ANEXA NR. 16
SINDROAME MIELODISPLAZICE

I. INTRODUCERE

Sindroamele mielodisplazice (SMD) sunt boli clonale ale celulelor stem (suse) hematopoietice, survenind
predominant la persoanele varstnice, caracterizate prin hematopoieza ineficace, determinand citopenii variabile
in sangele periferic, care contrasteaza cu o maduva hematopoieticd normo- sau hipercelulard. Se insotesc cu un
risc crescut de transformare in leucemii acute. Asocierea unei «proliferari» si a unei «morti» celulare anormale
caracterizeaza SMD ca una dintre bolile hematologice cel mai dificil de tratat.

Il. EPIDEMIOLOGIE

Acest tip de patologie survine, de obicei, la persoanele varstnice, cu o mediana de varsta intre 60 si 75 de ani,
doar 8-10% din adultii cu SMD avand varste sub 50 ani. Aparitia lor la copii nu este exceptionala. O buna parte
din cazurile la copii sunt familiale, majoritatea asociind o monosomie 7. Cresterea incidentei SMD in raport cu
varsta este, probabil, datoratd alterdrilor ADN acumulate in timp, depletiei naturale a celulelor stem si/sau
expunerii cumulate a maduvei hematopoietice la factorii toxici de mediu.

Tn ultimii 20 ani, s-a inregistrat o crestere a incidentei bolii. Ea este evaluati la 3-15 cazuri/100.000 persoane /an,
la persoanele intre 50-70 ani, si de 15-50 cazuri noi/100.000 persoane/an, la persoanele de peste 70 ani. Totusi,
nu se poate afirma daca aceasta crestere (de aproximativ 50%) a incidentei este reala sau se datoreaza mai degraba
cresterii constientizarii acestui diagnostic. Tnainte de definirea corecta a bolii, multe cazuri de SMD erau
etichetate ca aplazii medulare sau leucemii acute.

I11. ETIOPATOGENIE

In marea majoritate a cazurilor, etiologia bolii rimane necunoscutd (SMD «de novo»), dar, in aproximativ 15-
20% din cazuri, boala apare ca urmare a expunerii la unele toxice medicamentoase sau industriale sau survine in
contextul unor anomalii constitutionale la copii (SMD «secundarey).

e Tratamentul antineoplazic. Aproximativ 80% dintre cazurile de leucemie acuta mieloblastica care survin
dupa tratamentul citostatic al diferitelor neoplazii sunt precedate de o faza de SMD. Cel mai adesea, sunt
implicati agentii alkilanti.

e Agentii chimici din mediu sau profesionali. Expunerea la benzen si derivati, insecticide, pesticide.

e Bolile constitutionale la copil. Anemia Fanconi, sindromul Down, sindromul Schwachman-Diamond,
neurofibromatoza. Se asociaza frecvent monosomia 7.

Mielodisplazia, In esenta sa, reprezintd rezultatul unei transformari patologice a unei celulei stem mieloide
normale. Trecerea de la celula stem mieloidd normala la cea displazica are loc in urma unor evenimente
transformatoare succesive, care confera celulei rezultante o capacitate proliferativa crescuta. Proliferarea este
monoclonald. Procesul de transformare este reglat de mutatii genice. Rezultatul final al transformarii este o
hematopoieza clonald, dar ineficienta prin existenta unei apoptoze crescute.

Alterarea functiei celulare este un alt element definitoriu al mielodisplazieil.

Studiile de citogenetica au evidentiat anomalii cromozomiale structurale si numerice, al caror studiu ar putea
lamuri mecanismul patogenic.



IV. DIAGNOSTIC

Diagnosticul sindroamelor mielodisplazice poate fi deosebit de dificil, avand Tn vedere heterogenitatea acestora.
Diagnosticul de SMD poate fi pus doar dupa o examinare amanuntita a frotiului din sangele periferic, a
mielogramei si, eventual, a biopsiei osoase. Diagnosticul se stabileste pe o combinatie de trasaturi displazice, si
nu doar pe una, solitard. De obicei, diagnosticul este de excludere, impunand infirmarea unei carente de vitamina
B12 sau folati, expunerea la metale grele, tratamentul citostatic in antecedentele recente, procesul inflamator in
evolutie, inclusiv infectia HIV sau o hepatopatie cronica.

1. CLINICA

e Boala nu prezinta simptome sau semne clinice specifice, ele datorandu-se, in special, citopeniilor.

e In momentul diagnosticului, aproximativ jumitate din pacienti sunt asimptomatici. Atentia asupra
dignosticului este atrasa de hemograma realizatd de rutina sau pentru o altd suferintd sau de manifestari
de tip general, ca inapetenta si scaderea in greutate.

e Hematopoieza ineficace progresiva duce la citopenii periferice in asocieri i severitd{i variabile. Aceste
citopenii pot deveni simptomatice.

- sindrom anemic progresiv, cu astenie, fatigabilitate, dispnee de efort cu instalare insidioasa, ce
poate duce la confuzia cu o afectiune pulmonara sau cardiaca, in special la varstnici.

- sindrom infectios (30%) manifestat prin infectii recurente, cu diferite localizari. Infectiile survin
n contextul neutropeniei si afectarii functiei neutrofilelor.

- sindrom hemoragipar (datorita trombopeniei) cu purpura petesiala si echimoticad, sangerari
gingivale, hematoame la traumatisme minore. In rare cazuri, hemoragiile pot fi severe -
gastrointestinale, urinare, retiniene si chiar in SNC.

e Splenomegalia este gasitd in 10-20% din cazuri, mai frecventd fiind in cazurile de leucemie
mielomonocitara cronica. Splenomegalia este, in general, de gradul I. Hepatomegalia este prezenta la 5-
25% din pacienti, iar adenopatiile doar la 5-15% din cazuri.

2. EXPLORARI PARACLINICE

Abordul diagnostic la pacientii cu suspiciunea de SMD include o hemograma completa cu examinarea frotiului
de sange periferic, si examenul medular cu studii citogenetice. Se asociaza examenul citogenetic pentru depistarea
anomaliilor dobandite si face teste moleculare pentru predispozitii ereditare pentru neoplazii hematologice, mai
ales la pacientii tineri.

Rezultatele acestor investigatii sunt necesare pentru stadializarea bolii, element important pentru evaluarea
prognosticului la caz si stabilirea strategiei terapeutice.

CATEGORIA DE TESTE TESTUL SPECIFIC

Hematologie » Hemograma completa

» Formula leucocitara

* Numaratoarea de reticulocite

» Examenul frotiului de sange periferic

Biochimie » Folatii serici / folatul eritrocitar

*» Cobalamina

» Fierul seric/ feritina/ capacitatea totala de legare a fierului
* Lactat dehidrogenaza

* Bilirubina

* Haptoglobina




* Testul Coombs direct

* Proteina C-reactiva

* Alanin transaminaza / Aspartat transaminaza / Fosfataza alcalina
* Acidul uric

* Ureea / Creatinina

* Proteinemia / Electrofireza proteinelor serice

* B2-microglobulina

* Teste fuctie tiroidiana

* Electroforeza hemoglobinei

Virologie * Anti-HIV
* Anti-parvovirus B19 (SMD hipoplazic)
* Test Virus Cytomegalic
* Antigen HBs, Anticorp anti HCV
Altele * Clona Hemoglobinurie paroxistica nocturna

* Teste genetice specific la pacientii cu suspiciunea de insuficienta medulara mostenita

TEHNICA DIAGNOSTICA | VALOAREA DIAGNOSTICA PRIORITATEA

Frotiu de sange periferic * Evaluarea displazia celulare Obligatoriu
* Numaratoare de blasti

Asprat medular * Evaluare displaziei in una sau mai multe linii hematopoitic4 Obligatoriu
* Numaratoarea de blasti
* Numaratoarea de sideroblastic inelari

Biopsie osteomedulara * Evaluarea celulularitatii, cel CD34", si fibroza Obligatoriu

Examen citogenetic * Detectarea de anomalii cromozomiale clonale dobandite care pot permite Obligatoriu
stabilirea diagnosticulii si evaluarea prognosticului

FISH * Detectarea de anomalii cromozomiale tintite in nuclei aflati in interfaza dupa | Recomandat
repetate esecuri ale tehnicii citogenetice clasice

Citometria in flux | * Detectarea de anomalii in precursorii eritrocitari, mieloizi, garnulocite Recomandat

imunofenotipare” mature. ..

SNP array * Detectarea de anomalii cromozomiale Sugerat

Analiza mutationala a genelor | « Detectarea de mutatii somatice care pot stabili diagnosticul si evaluarea Sugerat

candidate prognostic

a) Anomalii ale hemogramei
Majoritatea pacientilor cu SMD au citopenii in sdngele periferic, In special anemie cu sau fara alte citopenii.

Chiar daca valorile hemogramei sunt doar ugor modificate, controalele repetate sunt recomandate.

- Seria eritrocitard. Anemia este prezentd la 80% din pacienti. Anemia este normo sau macrocitara,
iar, la cei cu anemie sideroblasticd, poate fi si microcitara.

—  Seria leucocitard. Leucopenia este prezentd la 25-30% din cazuri, dar procentajul variaza cu subtipul
de SMD, mergénd astfel pana la 80% din pacientii cu AREB-t.

