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Myelodysplasia-szindrémak — UGj terapias
lehet&ségek
Gado Klara

A myelodysplasia-szindréma heterogén beteg-
ségcsoport, kozos jellemzéje a csontveldi inef-
fektiv haemopoesis, a periférids vérben cytope-
nia jelenléte. A hattérben a haemopoeticus Gs-
sejt szerzett klondlis megbetegedése all, jelentds
a heveny leukaemia kialakuldsdnak a kockézata.
Gyakori hematolégiai malignitds, eléforduldsa
az életkorral né.

A betegség csoportokra torténd felosztdsa jelen-
leg is a WHO 1999-ben bevezetett ajanldsa
alapjan torténik, amelyben a morfolégiai ténye-
z6kon tdl a citogenetikai és klinikai jellegzetes-
ségeket is figyelembe veszik. Az IPSS — Interna-
tional Prognostic Scoring System (1997) — alkal-
mazdsaval egyitt a kordbbiakhoz képest hasz-
nosabbnak bizonyult, alkalmas a progndzis és a
varhaté terdpias valasz megitélésére.

A klinikai képre az anaemia okozta tiinetek, in-
fekciok, vérzések kialakuldsa jellemzé. A diag-
nézis feléllitdisdban meghataroz6 a periférids
cytopenia, a dysplasids eltérések jelenléte, mas-
fel6l a normélis vagy fokozott cellularitdsi
csontvel, tobb mint 10% dysplasids sejt jelenlé-
tével. A citogenetikai eltérések igazoldsa a diag-
nézis alatdmasztdsa és a progndzis megitélése
szempontjdbol egyarant fontos.

A terdpids stratégia kialakitasaban alapveté az
akut leukaemia kialakuldsi kockdzatanak meg-
itélése. Ugyanakkor figyelembe kell venni a be-
teg dltaldnos allapota, tarsbetegségei altal meg-
hatdrozott lehetGségeket is. A terapids cél a sejt-
szam novekedésének, a transzflziés igény csok-
kentésének, az életminGség javuldasanak elérése.
A kezelésben jelent@s szerepe van a szupportiv
terapidnak. Ezen tdlmenden novekedési fakto-
rok, immunszuppressziv, immunmoduldns sze-
rek, kis dozisi kemoterdpia alkalmazasa jon
sz6ba. A betegség, mai tuddsunk szerint, csak
allogén Gssejtatiiltetéssel gyogyithato.

Az epigenetikus intracelluldris szabdlyozds mo-
lekularis biologiai torténéseinek megismerése te-
rén elért eredmények lehetGséget nydjtottak Gj
tdamaddasponton haté vegyiiletek kialakitaséra,
ilyenek példdul DNS-metiltranszferaz-gatlé hi-
pometilal6 szerek és a hiszton-deacetildz-gatlok.

myelodysplasia,
akut myeloid leukaemia, refrakter anaemia,
cytopenia, epigenetikus terapia

MYELODYSPLASTIC SYNDROMES
— NEW THERAPEUTIC OPTIONS

Myelodysplastic syndrome is a heterogeneous
group of acquired clonal disorders of the hae-
matopoietic stem cell characterized by ineffec-
tive haematopoiesis, peripheral cytopenia, and a
high risk of progression to acute leukaemia. It is
a common malignant disease with an increased
incidence in the elderly population.
Classification is based on a 1999 WHO recom-
mendation, in which morphological features as
well as clinical and cytogenetic characteristics
are taken into account. Combined with the
International Prognostic Scoring System (1997),
it is suitable to predict prognosis and response to
therapy.

Clinical features include symptoms caused by
anaemia, infections, and bleeding. Diagnosis is
based on peripheral cytopenia and dysplastic
morphology, as well as normal or increased
cellularity in the bone marrow, with more than
10% of dysplastic cells. The verification of cyto-
genetic abnormalities is important both for con-
firming the diagnosis and predicting the prog-
nosis.

When designing the treatment strategy, it is
essential to take the risk of leukaemia into
account. On the other hand, the general state of
the patient and the presence of accompanying
diseases should also be considered. The goal of
the treatment is to increase cell count and to
decrease transfusion requirement, eventually to
improve quality of life.

Supportive therapy is an essential part of the
management. In addition, growth factors, immu-
nosuppressive and immunomodulatory agents,
low-dose chemotherapy may be applied. Today,
cure can only be achieved by allogenic stem cell
transplantation. Recent findings in the epigene-
tic intracellular regulation allowed the definition
of new therapeutic targets to develop drugs such
as inhibitors of DNA methyltransferase and
histone deacetylase.

myelodysplastic syndromes,
acute myeloid leukemia, refractory anaemia,
cytopenia, epigenetic therapy
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myelodysplasia-szindroma heterogén beteg-
ségcsoport, kozos jellemz8je a csontveldi
ineffektiv haemopoesis, a periférids vérben

cytopenia jelenléte. A hattérben a haemopoeticus
8ssejt szerzett klonilis megbetegedése 4ll.

Epidemiolégia, etioldgia,
rizikéfaktorok, patofiziol6gia

A betegség gyakrabban fordul el8 id&skorban. Az éves
incidencia 4-5/100 000 f8. A gyakorisig ennél feltehe-
t6en nagyobb, a betegek egy részét aplasticus anaemia
vagy akut myeloid leukaemia (AML) diagnézissal ke-
zelik. A diagnézis feldllitisakor az dtlagéletkor 70 év
(1).

