MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

STANDARDNE DIAGNOSTICKE A TERAPEUTICKE POSTUPY
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Definicia odpovede na lieCbu



ALGORITMUS DIAGNOZY A LIECBY MYELODYSPLASTICKEHO SYNDROMU (MDS)

1. DEFINICIA, INCIDENCIA A PATOFYZIOLOGIA

Myelodysplasticky syndrom / MDS / - je ziskané klonalne ochorenie krvotvorby, ktoré vznika
poskodenim kmeriovej hemopoetickej bunky.lde najma o mutacie génov s nasledujucou
abnormalnou expresiou onkogénov a antionkogénov, désledkom ¢oho vznika deregulacia

proliferacie a apoptdzy krvnych progenitorov.

Typické je vystupriovanie proliferacie v€asnych progenitorov a urychlena apoptéza zrel3ich
stupfiov hematopoézy.ZvySena incidencia mutacii onkogénov stimulujucich proliferaciu a
timiacich diferenciaciu v€asnych prekurzorov krvotvorby je désledkom nestability genému a
vedie k posupnémuvzostupu poctu blastov v pokracilej faze ochorenia a k prechodu do

obrazu akutnej myeloblastovej leukémie ( AML ).

Incidencia vekom stupa. Kym do 50 rokov je incidencia 0,5-2/100 000 obyvatelov /rok,medzi
60-69 rokom sa zvySuje na 16/100 000 obyvatelov/rok, medzi 70-79 rokom na 49/100 000

/rok a v najstarSej vekovej skupine nad 80 rokom incidencia klesa na 34/100 000/rok.

2. DIAGNOSTICKE KRITERIA MDS

2.1 VysSetrenie krvného obrazu a diferencialniho rozpoétu bielych krviniek vratane

retikulocytov

Pre MDS je typické znizenie poctu krviniek jednej alebo viacerych vyvojovych radov. Anémia
je Casto makrocytova so znamkami poikilo- a anizocytézy. V Gr-poéze je typicky posun

dolava, porucha segmentalnej prestavby jadier a pritomnost pseudo-Pelgeroidnych buniek.
2.2. Vysetrenie kostnej drene, aspiracia a biopsia

= Morfologické vySetrenie + cytochémia (farbenie na Fe,PAS,POX)

= Cytogenetické vySetrenie (vid kapitolu 3.2.)

= VySetrenie rastu kolénii (vyrazna prevaha klasterov nad koléniami)

= Prietokova cytometria (ma vyznam pri RAEB |, RAEB Il a v dif.dg. primarneho a
sekundarneho MDS)

2.3. Biochemické a d'alSie vysSetrenia
= Kyselina moCova, LD, mineraly, urea, kreatinin, pecefové testy, CB+elfo
= FeS, ferritin,vazobna kapacita transferinu, saturacia transferinu

= Hladina B12, kyseliny listovej, EPO



2.4. Imunohematologické vysetrenie
= protilatky proti Er,Tr,Le
= zakladné hemokoagula¢né vySetrenie

2.5. Testy na PNH (CD 55, CD 59)

2.6. Fakultativne vysetrenia:
= JAK 2 mutacia (u RARS, 5g-, MDS/MPQO)
= HLA DR 15 u hypoplastickych foriem MDS
= HLA typizacia u kandidatov transplantacie

A. Diagnostické kritéria MDS — zakladné:

Konstantna (26 m) cytopénia v = 1 rade:
- HB<110 G/L
— ANC < 1,5G/L
— TR <100G/L

Vyluéenie inej klonalnej/ neklonalnej hematologickej choroby, alebo nehematologickej priciny

cytopénie a/alebo dysplazie

B. Diagnostické kritéria MDS — rozhodujuce

Minimalne jedno !

1. Dysplazia =2 10% bb v jednom vyvojovom rade v natere aspiratu KD :
— Erbl >15% prstencovych sideroblastov
- Gr
- Mgkc

2. Konstantné zastupenie 5-19% blastov v natere KD

3. Typické chromozémové abnormality

Abnormality chromozémov vyskyt pri primarnom MDS
Priaznivé:-5/del(5q), -Y, del (20) 10%- 10%-5%

Intermed.: +8, 5%-7%-6%

Nepriaznivé: komplexné zmeny, -7/ (del 20%-10%

7q),17p- , t(11q,23),> 3 abnormality




C. Diagnostické kritéria MDS — pomocné

Splnenie ‘A’ ale nie ‘B’ kritérii, + typické klinické &rty (napr. makrocytova anémia vyzadujuca
transfuzie)

= Abnormalny fenotyp buniek KD poukazuje na monoklonovu populéaciu Er/
myeloidnych buniek

= [ tvorba kolénii (+ ) tvorba klasterov)

= molekulové dokazy monoklonovej populacie (bodové mutacie ako napr. RAS

mutacie,...)