—  Linia trombocitard. Tabloul hematologic asociaza relativ frecvent o trombocitopenie variind intre
40% la cei cu anemie sideroblasticd si 65% la ceilalti. Se pot asocia anomalii morfologice si
functionale.



Pancitopenia este prezenta la 35% din cazuri.

b) Examenul morfologic

Diagnosticul de SMD implicd prezenta unei displazii pe toate cele trei linii celulare medulare, data fiind
expansiunea monoclonald a unei celule susa multipotente, ceea ce duce la o afectare a procesului de diferentiere
si maturare, avand drept consecintd citopenia perifericd. Ca atare, fiecare linie prezintd trasaturi displazice
evidentiabile la examenul in microscopia optica. De obicei, maduva este normo sau hiperplazica, cu exceptia unei
variante cu hipoplazie medulara. Anomaliile calitative sunt acelea care predomina si nu acelea cantitative.

Tabel
CARACTERELE DISPLAZICE IN SMD

Mielodisplazia

Maiduva osoasa

Sangele periferic

DISERITROPOIEZA

Multinuclearitate
Fragmente nucleare.

Aspecte megaloblastoide.
Anomalii citoplasmatice.

Anizocitoza
Poikilocitoza
Macrocitoza

Elemente nucleate

Sideroblasti in coroana.

Hipercelularitate

DISGRANULOPOIEZA Anomalii nucleare
Hipolobulare
Bastoane nucleare

Nuclei n inel

Anomalii nucleare (aceleasi)
Hipogranulatie

Hipogranulatie

DISMEGAKARIOPOIEZA Micromegakariocit Trombocite mari hipo- sau

Forme gigante
mononucleare

hipergranulare

Nuclei multipli mici

Numar scazut

Pentru diagnosticul SMD si definirea subtipului, este foarte important sa se determine procentajul de blasti din
sangele periferic si maduva osoasa. Acesta reprezintd un factor important de prognostic in ceea ce priveste
supravietuirea si riscul de evolutie spre o leucemie acuta. Astfel, prognosticul poate fi stratificat pe trei nivele, in
functie de acest procentaj: sub 5%, intre 5 si 20% si intre 20 si 30%.

Din punct de vedere morfologic, au fost descrise trei tipuri de blasti.

— Tipul I sunt celule asemanatoare cu promielocitele, dar au un nucleu cu cromatina foarte laxa, cu unul,
mai frecvent doi-trei nucleoli, si o citoplasma usor basofild, fara zona Golgi. Granulatiile, ca si corpii
Auer, sunt ntotdeauna absente.

— Tipul Il — blastii au cateva granulatii azurofile prezente si un raport nucleo-citoplasmatic mai mic.

— Tipul 111 de blasti au peste 20 de granulatii azurofile.

¢) Biopsia osoasa
Rolul biopsiei osoase este important in evaluarea :



celularitatea medulard - mai bine apreciata prin examenul histologic decat prin cel citologic ;
modificarea arhitectonicii medulare - localizare anormala a precursorilor imaturi sau ALIP (abnormal
localization of immature precursors). Desi ALIP nu este patognomonica, poate fi utila pentru dignostic;
diagnosticarea formelor hipocelulare (10-15% din cazurile de novo, mai frecvente printre cele post-
terapeutice), la care saracia celulard la nivelul mielogramei poate pune probleme in recunoasterea
semnelor de dismielopoieza.

formele cu fibroza medulara reticulinica importanta (fibroza poate determina punctii medulare albe).
Prezenta fibrozei este considerata ca un factor de prognostic negativ.

d) Diagnosticul imunofenotipic

Mai multe studii au demonstrat ca citometria de flux poate fi utild in diagnosticul sindroamelor mielodisplazice.

Imunofenotiparea aspiratului medular poate identifica o proportie crescuta de celule eritroide si mieloide
imature la pacientii cu SMD.

A fost identificatd, de asemenea, exista o corelatie intre imunofenotiparea prin citometrie in flux
multiparametrica si scorul de prognostic international si gradul displaziei morfologice.

Citometria in flux poate fi folosita pentru diagnosticul diferential cu hemoglobinuria paroxistica nocturna
sau cu leucemia cu limfocite mari granulare.

Desi aceasta tehnica poate fi folosita ca adjuvant in diagnosticul si stadializarea SMD, imunofenotiparea nu este
folosita de rutind in diagnosticul sindroamelor mielodisplazice.

e) Examen citogenetic

In SMD, anomaliile cromozomiale clonale pot fi evidentiate la 30% pana la >80% dintre pacienti, in functie de
subtip sau daca boala este de novo sau indusa de chimio- sau radioterapie. Tn restul de 20%—70% dintre pacienti
cu un cariotip normal, se evidentiaza tot mai multe alterari precum mutatii punctuale, micro-deletii, micro-
amplificari, modificari epigenetice, pierderi de informatii genetice. Cariotipul are cea mai naltd valoare
prognostica dintre toti parametri din IPSS-R.



Tabel Anomaliile de cariotip in SMD

INCIDENTA APROXIMATIVA (%)
ANOMALII
SMD de novo SMD secundare

Deletii partiale

Del 5q 20 20

Del 20q 3-4 <1

Del 7q 1-2 10

Del 11q 2-3 <1

Del 12p 1-2 3-4
Pierderi cromozomiale

Monozomie 7 10-15 50

Pierdere crs Y 3-4 10

Monozomie 17 3 5-7
Cromozomi in plus

Trisomie 8 10-15 10

Trisomie 11 3 1

Trisomie 21 2 1
Translocatii

t(3;3)(q21;926) 1-2 3

t(1;7)(p11;pl1) <1 4-5

t(5;17)(g11;p1l) 1-2 4-5

t(7;17)(g11;p1l) 1-2 2
Anomalii crs complexe 15-20 50
(peste 3 anomalii)

Analiza cromozomiala se realizeaza pe celule in metafaza. Vor fi analizate 20-25 de metafaze pentru a nu omite
clonele mici care sunt relative frecvente, mai ales in formele cu risc scazut. O clond anormala este definita de cel
putin doud metafaze cu aceeasi anomalii sau cel putin trei metafaze cu pierderea aceluiasi cromozom. Anomaliile
complexe sunt definite prin prezenta a trei sau mai multe anomalii independente in cel putin doua metafaze.

Tabel - Anomalii cromosomiale asociate cu subtipurile SMD

SUBTIP SMD FRECVENTA ANOMALII

CROMOSOMIALE

AR 25% del(5q), del(20q), -Y, -7, +8
ARSI 10% del(5q),del(20q),~Y,—7,+8, idic(X)(q13)
Citopenie refractard 50% del(5q), -7, +8

cu displazie multiliara




Citopenie refractara 50% del(5q), -7, +8

cu displazie multiliara

si sideroblasti in inel 50% del(5q), -7, +8, del(20q)

AREB-1 50-75% del(5q),—7,+8,~17p,del(11q),t(11g23),-13, del(13q)
AREB-2 Del(5q)

SMD 5¢g- 100%

Forme particulare:

Del 5q - este cea mai frecventa anomalie, izolata in jumatate din cazuri, combinata cu alte anomalii in restul
cazurilor. A fost descris un sindrom specific cu predominanta feminina, manifestat prin anemie refractara
(AR) in 75% din cazuri, cu anemie macrocitara, eritroblastopenie, megakariocite hipolobulate, trombocitoza
si necesar transfuzional crescut, dar cu evolutie rara spre LA. Tratamentul imunomodulator cu Lenalidomida
s-a dovedit extrem de eficient Tn aceste cazuri.

Del 17p - reprezinta 6% din cazuri, mai frecvent printre cele secundare. Cuprinde monosomiile 17 si
translocatiile 17p cu cromozomii 5 sau 7. Asociaza exces de blasti in maduva. Asociaza o disgranulopoieza
specifica, cu nucleu hipolobulat pseudo-Pelger-Huet si vacuole citoplasmatice si mutatii ale p53. Inactivarea
p53 are rol 1n progresia bolii si justifica raspunsul terapeutic slab.

Rearanjament 12p - prezent in 10 % din LMMC si 5 % din AREB si AREB-t

Monosomia 7 - este a doua anomalie ca frecventa la bolnavii adulti si pe primul loc la copii. A fost descris
un sindrom care apare predominant la baieti sub 4-5 ani cu splenomegalie, leucocitoza, monocitoza,
trombocitopenie si prognostic rezervat.

f) Biologie moleculara

Tn cazurile in care diagnosticul de SMD este incert, mai ales in cazurile de ICUS sau IDUS cu un cariotip normal,
analiza mutatiilor somatice si cea prin citometric in flux a celulelor medulare poate fi utila la stabilirea
diagnosticului. Mutatiile dobandite pot demonstra boala clonala, desi procedura este utilizata intr-un numar redus
de centre.

Tabel - Cele mai frecvente nutatii somatice observate in SMD (alte mutatii sunt evidentiate in <5% dintre

cazuri)
FUNCTIA GENEI GENA FRECVENTA MUTATIEI
Factori de reglare epigenetica si de remodelare cromatiniala | TET 2 15%-25%
ASXL1 10%-20%
DNMT3a 10%
IDH1/2 5%-10%
Factori de Pre-mRNA si splicing SF3B1 15%-30%
SRSF2 10%-15%
U2AF1 5%-10%




Factori de transcriptie RUNX 1 10%-15%

TP 53 5%-10%

Molecule de semnalizare 2 N RAS/K RAS | 10%

3. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL
In general, diagnosticul SMD tipice nu pune probleme. Acesta se realizeazi pe baza anamnezei si mai ales a
aspectului citologic al sangelui periferic si maduvei.