A primer myelodysplasia-szindréma oka nem is-
mert. Kialakuldsiban a genetikai fogékonysigon tilme-
n8en kornyezeti tényez8k is szerepet jitszhatnak. A
maésodlagos myelodyspla51a szindréma koribban alkal-
mazott radioterdpia, immunszupressziv és kemoterapi-
at kvet8en alakul ki (2, 3).

A gyermekkori csontvel§-elégtelenségben (Fanconi-
anaemia, Diamond-Blackfan-anaemia) szenveddk ese-
tében 2-40% a myelodysplasia-szindréma vagy az akut
myeloid leukaemia kialakuldsinak kockdzata (4). A
myelodysplasia-szindréméabél kialakult akut myeloid
leukaemia 4ltaldban terdpiarezisztens.

A haemopoeticus 8ssejt szerzett genetikai abnorma-
litdsai tobblépcsds, progressziv folyamat eredménye-
képpen alakulnak ki. A betegséget inicidlé esemény is-
meretlen. Feltételezhetd, hogy a genotoxikus tényez&k
mértékének és a behatis tartamanak, a detoxikalé enzi-
mek aktivitdst szabilyozé gének polimorfizmusinak
és a DNS-helyreillit6 mechanizmusok mtikédési zava-
ranak van alapvet§ szerepe.

A betegség kezdeti stidiumdra a fokozott mértékd
apoptosis jellemz3, ezzel hozhaté 6sszefiiggésbe a

— 1. TABLAZAT )

A myelodysplasia-szindrémadra jellemz8 morfolégiai eltérések

Periférias vér

Csontveld

Dyserythropoesis
Anisocytosis
Poikilocytosis
Macrocytosis
Basophil punctatio
Magvas vordsvérsejtek

Dysgranulopoesis
Pseudo-Pelger-sejtek
Dohle-testek

tdbbmagvii alakok

kéros magforma
megaloblastok
cytoplasma-abnormalitdsok
gylirtis sideroblastok

rdgds magkromatin

s o2

gy(irf formédja sejtmag

Degranulacié
Hiperszegmenticié
Dysthrombopoesis
Orissthrombocytik micromegakaryocytik
Hipogranulicié 6rids, mononukledris
megakaryocytak
Hipergranul4ci6
844

ROVIDITESEK

AML: akut myeloid leukaemia.

ASCT (autologous stem cell transplantation): autolég
csontvel8-transzplanticié.

ATG: antithymocyta-globulin.

CMMoL: krénikus myelomonocytds leukaemia.

FISH: fluoreszcens in situ hibridizicié.

HDAC: hiszton-deacetilz.

IPPS: international prognostic scoring system.

MDS: myelodysplasia-szindréma.

PDGFR-P (platelet-derived growth factor receptor f):
thrombocytabdl nyert névekedési faktor.

PNH: paroxismalis nocturnalis haemoglobinuria.

RIC: csokkentett intenzitast kondicionélas.

VEGEF (vascular endothelial growth factor): vascularis
eredetli novekedési faktor.

jellemz8 cytopenia. A halmoz6dé genetikai eltérések a
myeloid differencidlédds tovabbi zavardhoz, az apop-
tosis csokkenéséhez, kontrolldlatlan prolifericihoz
vezetnek, amelynek kévetkezménye az akut leukaemia
kialakuldsa (2, 3, 5, 6).

Klinikum és diagné6zis

Panaszok, tinetek: Az anaemia kovetkezményeként
angina pectoris, szivelégtelenség, a parenchymais szer-
vek mitkodési zavara allhat el6. A cytopenia kovetkez-
tében kialakul6 infekcidk, vérzések kialakuldsinak gya-
korisdgit a sejtek miikddészavara tovibb fokozza. Az
altaldnos tiinetek (fogyds, liz, éjszakai izzadds) az
elrehaladott stddiumra jellemz&ek. Splenomegalia
kronikus myelomonocytds leukaemiiban alakul ki (7).

A periférids vérkép eltérései: A periférids vérképre az
egy vagy tobb sejtvonalra terjed8 cytopenia jellemz8.
A szambeli eltéréseken tilmenden kéros morfolégiai
jeleket is észlelhetiink. Ezek a dysplasids eltérések a
sejtek funkcionilis abnormalitisit jelzik. Jellemz& a
monocytosis jelenléte (1. tiblizat). Differencisldiag-
nosztikai szempontbél ki kell zirnunk a macrocytaer
anaemia egyéb okait (B,,-, illetve folsavhidny, gy6gy-
szerek, HIV-fert8zés). A diagnézis a cytopenia, mac-
rocytaer anaemia, dysplasids jelek, monocytosis alapjan
felallithat6. Azokndl a betegeknél, akiknek az életkil4-
tdsait amigy sem a myelodysplasia-szindréma hatdroz-
nd meg, nem sziikséges tovibbi vizsgilat.

A csontveld eltérései: A csontvelG-aspiritumban a
dysplasids sejtek (>10%) és a blastok ardnyanak, illet-
ve a blastsejtek fenotipus-meghatdrozasinak van a leg-
nagyobb jelent8sége. Berlinikék-festéssel gy(irs side-
roblastok jelenléte mutathaté ki. Aramldscitometriai
moédszerrel az érettebb sejteken dysplasiaasszociilt
sejtlelszini eltéréseket, blastsejteket és PNH- (paroxis-
malis nocturnalis haemoglobinuria) klén jelenlétét de-
tektalhatjuk (7, 7). A csontveld szovettani vizsgalata a
cellularitds megitélése, a fibrosis igazoldsa, a megaka-
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ryocyta-atypia megfigyelése szempontjibol fontos.
Az ineffektiv haemopoesisnek megfelelgen a csontveld
altalaban hipercellularis, de hipocellularis forma is is-
mert (7-19%).

