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Zespoty mielodysplastyczne (MDS)
stanowig heterogenng grupe naby-
tych, klonalnych chordb uktadu
krwiotworczego, charakteryzujgcg
sie nieefektywng hematopoezg oraz
zmianami dysplastycznymi komorek
szpiku i krwi obwodowej. Szpik z re-
guty jest bogatokomdrkowy, a we
krwi obwodowej charakterystyczna
jest mono-, duo- lub pancytopenia.
MDS wystepujg w wigekszosci
u 0SOb w starszym wieku. Znaczna
czesc MDS ma charakter pierwotny,
0 nieznanej etiologii. W ostatnich la-
tach zwieksza sie liczba wtdrnych
MDS, wywotanych najczesciej
wczesniej zastosowanym leczeniem
przeciwnowotworowym. Etiopatoge-
neza MDS jest ztozona i nie w petni
poznana. Trwajg badania nad nie-
prawidtowosciami cytogenetyczny-
mi, regulacjg hematopoezy i apop-
lozg. MDS z rozng czestoscig i szyb-
koscig ewoluujg w ostrg biataczke
szpikowg (0.b.sz.). Obecnie uwaza
sie MDS i 0.b.sz. za czesc tej samej
trwajgcej choroby. Nowa klasyfika-
cja MDS zaproponowana w 1997 r.
przez WHO nie uwzglednia juz typu
RAEB-t, wtgczonego do grupy
0.b.sz., jak rowniez — CMML, ktérg
zaliczono do zespotow mielodyspla-
styczno-mieloproliferacyjnych. Wa-
da nowego podziatu jest brak cha-
rakterystyki klinicznej oraz okresleri
rokowniczych poszczegdlnych ty-
pow MDS. Prognozowanie w MDS
ustala sie na podstawie analizy od-
setka blastow w szpiku, kariotypu
oraz liczbe cytopenii. Wskazniki te
najbaradziej korelujg z czasem prze-
zZycia i ryzykiem transformacji
w 0.b.sz. Na podstawie tych danych,
z uwzglednieniem wieku chorych,
zostat sformutowany Miedzynarodo-
wy System Rokowniczy w MDS, kto-
ry jest podstawg podejmowania de-
cyzji terapeutycznych i pozwala po-
rownywac wyniki leczenia.

Stowa kluczowe: zespoty mielody-
splastyczne — patogeneza, diagno-
styka, klasyfikacja, rokowanie.
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Zespoty mielodysplastyczne (MDS)
sg grupg nabytych chordb uktadu
krwiotwérczego o charakterze klonal-
nym, nowotworowym. Klon komorek
nowotworowych wywodzi sie z wie-
lopotencjalnej komorki macierzyste;
szpiku i cechuje sie zaburzeniem
roznicowania i dojrzewania. Efektem
tego sg nieprawidtowosci morfologii
i funkcji poszczegdinych linii krwio-
tworczych, okreslone mianem dyspla-
zji. MDS charakteryzujg sie nieefek-
tywng hematopoezg, kidra wyraza sie
dysproporcjg miedzy bogatokomor-
kowym (zwykle) szpikiem a cytope-
nig krwi obwodowej. Wystepujace
zmiany jakosciowe i ilosciowe doty-
czg granulocytdéw, monocytéw, ery-
trocytow i ptytek [1-3].

Czes¢ zespotow mielodysplastycz-
nych, w ktérych przewaza proces
niszczenia komorek prekursorowych
i wtoknienie, z charakterystycznym

Hipoplastyczny
MDS

ubogokomaorkowym szpikiem, podob-
nie jak w anemii aplastycznej, wyod-
rebniono jako hipoplastyczny MDS.
MDS, ktére cechuje nadmierna mie-
loproliferacja, jak np. przewlekig bia-
taczke mielomonocytowg, charakte-
ryzujaca sie hiperleukocytozg i zwigk-
Szong monocytozg, wydzielono jako
chorobe mielodysplastyczno-mielo-
proliferacyjng (ryc. 1.) [4, 5].

MDS jest jedng z najczesciej roz-
poznawanych choréb uktadu krwio-
tworczego. Wystepuje $rednio w 1-4
przypadkach na 100 tys. mieszkan-
cow rocznie, ale zachorowalnosc¢
wzrasta z wiekiem. Przed 50. rokiem
zycia choroba rozpoznawana jest
sporadycznie (0,5/100 tys./rok), nato-
miast powyzej 70. roku zycia — 6 ra-
zy czesciej niz ostre biataczki szpi-
kowe (25/100 tys./rok). Kobiety cho-
rujg rzadziej we wszystkich grupach
wiekowych [6].

