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ZESPOLY
MIELODYSPLASTYCZNE

« Zespoty mielodysplastyczne sg chorobami
nowotworowymi, klonalnymi uktadu
Krwiotworczego

e Cechy charakterystyczne:
nieefektywna hematopoeza

cytopenie obwodowe
transformacja w ostrg biataczke




DIAGNOSTYKA MDS

» Ustalenie rozpoznania
» Ustalenie czynnikdw prognostycznych

* Wybdr metody leczenia



DYSGRANULOPOEZA




DYSMEGAKARIOPOEZA




ZESPOLY
MIELODYSPLASTYCZNE-OBRAZ
KETNTCZNY

* Obraz kliniczny jest niecharakterystyczny

* Objawy zwigzane sg z cytopeniami
* Niedokrwistoscig(~90%)
« Matoptytkowoscig(~50%)

* Neutropenig(~50%)-u 10% zakazenia
bakteryjne lub grzybice
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KIEDY PODEJRZEWAC ZESPOL
MIELODYSPLASTYCZNY?

* Niedokrwistos¢ makrocytowa->stezenie witaminy B12 i
kwasu foliowego

* Obnizone stezenie witaminy B12 i/lub kwasu
foliowego—>brak odpowiedzi na zastosowanie
witamin->podejrzenie MDS

* Prawidtowe stezenie witaminy B12 i/lub kwasu
foliowego—->podejrzenie MDS

* Duo- lub pancytopenia—> podejrzenie MDS

« Trombopenia immunologiczna—> brak odpowiedzi na
leczenie immunosupresyjne u starszej
osoby->podejrzenie MDS




MDS- OCENA MORFOLOGII
KRWI OBWODOWEJ

* Rozmaz krwi obwodowej: blasty, pateczki Auera,
nierdwnomierne rozmieszczenie ziarnistosci w
cytoplazmie neutrofildw, neutrofile bezziarniste, mega
plytki




KIEDY PODEJRZEWAC ZESPOL
MIELODYSPALASTYCZNY?

« Koniecznie wykonac badanie mikroskopowe
rozmazu krwi obwodowej

* Obecnos¢ blastow lub
promielocytow->podejrzenie MDS

* Liczba retikulocytow obnizona(niewydolna
erytropoeza)

W w/w przypadkach skierowac chorego do
hematologa




ZESPOLY
MIELODYSPLASTYCZNE-

B O Y G o2 KTOSKORI

e Badanie cytologiczne i histopatologiczne szpiku kostnego
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ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE-
EPIDEMIOLOGIA

e Spodziewany wzrost zachorowan z powodu:
- starzenia sie spoteczenstwa

» - dobrych efektow leczenia nowotworow z uzyciem
chemioterapii i/lub radioterapii(zalezne od leczenia
MDS)




Cz i/lub KKP

Mniejsze przetadowanie zelazem

Zmniejszenie ryzyka progresji choroby




Current Treatment Algorithm in Myelodysplastic Syndromes

Consider clinical trial enrollment for all patients

Supportive care (e.g, transfusions and antimicrobials as needed) for all patients
Risk stratification using IPSS-R supplemented by molecular testing
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LECZENIE ZESPOLOW
MIELODYSPLASTYCZNYCH
NIZSZEGO-RYZYKA

« Czynniki stymulujace erytropoeze

» Czynniki stymulujgce granulopoeze
« Czynniki stymulujgce trombopoeze?
* Lenalidomid(zespo6t 59-)

e Leki immunomodulujgce

« W wybranych przypadkach allotransplantacja
komorek krwiotworczych

* Leczenie wspomagajgce
e Leczenie chelatorami zelaza




LECZENIE ZAAWANSOWANYCH
POSTACI MDS

Jedyna skuteczna metoda: allotransplantacja
komorek krwiotworczych

* Chemioterapia skojarzona typowa dla obsz
» Leki demetylujgce(azacytydyna, decytabina)

* Nowe leki: monoterapia | leczenie skojarzone

* Leczenie wspomagajgce(KKCz, KKP)




NOWOTWORY
MIELOPROLIFERACYJNE

» Czerwienica prawdziwa

* Pierwotne wtoknienie szpiku

* Nadptytkowos¢ samoistna




CZERWIENICA
PRAWDZIWA(POLYCYTHEMIA
VERA)
 Liczba neutrofilow: N lub W

Liczba ptytek krwi: N lub W

Stezenie Hb: W
 H W
« FAG: W

Stezenie Epo w surowicy: obnizenie

Mutacja genu JAK 2




CZERWIENICA PRAWDZIWA-
KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

» Wieksze:

* 1. Mezczyzni Kobiety
 Hb >16,5g/dI Hb>16,0g/dI
o Ht>49% Ht>48%

» 2. Szpik kostny: panmieloza, pleomorficzne megakariocyty
* 3. Obecnos¢ mutacji genu JAK 2