Citogenetikai eltérések: A citogenetikai eltérések azo-
nositésa differenciildiagnosztikai szempontbél (példul
aplasticus anaemiat6l valé elkiilénités) és a prognézis, a
véirhat6 terapids vilasz megitélése szempontjabdl is fon-
tos (8, 9). A hagyomdnyos citogenetikai vizsgilatoknak
ma is alapvet§ szerepiik van a myelodysplasia-szindréma
diagnosztikdjiban. Nincs univerzalis, myelodysplasia-
szindrémara jellemz§ eltérés. A leggyakoribb eltérések:
-5/del(5q), -7/del(7q), del(11q), del(12p), del(20q), -Y
és +8. Gyerekkorban a 7-es kromoszéma monosomidja
fordul el leggyakrabban (1, 8, 10).

— 2. TABLAZAT )

A prognézis megitélése a citogenetikai eltérések alapjin

Prognézis  Citogenetikai eltérés

Jo normilis karyotypus, -Y, del(5q), del(20q)
Kozepes egyéb eltérések

Rossz komplex citogenetikai eltérés (haromnal

tdbb abnormalitds), 7. kromoszéma
aberrici6ja

Krénikus myelomonocytis leukaemidban elfordul
a PDGFR-B- (platelet-derived growth factor receptor
B) lancot kodold génszakasz kiegyensulyozott transz-
lokaciéja t(5;12). Mivel ez imatinibre, egy tirozin-

— 3. TABLAZAT

Guidelines, 2006)

A myelodysplasia-szindréma World Health Organization (WHO) dltal javasolt klasszifikdcidja (NCCN Practice

Betegség

Periférias vérben észlelhetd eltérés

Csontveldi eltérés

Refrakter anaemia (RA)

anaemia,
nincs/kevés blast

Refrakter anaemia gyfirs
sideroblastokkal (RARS)

Refrakter cytopenia multilineage
dysplasiaval (RCMD) pancytopenia),
nincs/kevés blast,

nincs Auer-pilca,

<1x10%1 monocyta

anaemia, nincs blast

cytopenia (bicytopenia vagy

csak erythroid dysplasia,
<10% dysplasids granulocyta/
megakaryocyta,

<5% blast,

o oz °

<15% gyfir(is sideroblast

csak erythroid dysplasia,

<10% dysplasids granulocyta/
megakaryocyta,

15% gyfir(is sideroblast,

<5% blast

két vagy tobb sejtvonalon a myeloid
sejtek 10%-a dysplasiis,

<5% csontvel6i blast,

nincs Auer-pélca,

Refrakter cytopenia multilineage
dysplasidval és gyfiriis
sideroblastokkal (RCMD-RS)

~1 (RAEB-1)

-2 (RAEB-2)

Myelodysplasia-szindréma, nem
besorolhaté (MDS-U)

MDS: 5q-szindréma

Refrakter anaemia blastszaporulattal

Refrakter anaemia blastszaporulattal

<1x10%/1 monocyta

cytopenia (bicytopenia vagy
pancytopenia), nincs/kevés blast,
nincs Auer-pélca,

<1x10%/1 monocyta

cytopenia,

<5% blast,

nincs Auer-pilca,
<1x10%1 monocyta
cytopenia,

5-19% blast,
Aver-pilca +/-,
<1x10%/1 monocyta
cytopenia,
nincs/kevés blast,
nincs Auer-pilca

anaemia,

<5% blast,
normalis/emelkedett
thrombocytaszdm

<15% gytir(s sideroblast

kett8 vagy tobb sejtvonalon a myeloid
sejtek 10%-a dysplasiis,

15% gyfir(is sideroblast,

<5% blast,

nincs Auer-palca

egy vagy tobb sejtvonalat érintd
dysplasia,

5-9% blast,

nincs Auer-pilca

egy vagy tobb sejtvonalat érintd
dysplasia,

10-19% blast,

Auer-péilca +/-

egy sejtvonalat érint8 granulocyta/
megakaryocyta dysplasia,

<5% blast,

nincs Auer-palca

normélis/emelkedett
megakaryocytaszam,
hypolobulilt sejtmag,
<5% blast,

nincs Auer-palca,
izolalt del(5q)
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Kockdzatmeghatdrozis az IPSS (International Prognostic Scoring System) alapjdin (1)
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— 4. TABLAZAT

IPSS (International Prognostic Scoring System) (1)
Kategéria-pontszdm (a hirom oszlop pontszdmait 6ssze kell adni)
Prognosztikus 0 (legjobb) 0,5 1,0 1,5 2 (legrosszabb)
tényezd
Csontveldi blast
(%) <5 5-10 NA 11-20 21-30
Karyotypus j6: kozepes: rossz: NA NA
normilis, minden egyéb 7. kromosz6éma
izolalt Y-, izolalt eltérése, komplex
del(5)q, izolalt karyotypus
del(20)q
Cytopenia
a periférids
vérben 0 vagy 1 2 vagy 3 NA NA NA
NA: nem alkalmazhaté

— 5. TABLAZAT

A hdrom tényez8 dsszpontszima alapjin a betegek négy
prognosztikus csoportba soroldsa

Prognosztikus csoport Pontszim

Kis riziké 0

Kozepes riziké (INT-1) 0,5-1
Kozepes riziké (INT-2) 1,5-2
Nagy riziké >2

INT: kizepes riziké

kindz-gitl6 gyogyszerre (Glivec) reagal6 forma, keres-
ni kell az eltérést, ha az 5g-t érint8 citogenetikai ab-
normalitds kimutathat6 (11).