Se poate impune realizarea diagnosticului diferential cu anemia aplastica sau alte cazuri de hematopoieza prin
hipoplazie medulard, mai ales in formele de SMD hipoplazice. Nu trebuie uitate dozarile de vitamina B12 si acid
folic, pentru a exclude aceste deficiente.

Alte situatii care trebuie avute in vedere:

- modificarile medulare similare cu cele din SMD, modificari induse de tratamente cu cloramfenicol,

tuberculostatice, penicilamind, consum de alcool, intoxicatii cu plumb, benzen

- modificarile medulare In contextul asocierii unor neoplazii sau boli ca insuficienta hepatica, renala,

colagenoze
- modificari medulare la cei infectati cu HIV

Pentru cazurile de LMMC, se impune diferentierea de sindroamele mieloproliferative, ca leucemia granulocitara

sau osteomielofibroza.

In concluzie, in scop diagnostic, la pacientii la care se suspecteaza un SMD, se recomanda urmatorul
bilant:

. Anamneza: expunere la chimioterapie/iradiere, istoric familial de SMD/LAM, simptome specifice
anemiei, infectii recurente, sangerari, transfuzii in antecedente, medicatie si comorbiditati
« Examen clinic: paloare, infectii, echimoze, splenomegalie
« Hemograma completd, cu frotiu de sange periferic: anemie macro/normocitara +/- neutropenie +/-
trombocitopenie +/- neutrofilie +/- monocitoza +/- trombocitoza
« Dozarea folatilor eritrocitari, dozarea vitaminei B12 si folatilor, dozarea Fe seric, a feritinei, LDH,
bilirubinei, haptoglobinei, test Coombs, TGP, TGO, fosfataza alcalind, albumina, acid uric, dozarea
eritropoietinei serice, electroforeza proteinelor serice, f2microglobulina
« Examen medular: mielograma, biopsie medulara, examen citogenetic medular
« Excluderea de displazii secundare reactive: anemia megaloblastica, infectia HIV, alcooolismul,
terapia citotoxica recenta, bolile intercurente severe
. Aditional.
- tiparea HLA (A, B) - pentru cei cu necesar transfuzional trombocitar
- tiparea HLA completa pentru candidatii la allo-transplant
- determinari virale - Ac anti-HIV, anti-Parvovirus B19 (SMD hipoplazic), Ac anti-CMV, Ag HBs,
Ac anti-HCV
- identificare a clonei HPN, HLA DR15 - la pacientii cu SMD cu risc scazut fara sideroblasti
- teste pentru muatiile Jak2 kinazei la pacientii cu SMD tip ARSI-t
- excludere a talasemiei/hemoglobinopatiei
Aspecte practice:




1. Examenul medular este necesar pentru confirmarea diagnosticului si pentru a asigura informatii
asupra prognosticului la caz

- De cate ori este posibil, se recomandd examinarea a cel putin 200 de celule medulare si 20
megakariocite

- Modificarile displazice trebuie sa fie prezente in peste 10% din celulele medulare (Kouides &
Bennett, 1996)

- O atentie deosebita trebuie sa fie acordata prezentei de neutrofile cu modificari pseudo-pelger,
sideroblastilor inelari, micromegakariocitelor si cresterii blastilor, deoarece aceste anomalii se
coreleaza cel mai puternic cu prezenta markerilor clonali In SMD si prezinta cea mai mica variatie
intre observatori (Kuriyama et al, 1986; Ramos et al, 1999).

- Evaluarea granularitatii neutrofilice este strict dependenta de colorarea optima si este nepotrivit
de a baza diagnosticul numai pe hipogranularitate, in absenta altor trasaturi displazice.

2. Histologia medulard aduce informatii complementare examenului mielogramei, astfel ca biopsia
trebuie realizata la toate cazurile in care diagnosticul este suspectat si se impune un examen medular.

3. Identificarea unei anomalii citogenetice confirma prezenta unei boli clonale, ajutand la diferentierea
intre SMD si displazii secundare, reactive, avand si o valoare prognosticd. Analiza citogenetica
trebuie realizata la toti pacientii la care examenul medular este indicat.

V. CLASIFICAREA SMD
a. CLASIFICARA FAB

Asociatia de citologi franco-americano-britanica (FAB) a realizat, in 1982, o clasificare a SMD,
clasificare cu semnificatie clinico-evolutiva, prognostica si terapeutica (vezi tabel). Pentru definirea celor cinci
subtipuri, s-au luat in considerare urmatoarele caracteristici: gradul de dismielopoieza, procentajul de blasti in
sangele periferic si Tn maduva, acela al sideroblastilor in inel, numarul de monocite din sange si maduva, prezenta
corpusculilor Auer.

Tabel - Clasificarea FAB a SMD

TIP FRECV BLASTI BLASTI SDBL 1IN | CORP. MONO EVOL SUPRAV
(%) CIRC. M.O. (%) | INEL AUER LAM (%) | (LUNI)
CITE
(%) 3
(/MM?)
AR 30 <1 <5 <15 - < 1.000 12 48-60
ARS 5-10 <1 <5 >15 - < 1.000 8 50
AREB 15-20 <5 5-20 <15 - < 1.000 44 11-15
AREB-t 10 >5 20-30 <15 -+ < 1.000 60 5-9
LMMC <10 <5 <20 <15 - > 1.000 14 20

AR=Anemia Refractara, ARS=Anemia refractara sideroblastici, AREB=Anemia refractara cu exces de blasti,
AREB-t=Anemia refractara cu exces de blasti in transformare, LMMC=Leucemia mielo-monocitara cronica

Schema de clasificare FAB include LAM si SMD. In aceasti clasificare, diagnosticul de LAM necesita prezenta
a peste 30% blasti medulari sau in sange. Pacientii cu mai putin de 30% mieloblasti sunt incadrati in grupul
mielodisplaziei. Cu exceptia ARS si LMMC, subgrupele de mielodisplazie sunt stratificate potrivit procentajului



de blasti In sange sau maduva. Primele doua categorii, AR si ARS, au mai putin de 5% celule blastice, in timp ce
pacientii cu AREB si AREBt au intre 5% si 20% si respectiv 21% si 30% mieloblasti Tn maduva osoasa.

Clasificarea FAB a dus la o ameliorare a diagnosticului SMD, servind §i ca un factor prognostic. Astfel, pacientii
cu AR si cu ARS tind sa aiba o duratd de supravietuire mai mare, cu o ratd mai mica a progresiei spre LA decat
cei din celelalte categorii. Totusi, exista variatii considerabile in interiorul grupurilor in ceea ce priveste
supravietuirea si evolutia.

b. CLASIFICAREA OMS
In 1999, Organizatia Mondiald a Sanatatii a definit un nou sistem de clasificare a SMD care diferd de cel FAB.
Particularitati :

e studiul genetic a fost identificat ca o tehnica importanta si independenta in diagnosticul si in evaluarea
prognostica a SMD.
e anumite subtipuri (LMMC si AREB-t) au fost reclasificate, pentru a reflecta caracteristicile lor,
- OMS a plasat LMMC impreund cu leucemia mielomonocitara juvenild si leucemia granulocitara
cronica intr-un grup independent: sindroame mielodisplazice/ sindroame mieloproliferative
(SMD/SMP).
e au fost create subtipuri noi: citopenie refractara cu displazie multiliniara (CRDM), SMD neclasificabil
(SMD-n), sindromul 5g-, aspecte ce au fost ulterior incadrate in clasificarea OMS 2008.
Anomaliile morfologice displazice prezente in oricare din liniile celulare medulare, adesea nu se coreleaza cu
citopenii corespunzatoare la pacientii cu SMD. Din acesta cauza, clasificarea OMS revizuita din 2016 aduce
modificari :

e termeni precum «anemie refractara» sau « citopenie refractara» sunt inlocuiti cu « sindrom
mielodisplazic » urmat de - diplazie unilineara versus displazie multilineara, sideroblasti in inel, exces de
blasti sau prezenta deletiei 5q.

e criteriul de diagnostic al SMD cu sideroblasti in inel este dat de detectia mutatiilor in SF3B1,

e criteriul citogenetic pentru SMD cu del(5q) este modificat in sensul in care diagnosticul poate fi stabilit
si dacd se asociaza o anomalie suplimentara cu exceptia monosomiei 7 sau del(7q).