3. ZAKLADNA KLASIFIKACIA

FAB vs WHO klasifikacia MDS

FAB WHO Dysplazia(e)

RA 59- syndréom erytropoéza
RA erytropoéza
RCMD 2-3 rady
MDS-U 1 rad

RARS RARS erytropoéza
RCMD-RS 2-3 rady

RAEB RAEB-1 1-3 rady
RAEB-2 1-3 rady

RAEB-t AML>20%b blastov

Harris a spol., 3 Clin Oncol 1999, 17: 3835.

WHO reklasifikacia MDS

Za AML sa povazuje bez ohladu na % blastov
= t(8;21)-aml/eto
= t(15;7)- PML/RARa
= inv(16)/t(16;16 )- OBFpB




4. PROGNOSTICKE FAKTORY

I PSS M DS (Greenberg a spol., 1997 a 1998)

IPSS Celkové Zastupenie Median 25%
kategodria skére (%) preZivania progresia do
bez liecby (r) [ AML bez th(r)
0 33

nizke 9,4
INT-1 0,5-1 38 3,3
INT-2 1,5-2 22 1,1
vysoké >2,5 7 0,4 0,2
IPSS MDS Hodnota skore
PROGNOSTICKY FAKTOR 0 0.5 1 1.5 2
Blasty v dreni (%0 ) <5 5-10 - 11-20 21-30
Pogéet cytopenii 0-1 2-3
Karyotyp priaznivy intermed. nepriaznivy

priaznivy
nepriaznivy
intermediarny

46,XX, 46,XY, -Y, del 5(q), del 20(q)
komplexné zmeny (3 a viac abnormalit), abnorm. 7 chromozému,
ostatné zmeny

RIZIKO SKORE
Nizké (o]
Intermediarne - 1 0.5-1.0
Intermediarne - 2 1.5- 2.0
Vysoké 2,5

5. MDS — ROZHODNUTIE O LIECBE
= typ MDS

= stanovenie prognézy ( IPSS)

= vek chorého

= performance status

= zavaznost dalsich choréb pri polymorbidnych pacientov
= stabilita alebo progresia choroby

= Zelanie pacienta



6. LIECBA MDS

Liecba MDS

Chelaénalie€ba
Desferoxamine
Deferasirox, deferiprone

S

- Azacytidine
Chemoterapia Transfuazie Er Decitabine
LD, SD alebo HD ESA + G-CSF Lenalidomide

Alogénna
transplantacia
krvotvornych buniek

7. LIECBA CHORYCH S MDS A NiZKYM ALEBO INTERMEDIARNYM RIZIKOM 1

NCCN odporucenie—nizke riziko
Verzia 1.2009

KATEGORIA IPSS? . R

klin.
/ del (5) > Lenalidomid % o4 priclusej ini nizie

Sérova hladi-  Epoetinalfa ~ bez  Azacitidin bez Klinické $tidie,
anémia—» naEPO<500-» (EPO) £ G- = Klin— Decitabin, ale-— Klin.—» alebo zvazit

mU/ml CSF alebo odp.  boKlinickd §td-  odp.  aloHSCT pre
Darbopoetin die vybranych INT-1
alfa = G-CSF pacientov”
Klinicky vyz- o
Nizky INT-1 —» ILtlmlli‘l cqupc’- — da\'rr::?lic‘éga" Sérovd Illafii- velkd pm\:dc- Amjly mocy- bez riad'sa pokynmi v
nia (cytopénic) naEPO > 500 —» podobnost ———» tovy globulin —» Klin— . i
; prislusnej linii nizsie
mU/ml odpovede na (ATG). odp.
IST
mald pravde- \’_ acitidin ' b ?‘“"icm‘,s!(,ﬁ? a,
podobios? Decitabin, ale- alebo zvizit
odpovede na » bo Lenalid ale-=> K= aloHSCT pre
ST bo Klinickd P vybranych INT-1
skiska pacientov”
Trombocytopénia, :
nCuerpéﬁiﬂpc P Azacitidin _— IST'. alebo kli-
Decitabin, ale- nicka skugka,
bo klinicka alebo aloHSCT
skiiska

p - pozri klasifikany systém IPSS (MDS-3)

q - pozri podpornii liecbu (MDS-7A)