A genetikai rendellenességekben részt vevs gének
koéziil eddig egyediil a normélis haemopoesis szabalyo-
zdsiban szerepet jitsz6 AML1/RUNXI1 gént sikeriilt
azonositani. E génmutéci6 jelenléte rossz prognézisra

utal (12).

Az epigenetikai rendellenességek koziil a p15INKB
gén (ciklindependenskindz-gitls) promoéter régidjanak
hipermetilalt dllapotat — amely a sejtciklust szabilyozé
gén inaktivici6jit eredményezi — a betegek koriilbeliil
30%-4ban igazoltik (13).

J6 prognézist jelent a normailis karyotypus, -Y
del(5q), del(20q). Rossz prognézis varhaté komplex
citogenetikai eltérés (hiromnal tobb abnormalitids)
vagy a 7. kromoszéma aberricibja esetén (2. tdblizat).

Egyéb elvégzendd laboratériumi vizsgdlatok: Fontos a
szérumeritropoetin-szint, a B ,- és folsavkoncentricié
meghatirozasa, a reticulocytaszdm, a GAPA- (granu-
locyta-alkalikusfoszfatdz-aktivitds) pontszdm, a vas-
anyagcsere vizsgalata, az LDH-aktivitds mérése, a vér-
csoport-meghatirozds és alloantitest-vizsgalat, vala-
mint bizonyos esetekben a HLA-tipizalds elvégzése.

Klasszifikacié

A FAB (French-American-British) morfolégidn alapu-
16 korabbi beosztisit kovetSen (14) jelenleg a WHO

Riziké Osszes pont Atlagos tadlélés Atlagos talélés (év)  Atlagos talélés (év) A betegek 25%-anél
(év) <60 éves betegnél >60 éves betegnél a leukaemia kialakuldsdig
eltelt id6 (év)
Kis 0 5,7 11,8 4,8 9,4
INT-1 0,5-1,0 3,5 5,2 2,7 3,3
INT-2 1,5-2,0 1,2 1,8 1,1 1,1
Nagy >2,5 0,4 0,3 0,5 0,2

INT: kozepes riziké
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(1999) klasszifikicidjit alkalmazzuk (75), amely a
morfolégiai tényez8kon tilmenden a citogenetikai és
klinikai jellegzetességeket is figyelembe veszi (3. tdbld-
zat). Az IPSS (International Prognostic Scoring Sys-
tem, 1997) (4-6. tiblizat) alkalmazasival egyiitt ez
ut6bbi hasznosabb a prognézis és a varhaté terapias va-
lasz megitélésében (16).

Klinikai variansok

5qg-szindréma: A 5q-szindrémaira jellemz8 az anae-
mia, a thrombocytosis és a jellegzetes, hipolobulalt
megakaryocytik jelenléte. Nincs blastszaporulat, eryth-
ropoeticus aplasia figyelhet§ meg. J6 prognézisi be-
tegség, az esetek kevesebb mint 10%-dban alakul ki
akut myeloid leukaemia. Ebben az entitisban az egyet-
len citogenetikai eltérés az 5-6s kromoszéma hossza
karjinak deletiéja (6). Az immunmoduldns lenalido-
mid (Revlimid) a betegek kériilbeliil 70%-dban haté-
kony: hematolégiai és citogenetikai valaszt eredmé-
nyez (11, 17-19).

Hypoplasticus myelodysplasia-szindréma: Az esetek
7-19%-4aban a csontvel8 hypoplasids. A diagnézis fel-
illitdsaban nagyon fontos a csontveld szdvettani vizs-
gilata. Gyakori a 7-es kromoszéma rendellenessége, a
8-as kromoszdéma triszémidja és a PNH-klén jelenlé-

__1.ABRA]

te is. Ez a kérforma immunszuppressziv terpidra job-
ban reagil. Ritkdbban alakul ki akut myeloid leukae-
mia (3).

Fibrosissal jaré myelodysplasia-szindréma: Kis vagy
kozepes mértékd fibrosis az esetek 15-45%-4ban meg-
figyelhets. Kronikus myelomonocytds leukaemidban
ennél gyakrabban tapasztaljuk. Gyors progresszid, ro-
vid talélési id6 jellemzi (7).

Krénikus myelomonocytds leukaemia: A CMMoL-t a
WHO a krénikus myeloproliferativ betegségek kozé
sorolja. A fehérvérsejtek 10%-at meghalads, 1x10%/1
folstti monocytaszdm jellemzi. A sejtszdm kontrollal4-
sdra hidroxiurea (Litalir) alkalmazhat6 (20). T(5;12)
jelenléte esetén imatinib addsa javasolhaté (11).

Gyermekkorban kialakulé myelodysplasia-szindréma:
Nagyon ritka. Révid talélés, gyakori leukaemias transz-
formacié, a 7-es kromoszéma eltérései jellemzik (4).

Mdsodlagos myelodysplasia-szindréma: Kemo- és ra-
dioterapiat kovetden myelodysplasia-szindréma ala-
kulhat ki. Gyermekkori szolid tumorok, emldrik,
Hodgkin-kér, valamint nagy dézist kemoterapiat ko-
vetd autolég 8ssejtatiiltetést kdvetSen kell szadmitani
miésodlagos myelodysplasia-szindréma kialakuldsira
(3). Komplex karyotypus-eltérés jellemzi, a prognézis
lényegesen rosszabb, mint de novo myelodysplasia-
szindréma esetében, a betegek tobbsége nem reagil a
terdpidra (10).

