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1 Opéa nacela lijeCenja

« Dijagnoza i odluka o lijeCenju temelje se na integraciji klinikih, morfoloskih, citogenetskih i molekularnih
podataka.

» Niski rizik: cilj je kontrola simptoma, postizanje transfuzijske neovisnosti i kvaliteta zivota.

« Visoki rizik: cilj je produljenje prezivljenja i odgoda progresije, uz ranu transplantacijsku strategiju.

« Dob sama po sebi nije razlog za isklju¢enje alogeni¢ne transplantacije; procjenjuju se HCT-CI, krhkost i
funkcionalni status.

Potreba za klinickim studijama

Bolesniku je potrebno ponuditi sudjelovanje u klinickoj studiji, ako takva postoji.
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2 Dijagnostika

Dijagnosticki postupnik

Neobjasnjena citopenija: Hb <130 g/L (M) / <120 g/L (Z) - neutrofili <1,8 x 10°/L - trombociti <150 x 10°/L

v

Iskljuciti sekundarne uzroke: manjak B12, folata, zeljeza i bakra; hemoliza; bolesti Stitnjace, jetre i bubrega; alkohol,
lijekovi; infekcije (HBV, HCV, HIV); autoimunosne bolesti

v

Periferna krv: kompletna i diferencijalna krvna slika, retikulociti, razmaz (displazija, blasti) - laktat dehidrogenaza,
feritin, saturacija transferina - eritropoetin u serumu prije transfuzije - krvna grupa

v

KosStana srz: aspirat (displazija, precizan udio blasta, prstenasti sideroblasti) - biopsija (celularnost, fibroza) -
imunofenotipizacija proto€nom citometrijom (pomoc¢na metoda, tumaciti uz ostale nalaze)

v

Genetika: kariotip 220 metafaza (obvezno) - FISH kod neuspjelog ili neinformativnog kariotipa (5931, 7q/cen7,
3q26) i za alelni status TP53 - NGS mijeloidni panel: obvezno SF3B1i TP53 (alelni status); za IPSS-M geni modela,
uklju€ujuci FLT3 i KMT2A-PTD

- J
v
e N N
Kriteriji MDS-a ispunjeni Kriteriji MDS-a nisu ispunjeni
displazija 210 % u =1lozi, blasti 5-19 % ili MDS-definirajuca CCUS (citopenija + klonalna mutacija) - ICUS (bez
genetska promjena (del(5q), mutacija SF3B1, dokazane klonalnosti) - CHIP (bez citopenije); NGS razlikuje
bialelni/multihit TP53) CCUS od ICUS
. J J
v v
' \ ( 0\
Klasifikacija prema WHO 2022 ili ICC 2022 (navesti u Pracenje krvne slike svakih 3-6 mjeseci prema riziku;
nalazu) = procjena rizika IPSS-R i IPSS-M (poglavlje ponoviti obradu kod pogorsanja citopenija ili pojave
3) displazije
(. J
v
( A

Prema indikaciji: germinativno testiranje (mlada dob, obiteljska anamneza, hipoplasti¢ni MDS, udio varijantnog
alela 50 %; npr. DDX41, GATA2, SAMD9/SAMDOL) - UBA1 (VEXAS) kod autoinflamatornih simptoma - PNH klon -
HLA tipizacija kod kandidata za alogeni¢nu transplantaciju
Ponoviti citogenetiku i NGS kod progresije, gubitka odgovora i prije alogeni¢ne transplantacije

Pragovi krvne slike pri dijagnozi MDS-a

Parametar Klasi¢ni prag za MDS (IPSS) Prag u IPSS-R Teska / klini¢ki znacajna citopenija
Hemoglobin <100 g/L 80-<100 g/L; <80 g/L <80 g/L ili transfuzijska ovisnost
Neutrofili <1,8 x 10°/L <0,8 x 10°/L <0,5 x 10°/L

Trombociti <100 x 10°/L 50-<100; <50 x 10°/L <20-30 x 10°/L ili krvarenje

Za dijagnozu MDS-a potrebna je neobjasnjena citopenija uz odgovaraju¢e morfoloske i/ili genetske kriterije te iskljucenje drugih
uzroka citopenije. Trajanje citopenije od najmanje Sest mjeseci nije obvezan dijagnosticki kriterij prema WHO 2022. i ICC 2022.
U bolesnika s nedvojbenim obiljezjima MDS-a dijagnozu nije potrebno odgadati radi dokazivanja viSemjesecne perzistencije
citopenije. Vrijednosti Hb, neutrofila i trombocita bez drugih kriterija ne postavljaju dijagnozu MDS-a; potrebni su displazija =10
% u =1lozi, povecan udio blasta ili MDS-definiraju¢a genetska promjena. Pragovi IPSS-R sluze procjeni prognoze (poglavlje 3),
a ne dijagnozi.
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Prekursorska stanja: CHIP, CCUS i ICUS

Klonalna hematopoeza i neobjasnjene citopenije Ceste su u starijoj dobi, a vecina tih osoba nikad ne razvije
mijeloidnu neoplazmu. Cilj obrade je prepoznati manju skupinu s visokim rizikom progresije i izbjeci
nepotrebno lijecenje ostalih.

SENE Citopenija Klonalna mutacija Displazija / Rizik progresije
MDS kriteriji
CHIP Ne Da, udio varijantnog ~ Ne Nizak, oko 0,5-1 % godiSnje; povecan
alela =2 % u genu kardiovaskularni rizik
povezanom s
mijeloidnim

neoplazmama

CCuUs Da, Da, udio varijantnog Kriteriji MDS-a Visi od CHIP-a; uz visokorizi¢ne mutacije
perzistentna alela 22 % nisu ispunjeni blizak MDS-u niskog rizika
ICUS Da, Nije dokazana Ne Nizak

perzistentna

IDUS Ne Nije dokazana Displazija bez Nizak
citopenije

Procjena rizika

» Nepovoljna obiljezja (prema CHRS): mutacije gena spliceosoma (SF3B1, SRSF2, ZRSR2), mutacije
RUNX1, TP53, IDH1/2, FLT3, JAK2; =2 mutacije; udio varijantnog alela 220 %; makrocitoza (prosjecni
volumen eritrocita 2100 fL); Sirina distribucije eritrocita 215 %; dob =65 godina; prisutnost citopenije
(ccus).

» Povoljno obiljezje: izolirana mutacija DNMT3A s niskim udjelom varijantnog alela.

» CHRS (Clonal Hematopoiesis Risk Score) objedinjuje ta obiljezja za CHIP i CCUS. Desetogodisniji rizik
mijeloidne neoplazme iznosi <1 % uz nizak rizik (oko 90 % osoba), oko 8 % uz srednji i oko 52 % uz visok
rizik (oko 1 %). Za CCUS se koristi i CCRS (Clonal Cytopenia Risk Score).

Pracenje i lijeCenje
Stanje i rizik Pracéenje LijeCenje
CHIP, nizak rizik (CHRS) Krvna slika jednom godisnje (moZe obiteljski ~ Ne lijeci se. Kontrola kardiovaskularnih
lije¢nik); bez rutinskog ponavljanja NGS-a; ¢imbenika rizika (tlak, lipidi, pusenje)

hematologu kod pojave citopenije ili
makrocitoze

CHIP, srednijiili visok rizik ~ HematoloSka kontrola s krvnom slikom Ne lijeci se izvan klini¢kih studija
svakih 6-12 mjeseci (visok rizik 3-6
mjeseci); ponoviti NGS kod promjene krvne

slike

CCUSs Krvna slika svakih 3-6 mjeseci prema riziku; Nema odobrene terapije koja mijenja
NGS iz periferne krvi nakon 12 mjeseci ili kod tijek bolesti. Simptomatsku anemiju
promjene; punkcija i biopsija koStane srzi lijeciti transfuzijama i, individualno,
kod pogorsanja citopenija, pojave blasta ili eritropoetin (off-label); korigirati manjak
nove citopenije Zeljeza, B12, folata. Visokorizi¢ni CCUS

- klini¢ka studija

ICUS Krvna slika svakih 3-6 mjeseci; ponovno LijeCiti uzrok ako se otkrije; inace samo

iskljuciti sekundarne uzroke; NGS i koStanu potporno

srz ponoviti kod pogorsanja
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CHIP, CCUS i ICUS nisu indikacija za hipometilirajuce lijekove, lenalidomid ni drugu terapiju MDS-a. Pojava
displazije 210 %, porasta blasta ili MDS-definirajuce genetske promjene zahtijeva ponovnu dijagnostic¢ku
obradu i reklasifikaciju.

3 Procjenarizika: IPSS-Ri IPSS-M

IPSS-R - bodovanje

Parametar 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Citogenetika Vrlo dobra - Dobra - Srednja LosSa Vrlo losa
Blasti u kostanoj srzi (%) <2 - >2-<5 - 5-10 >10 -
Hemoglobin (g/L) 2100 - 80 - <100 <80 - - -
Trombociti (x 10°/L) 2100 50 - <100 <50 - - - -
Neutrofili (x 10°/L) =0,8 <0,8 - - - - -

Citogenetska

. Promjene
skupina
Vrlo dobra =Y, del(11q)
Dobra Normalan kariotip, del(5q), del(12p), del(20q), dvostruka uklju¢ujuci del(5q)
Srednja del(7q), +8, +19, i(17q), bilo koja druga jednostruka ili dvostruka promjena
Losa -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), dvostruka ukljucujuci -7/del(7q), kompleksan kariotip s 3 promjene
Vrlo losa Kompleksan kariotip s >3 promjene
IPSS-R - kategorije IPSS-M - kategorije
Kategorija Bodovi Skupina . Medijan ukupnog
Kategorija Rezultat i s
. . prezivljenja
Vrlo nizak SHlES) Niski rizik
. . Vrlo nizak =-15 10,6 g.
Nizak >1,5-3 Niski rizik
. Nizak > -1,5do 6,049.
Srednji >3-4,5 Prema pragu 3,5 -05
Visok >4,5-6 Visoki rizik Umjereno >-05do0 46g.
Vrlo visok >6 Visoki rizik nizak
Umjereno >0do0,5 2,84g.
visok
Visok >0,5do1,5 17 g.
Vrlo visok >1,5 1,0 9.

