itih citoge-
netickih kategorija koje su statisticki znacajno predvi-
dale OS na nasem uzorku.

U usporedbi s originalnom studijom, ishodi u nasoj
skupini ispitanika bili su nesto losiji s obzirom na cito-
geneticke kategorije.’

Postavlja se i pitanje budu¢nosti klasi¢ne citogeneti-
ke u MDS-u s obzirom na to da sve ve¢i broj studija
rabi sekvenciranje novije generacije pri odredivanju
profila MDS-a. U pivotalnoj studiji Haferlacha i surad-
nika na 944 ispitanika konstruiran je model od 13 gena
koji su statisticki znacajno bili povezani s OS-om.* Pri
daljnjoj analizi model je podijeljen u cetiri skupine
rizika s jasnom diskriminacijom rizika od smrtnog
ishoda, odnosno trogodisnjom stopom OS-a od 83,3%,
66,4%, 39,7% i 9,5% za pojedina¢ne skupine rizika. S
vecom dostupnosti ove metode i razvojem personali-
zirane medicine klasi¢na citogenetika mogla bi postati
manje bitna u MDS-u.**

Morfoloske karakteristike
kao cimbenici rizika u MDS-u

Kao jedan od prognostickih ¢imbenika analizirali
smo podtip MDS-a prema klasifikaciji SZO-a iz 2008.
godine.! U prvoj analizi svih skupina pokazana je sta-
tisticka tendencija u prezivljenju, no nije dosegnuta
zadana statisticka znacajnost. Tek u analizi podtipova
prema WPSS-u postignuta je statisticki grani¢na zna-
¢ajnost (p = 0,05). Tijekom pracenja u skupini sa sin-
dromom RARS-a i del(5q) nije bilo smrtnih ishoda,
vjerojatno zbog kraceg pracenja, dok su RAEB Ii II
imali najgoru prognozu. Taj je nalaz u skladu s nala-
zom van Spronsena i suradnika koji su pokazali da kla-
sifikacija Svjetske zdravstvene organizacije iz 2008.
godine te Francusko-britansko-americka klasifikacija
(FAB) iz 1982. godine imaju prediktivnu vrijednost u
MDS-u, no ta se razlika izgubila u multivarijatnoj ana-
lizi s R-IPSS-om kao prognosti¢ckim ¢imbenikom.>**-%
No, s obzirom na temeljnu promjenu klasifikacije
MDS-a iz 2016. godine, pitanje same prediktivne vri-
jednosti morfologije ostaje otvoreno do zavrsetka od-
govarajucih velikih studija razli¢itih grupacija MDS-a.

Kao drugi mogu¢i morfoloski prognosticki ¢imbe-
nik analizirali smo broj blasta u kostanoj srzi pri dija-
gnozi. U analizu nismo ukljucili kategorije IPSS-a s
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obzirom na to da se one temelje na FAB-ovoj klasi-
fikaciji i entitetu RAEB T koji ima vi$e od 20% blasta,
§to se, prema svim klasifikacijama Svjetske zdravstve-
ne organizacije, karakterizira kao AML s multilinij-
skom displazijom."* Broj blasta prema kategorijama
R-IPSS-a nije bio statisticki znacajan prognosticki
¢imbenik, dok je u subanalizi skupine s manje od 5%
blasta i skupina s jednako ili viSe od 5% blasta postoja-
la statisticka tendencija prema znacajnosti (p = 0,068).
Druga subanaliza pokazala je statisticki grani¢no zna-
¢ajnu razliku s losijim ishodima u bolesnika s vise od
10% blasta u kostanoj srzi. Ve¢ina studija na velikom
broju bolesnika potvrdila je broj blasta kao vazan ¢im-
benik ishoda tih bolesnika. Primjerice, od svih klini¢-
kih parametara Medunarodne radne grupe za progno-
zu MDS-a broj blasta pokazao se kao najjaci progno-
sticki ¢imbenik u populaciji od 7212 bolesnika.” Za-
klju¢no, premda u svojem uzorku zbog malenog broja
ispitanika nismo pokazali jasnu povezanost broja bla-
sta i samog ishoda, literaturni pregled govori u prilog
ove varijable kao vaznog prediktora ishoda bolesnika s
MDS-om.