Rizikéadaptdlt kezelési stratégia (9)

!

IPSS: kis vagy i CINT s
INT1 rizike 5¢-szindréma IPSS: INT-2 vagy nagy riziké
lenalidomid
kor >60 év, kor <60 év, kor <60 év, kor >60 év, kor >60 év,
PS >2 PS <2 PS <2 PS <2 PS >2

I} I}

hipometilaldszer,
kis d6zisti kemoterdpia,
SCT,
AML-indukcios kezelés,
szupportiv terdpia

SCT, hipometilélészer,

AML-indukciés terapia,

kis dézistu kemoterapia,
szupportiv kezelés

hipometilalészer,
AML-indukciés terapia,
kis d6zisti kemoterdpia,

szupportiv kezelés

A 4

hipometilalészer,
kis d6zist kemoterdpia,
szupportiv kezelés

A

tation): Bssejtdtiiltetés

AML: akut myeloid leukaemia; INT: kézepes rizikd; IPSS: International Prognostic Score System; PS: performance status; SCT (stem cell transplan-
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Teripia

A kezelés alapvetd célja a talélés meghosszabbitisa, a
leukaemids transzformiciéig eltel 1d8 megnytjtasa.
Ez azonban csak kevés beteg esetében, kevés kezelési
m6d alkalmazasatol varhat6.

Mivel a betegség id&skorban gyakrabban fordul el
(a diagnézis feldllitisakor az 4tlagéletkor 70 év), a ke-
zelési m6d megvalasztisiban hangstlyos szerepet kap a
vérhaté elénydk és a kezelés kockizatinak gondos
mérlegelése (9, 21, 22).

A prognosztikai csoportokba térténd besorolds se-
git, hogy kivilasszuk azokat a betegeket, akiket a
szupportiv terdpidn tdlmenden aktivan is kezelni kell.
Azon betegek esetében indokolt ez, akik a nagy riziké-
ji csoportba tartoznak, fiatalok, j6 éltalinos allapota-
ak, illetve igénylik a timogaté terdpian tali aktiv keze-
lést (23). Ez utobbitdl kevés eredményt varhatunk
azoknal a betegeknél, akiknek a virhaté élettartamit
nem a myelodysplasia-szindréma hatirozza meg. A ri-
zikdadaptalt terdpids stratégia kialakitdsa igen nagy
jelent8ségti (9, 10) (1. dbra).

Korébban a szupportiv teripidn tdl kevés hatékony
eszkoz allt rendelkezésre a betegség gydgyitidsiban. A
yterdpids nihilizmus” felszdmol4sa tekintetében jelen-
t8s valtozds ment végbe az utébbi idében. Az FDA
2004-ben hirom, 4j hatdsmechanizmusti gyégyszert
fogadott el: a metiltranszferdz-gatlé azacitidint és de-
citabint, valamint az immunmodulitor lenalidomidot.
Virhat6 tovabbi, ) szerek bevezetése is (21-23).

Teripids vilasz

Magyaror-
szagon jelenleg
a hemoszubsz-

titlcio,

a kelatképzask
alkalmazasa az
altalanosan
elterjedt.

A terdpids vélasz kritériumai kozé tar-
tozik a transzfizi6k szdmanak legaldbb
50%-o0s csokkenése és a sejtszamok
legalibb 50%-o0s emelkedése. A komp-
lett remisszi6 a citogenetikai eltérés
megsz{inését jelenti. A terdpids vilasz
legalibb két hénapos fennéllasa tekint-
het§ tartésnak.

A novekedési

faktorok ugyan

Szupportiv kezelés

hozzaférhetéek,

de ebben az
indikaciéban
nem kapnak

tamogatast.

A szupportiv terdpia célja az anaemia, a
thrombocytopenia  korrekciéja, az
ebbdl fakadé klinikai tiinetek enyhité-
se, a fert8zések megel8zése, kezelése.
Vérosvértest-transzfizié:  Tiineteket
okoz6 anaemia esetén vOrdsvértest-

OEP-
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koncentritum adisa sziikséges. A
transzf(zi6 sziikségességét elsGsorban
a klinikai tiinetek alapjan {téljiik meg.

Vaskeldtor: Az ismételt transzfizidk adisa haemosi-
derosis kialakulisihoz vezethet. Altaliban 20-25 vé-
rosvértest-koncentritum adisit kovet&en lehet a vasle-
rakédds okozta szervfunkcié-kirosodissal szimolni.
Vaskelator alkalmazisa akkor indokolt, ha a varhaté

LAM 2007;17(12):843-851.

élettartam egy évnél hosszabb. Ez els@sorban a kis vagy
kézepes rizik6ja csoportot érinti. A d6zis meghatiro-
z4asdndl a szérumferritinszint a mérvadé: <1000 ug/l
alatti értékre toreksziink (7, 9).

A deferoxamin alkalmazisa az életmin&séget jelen-
t&sen rontd kényelmetlenséggel jar (8-10 6ras inftzid
forméjaban a hét 6t napjan), és halliskirosodast, reti-
naelvéltozdsokat okozhat.

Ma mar hazinkban is alkalmazhaté a deferazirox
(Exjade), amely szdjon 4t adagolhaté hatékony vaske-
lator.