AA - anemia aplastyczna, MDS - zespét mielodysplastyczny, MPS — zespét mieloproliferacyijny,
MDS-MPS — mieszany mielodysplastyczny i mieloproliferacyjny zespot

AA - aplastic anemy, MDS — myelodysplastic syndrome, MPS — myeloproliferative syndrome,
MDS-MPS - myelodysplastic-myeloproliferative diseases

Ryc. 1. Zespoty chorobowe powstate w wyniku zaburzenia wielopotencijalnej komérki macierzystej wy

prof. dr. hab. med. Kazimierza Kuliczkowskiego [4]

Figure 1. The groups of diseases caused by disorders of the pluripotential hematopoetic cell to prof. dr

hab. med, K. Kuliczkowski [4]
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The myelodysplastic syndromes
(MDS) are a heterogeneous group
of acquired, clonal hematopoietic
system diseases characterized by
ineffective  hematopoiesis and
dysplastic changes of bone marrow
and peripheral blood cells. The
bone marrow is usually hyperplastic
with one, two or pancytopenia in
peripheral blood. The myelo-
dysplastic syndromes occur mainly
in advanced age patients. The
majority of MDS cases are the
primary disorders with unknown
etiology, but the number of
secondary MDS, caused by earlier
antineoplastic therapy, has been
growing lately. Etiopathogenesis of
MDS is complex and not entirely
recognized. The investigations about
cytogenetic disorders, regulation of
hematopoiesis and apoptosis are still
in progress. The myelodysplastic
syndromes with variable rates and
frequencies evolve to the acute
myelotic leukemia (AML). MDS and
AML are considered now as parts of
the same continuous disease. The
WHO  classification of MDS
considers RAEB-t to be AML and
also eliminates CMML which is
included among myelodysplastic-
-myeloproliferative diseases. The
drawback of the new classification
is the lack of clinical characteristic
and prognostic relevance of the
particular types of MDS. Prognosis
in MDS is evaluated on the basis of
marrow blast percentage, karyotype
and degree of cytopenia. These
variables have the strongest
correlation with the median survival
and risk of transformation to AML.
Using these data and taking into
consideration the age of patients the
International Prognostic Scoring
System for Evaluating Prognosis
(IPSS) in MDS was formulated and
it is the basis for making the decision

on the therapy and gives
possibilities to compare the effects
of treatment methods.

Key words: myelodysplastic syn-
dromes, pathogenesis, diagnosis,
classification, prognosis.

Zespoty mielodysplastyczne ma-
ja charakter pierwotny (primary —
p-MDS), jezeli w wywiadzie nie po-
trafimy ustali¢ czynnika mutagenne-
go, lub wystepujg jako posta¢ wtor-
na (secondary — s-MDS), u o0sob
narazonych na szkodliwe czynniki
Srodowiska, lub leczonych wczesniej
z powodu nowotworu (therapy rela-
ted - t+-MDS).

Okoto 50 proc. chorych w chwili
rozpoznania nie zgtasza dolegliwo-
$ci. U 20 proc. badaniem przedmio-
towym mozna stwierdzi¢ powieksze-
nie Sledziony i watroby (gt. CMML).
Czasami spotyka sie wzrost neurofi-
6w, monocytéw lub ptytek, ale cha-
rakterystyczna dla MDS jest rézna
kombinacja cytopenii, czego nastep-
stwem sg powiktania infekcyjne
i krwotoczne.

Zespoty mielodysplastyczne z roz-
ng predkoscig ewoluujg w bardziej
zaawansowane stadia, a w 10-50
proc. przypadkéw dochodzi do
transformacji w ostrg biataczke szpi-
kowa. Dotyczy to 20 proc. pierwot-
nych MDS i 70 proc. — wtdrnych.
Dlatego czasem okresla sie MDS ja-
ko stan przedbiataczkowy.

Czas przezycia chorych z rozpo-
znaniem MDS wynosi od kilku mie-
siecy do kilku lat, w zaleznosci od
typu choroby [7].

PATOGENEZA

Mechanizm powstawania choroby
jest ztozony. Istotne znaczenie majg
mutacje onkogendw i defekty antyon-
kogenow. W 20-40 proc. MDS stwier-
dzono punktowg mutacje protoonko-
genow rodziny ras, a w 15 proc. —
onkogenu fms, ktéry koduje receptor
dla makrofagowego czynnika wzro-
stu. Z utratg materiatu genetycznego
zwigzana jest inaktywacja genow su-
presorowych dla komdrek nowotwo-
rowych m.in. genu p53. Ujawniono
tez nieprawidtowos¢ genu regulujg-
cego ekspresje interferonu IRF-1 uwa-
zanego za antyonkogen. W niekto-
rych przypadkach zaobserwowano
rodzinng predyspozycje do MDS.
Przyktadem tego jest rodzinne wyste-
powanie defektu genu dla transfera-
zy glutationu theta 1, ktéry wigze sie

z utratg funkcji detoksykacji chemicz-
nej kancerogenéw [8-10].

