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Streszczenie

Zespoty mielodysplastyczne (MDS; myelodysplastic syndromes) sa heterogenna grupa choréb nowotworowych ukfadu krwiotwérczego
charakteryzujaca sie nieefektywna hematopoeza, opornymi cytopeniami obwodowymi i zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej
biataczki szpikowej. Moga wystepowac jako postaci pierwotne, ktérym najczesciej towarzysza zmiany molekularne i cytogenetyczne
lub postaci wtérne m.in. po chemioterapii lub w przebiegu innych choréb nowotworowych. Diagnostyka MDS jest wieloetapowa i cza-
sochtonna. Obejmuje wielokierunkowe badanie krwi obwodowej i szpiku kostnego pod katem cytomorfologii, cytogenetyki, zaburzen
molekularnych, immunohistopatologii orazimmunofenotypowania. Ewolucja zmian molekularnych w przebiegu MDS sprawia, ze obraz
kliniczny i parametry laboratoryjne zmieniaja sie w czasie, co wymaga statej aktualizacji wiedzy medycznej oraz wysokich kompetencji
od cytomorfologdéw i histopatologéw. Rozwdj diagnostyki hematoonkologicznej zaowocowat aktualizacja klasyfikacji MDS w 2016r.
Starzenie sie spoteczenistwa niewatpliwie spowoduje wzrost zachorowania na zespoty mielodysplastyczne, ktére beda jednym z najbar-
dziej wymagajacych probleméw diagnostyczno-klinicznych dla hematologéw i diagnostéw laboratoryjnych w najblizszej przysztosci.

Summary

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of hematopoietic neoplastic diseases characterized by inefficient hemato-
poiesis, resistant peripheral cytopenias and an increased risk of transformation to acute myeloid leukemia. They may exist as primary
forms, which most often are accompanied by molecular and cytogenetic changes or secondary forms, among others after chemotherapy
or other cancers. MDS diagnostics are multi-stage and time-consuming. Includes multidirectional examination of peripheral blood and
bone marrow for cytomorphology, cytogenetics, molecular disorders, immunohistopatology and immunophenotyping. The evolution
of molecular changes in the course of MDS makes the clinical picture and laboratory parameters change over time, which requires
constant updating of medical knowledge and high competences from cytomorphologists and histopathologists. The development of
hematooncological diagnostics resulted in updating the MDS classification in 2016.The aging population will undoubtedly increase the
incidence of myelodysplastic syndromes, which will be one of the most demanding diagnostic and clinical problems for haematologists
and laboratory diagnostics in the near future.

Stowa kluczowe: zespoty mielodysplastyczne, zmiany cytomorfologiczne, czynniki prognostyczne, klasyfikacja
Key words: myelodysplastic syndromes, cytomorphological changes, prognostic factors, classification

Wstep

Zespoty mielodysplastyczne (MDS; myelodysplastic syndromes) sa
heterogennga grupa choréb hematopoetycznej komérki macierzy-
stej szpiku. Charakteryzuja sie nieefektywnym krwiotworzeniem,
opornymi cytopeniami obwodowymi takimi jak: niedokrwistos¢
i/lub neutropenia i/lub matoptytkowos¢ oraz zwiekszonym ry-
zykiem transformacji do ostrej biataczki szpikowej. Rozwijajg sie
w wyniku réznorodnych patogenetycznych zmian obejmujacych
miedzy innymi nieprawidtowosci cytogenetyczne i molekularne,

dysregulacje epigenetyczna i dysfunkcje uktadu odpornosciowe-
go (pierwotna posta¢ MDS). Skutkuje to cytomorfologicznymi
zmianami widocznymi w rozmazach krwi obwodowej (PB; pe-
ripheral blood), aspiratach szpiku kostnego (BM; bone marrow)
orazzmianami histologicznymi w trepanobioptatach. MDS moze
sie rozwing¢ takze po chemioterapii lub radioterapii istniejacej
wczesniej choroby nowotworowej. Jest to postac¢ wtérna MDS.

Zespoty mielodysplastyczne wystepuja najczesciej u oséb star-
szych, w szbstej i siodmej dekadzie zycia, tylko u okoto 10% pa-
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Tabela I. Cechy dysplazji we krwi obwodowej i szpiku kostnym w MDS [5, 26, 27].

Krew obwodowa:

Granulocyty:
« komorki o jadrze z niepetng segmentacja,

+ nieprawidfowe zbrylanie chromatyny,
+ hypogranulacja/degranulacja/hypergranulacja cytoplazmy,
+ przesuniecie w lewo

« o ksztatcie jadra mielocyta lub dwuptatowe tzw. pseudo Pelgera— Hueta (inaczej: hyposegmentacja jader neutrofiléw),

Erytrocyty:
- anizocytoza: makrocyty okragte i owalne,

- polichromatofilia, hipochromia,
- nakropienia zasadochtonne,
« obecnosc jadrzastych erytroidalnych prekursoréw