- pozri ddvkovanie rastovych cytokinov (MDS-7B)

s - najmi nizke/INT-1 pp. <60 rokov /pacienti s hypocelulimou dreiou. HLA-DR 15/PNH klon (MDS 7C)

- pacienti nespliiaju kritérid v bode s

u - ohl'adom informécii 0 moznostiach aloHSCT (pozri MDS-7F). Kandidétmi si INT-1 pacienti s tazkou pancytopéniou



7.1. Podporna lie€ba

7.1.1. Substituéna hemotherapia

o Transfulzie Er - preferovat deleukotizované
- pri Hb < 90 g/l, vo veku nad 60 r <100 g/I

e Transfuizie Tr - vSeobecné odporucanie:
- podavat transfluzie Tr pri poklese poctu Tr pod 10 G/I

- pri suCasnej aktivacii koagul.systému (infekcie, teploty) uz pri poklese Tr pod 20 G/I

Nevyhody substituénej hemoterapie:
e aloimunizacia
o ukladanie depotného Fe do pecene, kostnej drene, svaloviny srdca
o Pyretické nehemolytické potransfuzne reakcie
7.1.2. Chelatacna lie¢ba
Indikacie:
- > 20 transfuzii
- ferritin >1 000 pg/l

Pripravok:

- Desferoxamine (Desferal amp. pre Ki)
Davka: 25-40 mg/kg/d

- Deferiprone (Ferriprox tbl)
Davka :75 mg/ kg/d p.o.

- Deferasirox (Ex Jade) p.o.
Davka: uto¢na 30 mg/ kg ( pfi poklese feritinu pod 500 pg/l prechod na
udrzovaciu davku 20 mg/kg

Odpoved:

- Znizenie mnozstva depotného Zeleza v organoch ( pe€en, myokard,

kostna dren)

- ZniZenie hladiny ferritinu

7.1.3. Podavanie antibiotik a antimykotik



7.2. Rastové faktory

7.2.1. Erytropoézu stimulujiuce proteiny (ESP)

= rHUEPO (Neorecormon, Eprex) 40-60 KU / 1-2x tyzdenne s.c.

efekt: hladina sérového EPO<100muU/ml........................ hematolog. respondent-
hladina sérového EPO<500muU/ml....................... hematolog .respondent-
hladina sérového EPO>500muU/ml...................... hematolog. respondent-

= darbepoetin (Aranesp) 300 ug/ tyzdene

7.2.2. Granulopoézu stimulujuce proteiny (GSP)

54%

23%

7%

= rHUEPO + G-CSF ( Neupogen) - 5 ug/kg 2-3x tyzdenne ... dobry respondent 38%

= Pegylované formy G-CSF nie su pre lieCbu MDS registrované.

7.3. Imunosupresivna terapia (IST)

* indikacie MDS - IPSS 0/ INT-1

= vek<65 r, normalny karyotyp, zavislost’ na transfuziach Er<2r
= pritomnost dalSich autoimunnych choréb

= prechodné typy MDS/AA, MDS HLA-DR 15, PNH klén

7.3.1. ATG
3,75 mg/kg/d - 5 dni (kralici)
40 mg/kg/d - 4 dni (konsky)
v kombinacii s

Prednisonom 1-2 mg/kg -14 dni

Cyklosporinom A (Sandimun Neoral, Equoral) 3-5 mg/kg/d dlhodobo (<12 m)

7.3.2. monoterapia Cyklosporinom
7.3.3. Cyklosporin + metylprednisolon 0,5-1 mg/kg/d

7.4. Imunomodulaéné latky

Lenalidomid
= |Indikacia MDS IPSS O-INT 1 s del (5q)

= Davkovanie: 10mg /d 21 dni v mesiaci, 7 dni prestavka - 3-5 kur



= Efekt: -

nezavislost na transflziach..............ccccoiiiii 67%
Velka cytogenet.odpoved ( VCO- FISH <35% del (5q).............. 28%
Kompletna cytogenet, remisia ( KCR)..........ccvvveeeiiiiiiiiiiiiieee 45%
Median trvania odpovede 52 tyzdfiov