* Mniejsze: zmniejszone stezenie erytropoetyny w surowicy

* Rozpoznanie: Trzy kryteria wieksze, lub dwa pierwsze wieksze i
Kryterium mniejsze




POLYGLOBULIA-
ROZNICOWANIE

. epo W surowicy
» Wysokie Prawidtowe O@iione
o CT gtowy i szyi Badanie mutacji
JAK?2
- Mozgu Biopsja
szpiku(PV)

* (hemangioblastoma,

* Meningioma)

- Przytarczyce




POLYGLOBULIA — ROZNICOWANIE

MODYFIKACJA TEFFERI A1 WSP. 2019NBR.J. HAEMATOL

. Stezenie Epo w surowicy

. Prawidtowe lub podwyzszone

. WywiaW mrzusznej

* -Palenie tytoniu Choroby nerek

* -przewlekte choroby ptuc - wodonercze

* - choroby serca z sinicg - torbiele nerek

* Indukowane lekami Nowotwory

* -testosteron -rak watrobowokomorkowy

¢ -hormon wzrostu -rak nerki(inne raki jamy brzusznej)

* -Epo - widkniaki macicy




CZEWIENICA PRAWDZIWA-
LECZENIE

« Upusty krwi w celu zmniejszenia erytropoezy(przez
zmniejszenie stezenia zelaza - czesc¢ chorych zle to
ZNosi)

 Hydroxycarbamid
* Interferon alfa (kobiety w cigzy)

* Leczenie przeciwptytkowe: kwas acetylosalicylowy 75
mg/dobe

» Leczenie przecizakrzepowe( u 0sob z wywiadem
choroby zakrzepowe))

* Uwaga: Nie podawac preparatow zelaza, zawsze wzrost
Hb i Ht




NADPLYTKOWOSC SAMOISTNA-
OBRAZ KLINICZNY

1. Objawy zwigzane z zakrzepami w
mikrokrgzeniu(akroparestezje, mroczki, przemijajgce
zaburzenia widzenia, erytromelalgia, bol i zawroty

gtowy)

2. zakrzepica duzych naczyn: tetnicza, zylna

3. Krwawienia z bton sluzowych(~15%)-zaburzenia
funkcji ptytek krwi, u chorych z liczbg ptytek krwi>1,0-
1,5 min/ul(nabyty zespot von Willebranda)

4. Umiarkowane powiekszenie sledziony




NADPLYTKOWOSC SAMOISTNA-
KRYTERIA ROZPOZNANIA

» Kryteria wieksze:
* 1. Liczba ptytek krwi>=450 000/ul
» 2. Szpik-proliferacja megakariocytéow

* 3. niespemienie kryteriow WHO dla przewlektej biataczki szpikowej,
czerwienicy, pierwotnego wtdknienia szpiku, MDS i innych nowotworow
ukt. krwiotwoérczego

* 4. obecnos¢ mutacji genu JAK2 lub CALR lub MPL

* Kryteria mniejsze: obecnos¢ markera klonalnego lub brak dowodéw na
nadptytkowos$¢ odczynowg

* Rozpoznanie: Wszystkie kryteria wieksze lub pierwsze 3 kryteria
wieksze i kryterium mniejsze




NADPLYTKOWOSC SAMOISTNA
MIEDZYNARODOWY WSKAZNIK
ROKOWNICZY ET(IPSET)

o Czynnik Liczba punktow
* Wiek>=60 lat 2
* Leukocyty we krwi obwodowej 1
11 000/ul
* Przebyty incydent zakrzepowy 1
o Grupa ryzyka Sredni czas przezycia
* Mate(0 punktéw) podobny jak w populacji ogolnej
* Posrednie(1-2 pkt.) 25 lat

o Duze(3 pkt) 14 |at




NADPLYTKOWOSC SAMOISTNA-IPSET
THROMBOSIS-OCENA RYZYKA

ZAKRZEPICY

o Czynnnik Liczba punktow

* Wiek >= 60 lat 1

* Przebyty incydent zakrzepowy 2

e Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego 1

* Mutacja V617F genu JAK 2 2

» Grupa ryzyka Roczne ryzyko zakrzepicy
* Mate(<2 pkt.) 1%

* Posrednie(2 pkt.) 2,4%

* Duze(>2 pkt) 3,6%




NADPLYTKOWOSC SAMOISTNA-
ROZPOZNANIE ROZNICOWE

* 1. Towarzyszaca innym nowotworom
mieloproliferacyjnym

» 2. Nadptytkowos¢ odczynowa: guzy lite,
zakazenia,zapalenia, niedokrwistosc¢ z niedoboru
zelaza, po ostrej utracie krwi, po splenektomii, u
statych dawcow krwi, w przewlektym alkoholizmie,
polekowa( adrenalina)

« 3. Nadptytowosc¢ rzekoma: fragmenty krwinek
czerwonych lub komérek nowotworowych we krwi,
krioglobulinemia)