Tabel — Clasificarea OMS 2016

Sindroamele mielodisplazice (SMD)
SMD cu displazie unilineara
SMD cu siderablastic in inel (SMD-SI)
SMD-SI si displazie unilineara
SMD-SI si displazie multilineara
SMD cu displazie multilineara
SMD cu exces de blasti
SMD cu del(5q) izolata
SMD neclasificabile
Entitate provizorie: Citopenie refractara a copilului

Tabel — aspecte periferice medulare si citogenetice Tn SMD conform clasificarii OMS 2016

Nume Linii Citopenii* | Sideroblasti in | Blastii in SP si | Anomalii cariotip prin
celulare cu inel ca procent | MO evaluarea citogenetica standard
displazii din  elementele




eritroide

medulare
SMD cu displazie | 1 1sau?2 <15%/<5%" MO < 5%, Oricare, daca nu indeplineste toate
unilineara (SMD-DU) SP < 1%, criteriile pentru SMD cu
Fara corpi Auer | del(5q) izolata
SMD cu displazie | 2 sau 3 1-3 <15%/<5%" MO < 5%, Oricare, daca nu indeplineste toate
multilineara  (SMD- SP < 1%, criteriile pentru SMD cu
DM) Fara corpi Auer | del(5q) izolata
SMD cu sideroblasti in inel (SMD-SI)
SMD cu sideroblasti in | 1 lsau?2 >15%/>5%" MO < 5%, Oricare, daca nu indeplineste toate
inel cu displazie SP < 1%, criteriile pentru SMD cu
unilineara Fara corpi Auer | del(5q) izolata
SMD cu sideroblasti in | 2 sau 3 1-3 >15%/>5%" MO < 5%, Oricare, daca nu indeplineste toate
inel cu displazie SP < 1%, criteriile pentru SMD cu
multilineara Fara corpi Auer | del(5q) izolata
SMD cu del(5q) izolata | 1-3 1-2 Nici  unul sau | MO < 5%, del(5q) izolata sau cu o anomalie
oricati SP < 1%, suplimentara exceptand -7 sau
Fara corpi Auer | del(7q)
SND cu exces de blasti
SMD cu exces de blasti | 0-3 1-3 Nici  unul sau | MO 5%-9% sau | oricare
-1 oricati SP 2%-4%,
Fara corpi Auer
SMD cu exces de blasti | 0-3 1-3 Nici unul sau | MO 10%-19% | oricare
-2 oricati sau
SP 5%-19%,
sau corpi Auer
SMD neclasificabile
- cu 1% blasti in sangele | 1-3 1-3 Nici unul sau | MO < 5%, oricare
periferic oricati SP = 1%°
Fara corpi Auer
- cu displazie unilineara | 1 3 Nici unul sau | MO < 5%, oricare
si pancitopenie oricati SP < 1%,
Fara corpi Auer
- bazat pe anomalie | O 1-3 < 15%¢ MO < 5%, Anomalie definitorie pentru SMD®
citogenetica definitorie SP < 1%,
pentru SMD Fara corpi Auer
Citopenia refractara a | 1-3 1-3 Nici unul MO < 5%, Nici una
copilului SP < 2%

. citopeniile sunt definite ca : hemoglobina < 10 g/dL; trombocite < 100.000/mmc, si PN < 1.800/mmc, rareori,
SMD pot prezenta anemie usoara sau trombocitopenii peste aceste vlori. Monocitele in sange trebuie sa fie

<1.000/mmc

b. daca mutatia SF3B1 este prezenta.
. unu la suta blasti in sangele periferic trebuie inregistrat la cel putin doua determinari separate.
. Cazurile cu > 15% sideroblastic in inel au prin definitie displazie eritroida semnificativa si sunt clasificate ca

SMD-SI cu displazie unilineara.

. neechilibrate: pierdere cromosom 7 sau del(7q), del(5q), isocromosom 17¢ or t(17p), pierderea cromosom 13



sau del(13q), del(11q), del(12p) sau t(12p), del(9q),
t(3;21)(g26.2;922.1),  t(1;3)(p36.3;921.2),

t6;9)(p23;q34.1).

VI. EVOLUTIE SI PROGNOSTIC

Evolutia naturala a SMD este extrem de variabild, cu rate de supravietuire variind de la cateva saptamani la cagiva
ani. Mediana supravieturii globale este de 15-30 luni cu un risc de progresie la LAM de 25%-35% la 5 ani.

t(2;11)(p21;923.3),

Insuficienta medulara (infectiii $i hemoragii) este principala cauza de deces.

O strategie terapeutica adaptata la risc este esentialda in SMD. Anomaliile citogenetice specifice, procentajul de
blasti medulari si numarul si severitatea citopeniilor reprezinta principalii factori de prognostic in SMD. Sistemul

de scor prognosic international (IPSS) si varianta recenta revizuita IPSS-R, (Tabel) se bazeaza pe aceste trei
variabile. Aceste scoruri prognostice au fost validate pe serii externe, iar utilizarea lor este recomandata pentru

idic(X)(g13). echilibrate: t(11;16)(g23.3;p13.3),
inv(3)(g21.3926.2)/t(3;3)(g21.3;026.2),

predictia evolutiei la caz si stabilirea planului terapeutic.

Tabel - Sistemul international de scor prognostic IPSS (scorul valoric al factorilor prognostici)

FACTOR DE RISC

Valoare prognostica

Punctaj 0 0.5-1.0 1.5-2.0 >[=2.5
Blastii medulari (%) <5 5-10 11-20 21-30
Cariotip Normal Bun! Intermediar? Rau®
Citopenia (nr linii)* 0 1 2 3

B WO DN

Cariotip normal sau -Y izolat, 5g- izolat, 20q- izolata

Cariotip complex (peste 3 anomalii) sau anomalii crs7
Toate celelalte anomalii de cariotip
Numirul de citopenii : Hb<10g/dl, PN<1.500/mm?3, Tr<100.000//mm?

Tabel - Sistemul international de scor prognostic IPSS (grupele de risc)

Grupa de risc Scorul Supravietuirea Mediana | Evolutia spre LAM (ani)*
(luni)

Scdzut 0 67 94

Intermediar-1 0.5-1.0 42 3.3

Intemediar-2 1.5-2.0 15 1.1

Tnalt >/=2.5 5 0.2

* Timpul pana cand 25% dintre pacientii din grup dezvoltd LAM

Tabel - Sistemul de Scor progrnostic International — Revizuit pentru SMD (IPSS-R)

FACTORI PROGNOSTICI PUNCTE
0 0.5 1 1512 3 4

Categorii de risc citogenetic® Foarte Bun Intermediar | Rezervat Foarte rezervat
bun

Blasti medulari, % <2 >2%—-5% 5%-10% >10%

Hemoglobina, g/dl >10 8—<10 <8

Trombocite x10%1 >100 | 50-<100 | <50




| Cifra absoluta de neutrofile, x10%1 | >0.8

| <08

GRUPA DE RISC

ANOMALIA CITOGENETICA

Foarte rezervat

Complex : >3 aanomalii

CITOGENETIC

Foarte bun -Y, del(11q)

Bun Normal, del(5q), del(12p), del(20q), anomalie dubla incluzand del(5q)

Intermediar del(7q), +8, +19, i(17q), si oricare alte clone inependente cu una sau doua anomalii
Rezervat -7, inv(3)/t(3qg)/del(3q), anomalie dubla incluzand -7/del(7q), complex: 3 anomalii

GRUPUL DE RISC | SCOR MEDIANA DE SUPRAV | MEDIANA TIMPULUIDE EVOLUTIE 25% LA
IPSS-R GLOBALA, (ani) AML, (ani)

Foarte scazut <1.5 8.8 NR

Scazut >1.5-3 5.3 9.4

Intermediar >3-4.5 3.0 2.5

Inalt >4.5-6 1.6 1.7

Foarte inalt >6 0.8 0.7

Malcovati et col. au stabilit un nou sistem prognostic bazat pe variabilele din clasificarea OMS, intitulat scorul
prognostic international bazat pe clasficarea OMS (WPSS). Acest sistem de scor cuprinde cei mai importanti
factori prognostici din clasificarea OMS: cariotipul, subgrupul OMS si necesarul de transfuzii cu masa erirocitara
ca indicator al anemiei simptomatice. Factorii de prognostic cuprinsi in acest sistem de scor sunt evaluati atat la

diagnostic, cat si in evolutie.

Pacientul, conform acestui sistem prognostic, este incadrat intr-o clasa de risc la diagnostic si raiméane in acea
clasa de risc pana cand factorii de risc se schimba, pe masura ce evolutia pacientului progreseaza si se schimba

grupul de risc.

Tabel - Scorul international prognostic OMS (WPSS)

SCORUL INDIVIDUAL AL FACTORILOR DE RISC

Categoria din clasificarea OMS

Cariotip”

Necesarul transfuzional™

0- AR, ARSI, 5¢-
1- CRDM, CRDM-SI
2 - AREB-I
3 - AREB-II

0 - bun
1 - intermediar

2 - nefavorabil

0 - fara transfuzii

1 - necesita regulat transfuzii

Scorul prognostic total

0 grup cu risc foarte scazut 3-4 grup curisc inalt
1 grup cu risc scazut 5-6 grup cu risc foarte Thalt
2 grup cu risc intermediar

* Caritotip - bun: normal, -Y, del(5q), del(20q); nefavorabil: mai mult de 3 anomalii, anomaliile crs7; intermediar: alte anomalii



**Necesarul transfuzional: mai mult de 1 tranfuzie de ME la 8 saptamani, timp de 4 luni.

VIil. TRATAMENT
1. GENERALITATI

Tn ciuda progreselor realizate, tratamentul pacientilor cu SMD riméne o adevirati provocare din mai
multe puncte de vedere:

1. pacientii cu SMD tind sa aiba varste mai inaintate, asociind adesea comorbiditati care altereaza si status-ul
general si toleranta la tratament, ceea ce influenteaza decizia terapeutica

2. patologia este heterogena, astfel ca unele terapii optime pentru un subtip de SMD sunt mai putin eficace
pentru alt subtip

3. absenta unui proces fiziopatologic bine definit in cazul unor subtipuri de SMD face dificila crearea de terapii
tintite

4. nu este nici o terapie de sustinere standard, unanim acceptata

Obiectivul principal al majoritatii strategiilor terapeutice in bolile neoplazice il reprezinta ameliorarea
supravietuirii. Desi acesta ramane si obiectivul principal pentru pacientii cu SMD, au fost obfinute mai putine
realizari remarcabile in acest domeniu. Obiectivele bine definite ale terapiei in SMD includ:

e amanarea momentului transformarii in leucemie acuta

e ratd sporitd a raspunsurilor (clar definite)

e ameliorare hematologica cu scaderea necesarului transfuzional
e scaderea incidentei complicatiilor infectioase si

e ameliorarea calitatii vietii.