- poikilocytoza: owalocyty, dimorficzne erytrocyty, erytrocyty w ksztalcie tez,

Ptytki krwi:
« olbrzymie ptytki,
- anizocytoza ptytek krwi

Szpik kostny: komérkowos¢ szpiku: gtéwnie bogatokomorkowy (hyperplastyczny), ok. 15% przypadkéw MDS ubogokomérkowy

Uktad erytroblastyczny:

- syderoblasty pierscieniowe — barwienie metoda Perlsa

- zmiany megaloblastoidalne, wielojadrzastos¢, paczkowanie jadrowe, mostki miedzyjadrowe, nietypowe mitozy,
- prekursory erytroidalne z dodatnig reakcjg na obecnosc glikogenu, (wakuole w cytoplazmie),

Uktad granulocytowy:

+ hipo-/ degranulacja cytoplazmy,

+ niedobdr mieloperoksydazy w badaniu cytoenzymatycznym,
« wzrost odsetka i nieprawidtowos¢ morfologiczna monocytéw

« wzrost odsetka mieloblastow, obecne patki Auera lub ciatka Auera,

+ komorki z jadrami pseudo-pelgerowskimi, nieprawidtowe zbrylanie chromatyny jadrowej,

Uktad ptytkotworczy:
- mikromegakariocyty,

- wielojadrzastos¢ z wieloma izolowanymi jadrami

- hypolobulacja jader megakariocytéw (jednojadrzaste megakariocyty),

Inne cechy: zwiekszony odsetek komdrek limfoidalnych i komérek plazmatycznych

cjentéw ponizej 50 lat [1]. W populacji ogdlnej szacuje sie ok. 5
przypadkéw zachorowania na MDS na 100 000 mieszkarncéw na
rok. Czestos$¢ zachorowania na MDS zwieksza sie istotnie z wie-
kiem. U chorych powyzej 60 r.z. wynosi 20-50 przypadkoéw, u oséb
w wieku powyzej 80 lat ponad 50 nowych przypadkéw na 100 000
0s6b rocznie. W Polsce odnotowuje sie od 1 400-3 500 nowych
zachorowan/rok. Biorgc pod uwage postepujace starzenie sie
populacji europejskiej, liczba pacjentéw z MDS bedzie wzrastac
w nastepnych dziesiecioleciach, a prawidtowe rozpoznanie i lecze-
nie MDS bedzie jednym z najbardziej wymagajacych probleméw
diagnostyczno-klinicznych w najblizszej przysztosci [2, 3, 4].

Podejrzenie MDS

Przyczyna podjecia diagnostyki w kierunku MDS s3 najczesciej
nieprawidtowosci stwierdzane we krwi obwodowej u chorych bez-
objawowych lub objawy wynikajace z cytopenii. Wywiad hema-
tologiczny pozwala na okreslenie czasu trwania niedokrwistosci
/lub granulocytopenii i/lub matoptytkowosci; narazenia chorego
na czynniki szkodliwe, w tym jatrogenne — wczesniejsze chemiote-
rapie, a szczegdlnie leczenie srodkami alkilujgcymi (np. cyklofos-
famid, melfalan, chlorambucyl) lub inhibitorami topoizomerazy II
(etopozyd), rzadziej antracykliny czy narazenie srodowiskowe
(benzen), wystepowanie rodzinne choréb nowotworowych szpiku
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kostnego, posiadanie rodzenstwa (potencjalni dawcy szpiku).
Badanie morfologii krwi obwodowej jest podstawowym bada-
niem, ktére moze ukierunkowac diagnostyke na MDS. Stwierdzana
cytopenia jedno-, dwu-, lub trzyliniowa (tzw. pancytopenia) jest
wskazaniem do wykonania rozmazu krwi obwodowej i jego oceny
w mikroskopie swietlnym.

MDS moze by¢ przyczyna réwniez jednoliniowej cytopenii, nie-
dokrwistosci o charakterze makrocytowej i nieregenerujacej
(obecna retikulocytopenia), moze mie¢ ona réwniez charakter
niedokrwistosci normocytowej, szczegdlnie wéwczas, gdy pa-
cjent otrzymywat przetoczenia KKCz (koncentrat krwinek czer-
wonych), a w kontrolnym badaniu morfologii krwi stwierdza sie
nadal niedokrwisto$¢, wéwczas ma ona charakter normocytowy,
gdyz przetoczone krwinki byty prawidtowe. U okoto jednej trzeciej
chorych wystepuje neutropenia i matoptytkowos¢, lecz rzadko bez
wspdtistniejacej niedokrwistosci. Wystepowanie pancytopenii
zawsze budzi podejrzenie MDS, ktéry nalezy réznicowac z aplazjg
szpiku czy ostra biataczka.

Badania diagnostyczne

Kompetencja i doswiadczenie diagnosty laboratoryjnego, ktéry
dokonuje weryfikacji mikroskopowej zaréwno krwi obwodowej
i szpiku kostnego oraz wiele innych badan diagnostycznych ma
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niewatpliwie istotne znaczenie w prawidtowym procesie diagno-
stycznym (tab. Il'i lll).