W patogenezie MDS istotne zna-
czenie odgrywa rowniez zaburzona
regulacja produkcji cytokin oraz nie-
prawidtowa reakcja komodrek na
czynniki wzrostu. Komorki posiadajg
prawidtowe receptory dla cytokin, ale
zaburzeniu ulega transdukcja sygna-
tu wewnatrz komaorki. W MDS stwier-
dzono zwiekszong ekspresje recep-
tora dla trombopoetyny oraz niepra-
widtowg ekspresje genu Evi-1, czego
wynikiem jest brak odpowiedzi ko-
morki na erytropoetyne [11]. Hiper-
plazje szpiku w MDS tlumaczy sie
zwiekszong aktywnoscig telomerazy
— enzymu odpowiedzialnego za po-
dziaty komdrkowe [12], unieczynnie-
niem genu p15 — inhibitora cyklu ko-
morkowego [13] oraz silng ekspresja
(u 50 proc. chorych) bcl 2 — biatka
hamujacego apoptoze [14]. Wykaza-
no tez zwiekszone stezenie cytokin
TNFB, TGFB, IL-1B i enzymu konwer-
tujgcego IL 1B — ICE, ktére mogag
stymulowac proliferacje komorek
CD34, natomiast w starszych komor-
kach — indukowac¢ apoptoze [15-17].

Choroba klonalna w MDS dotyczy
nie tylko komorek krwiotworczych, ale
takze podscieliska szpiku. Istnieje
mozliwos¢, ze makrofagi podscieli-
ska objete klonalng zmiang wptywa-
ja hamujgco na hematopoeze, a fi-
broblasty wystepujace na ogot
w zwiekszonej lub prawidtowe;j ilosci,
majg wadliwg funkcje [18].

Podsumowujgc — bardzo wiele
czynnikéw inicjujgcych wptywa na
transformacje komaorki macierzystej,
dajac poczatek rozrostowi klonalne-
mu. Cytokiny stymulujg poliferacje
badz indukujg apoptoze, czego efek-
tem jest cytopenia. Niektére mecha-
nizmy pozwalajg na unikniecie apop-
tozy. Wowczas przewaza poliferacja
i istnieje duze ryzyko transformacii
w ostrg biataczke (ryc. 2.) [4, 19].

DIAGNOSTYKA

Okoto 50 proc. MDS rozpoznawa-
nych jest przypadkowo. Istnienie
MDS moze nasuwac¢ ocena morfolo-
gii krwi z rozmazem, w ktorym
stwierdza sie jedno- lub wieloliniowg



Zespoty mielodysplastyczne

695

cytopenie. U czesci chorych wyste-
puje wzrost neurofiléw, monocytéw
(CMML), Ilub nadptytkowos¢ (RA,
RARS, zespdt 59-). Charakterystycz-
na jest dyserytro-, dysgranulo- i dys-
megakariocytopoeza (tab. 1.).

W celu rozpoznania MDS niezbed-
na jest ocena morfologiczna szpiku
oraz histopatologiczna wycinka ko-
$ci. W mielogramie widoczna jest
jedno-, dwu- lub wieloliniowa dyspla-
zja. Szpik jest zwykle bogatokomor-
kowy, a tylko u 10 proc. chorych hi-
poplastyczny. W trepanobioptacie ko-
morkowos¢  szpiku jest czesciej
zwiekszona niz w mielogramie [20].
Ponad potowa przypadkow wykazu-
je réznego stopnia nadmierne wiok-
nienie. Stwierdzi¢ tez mozna obrzek
podscieliska, ogniska martwicy, wy-
lewy krwawe, niekiedy przynaczynio-
we ogniska plazmocytéw lub limfo-
cytéw [3, 21-23]. Zaobserwowano
zwiekszong gestos$¢ naczyn w szpi-
ku, co wigze sie najprawdopodobniej
ze wzrostem stezenia srédbtonkowe-
go czynnika wzrostu (VEGF) zmaga-
zynowanego gtéwnie w megakario-
cytach [24, 25]. Dla MDS charakte-
rystyczne sg ogniska ALIP (abnormal
localization of immature prearsor). Sa
to skupienia niedojrzatych komorek,
gtéwnie mieloblastow, w centrum
przestrzeni miedzybeleczkowej, a nie
przy powierzchni endosteum, gdzie
powinny by¢ zlokalizowane [26].

Istotne znaczenie w diagnostyce
i prognozowaniu choroby majg ba-
dania cytogenetyczne (omoéwione
w dalszej czesci artykutu).

W badaniach biochemicznych ste-
zenie zelaza jest zwykle podwyzszo-
ne lub prawidtowe, stezenie ferryty-
ny i wysycenie transferyny zwiekszo-
ne. Poziom witaminy B;, mimo
makrocytozy jest prawidtowy. U cze-
$ci chorych w erytrocytach stwierdza
sie zwiekszong ilos¢ Hb F [3, 27].