IPSS-M ukljuCuje parametre IPSS-R i mutacijski status 31 gena, te je primjenjiv i na sekundarni/terapijski povezani MDS.
Kalkulator: mds-risk-model.com.

4/28



Operativna podjela za terapijsku odluku

Niski rizik: IPSS-R =3,5 boda ili IPSS-M vrlo nizak / nizak / umjereno nizak.

Visoki rizik: IPSS-R >3,5 boda ili IPSS-M umjereno visok / visok / vrlo visok.

Kada je NGS dostupan, preferira se IPSS-M; molekularna reklasifikacija moze promijeniti trenutak upucivanja
na alogeni¢nu transplantaciju (TP53 alelni status, nepovoljna molekularna obiljezja, klonalna evolucija).
Procjenu ponoviti kod porasta blasta, pogorSanja citopenija, porasta transfuzijske potrebe ili sumnje na
klonalnu evoluciju.

Dodatni prognosticki cimbenici
« Kilinicki: komorbiditeti (indeks komorbiditeta specifican za MDS: sréane, jetrene, bubrezne i plu¢ne

bolesti te solidni tumori), fibroza kostane srzi stupnja 2-3 i dinamika bolesti (porast blasta, pogorsanje
citopenija, klonalna evolucija).

* Nepovoljne mutacije: TP53, EZH2, ETV6, RUNX1, NRAS i ASXL1. Mutacije TP53 i gena signalnog puta
RAS (NRAS, KRAS, PTPN11, CBL, NF1, RIT1, FLT3, KIT) povezane su s visokim rizikom relapsa nakon
transplantacije.

o Alelni status TP53: multi-hit TP53 povezan je s kompleksnim kariotipom i neovisno o IPSS-R predvida
transformaciju u AML i smrt; ishodi uz monoalelnu mutaciju TP53 sli¢ni su onima bez mutacije.

* Povoljna obiljezja: varijante DDX41 (nasljedne ili steCene) i mutacija SF3B1 (povezana s prstenastim
sideroblastima i trendom duljeg prezivljenja).

e Broj patogenih varijanti ima neovisno prognosti¢ko znacenje.

Od dijagnoze do terapijske odluke

Potvrdena dijagnoza: morfologija + histologija + kariotip + NGS (* germinativno testiranje)

v
e
IPSS-R + IPSS-M - HCT-CI, krhkost, funkcionalni status - transfuzijski teret - ciljevi bolesnika ]
v
Odrediti terapijski cilj i procijeniti podobnost za alogeni¢nu transplantaciju vec pri dijagnozi J
(.
v
e
NISKI RIZIK VISOKI RIZIK
ljeCenje prema dominantnoj citopeniji i transfuzijskoj rani transplantacijski plan; azacitidin ako alogeni¢na
ovisnosti (poglavlje 4) transplantacija nije neposredno izvediva (poglavlja 5—
6)
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4 LijeGenje MDS-a niskog rizika

Definicija — MDS niskog rizika (IPSS-R =3,5 boda): IPSS-R vrlo nizak (=1,5), nizak (>1,5-3) ili sredniji rizik s
=3,5 boda. Kada je dostupan NGS, odgovara mu IPSS-M vrlo nizak, nizak ili umjereno nizak rizik. Bolesnike

niskog rizika po IPSS-R s nepovoljnim dodatnim ¢imbenicima (npr. TP53, visi rizik po IPSS-M, fibroza, porast
blasta) razmotriti lijeciti kao visoki rizik.

Algoritam lije€enja MDS-a niskog rizika

MDS niskog rizika: IPSS-R =3,5 - IPSS-M vrlo nizak, nizak ili umjereno nizak

v

Procijeniti: simptome i dominantnu citopeniju - transfuzijski teret - del(5q) - eritropoetin u serumu - prstenasti sideroblasti /
SF3B1- TP53 i IPSS-M - podobnost za alogeni¢nu transplantaciju
. J
v
1\ ( N [ A
Asimptomatske, [ Simptomatska / transfuzijski ovisna anemija J Klinicki znacajna Nepovoljna
blage i stabilne trombocitopenija / obiljezja
citopenije p \vf N neutropenija TP53, visok IPSS-M,
del(5q) Bez del(5q) teske refraktorne
LENALIDOMID 10 mg LUSPATERCEPT - citopenije, neuspjeh
d1-21/28 (prethodno eritropoetin u serumu prve linije, progresija
TP53) >200 U/L
ERITROPOETIN - ERITROPOETIN (%
alternativa u ¢imbenik rasta
odabranih bolesnika: granulocita) — bez
eritropoetin u serumu prstenastih \ J
v N <500 UJ/L i nizak sideroblasta, p v < v §
Aktivho transfuzijski teret eritropoetin u serumu Agonisti Procjena za
pracenje: krvna | v g <200 U/L, nizak trombopoetinskog alogeniénu
slika svakih 1-3 ) N transfuzijski teret receptora (blasti <5 transplantaciju u
mjeseca; kostana Neuspjeh: = v g %, off-label) - transplantacijskom
srz kod promjene luspatercept ili danazol centru
azacitidin (off-label), Neuspjeh: &imbenik rasta
kliniCka studija, luspatercept (ako nije granulocita kod
procjena alogenic¢ne primijenjen) - ponavljanih infekcija
transplantacije IMETELSTAT (24 doze hipometilirajuci
) erltro.c.lta./ 8 t_Jj) C lijekovi, osobito uz
hipometilirajuci lijekovi blaste 5-9 %
- studija
J J g J J
v
p
Potporno lije¢enje u svim skupinama: transfuzije prema simptomima - Klinicka studija — razmotriti u svakoj fazi )
kelacija (feritin >1000 pg/L, o€ekivano prezivljenje >2 godine) - lijecenje i lijecenja
prevencija infekcija - cijepljenje
(.

Porast blasta ili prijelaz u visoki rizik: ponoviti procjenu i lijeCiti prema algoritmu za MDS visokog rizika. Hipometilirajuci lijekovi,
agonisti trombopoetinskog receptora i darbepoetin za MDS niskog rizika nisu odobreni u EU (off-label).

Kada lijeciti?

» Asimptomatske, blage i stabilne citopenije: aktivno pracenje (,watch and wait"). Ne lijeciti asimptomatsku
bolest niskog rizika samo zbog dijagnoze.

 Indikacije za lijeCenje: simptomatska anemija, transfuzijska ovisnost, klinicki zna¢ajna trombocitopenija ili
neutropenija, progresija bolesti.

 Prije odabira terapije anemije odrediti: del(5q), eritropoetin u serumu, transfuzijski teret i
SF3B1/prstenaste sideroblaste. SF3B1 mutacija i prstenasti sideroblasti nisu uvjet za luspatercept prema
EU indikaciji, ali predvidaju veli¢inu koristi.

» Kod teske citopenije, neuspjeha prve linije ili nepovoljne biologije (npr. TP53, ASXL1, visoki IPSS-M)
procijeniti alogeni¢nu transplantaciju (vidi 4.10).
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4.1 Lije€enje anemije - prva linija

Simptomatska / transfuzijski ovisna anemija - odrediti del(5q), eritropoetin u serumu, transfuzijski teret, SF3B1

| prstenasti sideroblasti

v
s N N N
del(5q) Bez del(5q) Bez del(5q), bez prstenastih
+ transfuzijska ovisnost sideroblasta
LENALIDOMID eritropoetin u serumu <200 U/L,
transfuzijska ovisnost, neuspjeh ili LUSPATERCEPT nizak transfuzijski teret
mala vjerojatnost odgovora na
eritropoetin; prethodno odrediti TP53 ERITROPOETIN
luspatercept alternativa
ERITROPOETIN
eritropoetin u serumu <500 U/L,
nizak transfuzijski teret
. / /J J

Anemija - nakon neuspjeha prve linije

Bez odgovora na eritropoetin nakon 12-16 tjedana (* ¢imbenik rasta granulocita) ili gubitak odgovora >

promjena pristupa

v
LUSPATERCEPT Transfuzijski teret 24 doze Hipoplasti¢ni MDS
eritrocita / 8 tjedana, nakon imunosupresivna terapija
eritropoetina ili neprikladnost za (antitimocitni globulin +
eritropoetin ciklosporin)
IMETELSTAT
v
Neuspjeh navedenih opcija ili klini¢ki zna¢ajna trombocitopenija/neutropenija - hipometilirajudi lijek (azacitidin,
decitabin; off-label u EU)
J

v

Progresija / nepovoljan IPSS-M / teSke refraktorne citopenije - procjena alogeni¢ne transplantacije; klinicko
ispitivanje

Nakon neuspjeha eritropoetina ili luspatercepta moze se razmotriti prijelaz na drugi lijek.
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4.2 Lijekovi koji stimuliraju eritropoezu (eritropoetin)

Stavka Preporuka

Odabir bolesnika MDS niskog rizika (ukljucujuci del(5q) - vidi 4.5), eritropoetin u serumu <200 U/L i nizak
transfuzijski teret (<2 doze eritrocita / 8 tjedana). Odgovor je manje vjerojatan uz
eritropoetin u serumu 200-500 U/L. U pazljivo odabranih bolesnika odgovor do 75 %.