Fert6zések kezelése: A betegek 10%-dndl szamitha-
tunk visszatérs, silyos fert8zés kialakuldsira, amely a
leukaemids transzformacié mellett a vezetd haldlok
myelodysplasia-szindréméban.

A neutropenids lazat a standard el&irdsok szerint ke-
zeljiik. Antibiotikum és antifungilis profilaxis addsa
rutinszer(ien nem javasolhat6. Nagyon fontos a beteg
megfelels felviligositisa a fert8zések megel8zésével
kapcsolatosan, a laz kialakuldsa esetén sziikséges teen-
déket illetSen.

Thrombocytatranszfizié: ~ Thrombocytatranszfazi6
addsira thrombocytopenia kovetkeztében kialakulé
vérzés esetén van szitkség. Hosszt tivon problémit je-
lent az ismételt transzfazidk kovetkeztében kialakulé
alloimmunizacié. Ennek elkeriilése érdekében egyedi,
HLA-identikus donortél szirmazé, aferézissel eléalli-
tott thrombocytakészitményeket alkalmazhatunk.

Haemopoeticus novekedési
faktoro

Rekombindns humdn eritropoetin: Az 1990-es évek
elejétsl alkalmaznak rekombindns human eritropoetint
(EPO) az anaemia mérséklése és a transzfziés igény
csokkentése céljabol. Kedvezs hatds elsGsorban az ala-
csony szérumeritropoetin-szinttel rendelkezd és ala-
csony transzfziés igény( betegek esetében virhaté.
Napjainkban folynak 6sszehasonlit6 vizsgélatok az epo-
etin-alfa, epoetin-béta és a darbepoetin-alfa hatékony-
sagit illet8en (Neorecormon, Anaresp, Eprex) (9).

Granulocytakolénia-stimulilé faktor: Kis dézist
granulocytakolénia-stimuldlé faktor (G-CSF) (fil-
grastim, pegfilgrastim — Neupogen, Neulasta) addsa
fokozhatja az anaemiis és leukopeniis betegek kezelé-
sének hatékonysagat. Kis kockdzatd prognosztikai cso-
portba tartoz6 betegeken az eritropoetin és G-CSF
kombinacié alkalmazdsa 40-60%-os terapids valaszt
eredményez (9).

Kis d6zist kemoteripia

Nagy rizikéja betegek esetében, akiknél a nagy dézisa
citotoxikus kezelés nem jén széba, mert virhatéan
nem tolerdlndk azt, a palliativ kemoterdpiat6l virha-
tunk eredményt a szupportiv kezelés és a névekedési
faktor alkalmazdsa mellett.

Legtobbszor kis d6zist melphalan, etoposid, CMMoL

Gadé: Myelodysplasia-szindromak — Gj terdpias lehetGségek
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esetén hidroxiurea addsira keriil sor, amely ugyan 4t-
menetileg a sejtszimok emelkedéséhez vezet, de a tal-
élést nem befolyésolja.

Epigenetikus terdpia
Az epigenetikus modifikdcié jelentGsége

A DNS génszekvencidjit nem érint8 genetikai modifi-
kaciok mechanizmusainak pontosabb megismerése 0j
terdpids célpontok kialakuldsihoz vezetett (24). A
malignus tumorok kialakuldsiban fontos szerepe van
egyes tumorszuppresszor gének mikodésképtelensé-
gének. Ezt tobbek kozott a tumorszuppresszor gén
promoterrégidjanak hipermetilicié révén bekovetkezd
elhallgattatisa eredményezi. A folyamatot a DNS-
metiltranszferdz-enzim katalizdlja. Az enzim gatldsa
hipometiliciét eredményez, amely a tumorszuppresz-
szor gének reaktivicijihoz vezet, ellene hatva a malig-
nus folyamatnak. Myelodysplasia-szindrémaban iga-
zoltak a ciklinfiiggd kindz gatlogénjének (p15INK4B)
hipermetildciéjat, kiilonosen elgrehaladott staidiumban
(13). A DNS-metiltranszferaz-gitlok az epigenetikus
terdpia egyik hatékony csoportja (24).

A nukleoszémédban a DNS-t hiszton boritja, meg-
védve azt a transzkripciés faktorok kotsdésétsl.
Amennyiben a hiszton kapcsolédasa zavart szenved, a
DNS adott szakasza szabadda vélik a transzkripcios
faktorok kot&désére, a génatirdis megkezdésére. A
hiszton acetildciéja cs6kkenti a hiszton-DNS kapcso-
lédast, igy fokozza a géntranszkripciét. A hiszton-
deacetiliz (HDAC) az acetilicié csdkkentése révén
szerepet jatszik a nukleoszéma integritisanak fenntar-
tdsdban. A megfeleld gének hisztondeacetilicidjdnak
gitldsa révén az angiogenesis, a sejtciklus progresszié-
janak gatldsa érhetd el, és elGsegithetd az apoptosis, va-
lamint a sejtdifferencidci6. A HDAC-inhibitorok az
onkolégiai fegyvertdr igéretes 1) eszkozei lehetnek.
Szamos klinikai tanulminy célja hatékonysiguk bizo-
nyitisa myelodysplasia-szindrémaban (25).

DNS-metiltranszferdz-gitlék

A DNS hipometiliciéja a tumorszuppresszor gének
reaktivici6jihoz, a malignus 4talakulds gatlisihoz ve-
zet. A demetilalészerek, mint az azacithidin és a deci-
tabin, hatékonysigit az 1980-as években kezdték vizs-
gilni. Myelodysplasia-szindréomaban 2004 6ta alkal-
mazhaté az Egyesiilt Allamokban.