Klinicke karakteristike
kao ¢imbenici rizika u MDS-u

S obzirom na to da je MDS klinicki karakteriziran
citopenijom jedne ili viSe hematopoetskih loza, citope-
nije su sastavne varijable IPSS-a i R-IPSS-a.*!" Pri ana-
lizi citopenija prema IPSS-u nije dobivena statisticki
znacajna razlika u OS-u. Za razliku od IPSS-a, R-IPSS
jasno definira vrstu i tezinu svake pojedine citopenije.
Anemija se pokazala kao statisticki znacajan progno-
sticki ¢imbenik. Jedna od zanimljivosti ovog nalaza
jest da se uspjela diskriminirati grupa bolesnika s vrlo
lo$im ishodom (medijan OS-a od 3 mjeseca, N = 5), s
vrijednosti hemoglobina u trenutku dijagnoze nizom
od 80 g/L, $to se moze protumaciti uznapredovalos¢u
bolesti pri postavljanju dijagnoze. Najveéi broj bole-
snika (N = 30) imao je vrijednost hemoglobina izme-
du 80 i 100 g/L, s losijim medijanom prezivljenja od
bolesnika s vrijednostima iznad 100 g/L. Takoder,
transfuzijska ovisnost bila je negativan prognosticki
¢imbenik OS-a.

U jednoj od vecih studija Malcovati i suradnici po-
kazali su povisen rizik od smrti pri vrijednosti hemo-
globina nizoj od 90 g/L za muskarce (HR = 5,56) i 80
g/L za zene (HR = 5,35), koji je povezan s primarno
kardijalnim komplikacijama i neleukemijskom smrti.?®
Taj se nalaz moze objasniti i nastankom sekundarne
hemokromatoze zbog ucestalih transfuzija eritrocita
kao posljedice taloZenja Zeljeza i nastanka oksidativ-
nog stresa s posljedi¢nim ostecenjem ciljnih organa,
ponajprije srca i jetre.”” Unato¢ metaanalitickim doka-
zima opservacijskih studija da oralna kelacija zeljeza
produljuje OS u niskorizi¢ne skupine bolesnika i pre-
porukama vodecih smjernica za njezinu primjenu u
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niskorizi¢nih bolesnika s ve¢ razvijenom hemokroma-
tozom ili onih kod kojih se oc¢ekuje da postanu tran-
sfuzijski ovisni, u nasoj kohorti samo je dvoje bolesni-
ka primalo oralne kelatore Zeljeza ¢ime objagnjavamo
losiji ishod te skupine zbog ¢injenice da deferasiroks
nije uvrsten na Listu lijekova Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje.’®* Veéina podataka o kelato-
rima Zeljeza u MDS-u dobivena je iz opservacijskih
studija, a rezultati randomizirane studije faze III (defe-
rasiroks naspram placebu) o¢ekuju se pocetkom 2019.
godine.*

Eritropoetin smanjuje transfuzijsku ovisnost u
MDS-u, ali je diljem Europe u indikaciji off-label.”!
Zbog malenog broja bolesnika u nasoj kohorti (N =
19) lijecenje hipometiliraju¢im agensom 5-azacitidi-
nom nije povezano s boljim ishodima, no taj je lijek
trenutacno zlatni standard u lijecenju visokorizi¢ne
skupine bolesnika s MDS-om.*"*

Ogranicenja studije

Ogranicenja ove retrospektivne studije vezana su uz
malen broj ukljucenih bolesnika i kratko vrijeme pra-
¢enja. Zbog malenog broja bolesnika studija nije zado-
voljila prikladnu statisticku mo¢ da se provede Coxova
regresijska analiza radi definiranja nezavisnih ¢imbe-
nika OS-a.

Zakljucak

U nasoj kohorti bolesnika MDS se pokazao kao he-
matoloska maligna bolest s loSom prognozom (medi-
jan OS-a = 17 mjeseci, trogodi$nja stopa OS-a = 25%).
Pri analizi prognostickih ¢imbenika upotrijebili smo
najcesce bodovne indekse (IPSS, R-IPPS i WPSS) koji
su se pokazali vaznima u diskriminaciji ovih bolesni-
ka. Bolesnici u niskorizi¢nim skupinama imali su bolji
ishod za razliku od bolesnika u visokorizi¢nim skupi-
nama, $to je sukladno literaturnim navodima. Od kli-
nickih karakteristika jedino su prisutnost i tezina ane-
mija, odnosno transfuzijska ovisnost bile statisticki
znacajan prognosticki ¢cimbenik.