Epoetin alfa 450 1U/kg s.c. jednom tjedno (najvise 40 000 IU); prema odgovoru titrirati do 1050 1U/kg
(najvise 80 000 IU/tjedno). U praksi 40 000 - 60 000-80 000 IU tjedno.

Darbepoetin alfa Pocetno 150 ug s.c. tjedno ili 300 ug svaka 2 tjedna; bez odgovora nakon 8 tjedana
povecati na 300 pg tjedno ili do 500 pug svaka 2-3 tjedna. Za MDS nije odobren u EU (off-
label).

Procjena Odgovor procijeniti nakon 8-12 tjedana.

Bez odgovora: razmotriti dodatak ¢imbenika rasta granulocita (osobito uz prstenaste
sideroblaste).

Neucinkovit: eritropoetin prekinuti, najées¢e nakon 12-16 tjedana.

Ciljni Hb =120 g/L. Prije poCetka korigirati manjak Zeljeza, B12 i folata.

Cimbenik rasta Dodati ako nema odgovora nakon 8 tjedana pune doze eritropoetina: filgrastim 300 pg
granulocita uz jednom tjedno ili 120 pg 2-3 puta tjedno (najvise 300 pg 3 puta tjedno), titrirati do broja
eritropoetin neutrofila 6-10 x 10°/L. Dugodjelujuéi ¢imbenik rasta granulocita se ne preporucuje.
Darbepoetin — oprez Ne zapocinjati s 300 pg tjedno: zbog dugog poluvremena moguc je nagli porast Hb i

povecan rizik tromboze.
Predoziranje Hb >130 g/L: prekinuti i nastaviti nizom dozom kad Hb padne ispod 120 g/L.

Odrzavanje Uz potpuni eritroidni odgovor dozu smanjivati svakih 8 tjedana (niza doza ili dulji razmak).
Redovito pratiti feritin; uz funkcionalni manjak zeljeza nadoknaditi zeljezo.

Gubitak odgovora Iskljuciti manjak zeljeza i vitamina, povisiti dozu, zatim dodati ¢imbenik rasta granulocita.
Ako se odgovor ne vrati, u€initi punkciju kostane srzi: znakove progresije u trenutku
gubitka odgovora ima 18-28 % bolesnika.

LijeCenje eritropoetinom rijetko je opravdano zapoceti uz Hb >100 g/L. Uvjeti prije pocCetka: potvrden MDS, blasti <10 %, bez
manjka Zeljeza.

Prediktivni model odgovora na eritropoetin (Nordijska MDS skupina)

Cimbenik 0 bodova 1bod

Potreba za <2 doze eritrocita / 22 doze eritrocita /
transfuzijama mjesec mjesec
Eritropoetin u serumu <500 U/L =500 U/L

Ocekivani odgovor: 0 bodova 74 %, 1bod 23 %, 2 boda 7 %. Bolesnike s 2 boda ne lijeciti eritropoetinom.

4.3 Luspatercept

« Indikacija (EU): transfuzijski ovisna anemija u MDS-u vrlo niskog, niskog i srednjeg rizika (IPSS-R); od
2024. i u prvoj liniji; EU indikacija ne zahtijeva SF3B1 mutaciju ni prstenaste sideroblaste.

» del(5q): prva linija je lenalidomid; luspatercept dolazi u obzir nakon neuspjeha ili nepodnosenja
lenalidomida (vidi 4.5).

» Doza: 1,0 mg/kg s.c. svaka 3 tjedna; ako nema transfuzijske neovisnosti nakon najmanje 2 doze - 1,33
mg/kg; zatim = 1,75 mg/kg. Modifikacije doze prema razini Hb i toksi¢nosti.

» Prekid: ako nakon 3 primjene na najviSoj dozi nema smanjenja transfuzijske potrebe ili kod neprihvatljive
toksicnosti.
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4.4 Odabir izmedu luspatercepta i eritropoetina prema molekularnom profilu

U analizi ispitivanja COMMANDS luspatercept je kod vecine €estih mutacija postigao vise odgovora od
epoetina alfa.

Mutacija Luspatercept Epoetin alfa Tumacenje
SF3B1 70 % 32 % Jasna prednost luspatercepta
(80/114) (33/102)
SF3B1uz DNMT3A, TET2 ili 75 % (52/69)  31% (19/62)  Najveca prednost luspatercepta
ASXL1 (SF3B1a)
TET2 67 % (42/63) 31 % (18/58) Prednost luspatercepta
ASXL1 51 % (21/41) 15 % (5/34) Prednost luspatercepta
DNMT3A 70 % (21/30) 45 % (13/29)  Prednost luspatercepta
SRSF2 38 % (8/21) 15 % (2/13) Trend u korist luspatercepta, bez znacajnosti
U2AF1 38 % (6/16) 27 % (6/22) Bez jasne razlike
Bez SF3B1, uz DNMT3A, TET2ili 42 % (16/38) 33 % (15/46)  Bez jasne razlike
ASXL1
CBL 0 % (0/5) 57 % (4/7) Moguda prednost eritropoetina (mali broj

bolesnika)

Udio bolesnika koji su postigli primarni ishod (transfuzijska neovisnost 212 tjedana uz porast Hb 215 g/L u tjednima 1-24).

» Broj mutacija: luspatercept je bio bolji uz 1 mutaciju (63 % vs 40 %), 2 mutacije (70 % vs 27 %) i 3
mutacije (72 % vs 40 %). Uz 4 mutacije odgovori su bili podjednaki (39 % vs 40 %), a uz 25 mutacija nije
odgovorio nijedan bolesnik ni u jednoj skupini.

« Udio varijantnog alela: uz udio varijantnog alela 210 % prednost luspatercepta bila je izrazenija (razlika
rizika 0,36); eritropoetin je bio djelotvorniji kod mutacija s niskim nego s visokim udjelom varijantnog
alela.

o ASXL1i eritropoetin: u prospektivhom ispitivanju s darbepoetinom alfa mutacija ASXL1 uz eritropoetin u
serumu 2100 U/L predvidala je izostanak odgovora (0 od 4 bolesnika), dok je bez mutacije ASXL1 uz
eritropoetin u serumu <100 U/L odgovorilo 89 % bolesnika.

Prakti¢na preporuka

Prednost luspaterceptu: mutacija SF3B1 (osobito uz komutacije DNMT3A, TET2 ili ASXL1), prstenasti
sideroblasti, mutacije TET2, ASXL1ili DNMT3A, 2-3 mutacije, udio varijantnog alela 210 %.

Eritropoetin je jednakovrijedan izbor: bez mutacije SF3B1i bez prstenastih sideroblasta, uz nisku razinu
eritropoetina u serumu (<200 U/L, osobito <100 U/L), nizak transfuzijski teret i malo mutacija s niskim udjelom
varijantnog alela; moguce i uz mutaciju CBL.

=5 mutacija: slab odgovor na oba lijeka; rano razmotriti klini¢ku studiju i procjenu za alogeni¢nu
transplantaciju.

Podaci su iz eksploratornih analiza podskupina, bez korekcije za viSestruka testiranja; za pojedine mutacije broj bolesnika
je malen.

Iznimka - istodobna del(5q): kod mutacije SF3B1 uz del(5q) prvu liniju ¢ini lenalidomid (vidi 4.5).

4.5 Lenalidomid - MDS s izoliranom del(5q)

e Standardna terapija transfuzijski ovisne anemije u MDS-u niskog rizika s izoliranom del(5q). MDS-004:
transfuzijska neovisnost =26 tjedana 56,1 % uz 10 mg vs 5,9 % uz placebo.

e Doza: 10 mg p.o. dan 1-21 svakog 28-dnevnog ciklusa; kod oSte¢ene bubrezne funkcije i starijih
bolesnika prilagoditi dozu prema SmPC-u (npr. 5 mg). Kod trombocita <25 x 10°/L ili neutrofila <0,5 x
10°/L privremeno prekinuti; nastaviti snizenom dozom nakon oporavka.
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Kljuéna preporuka - del(5q) s dodatnom citogenetskom abnormalnosc¢u: lenalidomid se moze
primijeniti i kod izolirane del(5q) koja ne ispunjava kriterije sindroma 5q-, te kod del(5q) uz jednu dodatnu
citogenetsku abnormalnost koja ne zahvac¢a kromosom 7; uz viSe od jedne dodatne abnormalnosti
odgovor je rijedak.

Klju€na preporuka - del(5q) uz mutaciju SF3B1: lenalidomid je prva linija lije¢enja; odgovor na
lenalidomid sli¢an je kao kod izolirane del(5q), a odgovor na luspatercept i eritropoetin slabiji je nego kod
MDS-a s mutacijom SF3B1. Luspatercept i hipometilirajuéi lijekovi dolaze u obzir u drugoj liniji. Prognoza
je loSija nego kod MDS-a s mutacijom SF3B1, dijelom zbog ¢esce pridruzene mutacije TP53, pa je
mutaciju TP53 potrebno odrediti.

Eritropoetin u del(5q): Ienalidomid je prva linija; u odabranih bolesnika s povoljnim profilom za odgovor
(eritropoetin u serumu <500 U/L, nizak transfuzijski teret) kao alternativa moze se primijeniti eritropoetin,
uz pravodobni prijelaz na lenalidomid kod izostanka odgovora. Optimalni redoslijed eritropoetina i
lenalidomida nije utvrden randomiziranim ispitivanjima.

Pravodobno uvodenje lenalidomida: kod indikacije za lijeCenje uvodenje lenalidomida ne treba
nepotrebno odgadati; ako se primjenjuje eritropoetin, odgovor procijeniti na vrijeme i kod izostanka
odgovora bez odgode prijeci na lenalidomid, jer je kraci interval od dijagnoze do pocetka lenalidomida
povezan s duljim prezivljenjem.