Se recomanda ca, ori de cate ori este posibil, atitudinea terapeutica sa se bazeze pe scorul prognostic
(SSPI) al pacientului, deoarece asigura o evaluare la caz, bazata pe riscul evolutiv. Este important ca SSPI sa fie
calculat in timpul unei faze stabile a bolii si nu intr-0 faza dezechilibrata (ex. asocierea unui proces infectios
activ). In afara de SSPI, pentru stabilirea atitudinii terpeutice la caz, se tine cont de varsta pacientului si status-ul
performant, deoarece au o influenta determinanta asupra tolerantei fatd de anumite terapii intensive.

2. RASPUNSUL TERAPEUTIC

Optiunile terapeutice pentru SMD includ o terapie de sustinere, o terapie de joasd intensitate, o terapie
intensiva, si/sau terapii noi, experimentale. in evaluarea rezultatelor terapeutice ale studiilor clinice s-a ajuns la
concluzia ca utilizarea criteriilor de raspuns standardizate de catre Grupul International de Studiu al SMD
(International Working Group - IWG) este foarte importanta.

1. Remisiunea completi (RC)

e FEvaluare medulara - examenul medular repetat aratd mai putin de 5% mieloblasti, cu maturatia normala
a tuturor liniilor celulare, fard semne de displazie. Cand precursorii eritroizi constituie mai putin de 50%
din celulele medulare nucleate, procentajul de blasti se bazeaza pe toate celulele nucleate; cand sunt peste
50% celule eritroide, procentajul de blasti se raporteaza la celulele non-eritroide.

e Evaluarea sangelui periferic (valorile absolute trebuie sa persiste peste 2 luni) -
Hb > 11g/dL (fird transfuzii si firda Epo), PN > 1.500/mm?® (fird factor de crestere),
Tr > 100.000/mm? (fira factor de crestere), Blasti = 0% (fara displazie).



2. Remisiune partiali (RP) - toate criteriile de la RC, cu exceptia

e FEvaluarii medulare - scaderea procentului de blasti cu peste 50% din valoarea preterapeutica sau trecerea
intr-o forma mai putin avansata din clasificarea FAB fata de faza preterapeutica. Celularitatea si
morfologia nu sunt relevante.

3. Boala stabila - incapacietatea de a obtine o remisiune partiald fara semne de progresie a bolii pe o perioada de
minimum 2 luni.

4. Esec terapeutic - moartea care survine 1n timpul tratamentului sau progresia bolii, caracterizata prin agravarea
citopeniilor, cresterea procentajului de blasti medulari sau progresia spre un stadiu FAB mai avansat decat cel
preterapeutic.

5. Recdderea dupd un raspuns complet sau partial - reprezentat prin una sau mai multe din urmatoarele:

a) revenirea la procentul preterapeutic de blasti medulari
b) descresterea cu peste 50% fata de nivelul maxim al granulocitelor sau trombocitelor din cadrul
raspunsului/remisiunii
c) reducerea concentratiei Hb cu cel putin 2 g/dl sau dependenta transfuzionala
6. Progresia bolii

a) pentru pacientii cu mai putin de 5% blasti medulari: o crestere a procentului de blasti cu peste 50% pana
la peste 5% blasti

b) pentru pacientii cu 5%-10% blasti medulari: o crestere a procentului de blasti cu peste 50% pana la peste
10% blasti

C) pentru pacientii cu 10%-20% blasti medulari: o crestere a procentului de blasti cu peste 50% pana la peste
20% blasti

d) pentru pacientii cu mai putin de 20%-30% blasti medulari: o crestere a procentului de blasti cu peste 50%
pana la peste 30% blasti

e) Una din urmatoarele: peste 50% reducere din nivelul maxim de granulocite sau trombocite din timpul
raspunsului/remisiunii, reducerea nivelului Hb cu cel putin 2 g/dl sau dependenta transfuzionala

7. Transformarea bolii - transformarea in LA (peste 30% blasti medulari)
8. Raspunsul citogenetic (necesita analiza a minimum 20 de metafaze prin examenul citogenetic clasic)

e Major: nici o anomalie citogenetica detectabila, daca preterapeutic erau anomalii citogenetice
e Minor: o reducere cu peste 50% a metafazelor anormale. Reactia de hibridizare in situ cu fluorescenta
poate fi utilizata suplimentar, pentru a cauta anomalii specifice
9. Raspunsul calitatii vietii - realizate cu ajutorul chestionarelor specifice (ex. FACT) - urmaresc evolutia calitatii
vietii din punct de vedere fizic, functional, emotional, social si spiritual

10. Rdaspunsul hematologic (RH) - trebuie sd dureze cel putin 2 luni in absenta unui tratament citotoxic.
Raspunsul hematologic trebuie exprimat prin numarul de linii influentate pozitiv la fiecare individ.

a. Raspunsul eritrocitar (RE)

e Raspuns major: pentru pacientii cu o valoare preterapeutica a Hb sub 11 g/dl, crestere de peste 2
g/dl; pentru pacientii dependenti de transfuzia de GR, independenta transfuzionala.



e Rdspuns minor: pentru pacientii cu o valoare preterapeutica a Hb sub 11 g/dl, crestere de 1-2 g/dl;
pentru pacientii dependenti de transfuzia de GR, reducerea necesarului transfuzional cu 50%.
b. Raspunsul trombocitar (RT)

e Rdspuns major: pentru pacientii cu un numdir trombocitar preterapeutic de sub 100.000/mm?3, o
crestere absolutd de peste 30.000/mm?3; pentru pacientii dependenti de transfuzie trombocitari,
stabilizarea valorii trombocitare si independenta transfuzionala.

e Rdspuns minor: pentru pacientii cu un numir trombocitar preterapeutic de sub 100.000/mm?, 0
crestere de peste 50%, cu o crestere absoluti de peste 10.000/mm?®, dar pana in 30 000/mm?®,

¢. Raspunsul neutrofilic

e Raspuns major: pentru un numir absolut de neutrofile de mai putin de 1.500/mm?® preterapeutic,
o crestere de cel putin 100% sau o crestere in valoare absoluti de peste 500/mm?,
e Rdspuns minor. pentru un numir absolut de neutrofile de mai putin de 1.500/mm? preterapeutic,
o crestere de cel putin 100% sau o crestere in valoare absolutd sub 500/mm?.
d. Progresie sau recadere dupd RH: una sau mai multe din urmatoarele: o scadere de minimum 50% a
valorilor granulocitelor sau trombocitelor din raspunsul maxim, o reducere a nivelului Hb de cel putin 2
g/dl, dependenta transfuzionald (in absenta altor motivatii, precum infectiile, sangerarea digestiva sau
genitala, hemoliza...).

3. OPTIUNI TERAPEUTICE

a. Tratamentul de sustinere

Tratamentul de sustinere ramane aspectul cel mai important al strategiei terapeutice la pacientii cu SMD cu
prognostic bun, dar si pentru cei cu prognostic rezervat, a caror varsta sau status general contraindica utilizarea
unor terapii mai agresive. Obiectivul principal este de a reduce morbiditatea si mortalitatea, asigurand, in acelasi
timp, o calitate a vietii corespunzatoare. Terapia de susfinere constd In administrarea de produse sanguine si
antibiotice atunci cand sunt necesare. Multi dintre specialisti considera ca utilizarea chelatorilor de fier si a
factorilor de crestere hematopoietica fac parte din terapia de sustinere.

Tratamentul anemiei

La diagnostic, aproximativ 80% din pacientii cu SMD au anemie (Hb <10 g/dl). Anemia la pacientii cu MDS se
datoreaza, de obicei, eritropoiezei ineficiente, dar si altor factori, care pot agrava anemia, e.g. deficite nutritionale,
hemoragii, hemoliza si infectii. Anemia reprezintd un factor major de fatigabilitate si alterare a calitatii vietii,
astfel ca tratamentul anemiei este de mare importanta la acesti pacienti.

Evaluarea standard a anemiei la pacientul cu SMD trebuie realizata pentru a cduta si alte cauze de anemie (vezi
mai sus). Daca este necesar, trebuie facute dozari de fier, vit B12 si folati, iar cauza depletiei unuia dintre factori
trebuie corectatd, daca este posibil. Dupd excluderea acestor cauze de anemie $i asigurarea unui tratament
corespunzator al acestora, trebuie avut in vedere tratamentul anemici datorate SMD.