Rozmaz krwi obwodowej nalezy policzy¢ do 200 komérek ja-
drzastych uktadu leukocytowego, z uwzglednieniem odchylen
ilosciowych i jakosciowych (obecno$¢ cech dysplazji, tab. ). W roz-
mazie krwi obwodowej mozna stwierdzi¢ niewielki odsetek bla-
stéw, rzadko przekraczajacy 5%. W niektérych przypadkach np.
w MDS niesklasyfikowanym (MDS-U; myelodysplastic syndromes
unclassified) obecnos¢ 1% blastow we krwi obwodowej, powinna
by¢ zarejestrowana w co najmniej 2 oddzielnych leukogramach.
W wiekszosci MDS nie obserwuje sie leukocytozy w morfologii
krwi ani niedojrzatych granulocytéw w rozmazie krwi obwodowej,
z wyjatkiem przewlektej biataczki mielomonocytywej (CMML;
chronic myelomonocytic leukemia), zaliczanej do MDS wg klasyfi-
kacji FAB z 1982 roku, a obecnie klasyfikowanej jako zespét mie-
lodysplastyczno/mieloproliferacyjny (MDS/MPN; Myelodysplasic/
Myeloproliferative neoplasms) i definiowanej przez obecnos¢ m.in.
monocytozy powyzej 1 x 10%/I.

Ocena szpiku kostnego jest podstawowym badaniem umozliwia-
jacym rozpoznanie zespotéw mielodysplastycznych. W 60-70%
przypadkéw MDS, szpik kostny jest bogatokomoérkowy (hyperpla-
styczny) i wykazuje cechy dysplastyczne w jednej lub kilku liniach
mieloidalnych (tab. ). Udziat procentowy blastéw w szpiku (w tym
blasty bezziarniste i mieloblastyczne, ale nie promielocytowe)
powinien by¢ oceniony spo$réd 500 jadrzastych komérek i sta-
nowi¢ maksymalnie 19%. W sytuacji gdy ukfad erytroblastyczny
przekracza 50% wszystkich komorek jadrzastych, odsetek blastéw
powinien by¢ interpretowany tylko w odniesieniu do pozostatych
komorek linii mieloidalnych (nieerytroblastycznych) [5, 6]. Sydero-
blasty pierscieniowate (erytroblasty z nieprawidtowg lokalizacja
zelaza w mitochondriach wokét jadra), typowe dla niektérych

zespotdéw MDS, sa identyfikowane po zabarwieniu btekitem pru-
skim, metodg Perlsa.

Zasadniczo dla rozpoznania MDS wystarczajaca jest ocena mie-
logramu, ale wykonanie trepanobiopsji ma istotne znaczenie
w ocenie stopnia zwtdknienia szpiku (wystepuje w ok. 15% przy-
padkéw MDS przy ubogokomérkowym szpiku, w tym okoto 10%
przypadkéw MDS de novo) jak réwniez wykazania, w sytuacji bra-
ku nadmiaru blastéw w mielogramie, nieprawidtowej lokalizacji
niedojrzatych prekursoréw krwiotworzenia, tzw. cechy ALIP (ALIP;
atypical localization ofimmature precursors), co wiaze sie zgorszym
rokowaniem. Ocena trepanobioptatu pozwala takze na przepro-
wadzenie diagnostyki réznicowej zespotéw mielodysplastycznych
(wykluczenie niedokrwistosci aplastycznej lub ostrej biataczki
szpikowej) [7, 8, 91.

Proces diagnostyczny MDS obejmuje réwniez badania cytogene-
tyczne i molekularne. Opisano wiele klonalnych aberracji chro-
mosomowych, ale zadna z nich nie jest specyficzna dla MDS, ze
wzgledu na wystepowanie w innych nowotworach mieloidalnych
[10]. Klonalne nieprawidtowosci stwierdza sie u ok. 50% chorych
z pierwotnym MDS, u ponad. 80% chorych z wtérnym MDS [11].
U pacjentéw z prawidtowym kariotypem istnieje coraz wiecej
dowoddw na obecnos¢ zmian submikroskopowych, takich jak
mutacje punktowe, mikrodelecje, mikroamplifikacje, zmiany epi-
genetyczne mogace stanowi¢ genetyczng podstawe rozpoznania
choroby. Wszystkie anomalie cytogenetyczne i molekularne maja
wspodlng ceche - prowadza do zmniejszenia albo catkowitej utraty
funkgji czynnikéw ochronnych (geny supresyjne) lub do promo-
cji zeztosliwienia poprzez wzmocnienie informacji genetycznej
onkogendéw. Ostatnie dane sugeruja, ze MDS jest chorobg wie-
logenowa. We wczesnych stadiach MDS w komérkach macierzy-
stych wystepuje niewiele mutacji chromosomowych, natomiast

Tabela Il. Badania krwi obwodowej i szpiku kostnego wymagane przy ustaleniu rozpoznania MDS zgodnie z zaleceniami European Leukemia Net (2013) [28].

Badanie krwi obwodowej

Badania szpiku kostnego

Morfologia krwi z retikulocytami i rozdziatem biatych krwinek, wy-
konanie rozmazu krwi obwodowej w mikroskopie swietlnym (nalezy
policzy¢ minimum 200 komorek).