Nakon neuspjeha lenalidomida: mogu se razmotriti luspatercept ili azacitidin. Podaci su ograniceni, a
azacitidin u MDS-u niskog rizika u EU nije odobren (off-label). U retrospektivnoj kohorti bolesnika s
del(5q) i mutacijom SF3B1 luspatercept i hipometilirajuci lijekovi postigli su hematolosko poboljSanje u
dijela bolesnika u drugoj liniji. Kod progresije ili alteracije p53 procijeniti podobnost za alogeni¢nu
transplantaciju i klinicku studiju.

Prije uvodenja odrediti TP53; TP53-mutirani del(5q) zahtijeva intenzivnije praéenje (punkcije kosStane
srzi, klonalna evolucija) i raniju transplantacijsku procjenu kod kandidata.

Prekinuti nakon 4 mjeseca ako nema barem manjeg eritroidnog odgovora.

Povoljniji odgovor: trombociti >100 x 10°/L, manji transfuzijski teret. Pojava ili pogorsanje
trombocitopenije tijekom lijecenja dobar je prediktivni znak odgovora. Bez del(5q) aktivnost je ograni¢ena
i primjena se ne preporucuje izvan klinicke studije.

Alteracija p53 (mutacija TP53 ili >2 % stanica kosStane srzi s jakim imunohistokemijskim bojenjem na
p53): razmotriti druge opcije; lenalidomid samo u krhkih bolesnika bez prikladne alternative. Kod
kandidata za transplantaciju primjenjivati samo bez alteracije p53 i uz pazljivo pracenje progresije.
Tromboembolija: lenalidomid povecava rizik venske tromboembolije; antitrombotsku profilaksu razmotriti
osobito kod dodatnih ¢imbenika rizika za trombozu, uz procjenu broja trombocita i rizika krvarenja.

Kontracepcija: za Zene i muskarce reproduktivne dobi potrebne su odgovaraju¢e mjere kontracepcije.

4.6 Imetelstat

Indikacija (EU, 2025.): monoterapija transfuzijski ovisne anemije u odraslih s MDS-om vrlo niskog, niskog
ili srednjeg rizika bez izolirane del(5q), uz nezadovoljavaju¢i odgovor na eritropoetin ili neprikladnost za
eritropoetin.

IMerge (transfuzijski teret =4 doze eritrocita / 8 tjedana): transfuzijska neovisnost =8 tjedana 40 % vs 15
% (placebo); =24 tjedna 28 % vs 3 %; ucinak neovisan o prisutnosti prstenastih sideroblasta.

Doza: 71 mg/kg i.v. tijekom 2 sata svaka 4 tjedna. Premedikacija antihistaminikom i kortikosteroidom
najmanje 30 minuta prije infuzije. Kontrola krvne slike i jetrenih testova.

Neutropenija i trombocitopenija stupnja 3—-4 Ceste su, uglavnom prolazne (prva 3 ciklusa). Prekinuti ako
nakon 24 tjedna (6 doza) nema smanjenja transfuzijske potrebe.
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Pregled terapije anemije i klju€nih studija

Imetelstat 71 mg/kg i.v. svaka 4 tjedna;

Studija Ishod

COMMANDS Transfuzijska neovisnost 212 tj.
Epoetin alfa 450 IU/kg s.c. tjiedno, do 80 000 1U/t]. (luspatercept vs uz porast Hb 21,5 g/dL (tj. +-24):
epoetin alfa) 60 % vs 35 %
Dugoroc¢no: neprekinuta
Luspatercept 1,0 = 1,33 = 1,75 mg/kg s.c. svaka 3 transfuzijska neovisnost 21
tjedna godine 44,5 % vs 27,6 %; 1,5
godine 30,2 % vs 13,8 %
MDS-004 Transfuzijska neovisnost 226 tj.:
Lenalidomid 10 mg p.o. d1-21/28; del(5q) (lenalidomid vs 561 % vs 5,9 %
placebo)

IMerge (imetelstat Transfuzijska neovisnost =8 tj.:

premedikacija vs placebo) 40 % vs 15 %

IMerge (imetelstat Transfuzijska neovisnost 224 tj.:
vs placebo) 28 % vs 3 %

4.7 Trombocitopenija i neutropenija

Oko 10 % bolesnika ovisno je o transfuzijama trombocita pri dijagnozi.

Transfuzije trombocita primjenjivati kod umjerenog ili teSkog krvarenja te prije invazivnih zahvata;
univerzalni prag i profilakti¢ke transfuzije ne preporuéuju se kao pravilo. Ceste transfuzije dovode do
aloimunizacije i refraktornosti, kada su potrebni HLA-podudarni trombociti.

Agonisti trombopoetinskog receptora (romiplostim, eltrombopag): u odabranih bolesnika niskog rizika s
tedkom trombocitopenijom (<30-50 x 10°/L) i niskim udjelom blasta (<5 %); pobolj3anje u 30-50 %. Off-
label, uz nadzor blasta; procijeniti rizik tromboze i progresije. Ne preporucuje se rutinsko dodavanje uz
azacitidin u MDS-u visokog rizika.

Hipometilirajuci lijekovi kod refraktorne teSke trombocitopenije, osobito uz povec¢an udio blasta (vidi
4.9). Azacitidin Cesto pogors$ava trombocitopeniju u prva dva ciklusa; rani oporavak trombocita povoljan
je prediktivni znak odgovora.

Imunosupresivna terapija moze se primijeniti i kod trombocitopenije u MDS-u niskog rizika ako bolesnik
ispunjava ostale kriterije (vidi 4.8).

Danazol 200-600 mg/dan uz kontrolu jetrene funkcije; odgovor procijeniti nakon najmanje 3 mjeseca.

Traneksamicna kiselina 500-1000 mg 3-4 puta dnevno peroralno (intravenski kod teSkog krvarenja) kod
aktivnog krvarenja uz trombocitopeniju.

Cimbenik rasta granulocita kod neutropenije: ne rutinski kod stabilne neutropenije bez infekcija;
individualno kod teskih/ponavljanih komplicirajucih infekcija.

4.8 Imunosupresivna terapija

Najvazniji prediktor odgovora je hipocelularnost kostane srzi; s boljim odgovorom povezani su i mlada
dob, HLA-DR15, krace trajanje transfuzijske ovisnosti, normalan kariotip ili trisomija 8 te PNH klon, ali
nijedan od tih ¢imbenika nije pouzdan samostalni prediktor.

Pozitivni kriteriji: dob <70 godina, niski rizik, hipoplasti¢na kostana srz, lijeCenje unutar 2 godine od
dijagnoze; pozitivnhost HLA-DR15 moze dodatno poduprijeti indikaciju, ali nije samostalni kriterij.
Doziranje: konjski antitimocitni globulin 40 mg/kg/dan, dan 1-4 + prednizolon 1 mg/kg/dan dan 1-10, zatim
postupno smanjivanje do prekida kroz 14 dana; ciklosporin prema lokalnom protokolu (ciljna koncentracija
oko 200 ng/mL, prilagoditi bubreznoj funkciji).
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o Profilaksa: trimetoprim-sulfametoksazol 6 mjeseci; razmotriti flukonazol i aciklovir. Serumska bolest javlja
se u oko 18 % bolesnika.

e Odgovor moze biti kasan; procijeniti ga 3—9 mjeseci od poCetka lijecenja. Kod kontraindikacije za
antitimocitni globulin moze se pokus$ati sam ciklosporin. Provoditi u hematoloSkom centru.

« Kortikosteroidi se opcenito ne preporucuju zbog nuspojava i izostanka dokazanog ucinka na citopenije;
iznimno mogu ublaziti simptome kod MDS-a s izrazenom upalnom komponentom.

Preporuka: mlade bolesnike s teSkim hipoplasticnim MDS-om (teska citopenija ili transfuzijska ovisnost) §to
prije uputiti na procjenu za alogeni¢nu transplantaciju; ako nisu kandidati, lijeciti konjskim antitimocitnim
globulinom i ciklosporinom. Starije bolesnike koji ne podnose antitimocitni globulin lijeciti potporno (ciklosporin,
¢imbenici rasta, kortikosteroidi). Imunosupresija se ne preporucuje uz visokorizi¢nu citogenetiku ili mutacije
TP53, ASXL1, RUNX1, EZH2.

4.9 Hipometilirajuéi lijekovi u MDS-u niskog rizika

« Indikacije: klini¢ki znacajna trombocitopenija ili neutropenija, osobito uz povec¢an udio blasta (5-9 %),
kada druge opcije nisu prikladne; simptomatska anemija nakon neuspjeha ili nedostupnosti eritropoetina,
luspatercepta i imetelstata, uz malu vjerojatnost odgovora na imunosupresivnu terapiju (npr. eritropoetin u
serumu >500 U/L).

e Azacitidin: standardno 75 mg/m? s.c. dan 1-7 svakih 28 dana; u praksi se primjenjuju i krace sheme (5
dana, odnosno 3 dana uz nizu toksi¢nost), prema iskustvu centra. Alternativa je decitabin (npr. 20 mg/m?
i.v. dan 1-3 svakih 28 dana).

e Odgovor procijeniti nakon 4-6 ciklusa; nastaviti dok postoji hematoloSka korist.
e U MDS-u niskog rizika korist u prezivljenju nije dokazana, a mijelotoksi¢nost i rizik infekcija su znatni;
odluku donijeti individualno, po mogucnosti u sklopu klinickog ispitivanja.

e U EU azacitidin nije odobren za MDS niskog / srednjeg-1rizika, a decitabin nije odobren za MDS (off-
label). NCCN navodi oba lijeka kao opciju u ovoj skupini.