NADPLYTKOWOSC SAMOISTNA-
LECZENIE

» Grupa ryzyka matego i posredniego, wszyscy chorzy z
mutacjg JAK2 i/lub czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego — ASA

* Grupa ryzyka duzego: ASA + leki cytoredukcyjne:
Hydroxymocznik. Anagrelid(nietolerancja lub brak
odpowiedzi na HU), Interferon alfa lub Peg-INT alfa

 Liczba ptytek krwi>1,5 min/ul- nie podawac¢ ASA ani
innych lekoéw przeciwptytkowych(krwawienia)




PMF-BADANIA DODATKOWE

Morfologia krwi obwodowe;:

niedokrwistos¢ normocytowa
* Liczba leukocytow: N, W lub zmniejszenie liczby

* Ptytki krwi: w fazie poczatkowej wzrost liczby,
nieprawidtowosci morfologiczne

 Rozmaz krwi obwodowej: Anizo i poikilocytoza
erytrocytow, erytrocyty w ksztatcie tez, erytroblasty,
mitode formy linii neutrofilowej(leukoerytroblastoza)

« Szpik: widknienie retikulinowe lub kolagenowe




PMF -OBJAWY

1. Objawy 0golne(50-70%)
2.0Ostabienie(90%)

3. Objawy zwigzane z wtdknieniem szpiku i
Krwiotworzeniem
pozaszpikowym(splenomegalia>90%,
hepatomegalia:40-70%, ogniska krwiotworzenia
pozaszpikowego w narzgdach pozahemopoetycznych)

5. skaza matoptytkowa, objawowa niedokrwistosc¢

6. Zwiekszone ryzyko zakrzepicy zylnej




PMF-KRY TERIA
DIAGNOSTYCZNE WG WHO

e Kiryteria wieksze

« 1.Dla prefibrotycznego PMF; proliferacja i atypia megakariocytéw, bez witdknienia retikulinowego>1°

e 2. Dla jawnego PMF: proliferacja i atypia megakariocytow + widknienie retikulinowe lub kolagenowe
2 lub 3°

e 3. Obecnos¢ mutacji genu JAK2 lub CALR lub MPL
e Kryteria mniejsze(co najmniej jedno z ponizszych):
* 1. Niedokrwistos¢ nieprzypisana innej chorobie

e 2. Leukocytoza>=11 000/ul

e 3. Powiekszenie Sledziony w badaniu palpacyjnym

e 4. Wzrost aktywnosci LDH

* 5. Leukoerytroblastoza




PMF —SKALE PROGNOSTYCZNE

e Czynniki ryzyka IPSS DIPSS
* Wiek>=65 lat 1 1

e Objawy ogolne 1 1

* Hb<10,0g/dl 1 2

* Leukocytoza>25 000/ul 1 1

» Odsetek krgzgcych blastow 1 1

>=1%




PMF —-ROZPOZNANIE |
ROKOWANIE

Wszystkie trzy kryteria wieksze+>=1 kryterium mniejsze

Mediana czasu przezycia(lata) wg

. IPSS DIPSS

* G.ryzyka mate(Opkt) 11,3 mediana
nieosiggnieta

. posrednie 1(1) 7,9 (1-2) 14,2

. posrednie 2(2) 4 (3-4) 4

duze(>=3) 2,3 (5-6) 1,5




PMF - LECZENIE

e Allo-HCT- jedyna mozliwos¢ wyleczenia

* Ruxolytinib(inhibitor JAK)- stosowanie u chorych z mutacjg genu
JAK2 i bez nigj, z powiekszeniem sledziony lub z objawami
0go6lnymi. Mozna zastosowac przed allo-HSCT

* Hydroxymocznik (odpowiedz -40%, czas trwania~1 rok)

* |INF alfa lub PEG INF alfa2a

* Leczenie niedokrwistosci: Przetaczanie KKCz
ubogoleukocytarnego(mato skuteczne), androgeny i ich analogi,
glikokortykoidy, ESA, talidomid, splenectomia(5-10%
Smiertelnosci), napromienianie sledziony




LECZENIE WSPOMAGAJACE-
ZADANIA LEKARZA RODZINNEGO |
ANTERNISTY

Przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych: niedokrwistos¢
objawowa, stezenie Hb i Ht nie sg najwazniejszymi parametrami
wyznaczajgcymi wskazania do przetoczen

Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych: ptytki krwi< 10
000 w mm? lub <30 000 w mm?3 przy wspotistniejgcej gorgczce,
lub objawy skazy krwotocznej matoptytkowe;j

Czynniki wzrostu dla granulopoezy, antybiotykoterapia u
chorych z neutropenig i zakazeniem, nie- w profilaktyce

Leczenie chelatorami zelaza u oséb z potransfuzyjnym
przetadowaniem zelazem(deferoxamina sc, iv; deferasirox per
0S)

Upusty krwi-wg wskazan u chorych na P V
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