Terapia transfuzionald

Atitudinea terapeuticd standard este reprezentatd de transfuzia de concentrate eritrocitare, administrata, in
general, cand pacientul este simptomatic sau cand hemoglobina scade sub 8-9 g/dl. Este dificil de a defini o
valoare prag a hemoglobinei sub care transfuzia este obligatorie, deoarece fiecare caz trebuie luat individual. Tn
consecintd, momentrul transfuzional si ritmul vor fi adaptate de la caz la caz. Pacientii cu necesar transfuzional
cronic trebuie transfuzati pentru a permite o oxigenare adecvata a tesuturilor, o buna calitate a vietii, o activitate
fizica si intelectuald corespunzatoare.



Transfuzia se va realiza cu concentrate eritrocitare izogrup, izoRh, de preferinta deleucocitate, iar, pentru pacientii
candidati la transplantul de celule susa hematopoietice, se prefera produsele deleucocitate, iradiate si negative
pentru CMV. Se va evita transfuzarea cu produse de la donatori familiali (risc de imunizare la antigene familiale
ce poate afecta allogrefa de la donator Tnrudit).

Terapia chelatoare de fier

Desi terapiile specifice administrate acestor pacienti pot reduce necesarul transfuzional, o parte dintre pacienti nu
vor raspunde la aceste terapii, astfel incat necesarul transfuzional se mentine, antrenand, in timp, incarcarea
organismului cu fier, cu toate consecintele sale. Cresterea fierului nelegat de transferind, generat atunci cand
fierul plasmatic depaseste capacitatea de legare a transferinei, se combina cu oxigenul pentru a forma grupe
hidroxil si radicali de oxigen. Aceste elemente toxice antreneaza peroxidarea lipidelor si alterarea membranara,
alterarea proteinelor, ADN si a organelor (ficat, cord, glande endocrine).

Mai mult, dependenta de transfuzii si, respectiv, incarcarea cu fier care rezultd reprezinta factori de prognostic
independenti la pacientii cu SMD.

Astfel, terapia eficientd a acestei sideroze transfuzionale la pacientii cu SMD este foarte importanta. Terapia
chelatorie se realizeaza cu ajutorul Desferoxaminei (DFO). Aspecte practice:

- terapia chelatoare de fier in SMD este indicatd la pacientii care au primit, deja, 20-30 unitati de
concentrat eritrocitar si la care se asteaptd administrarea de transfuzii ulterioare, pacienti la care
feritina serica depaseste 1.000 mcg/l, speranta de viata depdseste un an si care au un IPSS scazut sau
intermediar-1

- tratamentul cu DFO se administreaza, in general, in doze de 20—40 mg/kg administrat s.c. pe un
interval de 12 ore zilnic, pe timpul noptii, 5-7 zile/saptamana. O forma alternativa de administrare este
cea a unui bolus de 1-2 g, administrat subcutanat de doua ori/zi.

- monitorizarea nivelului seric al feritinei poate fi util pentru supravegherea tratamentului > se
recomanda scaderea nivelului feritinemiei sub 1.000 mcg/l. Daca concentratia de feritind scade sub
2.000 mcg/l, doza de DFO trebuie redusa si nu trebuie sa depaseasca 25 mg/kg.

- tratamentul cu vitamina C 100-200 mg/zi trebuie demarat dupa o luna de tratament cu DFO. Vitamina
C trebuie luatd dupa instalarea perfuziei.

- datorita timpului de injumatatire scurt al DFO, administrarea in bolus i.v. nu este utila in
supraincarcarile martiale cronice.

- efectele adverse cele mai frecvente sunt: reactii locale, anomalii oculare si auditive, reactii alergice.
Se recomanda realizarea unei audiometrii i examen oftalmologic inainte de inceperea tratamentului
DFO. Examenul audiometric si oftalmologic trebuie repetat cel putin anual.

- pentru pacientii cu necesar transfuzional cronic, trebuie monitorizate nivelul feritinemiei si functiile
cardiaca, hepatica, pancreatica.

Datorita dificultatilor logistice de administrare a DFO si compliantei scazute a pacientilor la acest tratament,
cercetarile au condus la crearea a doua forme cu administrare orala - Deferiprone si Deferasirox.

Deferasirox se administreazd in doze de 20-30 mg/kg/zi per os, cu necesitatea de a urmari functia hepatica si
renald. Reactii adverse mai frecvente: diaree, greturi, varsaturi.

Terapia cu factori de crestere

Eritropoietina (Epo) si G-CSF promoveaza cresterea si diferentierea progenitorilor hematopoietici, dar sunt si
puternici inhibitori ai apoptozei. Epo poate ameliora nivelul Hb si poate reduce sau elimina necesarul
transfuzional la aproximativ 20-25% din pacientii neselectati cu SMD cu risc scazut (SSPI), cu o rata mai mare
a raspunsurilor in AR decat in ARS. Cateva studii au aratat ca adaugarea de doze scazute de G-CSF actioneaza



sinergic, stimuland rata raspunsurilor eritroide, in special la pacientii cu ARS (FAB). Acest fapt poate reflecta
capacitatea G-CSF de a inhiba puternic eliberarea citocromului C si inhibarea apoptozei secundare in eritroblastii
ARS.

Raspunsul la tratamentul cu Epo+G-CSF poate fi previzionat combindnd informatii despre necesarul
transfuzional pre-terapeutic (<sau > 2 unitati/luna) si nivelul seric al Epo (< sau > 500 U/L). Valoarea predictiva
a unui astfel de model a fost recent validata si, astfel, s-a concluzionat ca pacientii cu doi factori nefavorabili,
necesar transfuzional crescut si nivel crescut al Epo au o probabilitate scazutd de a raspunde la tratament.

Aspecte practice:

- la pacientii cu AR si cu AREB (care nu au indicatie de chimioterapie / transplant de celule stem), care
sunt simptomatici, cu necesar transfuzional absent sau scazut (< 2 unitati/luna) si nivel bazal de EPO sub
200 U/l (masurat la nadirul nivelului Hb la pacientii dependenti de transfuzii), se recomanda EPO in
monoterapie, in doze de 10.000 U/zi sau 30.000 — 60.000 Ul/sapt timp de 6 saptamani:

e pentru non-responderi, se va recurge fie la asocierea de G-CSF zilnic, fie la dublarea dozei de
EPO, sau la ambele variante, pentru incd 6 sdptdmani. Doza de G-CSF trebuie crescuta saptamanal
de la 75 mcg, la 150 mcg, apoi la 300 mcg, pentru a mentine GA intre 6 si 10.000/mmc.

e pentru pacientii care raspund la tratament, odata ce raspunsul maxim a fost atins, G-CSF poate fi
redus la trei administrari saptamanale, iar EPO la 5, apoi 4, apoi 3 administrari sdptdmanale, la 4
saptamani interval, pana se ajunge la doza minima eficienta.

- pentru pacientii cu ARS, cu anemie simptomatica si nivel bazal al EPO serice < 500 U/l si necesar
transfuzional sub 2 unitati/lund, se recomanda utilizarea de la inceput a combinatiei EPO + G-CSF. Dozele
recomandate sunt acelea indicate pentru AR / AREB, cu indicatia de a creste doza de EPO dupa 6
saptamani, pentru alte 6 saptamani.

- avantajul EPO fata de transfuzii este ca evita fluctuatiile care pot aparea in cazul transfuziilor

- desi majoritatea pacientilor cu SMD au un aport crescut de fier, datorita transfuziilor anterioare sau
absorbtiei intestinale crescute, un procentaj de pacienti pot avea deficit martial. Este, astfel, important de
a verifica depozitele de fier la diagnostic (examen medular), iar, daca depozitele sunt inadecvate, se
recomanda suplimentarea fierului; altfel, se altereaza raspunsul la EPO.

- deoarece raspunsul la EPO este intarziat, tratamentul trebuie continuat cel putin 8 saptamani inainte de a
afirma esecul terapeutic. Desi este eficace, tratamentul ramane costisitor.

Tratamentul trombocitopeniei

Trombocitopenia este mai putin frecventa decat anemia la pacientii mielodisplazici. Pacientii aflati in stadii mai
avansate pot asocia trombocitopenie cronici severa, antrenand sangeriri la nivelul mucoaselor. Tn anumite cazuri,
trombocitopenia poate duce la sdngerari cu risc vital, in SNC sau gastro-intestinale.

Aspecte practice:

- la pacientii cu trombocitopenie severa, manifesta clinic, se va recurge la terapia de substitutie cu concentrat
plachetar

- ca si in cazul transfuziilor eritrocitare, trombocitele trebuie deleucocitate si iradiate inainte de utilizare

- se recomanda ca transfuziile sa tina seama de manifestarile clinice si nu de cifra trombocitara

- la pacientii cu necesar transfuzional crescut, se impune utilizarea de produse monodonor, eventual fenotipate,
pentru evitarea alloimunizarilor si reactiilor de incompatibilitate cu ineficacitate transfuzionala



- utilizarea de agenti antifibrinolitici se indica la pacientul trombocitopenic care sangereaza in ciuda
transfuziilor.
Nu existd nici un factor de crestere trombocitar cu utilitate clinicad. Trombopoietina, hormonul homeostatic
responsabil pentru mentinerea cifrei trombocitare in limite normale, este crescut la pacientii cu SMD, astfel ca
raspunsul la doze farmacologice de proteina recombinanta pare improbabil. Studiile cu trombopoietind nativa si
pegylata au fost un esec.