4.10 Alogeni¢na transplantacija u MDS-u niskog rizika

Razmotriti upucivanje kada postoji...  Klinicki kontekst

TeSka refraktorna citopenija npr. Hb <80 g/L uz visoku transfuzijsku ovisnost, trombociti <30 x 10°/L,
neutrofili <0,3 x 10°/L

Neuspjeh prve linije Rani gubitak odgovora na eritropoetin ili luspatercept; progresija nakon
lenalidomida; fibroza stupnja =2

Nepovoljni molekularni / citogenetski TP53 (osobito multi-hit), ASXL1, RUNX1, EZH2; visokorizi¢ni kariotip
markeri

Visok IPSS-M Unatoc€ nizoj kategoriji IPSS-R; IPSS-R srednji ili IPSS-M umjereno nizak uz
dodatne nepovoljne ¢imbenike

Germinativna predispozicija Uz refraktorne citopenije

Odluka je individualna i donosi se u transplantacijskom centru. Kod vrlo niskog i niskog rizika bez dodatnih nepovoljnih
¢imbenika odgodena transplantacija u pravilu daje dulje prezivljenje.

411 Hipoplasti¢ni MDS

Hipoplasti¢ni MDS ne smije se automatski izjednacCavati s aplastichom anemijom; terapijski pristup odreduje
se prema prognosti¢kom riziku i obiljezjima bolesti.

1. Dijagnostika. Dijagnoza se temelji na histoloSkoj procjeni celularnosti kostane srzi (prema WHO 2022
celularnost =25 %, prilagodeno dobi), morfoloskoj analizi te citogenetskim i molekularnim nalazima.
Obvezna je diferencijalna dijagnoza prema aplasti¢noj anemiji i drugim stecenim ili nasljednim
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sindromima zatajenja kostane srzi; prema indikaciji odrediti PNH klon i razmotriti germinativnu
predispoziciju.

. Procjenarizika. Primjenjuje se IPSS-R, a kada je dostupan NGS, preferira se IPSS-M; modeli nisu
posebno validirani za hipoplasti¢ni podtip. Hipocelularnost koStane srzi ne iskljuuje visokorizi¢na
molekularna obiljezja niti mogucnost progresije bolesti.

. Imunosupresivno lijecenje. U odabranih bolesnika s hipoplastichim MDS-om niskog rizika, niskim
udjelom blasta i bez nepovoljnih klonalnih obiljezja moze se razmotriti konjski antitimocitni globulin s
ciklosporinom (vidi 4.8). OCekivana korist prvenstveno se odnosi na hematoloski odgovor i
poboljSanje citopenija, dok korist u ukupnom prezivljenju i sprje¢avanju leukemijske transformacije
nije dokazana.

. Lije€enje citopenija. U bolesnika niskog rizika primjenjuje se individualizirano potporno i specifi¢no
lijeCenje prema dominantnoj citopeniji, transfuzijskoj ovisnosti i koncentraciji endogenog eritropoetina.
Luspatercept se moze primijeniti u bolesnika koji ispunjavaju vazece indikacije za lijeCenje
transfuzijski ovisne anemije u MDS-u niskog rizika; zbog nedostatka prospektivnih podataka
specifi¢nih za hipoplasti¢ni MDS, hipocelularnost koStane srzi ne treba smatrati ni indikacijom ni
kontraindikacijom za njegovu primjenu.

. Hipometilirajuci lijekovi. Kod visokorizi¢nih obiljezja ili progresije bolesti hipometilirajuci lijekovi
standardno su lije¢enje, uz pravodobnu procjenu podobnosti za alogeni¢nu transplantaciju
krvotvornih mati¢nih stanica; u niskom riziku njihova je primjena individualna i u EU izvan odobrene
indikacije (vidi 4.9).

. Alogeni¢na transplantacija potencijalno je kurativha mogucnost u odgovarajucih bolesnika. Kod
hipoplasticnog MDS-a visokog rizika ili nepovoljnih klonalnih obiljezja preporucuje se rana procjena
podobnosti za transplantaciju; kod niskog rizika i stabilne bolesti transplantacija se u pravilu moze
odgoditi, uz redovitu procjenu dinamike bolesti i klonalne evolucije. TeSka citopenija ili transfuzijska
ovisnost ne smatra se stabilnom boles¢u (vidi 4.8). Vrijeme transplantacije odreduje se prema
prognosticCkom riziku, dinamici bolesti, dobi, komorbiditetima i dostupnosti darivatelja, neovisno o
samoj hipocelularnosti koStane srzi.

Kljucna preporuka

Hipoplasti¢ni MDS bioloski je heterogena podskupina MDS-a; izbor izmedu imunosupresivnog, potpornog,
hipometiliraju¢eg i transplantacijskog pristupa temelji se na ukupnom klinickom, citogenetskom i molekularnom
riziku, a ne samo na celularnosti koStane srzi.
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5 Lije€enje MDS-a visokog rizika

Definicija — MDS visokog rizika (IPSS-R >3,5 boda): IPSS-R srednji rizik s >3,5 boda, visok (>4,5-6) ili vrlo
visok (>6) rizik. Kada je dostupan NGS, odgovara mu IPSS-M umjereno visok, visok ili vrlo visok rizik.

¢ Ciljevi: produljenje ukupnog prezivljenja i odgoda progresije.
e Bolesnici s 10-19 % blasta (prema ICC 2022 kategorija MDS/AML) mogu se, prema podobnosti, lijeciti i
prema protokolima za AML.

e Prva odluka je transplantacijska podobnost: odmah pri dijagnozi uciniti HLA tipizaciju, procjenu HCT-Cl i
krhkosti te pretragu darivatelja. Svakog prikladnog bolesnika predstaviti transplantacijskom centru pri
dijagnozi.

e Ako transplantacija nije neposredno moguca -> azacitidin.

» Azacitidin + venetoklaks nije rutinski standard prve linije nakon negativnog ispitivanja VERONA.

Algoritam lije€enja MDS-a visokog rizika

MDS visokog rizika: IPSS-R >3,5 - IPSS-M umjereno visok, visok ili vrlo visok

v

Odmah pri dijagnozi: HLA tipizacija i pretraga darivatelja - HCT-CI, krhkost, funkcionalni status - kariotip, NGS, TP53 -
razmotriti klinicku studiju

- J
v
4 4 N\
Kandidat za alogeni¢nu transplantaciju Nije kandidat za alogeni¢nu
(dob sama nije iskljuéni kriterij) transplantaciju
A
v

(" N\

Blasti <10 % i darivatelj dostupan [ Blasti 210 % ili Cekanje darivatelja J L )

v v

e N
2 | AZACITIDIN 75 mg/m? s.c./i.v. d1-7 svakih 28

AZACITIDIN kao most; uz visok ; - .
dana - najmanje 6 ciklusa - odgovor nakon 4-

v udio blasta u odabranih azacitidin . ; . . L
p — N + VENETOKLAKS (individualno, 6 ciklusa - nastaviti do gubitka koristi
|Izravna alogeni¢na A .
" off-label) ili intenzivna
transplantacija . o
kemoterapija - alogenicna \ J
transplantacija v N
h )V g Krhki bolesnici, neprikladni za
s R hipometilirajuce lijekove: potporno lijecenje

Nakon transplantacije: kimerizam i mjerljiva ostatna bolest - bez rutinskog
odrZavanja - pozitivha mjerljiva ostatna bolest / relaps: smanjenje
imunosupresije, infuzija donorskih limfocita, hipometilirajuci lijekovi, studija

. J

v

N
Neuspjeh hipometilirajucih lijekova: ponoviti kostanu srz, citogenetiku i obavezno NGS - ponovno procijeniti podobnost za
alogeni¢nu transplantaciju - klini¢ka studija (preferirano) - ako postoji oralna ciljana terapija za utvrdenu mutaciju (IDH1-
ivosidenib, IDH2 - enasidenib), razmotriti je (off-label) - venetoklaks + hipometilirajuéi lijek individualno, off-label - potporno

lijeCenje
J
v
N
TP53 multi-hit / kompleksni kariotip: niska vjerojatnost trajnog odgovora; Klinic¢ka studija — preferirana opcija kad je
savjetovanje, klini¢ka studija; alogenicna transplantacija uz razgovor o dostupna

visokom riziku relapsa

Azacitidin + venetoklaks nije standard prve linije (VERONA). Decitabin i oralni decitabin/cedazuridin u EU nisu odobreni za MDS.

5.1 Azacitidin - standard u MDS-u visokog rizika

 Standardna shema: 75 mg/m? s.c. ili i.v. dan 1-7, ciklus svakih 28 dana. U praksi se koristi i shema 5-2-2
(5 dana terapije, 2 dana pauze, 2 dana terapije) kada primjena vikendom nije moguca.

e Prema EU SmPC-u primijeniti najmanje 6 ciklusa; vecina odgovora postize se do 6. ciklusa. Nastaviti do
gubitka koristi, progresije ili neprihvatljive toksi¢nosti (i kod stabilne bolesti uz klini¢ku korist).
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Rane citopenije same po sebi nisu neuspjeh lijecenja; dozu modificirati prema nadiru, oporavku, poc¢etnim
vrijednostima, celularnosti kostane srzi i infekcijama. Mijelosupresija u prvim ciklusima ne bi trebala
dovesti do nepotrebnih prekida ili smanjenja doze; moze se razmotriti Cimbenik rasta granulocita i/ili
antibiotska profilaksa.

Procjena: punkcija koStane srzi (uz biopsiju) nakon 6 ciklusa, a ako je planirana transplantacija nakon 3
ciklusa; najmanje 5-6 tjedana nakon zadnjeg ciklusa.

Alternativne sheme: 100 mg/m? s.c. dan 1-5 ili 75 mg/m? dan 1-5 + 8-9. U krhkih bolesnika smanijiti dozu
ili produljiti razmak na 5 tjedana. Indicirano uz ocekivano prezivljenje >3 mjeseca.