A decitabin beépiil a DNS-be, irreverzibilis médon,
kovalensen kot&dik a DNS-metiltranszferazhoz. Kis
dézisban tumorellenes hatdsit hipometililészerként
fejti ki, mig nagy dézisban citotoxikus. Az akut leu-
kaemia kialakuldsaig eltelt 1d6 megnyuldsit, a talélési
1d8 novekedését eredményezi (26, 27).

A rendelkezésre 4ll6 vizsgilatok eredménye alapjin
els@sorban a nagy rizikéjt, kedvez8tlen vagy kdzepes
karyotypus-eltéréssel rendelkez& betegek szdmara el6-
nyds ez a kezelési mod.

Egy mésik DNS-hipometildlé szer az 5-azacytidin.
Csokkenti a leukaemids transzformacié kockizatit, ja-
vitja az életmin8séget, és a betegek egy részében javitja a
talélést is. A subcutan adagolasi méd kovetkeztében ja-
rébeteg-ellatis keretében is alkalmazhat6 (28, 29).

A hipometilalészerek a myelomadysplasia-szindré-
ma mindegyik alcsoportjinak kezelésére ajanlott.
Elsddlegesen nagy rizikojt, kedvez6tlen citogenetikai

P

eltéréssel rendelkez8 betegek esetén

varhat6 més kezeléssel szemben jobb
eredmény. Javasolt tovibb4d azon ala-
csony rizikéji transzfiziédependens
betegeknél, akiknek az anaemidja nem
reagil mds terdpidra, valamint throm-
bocytopenia és hirom sejtvonalat érin-
t6 betegség esetén. Allogén &ssejt-
transzplanticié elétt alkalmazva az in-

tenziv kemoteripidhoz képest jobb te- Bizottsag
ripids valaszariny érhetd el, kisebb to- birdlja el.

xicitds arin. Csokkentett intenzitisd

Az allogén
Gssejtatiiltetés
indikaciojat
a Felnétt
Csontvels
Atiiltets

kondicionilassal (RIC) végzett allogén
8ssejt-transzplantaci6 utdn alkalmazva szintén biztaté-
ak a kezdeti eredmények. Ugyancsak szerepiik lehet az
intenziv kemoterdpidval elért komplett remisszi6 tarta-
ménak megnydjtisiban.

Hiszton-deacetildz-gdtlok

A valproinsavnak és az arzén-trioxidnak hiszton-dea-
cetilaz-gatlo aktivitdsa van. Myelodysplasia-szindré-
maban szerény és dtmeneti hatdst nytjtanak. A valp-
roinsavat monoterdpidban elsgsorban az IPSS szerint
kis rizikéja betegnél taldltdk hatékonynak. Az all-
trans-retinsav (ATRA) myeloid blastdifferencidl6dast
el8segitd hatdsit szinergista médon fokozza, igy kom-
biniciéban adva id8sebb, transzforméilédott betegség-
ben szenvedSk esetén nyujthat kezelési alternativat
(30, 31). Az arzén-trioxid alkalmazisa esetén, kardio-
toxicitdsa miatt, szoros monitorozas sziikséges (9).
Hipometildlészerekkel kombiniciéban vagy szekven-
cidlisan adva szintén szinergista hatis figyelhet8 meg.
Tobb klinikai vizsgilat tirgya a killénb6z8 hipome-
tilalé- és HDAC-inhibitor szer egyiittes adasa (30, 31).
Jelenleg még nem hatirozhat6 meg a HDAC-gitlok
helye a myelodysplasia-szindréma kezelésében, alkal-
mazasuk klinikai vizsgalat keretében javasolt.

Immunszuppressziv szerek,
immunmodulitorok

Az immunszuppressziv kezelés a hypoplasticus kérfor-
ma, normélis karyotypus, kis rizikéja betegség, HLA-
DR15 hisztokompatibilitds tipus, PNH-klén jelenléte
esetében a leghatékonyabb. Antithymocyta-globulin
(ATG) 20-30%-os terapids valaszt eredményez. A cyc-
losporin-A (Sandimmun Neoral) vagy monoterdpidban,
vagy ATG-vel kombiniciéban alkalmazhat6. Hatdsukat
a csontvel&i kérnyezet proapoptoticus citokin termelé-
sének gatldsa révén fejtik ki (22, 32, 33).

Gadé6: Myelodysplasia-szindromak — (j terdpids lehetGségek LAM 2007;17(12):843-851.
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A thalidomid (Thalix) hatdsa dsszetett: befolyésolja
a csontveldi citokin termel8dését, gitolja az angio-
genesist. 50 mg/nap dézisban jobban tolerilhaté. Sz4-
mos mellékhatdsa koziil kiemelend a thrombosiskész-
séget noveld hatdsa (22).

A thalidomidanalég immunmoduldtor szerek kozé
tartoz6 lenalidomid hatékonysiga t6bb nagysigrend-
del meghaladja a thalidomidét és kevésbé toxikus.
T-sejt- és NK-sejt-aktivicié révén fokozza a sejtes im-
munvilaszt, gitolja a proinflammatorikus és proapop-
toticus citokintermelést. Direkt citotoxikus hatist fejt
ki az 5g-sejt-klénra. Fokozza a progenitor sejtek erit-
ropoetinreceptor-jelitvitelét.  Transzfaziédependens
kis és intermedier-1 rizik6ja betegek, valamint az 5q-
szindréma kezelésében elfogadott (17, 18, 34).