W badaniach cytochemicznych
stwierdza sie obnizony poziom pe-
roksydazy i fosfatazy alkalicznej gra-
nulocytow. Chemotaksja i fagocytoza
granulocytéw sg uposledzone. Zabu-
rzona jest rowniez adhezja i agrega-
cja ptytek. Czas krwawienia moze
by¢ wydtuzony nawet przy prawidto-
wej liczbie trombocytow [27].
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Ryc. 2. Proponowany schemat rozwoju MDS i jego transformacii w ostra biataczke wg prof. dr. hab. med.

Kazimierza Kuliczkowskiego [4]

Figure 2. A paradigm shift in myelodysplastic syndromes to prof. dr hab. med. K. Kuliczkowski [4]

Zaburzenia w MDS dotyczg réw-
niez linii limfoidalnej, co przejawia sie
uposledzeniem funkciji immunologicz-
nych. U czesci chorych wystepuje
gammapatia poliklonalna, hemoliza

spowodowana autoprzeciwciatami
i matoptytkowos¢ immunologiczna.
Stwierdza sie tez zmniejszenie odset-
ka limfocytéw T4, mniejszg aktywnosé
komodrek NK i Largenhansa [28-31].

Tah. 1. Zmiany dysplastyczne w poszczegolnych liniach krwiotwérczych
Table 1. The dysplastic changes in the hematopoelic lineages

KREW OBWODOWA
DYSERYTROPOEZA

— anizocytoza -
— poikilocytoza =
makrocytoza =
nakrapianie zasadochtonne -
— erytroblasty

DYSGRANULOPOEZA

— brak lub niedobdr ziarnistosci -
— hiposegmentacja jgder —
— pseudoanomalia Pelger-Heuta -
— hipersegmentacja jgder -
— pateczki jgdrowe -

SZPIK KOSTNY

megaloblastoza

nieprawidtowe mitozy

wielojgdrowosé

nieregularna budowa jader,

odpryski jgdrowe, mostki miedzyjadrowe
ciatka Howella-Jolly’ego

nadmierna gestos¢ chromatyny
zaburzenie hemoglobinizaciji
sideroblasty pierscieniowe

zmiany jak we krwi obwodowe;j
przetrwata ziarnistos¢ pierwotna
niedobdr lub nadmiar ziarnistosci
nadmierna wielkos¢ ziaren wtérnych
niedobdr mieloperoksydazy

DYSMEGAKARIOCYTOPOEZA

— duze ptytki -
— zasadochtonna cytoplazma -
— brak granulomeru -

mikromegakariocyty
formy jednojadrowe
liczne oddzielne jgdra
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Tab. 2. Kryteria diagnostyczne MDS wg klasyfikaciji FAB (1982)
Table 2. The diagnostic features of MDS in FAB classification (1982)

TYP MDS
l. RA

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie

[Il. RARS

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie

KREW

komarki blastyczne <1 proc.

komorki blastyczne <1 proc.

Z obecnoscig pierscieniowatych sideroblastow

lIl. RAEB

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie
z nadmiarem blastow

V. CMML

Przewlekta biataczka mielomonocytowa

V. RAEB+t

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie

komarki blastyczne <5 proc.

komorki blastyczne <5 proc.

monocyty >1 G/l

komarki blastyczne >5 proc.

z nadmiarem blastéw w fazie transformacji

KLASYFIKACJA

W 1982 r. grupa badawcza FAB
dokonata podziatu MDS na 5 typéw
opierajgc sie na obecnosci cech
dysplazji oraz procentowe;j ilosci bla-
stow we krwi i szpiku (tab. 2.).

Niedokrwistos¢ oporna na leczenie
(RA) charakteryzuje sie nieefektyw-
nym tworzeniem krwinek czerwonych.
W szpiku stwierdza sie pobudzenie
gtéwnie w zakresie erytropoezy,
z obecnoscig megaloblastow. Row-
niez zmiany dysplastyczne dotyczg
przede wszystkim erytropoezy, cho¢
bywajg tréjuktadowe (refractory cyto-
penia). U nielicznych, ale czesciej niz
w innych typach MDS, spotykamy
nadptytkowosc.