Oralni azacitidin: u MDS-u visokog rizika ispitan je samo u jednoj studiji faze 2 bez kontrolne skupine,
kao nastavak nakon 6 ciklusa parenteralnog azacitidina. Randomiziranih podataka nema, medunarodne
smjernice ga ne preporucuju, a u EU je odobren samo za odrzavanje remisije AML-a. Oralni azacitidin
trenutno nije indiciran u lijeenju MDS-a; primjenjuje se samo u sklopu klini¢kih studija. Oralni
azacitidin/cedazuridin (AZTOUND) drugi je, jo§ neodobren pripravak.

Prakticne napomene uz azacitidin

e Shema: kad god je moguce primijeniti standardnu shemu 75 mg/m? kroz 7 dana; ako to nije izvedivo, shema
5-2-2.

¢ Trajanje: odgovor moze kasniti; bez progresije ili neprihvatljive toksi¢nosti lijeciti najmanje 4-6 ciklusa.
Stabilna bolest uz klini¢ku korist nije razlog za prekid — korist u prezivljenju moguca je i bez potpune ili
djelomi¢ne remisije.

e Doza u prvim ciklusima: u prva 3 ciklusa izbjegavati odgode i smanjenja doze zbog citopenija; kasnije ih
provoditi prema nadiru i oporavku krvne slike, u skladu sa SmPC-om.

¢ Nuspojave: antiemetik se moze dati profilakti¢ki prije svake doze; laksativi ili antidijaroici prema potrebi.
Reakcije na mjestu injekcije uglavnom ne zahtijevaju lijecenje (po potrebi lokalni kortikosteroid ili
antihistaminik). Rijetke teske koZne reakcije (Sweetov sindrom, neutrofilni panikulitis) lijece se
kortikosteroidima.

¢ Infekcije: oralnu antibiotsku profilaksu razmotriti kod povecéanog rizika (prethodna teska infekcija, starija
dob, komorbiditeti, o¢ekivana neutropenija dulja od 7 dana). Rutinska antivirusna i antifungalna profilaksa se
ne preporucéuje. Cimbenik rasta granulocita ne primjenjivati rutinski, nego kod febrilne neutropenije ili
ponavljanih bakterijskih infekcija.

5.2 Decitabin i oralni decitabin/cedazuridin

i.v. decitabin u ispitivanju EORTC 06011 nije produljio ukupno prezivljenje u odnosu na potpornu skrb;
oralni decitabin/cedazuridin postize farmakokineticku ekvivalenciju i.v. decitabinu (ASCERTAIN). Nema
randomiziranih podataka o klinickim ishodima u usporedbi s azacitidinom.

U ispitivanju EORTC decitabin je znacajno produljio prezivljenje bez progresije, odgodio transformaciju u
AML i poboljSao kvalitetu Zivota. Najbolji odgovor postize se nakon medijana od 3 ciklusa; procjena nakon
4-6 ciklusa.

Sheme: 20 mg/m? i.v. tijekom 1 sata dan 1-5 svaka 4 tjedna; 10-dnevna shema (20 mg/m? dan 1-10) moze
biti djelotvorna u nekih bolesnika visokog rizika, uklju¢ujuéi one s mutacijom TP53. Razmotriti ponajprije
kod nepodnosSenja azacitidina.

U EU decitabin i decitabin/cedazuridin nisu odobreni za MDS (off-label).

5.3 Azacitidin + venetoklaks - ispitivanje VERONA

Faza lll, 509 bolesnika s prethodno nelije¢enim MDS-om srednjeg/visokog rizika; azacitidin 75 mg/m? d1-
7 + venetoklaks 400 mg d1-14 ili placebo, ciklus 28 dana.

Medijan ukupnog preZivljenja 22,2 vs 21,7 mjeseci (omjer rizika 0,908) - bez statisti¢ki znacajne koristi.
Modificirani ukupni odgovor 76,2 % vs 57,7 % (potpuna remisija 18,0 % vs 20,2 %), uz viSe neutropenije
(77,3 % vs 60,2 %).

Zakljucak: azacitidin + venetoklaks nije rutinski standard prve linije.
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» Prakticna napomena - odabir bolesnika: ako se kombinacija razmatra (off-label), najve¢u korist mogu
imati bolesnici bez mutacije TP53, s blastima 210 % i planiranom alogeni¢nom transplantacijom. Uz
mutaciju TP53, blaste <10 % ili bez plana transplantacije korist se ne o¢ekuje.

* Prije alogeni¢ne transplantacije moguce je razmotriti selektivno (klinicko ispitivanje ili multidisciplinarna
odluka) kod visokog blastnog opterecenja, osobito bez mutacije TP53; retrospektivni podaci upucuju na
mogucu korist, ali randomiziranih dokaza da premoscivanje azacitidinom i venetoklaksom poboljSava
prezivljenje nakon transplantacije nema. Rizici: produljene citopenije, infekcije, odgoda transplantacije. Ne
odgadati dostupnu transplantaciju radi dubljeg odgovora.

e Odgovori se javljaju ranije nego uz sam azacitidin, obi¢no nakon 1-2 ciklusa. U ispitivanjima su se koristile
doze venetoklaksa 100-400 mg/dan tijekom 14 dana svakih 28 dana; Cesti su mijelosupresija, febrilna
neutropenija i pneumonija. Kod teSke mijelosupresije smanijiti dozu oba lijeka.

o Uz azolne antimikotike obvezna je redukcija doze venetoklaksa (CYP3A4 interakcija).

5.4 Intenzivna kemoterapija
¢ AML-sli¢na intenzivna kemoterapija nije standard za sve bolesnike s MDS-om visokog rizika; nema
randomiziranog dokaza da citoredukcija prije transplantacije poboljSava prezivljenje.

e Moze se individualno primijeniti kao most do unaprijed planirane alogeni¢ne transplantacije u sposobnih
bolesnika s visokim udjelom blasta i dostupnim darivateljem.

o Kompleksni kariotip / TP53: niza vjerojatnost remisije i visoka toksi¢nost; intenzivnu indukciju ne provoditi
bez realnog transplantacijskog cilja.

5.5 Nakon neuspjeha hipometilirajucih lijekova

Sumnja na neuspjeh Potvrditi progresiju; Preferirano: klinicka Ciljana oralna terapija
azacitidina - ponoviti ponovno procijeniti studija prema nalazu NGS-a
punkciju kostane srzi, podobnost za (IDH1, IDH2) - razmotriti

citogenetiku i NGS alogeni¢nu individualno
transplantaciju

Analiza mutacija (NGS) nakon neuspjeha azacitidina

Kod primarnog ili sekundarnog neuspjeha azacitidina potrebno je ponoviti analizu mutacija metodom
sekvenciranja nove generacije (NGS). Klonalni sastav tijekom lijecenja azacitidinom u vecine bolesnika ostaje
stabilan, a varijantni aleli perzistiraju neovisno o odgovoru; u dijelu bolesnika mutirani klon se pri progresiji
ponovno pojavljuje. Nalaz NGS-a pri neuspjehu sluzi za: (1) otkrivanje mutacija za koje postoji ciljana oralna
terapija; (2) procjenu prognoze (mutacija TP53); (3) odabir klinicke studije. Ako se utvrdi mutacija za koju
postoji oralna ciljana terapija, njezinu primjenu treba razmotriti — uz prednost ukljuc¢ivanju u klini¢ku studiju,
ako takva postoji.

 Palijativne mogucnosti kod bolesnika koji nisu kandidati za aktivno lijeCenje: potporna skrb; hidroksiureja
za kontrolu leukocitoze. Niske doze kemoterapije ne produljuju prezivljenje, ali mogu individualno smanijiti
leukocitozu i blaste te poboljSati citopenije (npr. niskodozni citarabin).
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6 Alogenic¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica

Alogenicna transplantacija je jedini potencijalno kurativni postupak u MDS-u. Podobnost treba procijeniti pri
dijagnozi, a odabrani bolesnici stariji od 70 godina mogu biti kandidati uz individualnu procjenu. Ne Cekati
znacajnu progresiju bolesti, jer transplantacija u progresivnoj fazi ima los ishod.

Na ishod transplantacije utjeCu dob, HCT-CI, HLA i spolna podudarnost darivatelja, terapijski povezan MDS,
odgovor na indukciju, fibroza kostane srzi te kompleksni ili monosomni kariotip.

Kada uputiti na alogeni¢nu transplantaciju: Onkopedia, NCCN i EBMT

Situacija Onkopedia (2026.) NCCN (v1.2026) EBMT (2025.)