Badanie cytomorfologiczne: wykonanie rozmazéw szpiku i bar-

wienie metoda May-Grunwalda — Giemsy i liczenie 500 komdrek
z uwzglednieniem co najmniej 100 erytroblastow i 30 megakariocy-
téw [5, 28].

Badania biochemiczne: kwas foliowy, erytropoetyna, witamina B12,
zelazo, catkowita zdolnos¢ wiazania zelaza, ferrytyna, dehydro-
genaza mleczanowa (LDH), aminotrasferazy (AST, ALT), fosfataza
zasadowa (ALF), bilirubina, haptoglobina, bezposredni test antyglo-
bulinowy (BTA), biatko C-reaktywne (CRP), proteinogram, albumi-
ny, mocznik, kreatynina, kwas moczowy, beta-2 mikroglobulina,
hormony tarczycy, elektroforeza hemoglobiny.

Barwienie cytochemiczne w kierunku ztogéw zelaza w makrofa-
gach, obecnosci syderoblastéw pierscieniowych (metoda Perlsa)
[29].

Badanie histopatologiczne szpiku w celu oceny komdérkowosci szpi-
ku, oceny megakariocytéw, blastéw, wykluczenie innych przyczyn
cytopenii. Nieprawidtowe rozmieszczenie prekursoréw komoérek
mieloidalnych (ALIP, z ang. abnormal localization of immature
precursors). Ponadto, w trepanobioptacie: ocena aktywnosci mielo-
peroksydazy, glikoforyny A lub C, antygenu CD34, CD117, CD61 lub
CD42b, CD68, CD68R, CD20, CD3 i barwienie solami srebra celem
oceny widknienia [2].

Badania wirusologiczne: anty-HIV, anty —parwowirus B19, anty-CMV,
dodatkowo u chorych zaleznych od przetoczen: antygen HBV,
anty-HCV.

Badania cytogenetyczne obejmuja analize kariotypu metoda kla-
syczna (ocena liczby i prawidtowosci struktury) i metoda fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) [30].

Inne badania: w kierunku nocnej napadowej hemoglobinurii, ba-
dania genetyczne w kierunku wrodzonych choréb szpiku kostnego
u chorych adekwatnym wywiadem, mutacja JAK2.

Badania molekularne -mutacje genéw wystepujace w przebiegu
MDS.
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Tabela Ill. Cechy stwierdzane we krwi obwodowej i szpiku kostnym w poszczegdlnych kategoriach MDS wg klasyfikcji WHO z 2016 .

dziecieca

Nazwa Liczba llos¢ Syderoblasty Blasty w Konwencjonalna analiza
jednostki chorobowej  dysplastycznych cytopenii* piercieniowate BM (%) PB (%) cytogenetyczna
linii kariotypu
MDS-SLD 1 1lub 2 <15 /<5** <5 <1 bez patek Dowolne, chyba Ze spetnia
Auera wszystkie kryteria MDS
z izolowanym del (5q)
MDS-MLD 2lub3 1-3 <15 /<5** <5 <1 bez patek Dowolne, chyba ze spetnia
Auera wszystkie kryteria MDS
z izolowanym del (5q)
MDS-RS
MDS-RS-SLD 1 1lub 2 =215 /=5** <5 <1 bez patek Dowolne, chyba Ze spetnia
Auera wszystkie kryteria MDS
z izolowanym del (5q)
MDS-RS-MLD 2lub3 1-3 215 /=25** <5 <1 bez patek Dowolne, chyba ze spetnia
Auera wszystkie kryteria MDS z izolo-
wanym del (5q)
MDS z izolowanym del (5q) 1-3 1-2 brak lub dowolny <5 <1 bez patek Tylko del (5q) lub
Auera z 1 dodatkowa
nieprawidtowoscig
z wyjatkiem delecji 7 lub del
(79)
MDS-EB
MDS-EB-1 0-3 1-3 brak lub dowolny  5-9 2-4 Dowolne
MDS-EB-2 0-3 1-3 brak lub dowolny  10-19 5-19lub obecne Dowolne
patki Auera
MDS-U
Z 1% blastéw we krwi ~ 1-3 1-3 brak lub dowolny <5 1*** bez patek  Dowolne
Auera
Z dysplazja pojedyn- 1 3 brak lub dowolny <5 <1 bez patek Dowolne
czych linii i pancyto- Auera
penia
Na podstawie 0 1-3 <] 5ExEE <5 <1bez patek MDS - okreslone
zdefiniowanych Auera nieprawidtowosci
cytogenetycznych
nieprawidtowosci
Oporna cytopenia 1-3 1-3 brak <5 <2 Dowolne

** Obecna mutacja SF3B1

* Cytopenie zdefiniowane jako: hemoglobina < 10 g / dI; liczba ptytek krwi, <100 x 10°/ |; i bezwzgledna liczba neutrofiléw <1,8 x 10°/ |. Rzadko MDS moze wystepowac
zfagodna anemia lub matoptytkowoscig powyzej tych poziomédw. Monocyty PB muszg wynosi¢ <1x 10°/1