Lije¢enje bolesnika oslanja se na kategoriju rizika
prema prognostickim bodovnim indeksima, transfu-
zijsku ovisnost i postotak mijeloblasta u kostanoj srzi,
pri ¢emu se ciljevi lije¢enja razlikuju ovisno o tome je
li bolesnik u skupini niskog ili visokog rizika. Budu¢-
nost ¢e donijeti nove molekularne biljege koji ¢e biti
novi terapijski ciljevi.

Bolesnicima koji udu u progresiju uz terapiju hipo-
metiliraju¢im lijekovima savjetuje se uklju¢ivanje u
klini¢ke studije, inace je njihovo prezivljenje krace od
6 mjeseci.

LITERATURA

1. Brunning RD, Orazi A, Germing U i sur. Myelodysplastic syn-
dromes/neoplasms, overview. U: Swerdlow SH, Campo E,
Harris NL i sur. (ur.). World Health Organization classifica-

245



LUECVJESN 2019; godiste 141;238-246 V. Milunovi¢i sur. Cimbenici ishoda mijelodisplasticnog sindroma

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

tion of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. 4.
izd. Lyon: IARC; 2008, str. 88-93.

. Arber DA, Orazi A, Hasserjian R i sur. The 2016 revision to

the World Health Organization classification of myeloid neo-
plasms and acute leukemia. Blood 2016;127:2391-405.

. Ma X, Does M, Raza A, Mayne ST. Myelodysplastic syn-

dromes: incidence and survival in the United States. Cancer
2007;109:1536-42.

. Nachtkamp K, Stark R, Strupp C i sur. Causes of death in 2877

patients with myelodysplastic syndromes. Ann Hematol
2016;95:937-44.

. Onida E Brand R, van Biezen A i sur. Impact of the Interna-

tional Prognostic Scoring System cytogenetic risk groups on
the outcome of patients with primary myelodysplastic syn-
dromes undergoing allogeneic stem cell transplantation from
human leukocyte antigen-identical siblings: a retrospective
analysis of the European Society for Blood and Marrow
Transplantation-Chronic Malignancies Working Party. Hae-
matologica 2014;99:1582-90.

. Fenaux B, Mufti GJ, Hellstrom-Lindberg E i sur. Efficacy of

azacitidine compared with that of conventional care regimens
in the treatment of higher-risk myelodysplastic syndromes: a
randomised, open-label, phase III study. Lancet Oncol 2009;
10:223-32.

. European Medicines Agency. Vidaza-EPAR product informa-

tion. Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/
000978/WC500050239.pdf. Pristupljeno: 1. 8. 2017.

. Greenberg B, Cox C, LeBeau MM i sur. International scoring

system for evaluating prognosis in myelodysplastic syndro-
mes. Blood 1997;89:2079-88.

. Malcovati L, Germing U, Kuendgen A i sur. Time-dependent

prognostic scoring system for predicting survival and leuke-
mic evolution in myelodysplastic syndromes. J Clin Oncol
2007;25:3503-10.

Vardiman JW, Harris NL, Brunning RD. The World Health
Organization (WHO) classification of the myeloid neo-
plasms. Blood 2002;100:2292-302.

Greenberg PL, Tuechler H, Schanz J i sur. Revised internation-
al prognostic scoring system for myelodysplastic syndromes.
Blood 2012;120:2454-65.

World Medical Association. World Medical Association Dec-
laration of Helsinki: ethical principles for medical research
involving human subjects. JAMA 2013;310:2191-4.

IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Sant M, Minicozzi B, Mounier M i sur. Survival for haemato-
logical malignancies in Europe between 1997 and 2008 by
region and age: results of EUROCARE-5, a population-based
study. Lancet Oncol 2014;15:931-42.

Della Porta MG, Tuechler H, Malcovati L i sur. Validation of
WHO classification-based Prognostic Scoring System (WPSS)
for myelodysplastic syndromes and comparison with the re-
vised International Prognostic Scoring System (IPSS-R). A
study of the International Working Group for Prognosis in
Myelodysplasia (IWG-PM). Leukemia 2015;29:1502-13.
Maes B, Meeus B Michaux L i sur. Application of the Interna-
tional Prognostic Scoring System for myelodysplastic syn-
dromes. Ann Oncol 1999;10:825-9.