MDS visokog Svakog prikladnog bolesnika Alogenicna transplantacija za Neposredna alogeni¢na

rizika predstaviti transplantacijskom  kandidate, izravno ili nakon transplantacija je standard u

(IPSS-R >3,5; centru pri dijagnozi; kurativni  premosSc¢enja hipometiliraju¢im  podobnih bolesnika

IPSS-M umjereno  pristup lijekovima ili intenzivhom

visok, visok, vrlo kemoterapijom

visok)

MDS niskog Razmotriti kod teske Razmotriti kod progresije, Individualno: germinativna

rizika s citopenije, neuspjeha prve refraktornih klinicki znacajnih predispozicija, refraktorne

nepovoljnim linije, nepovoljnih mutacija citopenija ili nepovoljne citopenije; IPSS-R sredniji ili

obiljezjima (TP53, ASXL1) ili visokog genetike IPSS-M umjereno nizak uz
IPSS-M nepovoljne ¢imbenike - ranije

MDS niskog Ne; pracenje i lijeCenje Ne rutinski Odgodena transplantacija

rizika bez citopenija daje dulje prezivljenje

nepovoljnih

obiljezja

Dob i podobnost  Dob >70 godina sama ne Prema dobi, funkcionalnom Dob sama nije kriterij; HCT-
iskljuCuje; odabrani bolesnici  statusu, komorbiditetima i Cl, krhkost, IPSS-M i
su kandidati dostupnosti darivatelja germinativna predispozicija

Premoscenje Azacitidin; intenzivna Hipometilirajudi lijekovi ili Izravna alogeni¢na
kemoterapija samo kao most intenzivna kemoterapija prema  transplantacija kod blasta <10
do planirane alogeni¢ne udjelu blasta i vremenu do %; citoredukcija individualno
transplantacije alogenicne transplantacije

Sva triizvora slazu se da se podobnost za alogeni¢nu transplantaciju procjenjuje vec pri dijagnozi, uz HLA tipizaciju i ranu
pretragu darivatelja, te da TP53 multi-hit i kompleksni kariotip zahtijevaju savjetovanje o visokom riziku relapsa i razmatranje
klinicke studije.
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poruka KROHEM-a za alogeni¢nu transplantaciju

Koga uputiti u transplantacijski centar — odmabh pri dijagnozi

Sve bolesnike s MDS-om visokog rizika (IPSS-R >3,5 ili IPSS-M umjereno visok, visok ili vrlo visok) koji su

potencijalni kandidati za alogeni¢nu transplantaciju.

Bolesnike s MDS-om niskog rizika i barem jednim od sljedeceg:

o mutacija TP53 (osobito multi-hit), visokorizi¢ni kariotip ili viSa kategorija rizika po IPSS-M nego po
IPSS-R;

o teska refraktorna citopenija (Hb <80 g/L uz transfuzijsku ovisnost, trombociti <30 x 10°/L, neutrofili
<0,3 x 10°/L);

o neuspjeh ili rani gubitak odgovora na prvu liniju (eritropoetin, luspatercept, lenalidomid);

o progresija bolesti: porast blasta, fibroza stupnja 22, klonalna evolucija;

o germinativna predispozicija uz refraktorne citopenije.

Bolesnike s MDS-om vrlo niskog ili niskog rizika bez nepovoljnih obiljezja ne transplantirati rutinski, nego
pratiti i ponovno procijeniti kod promjene bolesti.

. Podobnost bolesnika

Dob sama nije isklju¢ni kriterij. Bolesnici do 70 godina razmatraju se rutinski, a stariji od 70 godina
individualno, prema bioloskoj dobi.

Procijeniti HCT-CI, krhkost, funkcionalni status, organske funkcije i infekcije. Uz HCT-CI 23 smrtnost
povezana s transplantacijom znacajno raste, pa odluku donosi transplantacijski centar.

. Priprema - istodobno s pocetkom lije¢enja

HLA tipizacija bolesnika i brace ili sestara te rana pretraga registra nesrodnih darivatelja.

NGS i IPSS-M prije upucivanja; kod srodnog darivatelja iskljuciti germinativnu predispoziciju.

Kod preopterecenja zeljezom provoditi kelaciju do pocetka kondicioniranja, ali razina feritina ne smije
odgoditi transplantaciju.

U bolesnika mladih od 50 godina razmotriti rijetke obiteljske sindrome (Fanconijeva anemija, poremecaji
telomera) koji utje€u na izbor kondicioniranja i darivatelja; potencijalne obiteljske darivatelje kod sumnje
testirati na isti poremeca;j.

Ako nema srodnog darivatelja, traziti nesrodnog; alternativno razmotriti krv iz pupkovine, nepodudarnog
ili haploidenti¢nog darivatelja.

Bolesnika detaljno informirati o koristima i rizicima; procijeniti HCT-CI (tablica u nastavku) i Karnofsky
indeks.

. Vrijeme i premoscenje
Blasti <10 % i dostupan darivatelj: izravna alogeni¢na transplantacija, bez prethodne citoreduktivne
terapije.
Blasti 210 % ili ocekivano ¢ekanje darivatelja: azacitidin do transplantacije; intenzivna kemoterapija samo
u odabranih sposobnih bolesnika s visokim udjelom blasta.

Dostupnu transplantaciju ne odgadati radi postizanja potpune remisije ni dodatnih ciklusa
hipometilirajucih lijekova. Vrstu citoredukcije (hipometilirajuci lijek ili kemoterapija nalik AML-u) odrediti s
transplantacijskim timom prema dobi, komorbiditetima i genetici.

. Transplantacija i nakon nje
Kondicioniranje i profilaksa bolesti presatka protiv primatelja prema odluci nadleznog transplantacijskog

tima.

TP53 multi-hit i kompleksni kariotip: transplantacija uz savjetovanje o visokom riziku relapsa, po
mogucnosti u sklopu klinicke studije.

Nakon alogeni¢ne transplantacije pratiti kimerizam i mjerljivu ostatnu bolest; rutinsko odrzavanje
azacitidinom se ne preporucuje, a kod pozitivhe mjerljive ostatne bolesti ili pada kimerizma razmotriti
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preemptivnu intervenciju.
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Odluka o alogenicnoj transplantaciji prema IPSS-M

Klasifikacija MDS-a prema IPSS-M

v
' N\ N\
IPSS-M vrlo nizak, nizak ili umjereno nizak IPSS-M umjereno visok, visok ili vrlo
visok
A J J
v v
( A
Provijeriti druge ¢imbenike rizika: fibroza koStane srzi - progresivna citopenija - Procjena za alogeni¢nu
germinativha mutacija - hipoplasti¢ni MDS transplantaciju: podobnost bolesnika i
Ako su prisutni = procjena za alogenicnu transplantaciju omjer Koristi i rizika, uz bodovne
~ v = sustave rizika specificne za
transplantaciju
Bez transplantacije - lijeCenje prema simptomima v
Bez ( Transplantacija }
v transplantacije
(" N\ \ N \ v
Hipoplasti¢ni Citopenija Prstenasti del(5q) + ( Izravna B
MDS Transfuzije sideroblasti + transfuzijska -
! . . transplantacija ili
Imunosupresivna agonisti transfuzijska ovisnost prethodno
terapija trombopoetinskog ovisnost Lenalidomid hipometilirajuci
receptora, Luspatercept, ako nema lijekovi /
eritropoetin, eritropoetin mutacije , v - | kemoterapija,
cimbenik rasta _ TP33; Hipometilirajuci prema dinamici
granulocita, eritropoetin Uz | | jiiekovi ili klinicka | | bolesti,
potporna skrb povoljan profil studija dostupnosti
. J J AN J . . .
v darivatelja, udjelu
R - - - . - N blasta i zelji
Nakon neuspjeha: procjena za alogenicnu transplantaciju - klinicka studija bolesnika: ili
klinicka studija
AN J J

v

Alogenic¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica
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Indeks komorbiditeta nakon transplantacije krvotvornih matiénih stanica (HCT-CI)

Komorbiditet Definicija Bodovi
Aritmija Fibrilacija ili undulacija atrija, sindrom bolesnog sinusa, ventrikularne aritmije 1
Sr¢ana bolest Koronarna bolest, kongestivno zatajenje srca, infarkt miokarda ili ejekcijska 1

frakcija =50 %

Upalna bolest crijeva Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis 1
Secerna bolest LijeCena inzulinom ili oralnim antidijabeticima, ne samo dijetom 1
Cerebrovaskularna bolest ~ Tranzitorna ishemijska ataka ili mozdani udar 1
Psihijatrijski poremecaj Depresija ili anksioznost koja zahtijeva psihijatrijsku obradu ili lije¢enje 1
Blaga jetrena bolest Kroni¢ni hepatitis, bilirubin iznad gornje granice referentne vrijednosti do 1,5 1
puta, ili aminotransferaze iznad gornje granice referentne vrijednosti do 2,5
puta
Pretilost Indeks tjelesne mase >35 kg/m? 1
Infekcija Zahtijeva nastavak antimikrobnog lijeCenja nakon dana O 1
Reumatolo$ka bolest Sistemski eritemski lupus, reumatoidni artritis, polimiozitis, mijeSana bolest 2

vezivnog tkiva ili reumatska polimijalgija

Pepticki ulkus Zahtijeva lijeCenje 2
Umjerena/teSka bubrezna  Kreatinin >178 umol/L, dijaliza ili prethodna transplantacija bubrega 2
bolest

Umjerena pluéna bolest Difuzijski kapacitet i/ili forsirani ekspiracijski volumen u 1. sekundi 66-80 % ili 2

dispneja pri laganom naporu

Prethodni solidni tumor Lijecen bilo kada, osim nemelanomskog raka koze 3
Bolest sr¢anih zalistaka Osim prolapsa mitralne valvule 3)
TeSka plu¢na bolest Difuzijski kapacitet i/ili forsirani ekspiracijski volumen u 1. sekundi =65 %, 3

dispneja u mirovanju ili potreba za kisikom

Umjerena/teska jetrena Ciroza jetre, bilirubin >1,5 puta ili aminotransferaze >2,5 puta iznad gornje 3
bolest granice referentne vrijednosti

Rizi¢ne skupine: 0 bodova - nizak rizik, 1-2 boda - srednji rizik, 23 boda - visok rizik smrtnosti povezane s transplantacijom.
Sto je HCT-CI visi, vedi je rizik smrtnosti povezane s transplantacijom i kraée ukupno prezivljenje; HCT-CI zajedno s Karnofsky
indeksom bolje predvida rizik od svakog zasebno. Kalkulator: hctci.org.

7 Potporno lijecenje

7.1 Transfuzije

* Ne postoji jedinstveni prag Hb za sve ambulantne bolesnike. Odluku o transfuziji eritrocita temeljiti na
simptomima, kardiopulmonalnim komorbiditetima (kod teske koronarne bolesti ciljni Hb >100 g/L),
dinamici Hb, aktivnosti i ciljevima lijeCenja.