*** Jeden procent blastéw PB musi by¢ zarejestrowany na co najmniej 2 oddzielnych liczeniach.
**** Przypadki z 15% sideroblastow pierscieniowatym z definicji majg znaczaca dysplazje erytroidalng i sa klasyfikowane jako MDS-RS-SLD.

w poéznych stadiach choroby moga wystepowac nawet dziesigtki
lub setki mutacji [5]. Nieprawidtowos$ci chromosoméw 5, 7 i 8
stanowig tacznie do 70% wszystkich zmian cytogenetycznych.
Niezréwnowazone zmiany, gtéwnie spowodowane utrata infor-
macji genetycznej przez delecje ramienia dtugiego chromosomu
5q, 79, 20q, delecje ramienia krétkiego 12p lub utrata catych chro-
mosomow jak monosomia 7, utrata chromosomu'Y, sa typowymi
i czestymizmianami w MDS, w przeciwienstwie do zmian z powie-
leniem informacji takich jak trisomie +8, +11, +21, duplikacje (1q)
lub rzadko wystepujace amplifikacje onkogenodw takich jak MYC,
MLL lub RUNX1 (tab. IV). W przeciwienstwie do ostrej biataczki
szpikowej, zrbwnowazone nieprawidtowosci, np.: odwrotne trans-
lokacje i inwersje wystepuja tylko w < 1% przypadkéw MDS [12].
W3rdd nich najczestszymi s inwersje lub translokacje obejmujace
prazki chromosomowe 3q21 i/lub 3926 czesto wptywajace na
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locus EVIT1-onkogenu [2, 13]. Nieprawidtowe kariotypy wykazuja
zwigzek ze zwiekszonym odsetkiem blastéw w szpiku i nasile-
niem zmian dysplastycznych, a tym samym z ciezkoscig przebiegu
MDS [14]. Najczesciej wystepujace mutacje genetyczne dotycza
czynnikéw transkrypcyjnych m.in. TET2, SF3B1, ASXL1, DNMT3A,
RUNX1. Mutacja TP53 wystepuje czesto u chorych ze ztozonym
kariotypem i u chorych ze zmiana 5g-. Zmiany molekularne moga
by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym, ale nie sa obecnie
rekomendowane w diagnostyce MDS, natomiast w wyjatkowych
przypadkach moga by¢ pomocne w rozpoznaniu [15].

Kryteria rozpoznania

Aktualnie obowigzujgce tzw. minimalne kryteria rozpoznania ze-
spotéw mielodysplastycznych zostaty zdefiniowane przez Swiato-
wg Organizacje Zdrowia (WHO) w 2016 roku (tab.V) [1,12,16,17,



Diagn Lab. 2019; 55(1): 35-42

Tabela IV. Najczestsze zmiany cytogenetyczne stwierdzane w MDS [12, 31].

Ztozony kariotyp (3 lub wiecej anomalii)

Niezrownowazone anomalie:
- -7/del (7q)

- del(5q)/t(5q)

« i(179)/t(17p)

« -13/del (13q)

- del(11q)

- del(12p) /t(12p)

- idic (X) (q13)
Zréwnowazone anomalie
-+ t(11;16) (9 23.3;p13.3)
+ t(3,21)(926,2;922,1)
« t(1;3)(p36.3;g21.2)

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

« t(512) (q32;p13.2)

+ t1(57)(932;911.2)

« t(517)(q32;p13.2)

+ t(5;10) (932;921.2)

+ t(3;5)(925,3;935.1)

18]. We wczesnej fazie MDS przebiegajacej jedynie z tagodnymi
nieprawidtowosciami morfologicznymi, postawienie prawidtowej
diagnozy jest trudne. Czesto rozpoznanie opiera sie na wyklucze-
niu innych schorzen. Wyzwaniem diagnostycznym sa pacjenci,
ktorzy nie spetniaja minimalnych kryteriéw diagnostycznych, ale
cierpia na ciggta (>6 miesiecy) lub nawet postepujaca cytope-

nie lub niewyjasniona dysplazje. W tej grupie pacjentéw nalezy
wielokrotnie powtérzy¢ badanie szpiku kostnego co umozliwi
z wiekszym prawdopodobieristwem rozpoznanie choroby pod-
stawowej. Jesli tak sie nie stanie, nalezy ustali¢ wstepng diagnoze:
u 0s6b z wyrazng stata cytopenia (stezenie hemoglobiny <11 g/
dl i/lub liczba neutrofiléw <1500x10%1 i/lub liczba ptytek krwi
<100 000x10%1), bez cech dysplazji i z prawidtowym kariotypem
rozpoznanie idiopatycznej cytopenii o nieokreslonym/niepew-
nym znaczeniu (ICUS; idiopathic cytopenia of unknown significance)
moze by¢ brane pod uwage. Rozpoznanie typowej dysplazji idio-
patycznej o nieokreslonym/nieznanym znaczeniu (IDUS; idiopathic
dysplasia of unknown significance) wymaga spetnienia nastepu-
jacych kryteriow: obecnosci tagodnej cytopenii (hemoglobina
>11g/dl, liczby neutrofili =1500x10%/I, ptytek krwi =100 000x10°%/1),
ale wyraznie widoczna dysplazja (>10% komorek), obecne we krwi
obwodowej formy pseudopelgerowskie, hipogranulowane neu-
trofile, niewyjasniona makrocytoza [19]. W mielogramie obecne
fagodne lub wyrazne objawy dysplazji w jednej lub wiecej liniach
komorkowych i/lub obecnos¢ >15% syderoblastow pierscienio-
watych i/lub wystepowanie typowych zmian cytogenetycznych
dla MDS. Uwaza sieg, ze IDUS jest potencjalng prefazg MDS lub
zaburzen nakfadajacych sie na rozwéj MDS/MPN.

