ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE



Zespoty mielosysplastyczne - MDS

» Choroba klonalna
nieefektywna hematopoeza
obwodowa cytopenia
ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowg

» Odsetek komorek blastycznych szpiku nie przekracza
20%

» Choroba heterogenna pod wzgledem klinicznym

» Choroba heterogenna pod wzgledem cytogenetycznym i
molekularnym



Epidemiologia

wystepujg gtownie u osob w przedziale wieku 60 - 75 lat
zachorowalnos¢ 5/ 100 000 mieszkancéw na rok

wzrost zapadalnosci w ostatnich latach

zespoty mielodysplastyczne pierwotne - 95%

zespoty mielodysplastyczne wtorne - ich wystgpienie moze miec
zwigzek z wczesniejszg radio- lub chemioterapig



MDS w zaleznosci od wieku

Wystepowanie 5/100,000/rok
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Objawy kliniczne

» objawy niedokrwistosci

» infekcje bakteryjne, grzybicze i wirusowe
» skaza krwotoczna

» organomegalia

» transformacja w ostrg biataczke



Diagnostyka zespolow mielodysplastycznych

morfologia krwi

rozmaz krwi obwodowej

ocena cytologiczna szpiku z barwieniem na syderoblasty
trepanobiopsja szpiku z oceng histopatologiczna
badania cytogenetyczne i molekularne
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retykulocyty
stezenie zelaza w surowicy

stezenie witaminy B12
USG jamy brzusznej, RTG klatki piersiowej
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Cechy dysplazji uktadu krwiotworczego
w ocenie cytologicznej szpiku

» Cechy dyserytropoezy
odnowa megaloblastyczna

obecnos$¢ paraerytroblastow wielojadrzastych z jadrami g -
podobnymi do koniczynki lub o nieregularnym ksztatcie ,,_.9- N4

obecnos¢ grubych ziaren zelaza, czasami utozonych
pierScieniowato wokét jader- syderoblasty
pierscieniowate (wykrywane przy pomocy reakcji z
btekitem pruskim)

» Cechy dysgranulopoezy

skgpa ziarnisto$¢ i dwuptatowos¢ jader (anomalia pseudo
Pelger—Hueta)

mata aktywno$¢ peroksydazy i fosfatazy zasadowej (FAG)

zahamowanie dojrzewania szeregu granulocytarnego,
pofaczone ze zwiekszeniem odsetka komorek blastycznych do 5-
30% (wg WHO 5-20%)

» Cechy dysmegakaripopoezy
obecnos¢ duzych piytek z ziarnistosciami

wystepowaniem atypowych megakariocytow-
hipolobulacja jagder, mikromegakariocyty, liczne mate
jadra



Klasyfikacja MDS

Myelodysplastic syndromes (MDS)

MDS with single lineage dysplasia

MDS with ring sideroblasts (MDS-RS)
MDS-RS and single lineage dysplasia
MDS-RS and muliilineage dysplasia

MDS with multiineage dysplasia

MDS with excess blasts

MDS with isolated del(5q)

MDS, unclassifiable

Klasyfikacja WHO. Arber et al. Blood 2016



Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny IPSS
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Zmiany cytogenetyczne w MDS
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Zaburzenia molekularne >80%

TP53
TET2
ASXL1
EZH2
RUNX1
IDH1/IDH2
SRSF2
SF3B1
ZRSR2
U2AF1
DNMT3
NRAS/KRAS
MPL
JAK?2

Zaburzenia genetyczne w MDS

Zaburzenia chromosomalne 37-59%
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Leczenie zespotow mielodysplastycznych

Leczenie czesto jest nieefektywne

Wiekszos¢ pacjentow nie wymaga intensywnego leczenia, a
jedynie wspomagajgcego

Dotychczas nie ustalono standardowego leczenia

Illlggszaj terapii uzaleznia sie od podtypu MDS, wieku chorego i

Agresywnie
polichemioterapia
allotransplantacje komodrek hematopoetycznych

» Zachowawczo
przetaczanie KKP, KKCz
zastosowanie cytokin : G-CSF, erytropoetyna
cytostatyki w niskich dawkach
Ara-C
Leki hypometylujace (azacytydyna, decytabina)
leczenie immunosupresyjne w postaciach hipoplastycznych
profilaktyka / leczenie zakazen



MDS — leczenie paliatywne

Analiza 36 badan obejmujacych 12370 chorych z AML/MDS
(mediana wieku 70 lat)

Leczenie Przezycie (tygodnie)
Chemioterapia o matej 12
intensywnosci
Leczenie wspomagajgce 7.5

Mediana przezycia chorych leczonych w badaniu randomizowanym
LDAraC vs hydroxyurea: 4 miesigce
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% still alive

Deschler B, et al. Haematologica 2006 »
Burnett AK et al. Cancer 2007
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Leczenie MDS wyzszego ryzyka

» Transplantacja allogenicznych komorek krwiotworczych
Efekt cytoredukcyjny stosowanego leczenia (kondycjonowania)
Immunologiczna kontrola rozwoju choroby (GvL)

» Leki hypometylujace
Metylacja DNA jest waznym mechanizmem epigenetycznej regulacji
genow

Aberrantna hypermetylacja wptywa na wyciszanie gendéw supresorowych
co prowadzi do rozwoju nowotworow i ich progresji

Hypermetylacja DNA odgrywa znaczgca role w rozwoju MDS i jego
progresji do AML. Zjawisko to nasila sie wraz z zawansowaniem choroby i
ma prawdopodobnie znaczenie prognostyczne

Leczenie hypometylujgce odwraca nadmierng metylacje DNA, prowadzac
do przywrdcenia prawidtowej funkcji komodrek



Azacytydyna w leczeniu MDS
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Leczenie azacytydyng
wydtuzenie przezycia
opOznienie progresji do AML
zmniejszenie zapotrzebowania KKCz
czestos¢ wystepowania zakazen
Poprawa niezalezna od
wieku
odsetka blastow
kariotypu
w poréwnaniu do leczonych paliatywnie

Badanie randomizowane III fazy. MDS wysokiego/posredniego-2
ryzyka. AZA vs CCR. Fenaux et al. Lancet Oncol. 2009



alloSCT w MDS/sAML

number of
allogeneic transplantations

in MDS

2000+

—

o

2
i

—
=S
A

g

B3 total
& > 50y
B3 > 55y
I > 60y
il > 65y

n=737 n=1140 n= 1636
2001 2005 2010
year

Survival after HLA-Matched Sibling HCT for
Myelodysplastic Syndrome (MDS), 2004-2014

100 1
80
" J
> 6071
= J
3
) 40 1
a: 4
20
O', T
0 1 2 3 4 5 6
'ClBMTR Years

23

alloSCT w MDS/sAML. EBMT. Kroger N. Blood 2012




Nowe leki

» Inhibitory HDAC — w monoterapii

» Leki hypometylujgce w skojarzeniu
Lenalidomid
Gentuzumab ozogamicin
Etanercept
Valproic acid

» Clofarabina (analog nukleozydow)
» Sapacitabine (doustny analog cytozyny)
» Rigosertib (inhibitor kinazy PIK1 i PI3K)

ORR 9-30%
ORR 16-72%

ORR 30-63%
ORR 23%
ORR 239%