» ProfilaktiCke transfuzije trombocita ne primjenjivati rutinski u stabilnom kroni¢nom MDS-u; trombociti kod
klinickog krvarenja, a profilakti¢ki uz vrucicu/tesSku infekciju ili invazivne postupke. Tijekom intenzivne
kemoterapije i alogeni¢ne transplantacije profilakticki prag <10 x 10°/L.

 Pripravci krvi: koncentrate eritrocita i trombocita primjenjivati s uklonjenim leukocitima (leukoreducirane).
Kod kandidata za alogeni¢nu transplantaciju, tijekom lijeCenja antitimocitnim globulinom i nakon
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transplantacije primjenjivati ozracene pripravke; kod CMV-negativnih kandidata za alogeni¢nu
transplantaciju CMV-sigurne pripravke.

7.2 Kelacija zeljeza

Stavka Preporuka

Kandidati Transfuzijski ovisan MDS niskog rizika s o¢ekivanim prezivljenjem >2 godine i feritinom
>1000 pg/L ili kumulativno 220 doza eritrocita; zadovoljavaju¢a bubrezna i jetrena funkcija

Alogeni¢na Preopterecenje zeljezom posebno procijeniti u kandidata za transplantaciju; kelaciju provoditi
transplantacija do pocetka kondicioniranja
Lijekovi Deferasiroks (oralno, prviizbor): poc¢etno 7-14 mg/kg/dan, ciljno 14-28 mg/kg/dan prema

formulaciji i SmPC-u; kreatinin i jetrene enzime kontrolirati tjedno prvih 4 tjedna, zatim
mjesecno; uz kreatinin >2 puta iznad gornje granice referentne vrijednosti prekinuti i
nastaviti nizom dozom.

Deferoksamin (ako oralna kelacija nije u€inkovita ili se ne podnosi): 40 mg/kg (20-50 mg/kg)
s.c. infuzijom tijekom 8-12 sati, 5-7 dana tjedno; nakon 4 tjedna moZze se dodati vitamin C 2—
3 mg/kg/dan. Kontinuirana 24-satna primjena kod feritina trajno >2500 pug/L i znacajne
src¢ane bolesti.

Deferipron 75 mg/kg/dan u 3 doze, moze se kombinirati s deferoksaminom; tjedno
kontrolirati krvnu sliku (rizik neutropenije); ne primjenjivati uz teSku neutropeniju.

Pracenje Ciljni feritin <1000 pg/L. Serijski feritin, kreatinin/eGFR, proteinurija, jetreni enzimi; po potrebi
magnetska rezonancija jetre za procjenu zeljeza

7.3 Infekcije, profilaksa i cijepljenje

« Stabilni MDS niskog rizika bez duboke neutropenije: bez rutinske antibakterijske, antivirusne ili
antifungalne profilakse.

o Kod povecanog rizika (kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest, prethodne bakterijske infekcije, teSka
neutropenija) profilaksu razmotriti individualno, uvazavajuci lokalnu mikrobioloSku situaciju. Fluorokinolon
razmotriti kod o¢ekivane neutropenije <0,5 x 10°/L u trajanju >7 dana.

¢ Posakonazol je standard tijekom intenzivhe kemoterapije s produljenom neutropenijom; kod monoterapije
azacitidinom individualizirati.

« Profilaksa infekcije virusom herpes simpleks i varicella zoster te pneumonije uzrokovane gljivom
Pneumocystis jirovecii prema stupnju imunosupresije (npr. antitimocitni globulin, alogeni¢na
transplantacija), a ne samo prema dijagnozi MDS-a.

o Febrilna neutropenija - empirijski antibiotik Sirokog spektra bez odgode.

e Uz indukcijsku kemoterapiju u MDS-u visokog rizika razmotriti antifungalnu profilaksu (npr. posakonazol) i
aciklovir. Cimbenik rasta granulocita moze se razmotriti kod te$ke neutropenije s ponavljanim teskim
infekcijama, tijekom infekcije i tijekom lijeCenja azacitidinom.

e Kroni¢na HBV infekcija (HBsAg+ ili HBV-DNA+): profilaksa entekavirom ili tenofovirom; HCV-RNA pozitivni
bolesnici — antivirusno lijeCenje prema infektologu.

» Cijepljenje protiv pneumokoka, gripe i COVID-19 te prema vazecéim smjernicama za bolesnike sa
zlo¢udnim hematoloskim bolestima (bez zivih cjepiva kod imunosupresije).
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8 Procjena terapijskog odgovora

MDS niskog rizika - IWG 2018 (hematolosko poboljSanje)

Transfuzijski teret (16 tjedana) Eritroidni odgovor

Bez transfuzija: O doza eritrocita ~ Porast Hb 215 g/L u 2 uzastopna mjerenja tijekom =8 tjedana

Nizak teret: 3-7 doza eritrocitau  Transfuzijska neovisnost =8 tjedana
=2 epizode, najvise 3 doze
eritrocita / 8 tj.

Visok teret: =8 doza eritrocita, Veliki odgovor: transfuzijska neovisnost 28 tjedana; manji odgovor: smanjenje
=4 doze eritrocita / 8 tj. broja doza eritrocita za 250 % tijekom =16 tjedana

Trombociti i neutrofili Odgovor (nepromijenjen u odnosu na IWG 2006)

Trombocitno poboljSanje Apsolutni porast 230 x 10°/L ako je polazno >20 x 10°/L; ili porast s <20 na >20
(polazno <100 x 10°/L) x 10°/L uz porast 2100 %

Neutrofilno poboljSanje (polazno  Porast 2100 % i apsolutni porast >0,5 x 10°/L
<1,0 x 10°/L)

Razdoblje opazanja 16-24 tjedna, u usporedbi sa 16 tjedana prije lijecenja; Hb se usporeduje s nizom srednjom vrijednosc¢u
dvaju mjerenja prije lijecenja (izvan transfuzija). Klinicki znacajnim smatra se odgovor koji traje 216 tjedana. Izvor: Platzbecker
U i sur. Blood. 2019;133(10):1020-30.

MDS visokog rizika - IWG 2023

Kategorija Kriteriji

Potpuna remisija Blasti u kostanoj srzi <5 %; Hb 2100 g/L; trombociti 2100 x 10°/L; neutrofili 21,0 x
10°/L; bez blasta u perifernoj krvi

Djelomi¢na remisija Smanjenje blasta za =250 %, ali 25 % blasta; krvna slika zadovoljava pragove za
potpunu remisiju

Potpuna remisija s Blasti <5 %; ispunjen jedan ili dva od tri praga za potpunu remisiju
ograni¢enim oporavkom

Potpuna remisija s Blasti <5 %; trombociti 250 x 10°/L i neutrofili 20,5 x 10°/L; bez zahtjeva za Hb
djelomi¢nim oporavkom

Hematolosko poboljsanje Eritroidno, trombocitno ili neutrofilno poboljSanje prema IWG 2018, bez ispunjenja
kriterija remisije

Ukupni odgovor zbroj potpune remisije (ili njezina ekvivalenta), djelomi¢ne remisije, potpune remisije s
ograni¢enim ili djelomi¢nim oporavkom i hematoloSkog poboljSanja; morfoloska
remisija koStane srzi viSe nije zasebna kategorija, a stabilna bolest se ne ubraja u
odgovor

Ekvivalent potpune remisije  Kod pocetno <5 % blasta: potpuni citogenetski odgovor uz pragove krvne slike za
potpunu remisiju (Hb 2100 g/L, trombociti 2100 x 10°/L, neutrofili 21,0 x 10°/L)

Progresija — blasti Relativni porast blasta 250 % uz apsolutni porast =5 postotnih bodova

Progresija — citopenije Nova potreba za transfuzijama (>1 put, razmak 27 dana) unutar 8 tjedana, bez drugog
objasnjenja i bez hematoloskog poboljSanja druge loze

Progresija u AML 220 % blasta u kostanoj srzi ili perifernoj krvi
Relaps nakon potpune ili Porast blasta u kostanoj srzi za =5 postotnih bodova i 250 % u odnosu na prethodnu
djelomi¢ne remisije procjenu; ponovna pojava blasta u perifernoj krvi; pad granulocita ili trombocita za

23/28



=50 % od najboljih vrijednosti, pad Hb za =15 g/L ili transfuzijska ovisnost;
ekstramedularna bolest

Krvna slika moze se procjenjivati unutar 2 tjedna prije ili poslije procjene kosStane srzi. Potpuna remisija s ograni¢enim i s
djelomi¢nim oporavkom privremene su kategorije. Izvor: Zeidan AM i sur. Blood. 2023;141(17):2047-61.
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9 Kratice

U tekstu se koriste samo medunarodno ustaljene kratice za bolesti, bodovne sustave i pretrage; nazivi lijekova i postupaka
pisani su punim rije¢ima.

AML Akutna mijeloi¢na leukemija

CHIP / CCUS /ICUS /IDUS  Klonalna hematopoeza neodredenog potencijala / klonalna citopenija neodredenog znacenja /
idiopatska citopenija neodredenog znacenja / idiopatska displazija neodredenog znacenja

CHRS / CCRS Bodovni sustav rizika klonalne hematopoeze / bodovni sustav rizika klonalne citopenije
Hb Hemoglobin

HCT-CI Indeks komorbiditeta nakon transplantacije krvotvornih matic¢nih stanica

HLA Humani leukocitni antigeni

IPSS / IPSS-R / IPSS-M Medunarodni prognosticki bodovni sustav / revidirani / molekularni

IWG Medunarodna radna skupina za MDS (International Working Group)

MDS Mijelodisplasticne neoplazme (mijelodisplasti¢ni sindrom)

NGS Sekvenciranje nove generacije
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