Kryteria prognostyczne
Heterogenny przebieg zespotéw mielodysplastycznych (prze-
zycie pacjentéw od kilku tygodni do wielu lat, z mediang 15-30

Tabela V. Minimalne kryteria rozpoznania MDS zgodne z wytycznymi WHO z 2016 r.

A. Kryteria wstepne (oba warunki muszg by¢ spetnione)

1. Cytopenia* utrzymujaca sie (przez 4 miesiace) jednej lub wiecej z ponizszych linii komérkowych: erytroidalnej (hemoglobina <10g/dl);
granulocytowej, (bezwzgledna liczba neutrofiléw <1,8 x 10%/1); megakariocytowej (liczba ptytek <100 x 10%/1).
Wyjatkiem moze by¢ obecnos¢ zwiekszonej liczby blastéw i obecnos¢ zmian cytogenetycznych zwigzanych z MDS, wéwczas rozpo-

znanie MDS mozna postawi¢ bezzwiocznie.

2. Wykluczenie innych hematologicznych i niehematologicznych choréb jako pierwotnych przyczyn cytopenii/dysplazji. **

B. Kryteria swoiste dla MDS (przynajmniej 1 kryterium musi by¢ spetnione)

1. Dysplazja co najmniej 10% komorek w szpiku kostnym w co najmniej w jednej z nastepujacych linii komorkowych: erytroidalnej,

granulocytowej lub megakariocytowej. ***

- 215% pierscieniowatych syderoblastéw lub obecnos¢ =5% syderoblastéw pierscieniowych z obecnoscia mutacji SF3B1.
2. Obecnos¢ od 5-19% mieloblastéw w rozmazach szpiku kostnego (lub od 2-19% mieloblastow w rozmazach krwi obwodowej).
3. Obecnos¢ typowych nieprawidtowosci cytogetycznych w metodach konwencjonalnych lub FISH. ****

C. Kryteria dodatkowe (dla pacjentow niespetniajacych kryteriéw A lub B, gdy obserwuje sie obecnos¢ typowych cech klinicznych
np. makrocytowej niedokrwistosci transfuzjozaleznej, dwa lub wiecej z tych kryteriow musi by¢ spetnionych, aby rozwazyc¢ wstepna

diagnoze MDS):

1. Nieprawidtowosci histologiczne i/lub histochemiczne wykryte podczas badania szpiku kostnego wzmacniajace rozpoznanie MDS. ***
2. Nieprawidtowy immunofenotyp komérek szpiku potwierdzajacy monoklonalny charakter komorek linii erytroidalnej i/lub granulocy-
towej.
Obecnos¢ klonalnej populacji mieloidalnej, stwierdzenie zmian molekularnych zwigzanych z MDS. **#***

Rozpoznanie MDS mozna ustali¢, gdy spetnione sg oba kryteria wstepne (,A”) i co najmniej jedno kryterium gtéwne (,B"). Jesli nie zostanie spetnione zadne gtéwne
kryterium, a pacjent cierpi prawdopodobnie na klonalna chorobe szpiku, nalezy zastosowac kryteria dodatkowe (,C"), co moze by¢ pomocne w postawieniu rozpoznania
nowotworu mieloidalnego odpowiadajagcemu MDS lub na bazie ktérego rozwinie sie MDS. W tym ustawieniu diagnostycznym moze by¢ konieczne powtdrzenie badan
szpiku kostnego podczas obserwacji, aby postawic ostateczna diagnoze MDS.

* cytopenia zdefiniowana przez okreslone wartosci odniesienia.

** poniewaz coraz wiecej pacjentéw jest diagnozowanych zdwoma wspétistniejacymi nowotworami szpiku, wazne jest stwierdzenie, ze w rzadkich przypadkach mozna
rozpozna¢ MDS, nawet jesli wykryto inng wspétistniejacg chorobe potencjalnie powodujaca cytopenie.

*** przykfady: skupiska nieprawidtowo zlokalizowanych niedojrzatych prekursoréw (ALIP); skupiska komorek blastycznych CD34(+); dysplastyczne mikromegakaryocyty
wykrywane immunohistochemicznie (=10% dysplastycznych megakariocytow).

***¥* typowe nieprawidtowosci chromosomowe wystepujace u pacjentéw z MDS (np. 5g-, -7) i uznawane przez WHO za wskazujace na MDS nawet przy braku morfo-
logicznych kryteriéw MDS.