Neukirchen ], Lauseker M, Blum S i sur. Validation of the re-
vised international prognostic scoring system (IPSS-R) in
patients with myelodysplastic syndrome: a multicenter study.
Leuk Res 2014;38:57-64.

246

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Savic A, Marisavljevic D, Kvrgic V, Stanisavljevic N. Validation
of the Revised International Prognostic Scoring System for
patients with myelodysplastic syndromes. Acta Haematol
2014;131:231-8.

Mishra A, Corrales-Yepez M, Ali NA i sur. Validation of the
revised International Prognostic Scoring System in treated
patients with myelodysplastic syndromes. Am ] Hematol
2013;88:566-70.

Voso MT, Fenu S, Latagliata R i sur. Revised International
Prognostic Scoring System (IPSS) predicts survival and leu-
kemic evolution of myelodysplastic syndromes significantly
better than IPSS and WHO Prognostic Scoring System: vali-
dation by the Gruppo Romano Mielodisplasie Italian Region-
al Database. J Clin Oncol 2013;31:2671-7.

Kantarjian H, Issa JB, Rosenfeld CS i sur. Decitabine improves
patient outcomes in myelodysplastic syndromes: results of a
phase III randomized study. Cancer 2006:106:1794-803.
Schanz ], Tiichler H, Solé F i sur. New comprehensive cytoge-
netic scoring system for primary myelodysplastic syndromes
(MDS) and oligoblastic acute myeloid leukemia after MDS
derived from an international database merge. J Clin Oncol
2012;30:820-9.

Haferlach T, Nagata Y, Grossmann V i sur. Landscape of ge-
netic lesions in 944 patients with myelodysplastic syndromes.
Leukemia 2014;28:241-7.

Bacher U, Kohlmann A, Haferlach T. Mutational profiling in
patients with MDS: ready for every-day use in the clinic? Best
Pract Res Clin Haematol 2015;28:32-42.

Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT i sur. Proposals for the
classification of the myelodysplastic syndromes. Br ] Haema-
tol 1982;51:189-99.

van Spronsen MEF, Ossenkoppele GJ, Westers TM, van de Loos-
drecht AA. Prognostic relevance of morphological classifica-
tion models for myelodysplastic syndromes in an era of the
revised International Prognostic Scoring System. Eur ] Can-
cer 2016;56:10-20.

Pfeilstocker M, Tuechler H, Sanz G i sur. Time-dependent
changes in mortality and transformation risk in MDS. Blood
2016;128:902-10.

Malcovati L, Della Porta MG, Strupp C i sur. Impact of the
degree of anemia on the outcome of patients with myelodys-
plastic syndrome and its integration into the WHO classifica-
tion-based Prognostic Scoring System (WPSS). Haematolog-
ica 2011;96:1433-40.

Gattermann N, Rachmilewitz EA. Iron overload in MDS-
pathophysiology, diagnosis, and complications. Ann Hematol
2011;90:1-10.

Mainous AG 3., Tanner RJ, Hulihan MM, Amaya M, Coates
TD. The impact of chelation therapy on survival in transfu-
sional iron overload: a meta-analysis of myelodysplastic syn-
drome. Br ] Haematol 2014;167:720-3.

Greenberg PL, Stone RM, Al-Kali A i sur. Myelodysplastic Syn-
dromes, Version 2.2017. NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology. ] Natl Compr Canc Netw 2017;15:60-87.
NCT00940602. A Multi-center, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Clinical Trial of Deferasirox in Patients
With Myelodysplastic Syndromes (Low/Int-1 Risk) and
Transfusional Iron Overload. Dostupno na: https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT009406022term=deferasirox. Pristup-
ljeno: 24. 8. 2017.

Komrokji RS. Current State of the Art: Management of Higher
Risk Myelodysplastic Syndromes. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk 2016;16:39-43.


https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000978/WC500050239.pdf
https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000978/WC500050239.pdf
https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000978/WC500050239.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00940602?term=deferasirox
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00940602?term=deferasirox