Median do dosiahnutia odpovede 4,6 tyzdia

7.5. Allogénna transplantacia kmenovych krvotvornych buniek

Indikacie u MDS s nizkym rizikom:

refraktérna cytopénia s multilinearnou dysplaziou + nepriaznivé

cytogenetické zmeny
tazka cytopénia so zivot ohrozujucimi komplikaciami
hypoplasticka forma MDS alebo MDS s fibrézou

tazka anémia ( viac ako 4 TU Er mesacne )

Podmienky:

HLA identicky darca

Informovany suhlas

Ziadna vazna komorbidita

Do 55 r..- Standardny pripravny rezim

Nad 55 r.- redukovany pripravny rezim ( RIC )

Suhlas indika¢nej komisie pre transplantacie krvotvornych bunicek



8. LIECBA CHORYCH S MDS S VYSOKYM A INTERMEDIARNYM RIZIKOM 2

NCCN odporu¢enie—vysoké riziko
Verzia 1.2009

KATEGORIA IPSSP LIECBA

Jje kandidat kandidat na transplantacia
na intenziv- . transplanticiu. ano . krvotvornych
nu liecbu ** ma darcu kmeiovych
bunick (HSCT)
INT-2,
vysoké
vysoko intenzivna lie¢-
nic ——p ba¥alebo Azacitidin
Decitabin alebo klinic-
ka skuska
nic je kandidat Azacitidin / Decitabin
na intenzivou » alebo klinicka skuska
liecbu ** alebo podporna liecba *
p - pozri klasifika¢ny systém IPSS (MDS-3) ¥ Vysoko intenzivna lietha:
q - pozri podpornii liccbu (MDS-A) . klinické skusky (preferované)
v - urcuje sa podla veku, celkového stavu pacienta (performance status). dolezitych pri- . Preferovana investigacna liecba
druzenych ochoreni, psychosocialneho stavu a d 1lieCby u poskytovatela zdra- e Standardnd indukénd terapia ak je nedostupny investigaény protokol. alebo

pi
ako premostenie k HSCT. (Pozri text pre viac detailov)
. transplantacia krvotvornych kmeiovych buniek (HSCT)
. alogénne HLA-zhodné od sirodenca vratane Standardnych ako aj
(experimentélnych) pripravnych reZimov s redukovanou intenzitou
alebo HLA-zhodnych nepribuzenskych darcov (MUD)

votnej starostlivosti

w - lietba azacitidinom. alebo decitabinom mozu byt’ pouZité ako premostenie k trans-
planticii ked' sa Caka na zlepSenie stavu pacienta. alebo dostupnost’ darcu

x - INT-1 pacienti s tazkou cytopéniou by boli takisto zvazovanymi kandidatmi na alo-
génnu HSCT.

8.1. Kombinovana chemoterapia

= Prediktivne faktory: vek<65 r., blasty > 10%, fakultativne: vystup do TKB

= Chemoterapeutické rezimy: identické s AML

8.2. Alogénna transplantacia krvotvornych buniek (pribuzenska, nepribuzenska)

Indikacie:

= RAEBI

= RAEB Il (chemoterapia —» KR — alo TKB (surodenecka, MUD)
Vek:

= Do 55 r..- Standardny pripravny rezim

= Nad 55 r.- redukovany pripravny rezim ( RIC )

= Step: vyhodngjsi PTKB jako TKD



8.3. Hypomethylaéné latky a inhibitory histon deacetylazy

vedu k reverzii vyhasinajucej funkcie niektorych tumor supresorovych génov, ¢o méze
byt spojené s inhibiciou proliferacie a navodenim diferenciacie v€asnych prekurzorov

do zrelych foriem
= 5-azacytidin (Vidaza®)
= Decitabin (Dacogen)
Indikacie: INT 2 a 2,5 (Standardna indikacia)
INT 1 + vysoka zavislost na transfuziach
Davkovanie:
5- azacitidin (Vidaza®) 75 mg/m? s.c." x 7 dni v - mesaénych cykloch x 7