Niedokrwisto$¢ oporna na lecze-
nie z obecnoscig pierscieniowatych
sideroblastow (RARS) okreslona jest
jako pierwotna nabyta niedokrwisto$¢
sideroblastyczna. W szpiku charak-
terystyczna jest sideroachrezja, tzn.
obecnos¢ patologicznych erytrobla-
stow — sideroblastéw obrgczkowa-
tych. Zawierajg one amorficzne de-
pozyty zelaza w postaci fosforanu
i wodoroweglanu zelazowego zloka-
lizowane w mitochondriach, ktére sg
utozone koliscie wokdt jgdra komor-
kowego, tworzac przynajmniej 1/3

pierscienia. Rzadko dysplazja doty-
czy innych linii komoérkowych. We
krwi charakterystyczna jest anizocy-
toza erytrocytéw — obecnie sg hiper-
chromiczne makrocyty i hipochro-
niczne mikrocyty, czesto z nakrapia-
niem zasadochtonnym cytoplazmy.
Niekiedy spotyka sie nadptytkowosc.
W tym typie MDS najrzadziej wyste-
puja zmiany cytogenetyczne i naj-
p6zniej dochodzi do transformaciji
w ostrg biataczke, z czego wynika
najdtuzszy czas przezycia.

Typ RA i RARS cechuje podwyz-
szony poziom zelaza w surowicy
i znaczne ztogi zelaza w makrofa-
gach szpiku. Opisane typy MDS na-
lezy réznicowac z niedokrwistoscig
megaloblastyczng oraz ostrg biatacz-
kg szpikowg M6.

Niedokrwisto$¢ oporng na lecze-
nie z nadmiarem blastéw (RAEB)
charakteryzuje pancytopenia krwi ob-
wodowej, manifestujgca sie nasilony-
mi objawami niedokrwistosci, skazy
krwotocznej i nawracajgcymi infek-
cjami. W szpiku obserwuje sie hiper-
plazje 1-3-uktadowg z cechami troj-
liniowej dysplazji. Dominuje dysme-
gakariocytopoeza. W trepanobiopsji
stwierdza sie zwiekszong ilo$¢ wito-
kien retikulinowych podscieliska.

W przewlektej biataczce mielo-
monocytowej (CMML) zmiany dys-

SZPIK

komarki blastyczne <5 proc.
sideroblasty <15 proc.

komarki blastyczne <5 proc.
sideroblasty >15 proc.

komorki blastyczne 5-20 proc.

komorki blastyczne <20 proc.

komorki blastyczne 21-30 proc.

plastyczne sg stabiej wyrazone.
Charakterystyczna jest hiperleuko-
cytoza. Monocyty moga miec nie-
prawidtowy wyglad i przypominac
mieloblasty. Badaniem przedmioto-
wym mozemy stwierdzi¢ powieksze-
nie watroby, sledziony, niekiedy we-
ztéw chtonnych, nacieki w skorze
i na Sluzéwkach. Ten typ MDS na-
lezy réznicowac z atypowg posta-
cig przewlektej biataczki szpikowej
bez chromosomu Philadelphia.
W CMML bardziej zaznaczona jest
niedokrwistos¢, trombocytopenia,
dysplazja komdrek krwi. Rzadko
zmniejszona jest aktywnos¢ FAG.

Niedokrwisto$¢ oporng na lecze-
nie z nadmiarem blastéow w fazie
transformacji blastycznej (RAEB-t)
charakteryzuje pancytopenia ze
znaczng niedokrwistoscig i trojukia-
dowa dysplazja komdrek szpiku [2,
3, 26, 32].

POWIKEANIA

Najczesciej zaobserwowal mozna
kliniczne konsekwencje cytopenii,
a mianowicie nasilone objawy niedo-
krwistosci, skazy krwotocznej i cze-
ste nawracajgce infekcje.

W typie RA i RARS zwykle rozwi-
ja sie hemochromatoza, ktéra wyni-
ka nie tylko z zaburzer metabolizmu
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zelaza, ale réwniez z licznych prze-
toczen krwi.

Naturalng konsekwencjg MDS jest
ostra biataczka szpikowa, przy czym
najszybciej ewoluuje RAEB-t, a naj-
pozniej RARS i RA.

Czasem na podtozu MDS rozwija
sie wtorny nowotwor z limfocytow lub
plazmocytow.

W CMML powiktania mogg wyni-
kac z powiekszenia watroby i Sle-
dziony. Czasem spotyka sie powiek-
szenie weztdw chtonnych, nacieki
w skorze, przerost dzigset. Czescie]
w tym typie wystepuje gammapatia
monoklonalna i hemoliza [7].

ODMIANY MDS

Hipoplastyczny MDS wystepuje
u 7-20 proc. chorych. W tej postaci
komdrkowoseé szpiku jest mniejsza
niz 30 proc., a u chorych powyzej
60. roku zycia nawet nizsza niz 20
proc. lIstniejg trudnosci w rozpozna-
niu cech dysplazji. W szpiku domi-
nuje dysmegakariocytopoeza. W oce-
nie histopatologicznej charaktery-
styczne sg ogniska ALIP i rozwdj
wiokien retikulinowych. Z reguty wy-
stepujg anomalie cytogenetyczne,
czesto dotyczgce chromosomu 7.
Ten typ MDS nalezy réznicowad
z anemig aplastyczng, w ktérej nie
obserwuje sie ognisk ALIP, dysme-
gakariocytopoezy, tak znacznej dys-
plazji komoérek oraz zmian chromo-
somalnych [33].