Tratamentul neutropeniei si infectiilor

La pacientii cu SMD, deficitul cantitativ si calitativ al liniei neutrofilice antreneaza un risc infectios crescut.
Infectiile constituie o cauza majora de morbiditate si mortalitate la acesti pacienti. Nu exista suficiente date care
sd sustind utilizarea de rutind a transfuziilor profilactice cu granulocite si nici a antibioticelor, la pacientii cu
SMD.

La pacientii neutropenici se impune introducerea antibioterapiei la aparitia ascensiunilor termice, dupa efectuarea
bilantului bacteriologic. Se va recurge la antibioterapie asociatd, cu spectru larg. Daca perioada de neutropenie
este prelungita, se poate recurge la factorii de crestere pentru scurtarea ei.

Utilizarea de G-CSF sau GM-CSF la pacientii cu SMD a determinat cresterea numarului de neutrofile in singele
periferic.

Aspecte practice:
Indicatii:

« la pacientii cu neutropenie si cu episoade infectioase repetitive, se pot utiliza singuri, fie in cursul episodelor
infectioase, pentru scurtarea duratei lor, fie in administrare continua, in doze mici, pentru prevenirea infectiilor
n neutropenie

« dupa chimioterapia in doze mici sau intensiva, pentru reducerea perioadei de neutropenie post-terapeutica

« in asociere cu chimioterapie, pentru recrutarea de celulele clonale in vederea cresterii sensibilitagii la actiunea
citostaticelor

 pentru recrutarea de celule susa circulante, in vederea autogrefei

« 1n perioada post allo- sau autogrefa, pentru scurtarea perioadei de aplazie.

Dozele utilizate sunt:

- G-CSF: 5-10 mcg/kg/zi
- GM-CSF: 100-200 mcg/m?/zi

Precautii:

- utilizarea mai indelungata se va face sub supravegherea procentului de blasti medulari
- nu se va folosi ca medicatie unica la cei cu blastoza medulara de peste 20%
- nu se va folosi la cei cu SMD cu risc crescut (vezi riscul prognostic).

b. Chimioterapia
b.1. Chimioterapia Tn doze mici - a fost initiata pornind de la un posibil efect «diferentiator». Au fost utilizate in
acest sens:



e Citozin-arabinozidul (Ara-C/Cytosar) in doze reduce, cu scopul de a induce un proces de diferentiere normala
pe clona patologica. Eficacitatea a fost limitata si pare a se datora mai degraba unui efect citotoxic, decat
unuia diferentiator. S-au utilizat diverse scheme: 3-10 mg/m?/12h, timp de 2-4 siptimani, 25 mg/zi 5-10 Zile,
50 mg/zi, 6 zile. Raspunsul apare doar la 30% din pacienti, In mare parte partial si pe o duratd medie de 12-
18 luni. Evolutia nu pare sa fi fost amelioratd. Acest tratament nu se recomanda decat stadiilor AREB, AREB-
t, LMMC.

e Hidroxiureea a fost utilizata fara rezultate notabile

b.2. Chimioterapia intensiva - de tip LAM are indicatii limitate la pacientii cu SMD cu risc crescut. In particular,
pacientii cu un cariotip nefavorabil obtin un numar scazut de remisuni complete si de scurtd duratd. Acest
tratament pare a fi indicat la pacientii tineri (in general <60—65 ani) cu un cariotip cu prognostic favorabil si blasti
medulari >10%, de preferat ca un pod spre allotransplant.

Regimurile sugerate cu eficacitate echivalenta redusa din analize restrospective sunt combinatiile intre citarabina
si idarubicina, fludarabina sau topotecan. Nu s-a observat nici o ameliorare a evolutiei prin asocierea unui factor
de crestere granulocitara (GM-CSF)/(G-CSF).

O comparare directd a acestor regimuri cu agentii hipometilanti a aratat o oarecare superioritate aagentilor
hipometilanti.

c. Agenti modulatori ai micromediului medular

Lenalidomida - un analog 4-amino-glutarimid al Talidomidei, mai puternic decat aceasta, dar fara toxicitatea sa
neurologica. Este activa in unele subgrupe de pacienti cu SMD, in special la cei cu deletii ale 5q31. Lenalidomida
este folosita in tratamentul sindromului 5¢-, in care poate produce raspuns hematologic si citogenetic.
Lenalidomida se administreaza oral in doze de 10 mg/zi timp de 21 zile/lund, cu o pauza de o saptamana. Doza
poate fi modificata la pacientii cu toxicitate non-hematologica de gradul 3 sau hematologica de gradul 4. Terapia
trebuie oprita pana la rezolvarea toxicitatii i apoi reluata la 5 mg/zi. Daca toxicitatea reapare, se poate administra
n doze de 5 mg la 2 zile.

d. Terapia epigenica (agentii hipometilanti)

Modularea epigenetica a functiei genice este un mecanism celular foarte puternic in procesul transcriptional.
Barierele structurale in calea transcriptiei rezultd fie din suprametilarea ADN, fie din subacetilarea histonelor
asociate ADN. Analogii pirimidinici hipometilanti ai ADN, 5-azacytidine si 5-aza-2-deoxycytidine (Decitabine)
pot reduce hipermetilarea si induce re-exprimarea unor gene cheie supresoare de tumori, ih SMD.

o 5-Azacytidina (Vidaza) - inhibitorul metil transferazei ADN (DMT]), este administrat in doze de 75 mg/m?/zi
in sc x 7 zile/luna, timp de minim 4-6 cicluri. Majoritatea raspunsurilor apar intre ciclurile 4 si 6. Acest
tratament trebuie indicat la pacientii cu SMD cu forma progresiva sau cu risc relativ crescut.

« 5-Aza-2-deoxicitidina (decitabine) — doza administrata este de 20 mg/m? piv timp de 1 or, timp de 5 zile/lun.
Sunt necesare minim 3-4 cicluri pentru a evalua raspunsul.

e. Terapia imunosupresiva

Pe baza datelor actuale, terapia imunosupresiva cu ATG (Globuline anti-timocitare) + 6 luni de ciclosporina
trebuie recomandata la pacientii sub 60 ani, cu blasti medulari sub 5%, citogenetica normald si dependenta
transfuzionala care nu sunt candidati la tratament sau la care tratamentul cu cu factori de crestere a fost un esec.
Utilizarea ATG este recomandatd in special la pacientii cu maduva hipoplazica si prezenta clonei HPN



f. Grefa de celule susa hematopoietice
Allogrefa

La acest moment, allogrefa este singura terapie cu potential curativ pentru pacientii cu risc 1nalt. Obstacolul major
este faptul ca majoritatea pacientilor au peste 70 ani. Comorbiditatile, varsta, scorul IPSS si IPSS-R, examenul
citogenetic, regimurile de condifionare si selectia donatorilor sunt factori prognostici pentru evolutia post-
transplant si trebuie luati in discutie 1n decizia terapeutica.

Shaffer si colaboratorii au formulat un scor care poate fi utilizat pentru a determina prognosticul la
pacientii cu SMD supusi unui allotransplant de celule stem de la donatori compatibili pentru MDS. In scor,
urmatorilor factori de risc este alocat cate 1 punct:

e Blasti in sangele periferic > 3%

e Numadrul de trombocite <50.000/mmc la transplant

e Status de performanta Karnofsky <90%

e Scor de risc citogenetic rezervat si foarte rezervat

e Varsta 30 - 49 de ani

In timp ce altor factori de risc sunt alocate céate 2:

e Cariotip monosomal

e Varsta de peste 50 de ani
Cresterea scorului s-a dovedit predictiva pentru o ratd crescutd a recidivelor (P <0,001) si a mortalitatii

legate de tratament (P <0,001). Ratele globale de supravietuire la 3 ani dupa transplant, in functie de scor, au fost
urmatoarele:

e Scazut (punct 0-1): 71%

e Intermediar (2-3 puncte): 49%

e Mare (4-5 puncte): 41%

e Foarte mare (>6 puncte): 25%

Lindsley si colaboratorii au raportat ca prezenta mutatiilor genetice specifice poate poate fi predictiva
pentru evolutia post-allotransplant la pacientii cu SMD:

e Mutatiile TP53 au fost asociate cu supravietuirea mai scurtd si cu un timp mai scurt pentru a recidiva.

e Mutatii ale caii RAS (la pacientii cu varsta de 40 de ani sau mai mari care nu aveau mutatii TP53) au fost
asociate cu supravietuirea mai scurtd, din cauza unui risc ridicat de recidiva; cu toate acestea, riscul crescut
de recidiva a fost evident numai la pacientii care au primit conditionare de intensitate redusa.

e Mutatiile JAK2 au fost asociate cu supravietuirea mai scurta din cauza unui risc ridicat de deces fara
recidiva.

Toti pacientii diagnosticati cu SMD cu risc Tnalt cu varste < 65-70 ani trebuie evaluati pentru eligibilitate
pentru grefa si gasirea donatorilor potentiali — HLA compatibili inruditi sau nu. (pentru detalii suplimentare vezi
protocolul de transplant)

Autogrefa

A fost mai putin studiata, datorita riscului potential de contaminare a grefonului cu celule susa
hematopoietice clonale patologice, chiar si la pacientii cu «remisiune completd» post-chimioterapie. Totusi,
diferite studii sustin existenta de celule hematopoietice policlonale normale, reziduale, care pot fi recoltate si
autogrefate.