***¥*wykrywanie mutacji zwykle obserwowanych w MDS (np. SF3B1) zwigksza prawdopodobienstwo, ze pacjent cierpi na MDS lub rozwinie MDS.
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Tabela VI. Aktualna klasyfikacja MDS i MDS/MPN wg WHO z 2016 roku.

tym standardem w diagnozowaniu
i klasyfikacji MDS. W 1997 roku zespét

Zespoty mielodysplastyczne - MDS

MDS z dysplazja pojedynczej linii (MSD-SLD)

MDS z pierscieniowymi sideroblastami (MDS-RS)

- MDS-RS i dysplazja pojedynczej linii (MDS-RS-SLD)
« MDS-RS i dysplazja wieloliniowa (MDS-RS-MLD)
MDS z dysplazja wieloliniowg (MDS-MLD)

MDS z nadmiarem blastéow (MDS-EB) w zaleznosci od odsetka blastow:
« MDS-EB-1: 5%-9% w szpiku lub 2%-4% we krwi obwodowej bez obecnosci patek Auera
« MDS-EB-2 10%-19% szpiku lub 5%-19% we krwi obwodowej lub obecne patki Auera

MDS z izolowana delecja 5 (5g-)

MDS nieklasyfikowany,( MDS-U)

+ zobecnoscig 1% blastéw we krwi obwodowej

- zdysplazjg pojedynczej linii i pancytopenia

- w oparciu o zdefiniowane nieprawidtowosci cytogenetyczne
Tymczasowa postac: oporna cytopenia dziecieca

Nowotwory mieloidalne z wrodzong dziedziczna predyspozycja
Nowotwory mielodysplastyczno / mieloproliferacyjne - MDS/MPN
Przewlekta biataczka mielomonocytowa - CMML

Atypowa przewlekta biataczka szpikowa BCR-ABL1 ujemna (aCML BRC-ABL1, BCR-ABL1 negative)

Mtodziencza postac biataczki mielomonocytowej (JMML)

MDS/MPN z pierscieniowymi sideroblastami i trombocytoza (MDS/MPN-RS-T)

MDS/MPN nieklasyfikowalny MDS/MPN-U

hematologéw i hematopatologéw
pod przewodnictwem WHO dokonat
weryfikacji klasyfikacji nowotworéow
krwiotwérczych, podtrzymujac klasy-
fikacje MDS wg FAB [6, 22], jednakze
kilka lat pézniej, Komitet Doradczy
ds. Klinicznych (CAG; Clinical Adviso-
ry Committee), sktadajacy sie z blisko
100 klinicystéw i naukowcéw z catego
Swiata, wypracowat kolejne wersje kla-
syfikacji (2001r., 2008r.) [6, 22]. Obecnie
obowiazujaca klasyfikacjaWHO 22016
roku zachowuje wiele ze struktury i my-
sli przewodniej klasyfikacji FAB. Jest
bardziej rozbudowana i opiera sie na
wykorzystaniu wszystkich dostepnych
informacji - klinicznych, morfologicz-
nych, cytochemicznych, immunofe-

notypowych, genetycznych i innych

miesiecy), ryzyko progresji w ostrg biataczke (25-30% w ciaggu
5 lat) wymusit opracowanie indeksu oceny prognostycznej dla
chorych na MDS. W 1997r. opublikowano (opracowany przez Pe-
tera Greenberga z zespotem) Miedzynarodowy System Oceny
Prognostycznej (IPSS; International Prognostic Scoring System),
ktory uwzglednia odsetek blastéw w szpiku, liczbe cytopenii we
krwi obwodowej oraz specyficzne zmiany cytogenetyczne. Na tej
podstawie stratyfikuje sie chorych do grup nizszego ryzyka (IPSS
niskie, posrednie -1) oraz wyzszego ryzyka (IPSS posrednie-2,
wysokie) [20].

IPSS ma pewne ograniczenia: obejmuje tylko nowo zdiagnozowa-
nych pacjentéw, stosunkowo niewielkie znaczenie przypisuje sie
cytogenetyceinie jest dos¢ precyzyjny dla pacjentéw w grupie ni-
skiego ryzyka [21]. Obecnie jest wykorzystywany, zmodyfikowany
IPSS-R (IPSS -revised), ktory dodatkowo uwzglednia 18 grup zmian
cytogenetycznych, nasilenie niedokrwistosci (stezenie hemo-
globiny), neutropenii (liczbe neutrofiléw) oraz matoptytkowosci
(liczbe ptytek krwi). Dodatkowe zmienne, dostarczajace informacji
prognostycznych w MDS, to m.in.: aktywno$¢ dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH), stezenie ferrytyny i a2-mikroglobuliny, stopien
widknienia szpiku. Natomiast ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) do czynnikéw prognostycznych zalicza: wiek chorego, stan
sprawnosci pacjenta, wspotistniejace choroby [21].