MDS z witdknieniem szpiku (MDS-
MF) oprécz pancytopenii i zwigkszo-
nej komorkowosci szpiku z trojlinio-
wg dysplazjg wyrdznia znaczne widk-
nienie. Znamienna jest poliferacja
atypowych megakariocytow, z prze-
wagg form matych ze zmniejszong
ptatowoscig jgdra. U chorych z tym
typem czesto stwierdza sie organo-
megalie, gtdwnie powiekszenie Sle-
dziony. MDS-MF nalezy réznicowacd
z fazg zaostrzenia zespotow mielo-
poliferacyjnych oraz z biataczkg me-
gakarioblastyczng M7 [3].

Wtérne MDS (s-MDS) stanowig ok.
15 proc. Rozwijajg sie pod wptywem
mutagennych czynnikéw srodowiska,
wsrdd ktorych najwiekszag role odgry-

wa benzen, benzyna, ropa naftowa,
azbest, srodki owado- i chwastobdj-
cze, konserwujgce drewno, jak row-
niez dym tytoniowy. Stwierdzono, ze
wtérne postacie MDS wystepujg cze-
Sciej u chorych leczonych uprzednio
Z powodu nowotworu, zwtaszcza cy-
tostatykami nalezgcymi do grupy le-
kow alkilujgcych. Przyktadowo s-MDS
rozwingt sie u 15 proc. chorych
z ziarnicg ztosliwg po leczeniu wg
schematu MOPP, u 17 proc. leczo-
nych srodkami alkilujgcymi z powo-
du szpiczaka mnogiego i czesto
u chorych na chtoniaki po chemiote-
rapii w skojarzeniu z przeszczepie-
niem autologicznych komorek hema-
topoetycznych. Naswietlania stanowig
mniejsze ryzyko niz chemioterapia,
przy czym stwierdzono wigkszg szko-
dliwos¢ przy stosowaniu mniejszych
dawek. Podtozem wtérnych MDS
mogg byc¢ réwniez zaburzenia wro-
dzone u dzieci, jak niedokrwisto$¢
Fanconiego, zespot Schwachmana-
-Diamonda, neurofibromatoza i zespdt
Downa. Klasyfikacja FAB jest mato
przydatna w s-MDS. Zwykle wyste-
pujg cechy RAEB. W 20-50 proc.
przypadkéw szpik jest ubogokomor-
kowy z zaznaczonym widknieniem.
W 80 proc. wystepujg anomalie chro-
mosomow 5. i 7. Wtérny MDS wigze
sie ze ztym rokowaniem. Cechuje go
gwattowny przebieg i krotki czas
przezycia [34-36].

Zespot 5g — stanowi ok. 28 proc.
przypadkow MDS. Wystepuje u star-
szych kobiet. Cechuje go niedokrwi-
stos¢ oporna na leczenie (RA) z ma-
krocytozg i nadptytkowoscig. W szpi-
ku charakterystyczne sg duze
megakariocyty z pojedynczym, ma-
tym, nieptatowym jadrem i niski od-
setek erytroblastéow. Nie wszystkie
delecje dtugiego ramienia chromoso-
mu 5 sg okreslone jako zespdt 50-.
Stanowi on ok. 1/3 tych przypadkéw.
Wyrdznia sie powolnym przebiegiem
choroby i lepszym rokowaniem. Ry-
zyko transformaciji biataczkowej jest
mniejsze niz 10 proc. [37].

Zespdt 17 p wystepuje giownie we
wtérnych MDS. Charakterystyczne
dla tego zespotu sg anomalie neu-
trofilow w postaci nieprawidtowej kon-
glomeracji chromatyny, pseudoano-

malii Pelger-Heuta i mikrowakuoliza-
cji. Monosomia chromosomu 17. lub
delecja ramienia krotkiego wigze sie
z inaktywacjg genu supresorowego
p53, kontrolujgcego prawidtowy prze-
bieg cyklu komoérkowego. Postac te
cechuje ostry przebieg choroby, po-
wiktania infekcyjne i krwotoczne, zta
odpowiedzZ na leczenie i krotki czas
przezycia [38].