A TNF-a hatdsit antagonizil6 monoklonilis anti-
test az infliximab. Kis rizikéja betegeken alkalmaztik,
egyelére a kis esetszdm miatt hatékonysdgit nehéz
megitélni (35, 36).

Allogén és autolog Gssejtatiiltetés

Az egyetlen kurativ terdpids lehet8ség myelodysplasia-
szindréméban az allogén 8ssejtatiiltetés. Ez azonban,
figyelembe véve a betegség kialakuldsakor az 4tlagélet-
kort, igen kevés beteg szdmadra jelent val6s lehetSséget.
A hossza tiva betegségmentes talélés 30-40%, amely
lényegében megegyezik a transzplanticidval dsszefiig-
g8 mortalitds aranyéval. A relapsus ardnya 25-50%. Ha
azonban a fiatal, HLA-identikus donorral rendelkez8
betegek diagnézist kdvetd gyors transzplanticidjit te-
kintjiik, ennek az alcsoportnak a talélési arinya
60-70% (1, 9). Ez az 6sszehasonlitas is hangsilyozza a
megfeleld beteg kivilasztisinak fontossagat.

Az ut6bbi évtizedekben az eredmények javultak,
elsGsorban a transzplanticiéval 6sszefiiggd haldlozas
csokkenésének koszonhetSen. A periférids Gssejt atiil-
tetésének eredményei kedvez8bbek a csontvel&i Essejt
transzplanticiéjdhoz viszonyitva, ez a graft versus
myelodysplasia-szindréma hatdsnak tulajdonithaté. A
RIC (csokkentett intenzitist kondiciondlds) allogén
8ssejtatiiltetés szintén elStérbe kerilt. Eldnye, hogy
kisebb toxikus kirosodast okozva meg&rizhets a graft
versus myelodysplasia-szindréma hatds, amely a relap-
sus elleni védelem hatékony tényez&je.

Mindazonéltal nincs egységes allispont a transzplan-
taci6 optimdlis ideje és a vilasztand6 kondicionél6 ke-
zelés tekintetében (9, 23).

Tekintve a fiatal, kis és intermedier-1 rizikécsoport-
ba tartozé betegek virhaté talélését, agressziv kezelés
csak az intermedier-2 és nagy rizikéju betegeknek
ajanlhaté (37).

Intenziv kemoterdpidval komplett remissziéba ho-

zott betegek esetében, amennyiben nincs identikus
donor, megkisérelhetd az autolég Gssejtitiiltetés
(ASCT). Egy 159 betegen végzett vizsgalat alapjin a
négyéves betegségmentes talélés csaknem egyforma

volt allogén- és ASCT esetén (31% vs. 27%) (38).

A j6v3 terdpias lehetdségei

Az angiogenesisgitlok (anti-VEGF monoklonilis anti-
test, mitrixmetalloproteindz-gitl6k), a farnezil-transz-
feraz-gitlok, a tirozinkindz-gitlok, a proteosomagit-
16k hatékonysigit a jelenleg folyamatban 1évé klinikai
vizsgalatok déntik majd el (39).

Rizik6adaptilt kezelési stratégia

Az alkalmazandé kezelés alapvetSen a WHO-IPSS be-
sorolds alapjan meghatdrozhat6 rizik6esoportba tarto-
zés figgvénye.

Alacsony, illetve kdzepes rizikéjt betegeknél transz-
faziédependens anaemia, alacsony eritropoetinszint
esetén eritropoetin addsa, eritropoetinrezisztencia ese-
tén thalidomid, 5g-szindrémaban lenalidomid, neutro-
penids szepszis kialakuldsakor G-CSEF, bi-, illetve pan-
cytopenia, hypoplasticus kérforma esetén antithymo-
cyta-globulin adand6. Az Gjabb szerek koziil a hipome-
tiliciés szerek javasolhaték. Hiszton-deacetildz-gat-
l6knak, farneziltranszferaz-gatloknak, az 4jabb citoto-
xikus szereknek (clofarabin, cloretazin), valamint az
arzénvegyiileteknek feltehet8en szintén szerepiik lesz
a kezelésben.

A kozepes, illetve nagy rizikéja betegek kezelésé-
ben, 65 év alatt az intenziv kemoterapidnak, szintén
65 év alatt és rendelkezésre all6 HLA-identikus donor
esetén az allogén Sssejt-transzplanticionak, RIC allo-
SCT-nek, HLA-identikus donor hidnyiban az intenziv
kemoterapidt kovets autolég Gssejtitiiltetésnek, kis
d6zist ara-C, valamint hipometildlészer addsinak van
szerepe.

Magyarorszigon jelenleg a hemoszubsztittcid, a
kelatképz&k alkalmazisa az altalinosan elterjedt. A no-
vekedési faktorok ugyan hozziférhetek, de ebben az
indikdciéban nem kapnak OEP-tdimogatist. Az allogén
Sssejtatiiltetés indikacijat a Felnstt Csontveld Atil-
tetS Bizottsdg birdlja el, az arra alkalmas betegek sza-
mara hazdnkban is lehetséges alternativa. Egyes 1) sze-
rek alkalmazdsa a hematoldgiai centrumokban klinikai
vizsgalat keretében lehetséges, ezért mindenképpen ja-
vasolhat6, hogy a fiatal, myelodysplasia-szindrémaban
szenvedd betegek gydgykezelésével kapesolatos terdpi-
s dontés a centrumokkal térténd konzultdcié alapjin
valésuljon meg.

LAM 2007;17(12):843-851. Gadé: Myelodysplasia-szindromak — Gj terdpias lehetGségek
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