Klasyfikacja zespotéw mielodysplastycznych

W 1982 roku grupa robocza francusko-amerykarisko-brytyjska
(FAB; french — american -british group) wprowadzita pierwsza
klasyfikacje zespotéw mielodysplastycznych, w oparciu o cechy
cytomorfologiczne komoérek krwi obwodowej i szpiku kostne-
go. Liczne pdzniejsze obserwacje potwierdzity znaczaca role
morfologicznej klasyfikacji MDS w przewidywaniu rokowania
chorych i progresji do ostrej biataczki mieloblastycznej (AML;
acute myeloid leukemia). Wytyczne FAB staty sie Swiatowym zto-
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waznych cech biologicznych, w celu
wyodrebnienia konkretnych jednostek chorobowych o znacze-
niu klinicznym (tab. VI).
Istotng modyfikacja w klasyfikacji WHO z 2001 roku byto wyréz-
nienie zespotéw mielodysplastyczno/mieloproliferacyjnych, obej-
mujacych nowotwory mieloidalne (5 grup) o cechach klinicznych,
laboratoryjnych i morfologicznych, ktére tacza cechy MDS i MPN
(tab.VI) [23, 24]. W MDS/MPN kariotyp jest prawidtowy lub wyka-
zuje nieprawidtowosci wspdlne dla MDS.
Rozpoznanie przewlektej biataczki mielomonocytowej wymaga
stwierdzenia monocytozy >1x10°%/| we krwi obwodowej trwajacej
co najmniej 3 miesigce, a monocyty powinny stanowi¢ >10%
liczby biatych krwinek (WBC; white blood cells). Opisano réznice
molekularnei kliniczne miedzy tzw. proliferacyjnym typem CMML
(WBC=13x10%1) a typem dysplastycznym (WBC<13x10%1). Ponad-
to, odsetek blastéow stanowi wazny czynnik prognostyczny co do
dtugosci przezycia i ryzyka transformacji w ostrag biataczke. Ze
wzgledu na blastoze, CMML mozna podzieli¢ na 3 grupy:
1. CMML-0 <2% blastow w PB i <5% blastow w BM,
2. CMML-1 od 2% do 4% blastéw w PB i/ lub 5% do 9% blastéw

w BM
3. CMML-2 z odsetkiem 5% do 19% blastéw w PB, a od 10% do
19% w BM z obecnymi lub bez patek Auera [12, 25].

Zespot mielodysplastyczno/mieloproliferacyjny niesklasyfikowa-
ny (MDS/MPN-U; myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms
unclassifiable) obejmuje pacjentéw z cechami zaréwno dysplazji
i mieloproliferacji, ktorzy nie spetniaja kryteridéw dla pozostatych
MDS/MPN (tab. V). MDS/MPN-U formalnie definiuje sie u pacjen-
tow bez wczesniejszej historii MDS lub MPN, ktérzy w ostatnim
czasie nie przeszli terapii cytotoksycznej lub terapii czynnikiem
wzrostu, u ktérych nie stwierdzono w komérkach uktadu krwio-
tworczego chromosomu Philadelphia, genéw fuzyjnych BCR-ABL1,
PDGFRA, PDGFRB lub izolowanej del (5q), t(3; 3) (g21; q26) lub
inv(3) (g21926). U tych pacjentéw nie obserwuje sie cech dys-
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plastycznych w krwiotwérczych liniach komérkowych, nie po-
siadajg znamiennych cech mieloproliferacji (tj. PLT=450x10%1 lub
WBC=13x10%/1, bez lub z wystepujaca splenomegalia, stwierdza
sie mniej niz 20% blastéw we krwi obwodowej i szpiku kostnym
[24].

Podsumowanie

Réznorodnos¢ kliniczna zespotéw mielodysplastycznych oraz
ewoluowanie choroby w czasie stwarza koniecznos¢ wykonania
i powtarzania szeregu badan specjalistycznych dla potwierdze-
nia lub wykluczenia MDS. Na kazdym etapie procedury diagno-
stycznej istnieje wiele zmiennych, wymagajacych uwzglednienia
podczas analizy PB i BM. Aktualna klasyfikacja MDS doktadnie
charakteryzuje poszczegélne jednostki chorobowe, wraz z towa-
rzyszacymi im objawami i minimalnymi kryteriami rozpoznania.
Pomimo, iz ocena zmian molekularnych w MDS odgrywa coraz
wieksze znaczenie w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu
choroby, to jednak ocena cytomorfologiczna szpiku kostnego
pozostaje kluczowym badaniem diagnostycznym. Dodatkowym
jej atutem jest fakt, iz jest tania, szybka i powszechnie dostepna.
W zwiagzku z tym uzasadnione jest ustawiczne szkolenie diagno-
stéw laboratoryjnych w zakresie interpretacji mielogramoéw. Dos¢
czesto, odchylenia w parametrach laboratoryjnych wyprzedzaja
objawy kliniczne, i tym samym moga stanowi¢ cenne narzedzie
dla lekarza podejmujacego decyzje terapeutyczne wazne dla
zdrowia i zycia pacjenta. Wspétpraca laboratorium — lekarz jest
bezcenna i powinna by¢ codzienng praktyka kliniczna.
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