U dzieci do rozwoju MDS predys-
ponujg: zespdt Downa, Klinefeltera,
Turnera i anemia Fanconiego. Cze-
Sciej wystepuje typ RAEB, RAEB-t
i JMML (mtfodziencza odmiana
CMML). RARS spotyka sie niezwy-
kle rzadko, a typ RA wystepujgcy
w ok. 20 proc. w potowie przypad-
kow wyrdznia sie hipoplastycznym
szpikiem. W 25 proc. MDS u dzieci
wystepuje monosomia chromosomu
7. Wyréznia sie nawet zespdt mono-
somii 7 u chtopcow <4. roku zycia,
u ktérych znamienng cechg klinicz-
ng jest splenomegalia, a hematolo-
giczng — hiperleukocytoza, monocy-
toza, trombocytemia i niedokrwistosc.
U dzieci MDS cechuje wyzszy od-
setek transformacji biataczkowej
i krotki czas przezycia w przypadku
braku leczenia [39].

ZMIANY CYTOGENETYCZNE

Zmiany cytogenetyczne pojawiajg
sie w pozniejszych stadiach rozwoju
komorki macierzystej. Nie spotyka sie
ich we wczesnych etapach wszyst-
kich linii krwiotwodrczych, ale dopiero
na etapie ukierunkowanych komorek
mieloidalnych.

Zmiany cytogenetyczne majg zna-
czenie diagnostyczne i rokownicze.
Stwierdza sie je u 40-70 proc. cho-
rych w pierwotnych MDS i az u 95
proc. we wtérnych MDS. Czestosd
wykrywania koreluje z aktywnoscig
choroby. Wystepujg w 25-30 proc.
w RA i RARS, 30-40 proc. w CMML
i w 70 proc. w RAEB i RAEB-t. Istot-
ne znaczenie ma utrata materiatu ge-
netycznego w postaci monosomii
(brak chromosomu) lub delecji (utra-
ta czesci chromosomu). Najczescie]
spotykane sg trisomia 8, monosomia
5, del 59, monosomia 7, del 7q, del
20q, del 11qg, del 12q, del 13q
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i utrata Y. Zadne jednak z wymienio-
nych wyzej zmian nie sg specyficz-
ne dla MDS. Znamienng dla RARS
uwaza sie del 11g, a dla CMML
aberacje strukturalng 12p. W MDS
mozna spotka¢ prawidtowy kariotyp,
aberracje w czesci lub we wszyst-
kich komodrkach. Lepiej rokujg cho-
rzy z prawidtowym kariotypem i po-
jedynczymi aberracjami, np. del 5q
lub del 20q. Posrednig grupe rokow-
niczg stanowig chorzy z dwiema
aberracjami, trisomig 8 lub aberracjg
12p. Natomiast ztozone aberracje
(=8), anomalie chromosomu 7. i aber-
racje w dwdch niezaleznych klonach
wigzg sie ze ztym rokowaniem.

U mitodych czesto wystepujg gor-
sze rokowniczo aberracje (chromo-
somu 5. i 7.), ale rokowanie jest lep-
sze, gdyz lepiej znoszg agresywng
chemioterapie [40-42].

KLASYFIKACJA WHO

D Zespoly mielodysplastyczne
1. Niedokrwisto$é oporna na lecze-
nie (RA):
— z obecnoscig sideroblastow
pierscieniowych (RARS),
— bez sideroblastow pierscienio-
wych,
2. Cytopenia oporna na leczenie
z wieloliniowg dysplazjg (RCMD).
3. Niedokrwisto$6é oporna na lecze-
nie z nadmiarem blastéw.
4. Zespdt 5g-.
5. Zespdt mielodysplastyczny nieskla-
syfikowany.

Tah. 3. Migdzynarodowy Indeks Prognestyczny w MDS

D Choroby mielodysplastyczno-mielo-
proliferacyjne:

1. CMML.

2. aCML.

3. JMML.

W 1997 r. WHO zaproponowata
nowy podziat zespotdw mielodyspla-
stycznych. Przewlekia biataczka mie-
lomonocytowa wraz z atypowg po-
stacig przewlektej biataczki szpikowej
i mtodziencza postacig przewlekte;
biataczki mielomonocytowej zostata
zakwalifikowana do grupy choréb
mielodysplastyczno-mielopoliferacyj-
nych. Hipoplastyczng posta¢ MDS
wigczono do grupy anemii aplastycz-
nych. Typ RARS uwazany jest za
MDS w przypadku dyshematopoezy.
Jezeli wystepuje wytgcznie dyserytro-
poeza, niedokrwistos¢ i sideroblasty
pierscieniowate, kwalifikuje sie te
chorobe jako niedokrwisto$¢ z upo-
Sledzong utylizacjg zelaza. RAEB-t
zostato usuniete z klasyfikacji MDS.

Obecnie uwaza sie MDS i AML za
czes¢ tej samej trwajgcej choroby.
Potwierdzajg to nastepujace fakty:

1. Zaréwno MDS, jak i AML sg na-
stepstwem klonalnych zaburzen
komorki macierzystej i czesto wig-
73 sie z wystepowaniem specy-
ficznych zaburzen cytogenetycz-
nych [43, 44].