Efekt byva pozorovany az po 2-4 cykloch. V pripade dosiahnutie terapeutického
efektu (dosiahnutie najmenej stabilizované ochorenie s dobrym klinickym stavom) sa

doporucuje pokracovat v lieCbe az do novej progresie ochorenia

Decitabin (Dacogen): - 20 mg/m?/d x 5 dni/ mes. alebo 10 mg/m?/d x 10 dni/mes

celkove 7 cyklov. Decitabin nie je v SR registrovany

9. DEFINICIA ODPOVEDE NA LIECBU (KRITERIA ODPOVEDE)

Definicie odpovede na lie€ébu: IWG kritéria odpovede pre MDS

Typ odpovede Kritérid odpovede (odpoved musi pretrvavat’ 24 tyzdne)
CR KD: 5% blastov, bez dysplazie, normalne vyzrievanie vSetkadch buneénych liniiach,
Perif. krv: Hb 2110g/l, neutrofily 21.0 X 1091, Tr 2100 X 1091, bez blastov

PR Ako CR, av8ak pokles blastov 0 250% v porovnani hodnotami pred lie€bou, ale
pocet blastov >5%

SD Nedosiahnuta PR, avSak nie si znamky progresie ochorenia po€as >8 tyzdnov
Progresia Pre pacientov s:
ochorenia —  <5% blastov: 250% nérast blastov na >5% blastov

— 5-10% blastov: 250% narast na >10% blastov

— 10-20% blastov: 250% narast na >20% blastov
— 20-30% blastov: 250% néarast na >30% blastov
Alebo €okolvek z nasledujuceho

— aspon 50% pokles z maximalne dosiahnutej hodnoty granulocytov alebo
trombocytov, pokles Hb o 220g/I; zavislost' od transfuzif

CR- kompletna odpoved, PR-parcialna odpoved, Cheson BD, et al. Blood 2000;96:3671—4
SD- stabilné ochorenie Cheson BD, et al. Blood 2006;108:419-25




Definicie odpovede na lie€ébu: IWG kritérid odpovede pre MDS
(pokra€ovanie)

Typ odpovede Kritéria odpovede (odpoved musipretrvavat’ 24 tyzdne)

Relaps po Aspon jedno z nasledujiceho
CR alebo PR — Navrat % blastov v KD na hodnoty pred lie€bou

— Pokles Gr alebo Tr o0 250% z maximalne dosiahnutej hodnoty remisie/ pokles
koncentracie Hb o 215g/l alebo zavislost’ na transfiziach

Cytogeneticka Kompletna: vymiznutie chromozomalnych abnormalit bez objavenia sa novych
response abnormalit

Parcialna: 250% redukcia chromozomalnych abnormalit

Ukazovatele Celkové prezivanie: imrtie z akejkolvek pri€iny

prezivania EFS: prezivanie bez prihod (zlyhanie alebo Gmrtie z akejkolvek préiny)
PFS: pregresia ochorenia alebo G4mrtie z MDS pri¢iny
DFS: €as do relapsu
SpecifickGl Gmrtie: tmrtie v slvislosti s MDS

DFS = disease-free survival, preZivanie bez ochoenia; EFS = event-free survival Cheson BD, et al. Blood 2000: 96:3671—4
Hi=haematological improvement, hematol. zlepSenie; PB = peripheral blood Cheson BD, et al. Blood 2006; 108: 419—25

Definicia hematologického zlepsenia:
IWG kritéria odpovede pre MDS

Kritéria odpovede

Typ odpovede (odpoved’ musi pretrvavat’ =8 tyzdinov)

Er- odpoved’ Narast Hb =15g/l; znizenie frekvencie transfazii z 24 transfazii
(Hb pred lieébou <110g/l) pocas 8 tyzdnov pri porovnani s 8 tyzdnami pred lie€bou

Tr- odpoved’ Absolutny narast o 230 x 109/ u pacientov, ktori mali pred lie&h
(Tr pred lie€bou <100 X 10°cells/L) Tr >20 x 10°/I

Narast z <20 x 109" /I na >20 x 10°/l, pri€om narast musi byt
minimalne o 100%

ANC-odpoved’ Najmenej 100% narast ANC a zaroven ANC
(abs. pocet neutrofilov pred lie€obu >0.5 x 10°/1
<1.0 X 10°/1)

ACN- abs. pog&et neutrofilov Cheson BD, et al. Blood 2006;108:419-25
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