Se aplica, in general, doar dupa obtinerea remisiunii post-terapeutice. Regimurile de conditionare sunt
variabile. Se pot utiliza celule susd medulare sau recoltate din sangele periferic, prin citafereza, fie in faza stabila,
fie dupa chimioterapie asociatd cu un factor de crestere.

4. STRATEGIE TERAPEUTICA

Pana la ora actuala, nu exista nici un consens clar in ceea ce priveste strategia terapeutica de adoptat in SMD.
Nici unul din mijloacele terapeutice utilizate nu s-au dovedit capabile sa amelioreze hematopoieza ineficace si,
deci, evolutia si prognosticul bolii. La ora actuala, singurul tratament cu potential curativ este allogrefa medulara,
dar aceasta este aplicabila doar la un numar redus de pacienti. Astfel, principala atitudine terapeutica la acesti
pacienti ramane tratamentul de sustinere.

Ghidurile de management al SMD au fost formulate de:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
o European LeukemiaNet (ELN)
o European Society of Medical Oncology (ESMO)

Pentru pacientii cu SMD cu prognostic favorabil este adesea posibil de a avea o perioada de supraveghere
fara utilizarea unei terapii specifice (,,watch and wait”). Atunci cand este posibil, aceasta atitudine va fi adoptata
si la pacientii cu forme mai avansate de boald pentru a atinge o faza de stabilitate a bolii si a evalua necesitatea
unei anumite terapii.

a. Terapia pacientilor cu risc scazut
Pacientii inclusi in functie de prognostic:

e |PSS: Scazut /Intermediar-1
e |PSS-R: Foarte scazut/ Scazut/ Intermediar
e WPSS: Foarte scazut/ Scazut/ Intermediar
Avand 1n vedere algoritmul optiunilor terapeutice pentru pacientii cu risc scazut cu citopenii semnificative
clinic, s-a recomandat stratificarea acestor pacienti in cateva grupe.

Pacientii cu SSIP scdazut - chimioterapia intensiva sau transplantul de CSH nu sunt recomandate de regula.

Pacientii cu SSIP Intermediar-1 — toti pacientii < 65 ani trebuie evaluati daca sunt eligibili pentru allogrefa cat
mai rapid dupa stabilirea diagnosticului, deoarece prognosticul grefei este ameliorat cand se realizeaza precoce.

¢ Daca sunt eligibili si au un donator disponibil, se recomanda ca
- toti pacientii <50 ani sa faca grefa cu condifionare mieloablativa, iar
- pacientii intre 50 si 65 ani sd fie orientati spre grefa cu conditionare non-mieloablativa.
e Pacientii fard donator familial disponibil, dar cu donator neinrudit trebuie recomandati pentru grefa
mieloablativa (< 40 ani) sau non-ablativa (> 40 ani), desi mortalitatea legatd de grefa in aceste situatii ramane
ridicatd. Chimioterapia intensiva citoreductoare inainte de grefa nu este recomandata pentru acest grup.

e Pacientii > 65 ani sau < 65 ani noneligibili pentru grefi trebuie orientati spre terapie de sustinere sau cu
factori de crestere.
= Pacientii cu del(5q-) izolata, fara del(17p) sau mutatii in TP53 trebuie sa primeasca Lenalidomida. Doza
administrata este de 10 mg/zi timp de 21 zile/luna, cu o pauza de o sdptamana.
= Pacientii cu anemie simptomatica §i un nivel seric al Epo < 500 trebuie sd primeasca terapie cu EPO umana
recombinantd cu sau fard G-CSF.
- Nivelul tinta de Hb 120 g/I



- Faza de inductie
o Eritropoietina alfa: se incepe cu doze de 30.000 U/sapt (doza initiala se reduce la cei cu
functie renala alterata). In caz de absenta raspunsului la 8 saptamani se creste dioza la
30.000 U x 2/sapt. Nu se recomanda doze maim ai de 60.000 U/sapt.
o Darbepoietina: 300 pg/14 zile sau 150 pg/sapt (doza initiala se reduce la cei cu functie
renala alterata). In caz de absenta raspuns la 8§ sapt se creste doza la 300 pug/sapt.

- G-CSF: se asociaza daca nu apare raspuns la 8 saptamani de doza complete de EPO sau
Darbepoietina. Se incepe cu 300 pg (sau echivalent) saptamanal. Doza maxima 300 pg x 3/sapt.

- pacientii non-responderi trebuie dirijati spre studii clinice cu Azacitidind, Decitabind sau alte
preparate investigationale

= Pacientii anemici cu un nivel seric al Epo > 500 trebuie evaluati pentru prezenta HLA-DR15.

- daca este pozitiv, trebuie orientati spre terapie imunosupresoare cu GAT +/- Cyclosporind sau
numai Cyclosporina = non-responderii trebuie orientati spre terapia cu Azacitidina, Decitabina
sau alte studii clinice

- pacienfii cu Epo > 500 care sunt HLA-DR15- trebuie orientafi spre terapia cu Azacitidina,
Decitabina sau alte studii clinice

= Pacientii cu alte citopenii severe, in special trombocitopenie manifestd, trebuie orientati spre terapia cu
Azacitidina sau Decitabina. Acesti pacienti, dacd nu raspund, vor fi orientati spre terapia cu GAT.
Se recomanda monitorizarea atenta pentru progresia bolii si luarea in considerare a dorintelor pacientului
in ceea ce priveste terapia.

b. Tratamentul pacientilor cu risc crescut
Pacienti inclusi in functie de prognostic

e |PSS: Intermediar-2, Inalt
e |PSS-R: Intermediar / Inalt / Foarte inalt
e WHPSS: Inalt / Foarte inalt

Tratamentul pacientilor cu risc crescut este dependent de faptul ca pacientul este sau nu candidat la
tratament intensiv (eg, grefa allogena de CSH sau chimioterapie intensiva). Parametrii clinici care se iau in
discutie pentru evaluarea acestei posibilitati sunt varsta pacientului, status-ul performant, prezenta sau absenta
unor comorbiditati majore, preferintele pacientului, disponibilitatile furnizorului de sanatate.

Terapia de sustinere va fi administrata tuturor pacientilor.

e fofi pacientii < 65 ani trebuie evaluati rapid pentru eligibilitatea pentru allogrefa de celule stem. In acest grup
cu pacienti cu risc crescut, transplantul trebuie luat in considerare numai pentru cei care raspund la
chimioterapia de inductie (raspuns complet/sau raspuns partial bun), deoarece prognosticul pacientilor care nu
raspund la terapia de inductie este foarte rezervat. Pentru pacientii <65 ani, eligibili pentru allotransplant si
care raspund la chimioterapie, se recomanda consolidare postgrefa.

Allotransplantul de celule stem :

Algoritm decizional

e Ladiagnostic, intotdeauna se va lua in considerare daca pacientul este candidat pentru allotransplant. Nu
este indicat sa se Intarzie decizia pana la progresia bolii.



e La pacientii tineri se va lua in considerare posibilitatea unor boli familiale pre-existente (anemia Fanconi,
...) cu implicatii asupra alegerii regimului de conditionare.

e Inainte de luarea deciziei de transplant pacientul trebuie informat asupra beneficiilor si riscurilor unui
allotransplant.

e Evaluarea pacientului din punct de vedere al comorbiditatilor.

e Dupa luarea deciziei se va proceda la tiparea HLA a pacientului si familiei.

e In absenta unui donator familial se va cauta donator neinrudit.

e Surse alternative de donare (cordon ombilical, donator haploidentic) vor fi luate in considerare in functie
de varsta, comorbiditati...

e Toate procedurile legate de transplant (conditionare, imunosupresie si tratamentul suportiv) trebuie
aplicate conform ghidurilor locale.

pacientii > 65 ani, ca si acei < 65 ani care nu sunt eligibili pentru allogrefa sunt orientati spre chimioterapie

intensiva fara grefa. Diferite studii sugereaza ca toti pacientii cu SMD cu risc crescut (= INT-2), cei cu SMD

— EB2 (10-19% blasti medulari) si fara un factor de prognostic advers independent - kariotip, varsta, status

performant, durata a bolii anterioara terapiei - raspund cel mai bine la chimioterapie intensiva de tip LAM.

- Pentru pacientii care sunt eligibili pentru transplant dar nu au donator compatibil sau la pacientii
care nu sunt eligibili pentru transplant, au risc crescut dar au factori de prognostic bun pentru
obtinerea unei remisiuni complete (LDH seic normal, GA < 4.000/mmc, citogenetica cu risc
scazut sau inermediar) si au sanse de a tolera terapia =» se pot aplica 1-2 cure de inductie standard
pentru LAM

- Pentru pacientii care nu au indicatie/toleranta pentru chimioterapie intensiva se recomanda :
o Azacitidina 75 mg/m? sc zilele 1-7 cu repetare la fiecare 28 zile.
o Tratamentul se continua pana cand apar semen de progresie. Ameliorarea nu apare inainte
de 2 cicluri.
o Mielosupresia apare in primele cicluri si nu trebuie sa duca la oprirea tratamentului.
Evaluarea raspunsului (medulara) se va face dupa 6 cicluri in absenta semnelor clare de
progresie.
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