2. Wieloliniowa dysplazja jest rozpo-
znawana w wiekszosci przypad-
kow AML de novo u starszych pa-
cijentéw [45-47].

3. Przypadki de novo AML, takie jak

Table 3. The International Scoring System for Evaluating Prognosis in MDS

Grupa ryzyka Wskaznik
niska 0
posrednia 1 0,5-1,0
posrednia 2 1,5-2,0
wysoka >25
Komérki blastyczne w szpiku:

<5 proc. -0

5-10 proc. -0,5

11-20 proc. - 1,5

21-30 proc. -2

Sredni czas przezycia w latach

te z t (8; 21), inv 16 mogg wyste-
powac¢ z mniejszg niz 30 proc.
blastozg i mogg mie¢ cechy dys-
plastyczne [47].

Nowa klasyfikacja nie jest w pemi
satysfakcjonujgca i wytania nowe pro-
blemy wymagajace wyjasnienia.

Nierozwigzang kontrowersjg pozo-
staje prog oddzielajgcy MDS i AML.
Jest to istotne dla celéw podijecia de-
cyzji terapeutycznych [np. czy nale-
7y wigczy¢ kuracje u pacjenta, ktore-
go szpik ma cechy dysplastyczne,
komorki blastyczne <20 proc. i t(8;
21)?]. Stwierdzono, ze pacjenci z
RAEB-t wykazuja gorszg odpowiedz
na chemioterapie niz pacjenci z AML
0 podobnych cechach biologicznych
i cytogenetycznych [48]. Dlatego by¢
moze istotne jest utrzymanie rozréz-
nienia RAEB-t i AML dla porownania
przysztych osiggniec¢ terapeutycznych.

Pojawity sie propozycije, aby dia-
gnoza RA i RARS byta ograniczona
dla pacjentéw, ktérzy majg zaburze-
nia wytgcznie w linii erytroidalne;j,
chociaz diagnoza MDS wymaga dys-
plazji w co najmniej dwdch liniach
hematopoetycznych.

Konieczne jest stworzenie lep-
szych kryteriow diagnostycznych dla
postaci RCMD i niesklasyfikowanych
MDS. Dotychczas nie posiadajg one
charakterystyki biologicznej, klinicz-
nej i genetycznej.

Brak okreslen klinicznych i progno-
stycznych wydaje sie najwiekszg wa-
da nowej klasyfikacji WHO.

Czas, w ktérym 25 proc. chorych
transformuje w AML w latach

Wszyscy <60 lat

57 11,8
85 5,2
1,2 1,8
0,4 0,3

Liczba cytopenii:

brak lub jedna — 0

2-3 -05

Wszyscy <60 lat
9,4 >9,4
3,3 6,9
1,1 0,7
0,2 0,2

Kariotyp:
prawidtowy, -Y, del 5g-, del 20g- — 0
+8, inne i podwdjne aberracie - 0,5

anomalie chr. 7 lub >3 aberracje — 1
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ROKOWANIE

Dotychczas stworzono rézne sys-
temy prognostyczne oparte na takich
parametrach, jak obnizony poziom
ptytek i hemoglobiny, wzrost LDH,
zwiekszong blastoze we krwi obwo-
dowej i szpiku, mikromegakariocyty
i ogniska ALIP w szpiku. Stwierdzo-
no, ze Zle rokujg wtérne postacie
MDS, MDS u dzieci, MDS z mielofi-
brozg i chorzy w starszym wieku, ty-
py RAEB i RAEB-t. Niekorzystne sg
zmiany cytogenetyczne, takie jak tri-
somia 8, monosomia i del 7 lub
mnogie anomalie, a takze mutacja
N-ras, obecnos¢ w immunofenotypie
CD 34 oraz pozaszpikowe ogniska
hematopoezy.

W 1997 r. na podstawie 816 cho-
rych opracowano nowy system pro-
gnostyczny w MDS (IPSS - Interna-
tional Prognostic Scoring System). Wy-
roznia on 4 grupy ryzyka na
podstawie analizy odsetka komadrek
blastycznych w szpiku, liczby cyto-
penii oraz kariotypu (tab. 3.). Stwier-
dzono, ze wiasnie te zmienne najbar-
dziej korelujg z dtugoscig przezycia
i ryzykiem transformaciji w AML. IPSS
uwzglednia wiek chorych. Pacjenci
powyzej 60. roku zycia majg zdecy-
dowanie gorsze rokowanie. System
ten uzyskat miedzynarodowg akcep-
tacje i jest wysoce uzyteczng meto-
dg oceny prognozy w MDS. Jest
podstawg podejmowania decyzji te-
rapeutycznych, a takze pozwala po-
rownywac i oceniaC efekty leczenia
u poszczegdinych chorych [42, 49].
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