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Streszczenie

W ostatniej dekadzie dokonat sie istotny postep w zakresie leczenia zespotow mielodysplastycznych. Aktualnie strategie
leczenia dostosowane sg do zaktadanych celéw terapeutycznych w obrebie kazdej z grup klasyfikacyjnych i uwzgledniajg ka-
tegorie prognostyczne ryzyka wg IPSS lub WPSS. Chorzy z grupy niskiego i posredniego ryzyka wg IPSS (z wyjagtkiem zespotu
50-), wymagajacy przetoczen koncentratu krwinek czerwonych, powinni by¢ leczeni czynnikami stymulujgcymi erytropoeze.
U chorych z aberracja chromosomalng del(5q), wykazujacymi zalezno$¢ od przetoczen z powodzeniem stosuije sie lenalidomid.
U wybranych chorych z grupy ryzyka posredniego wskazane jest rozwazenie leczenia immunosupresyjnego. Chorzy z grupy
ryzyka posredniego 2 i wysokiego majg wskazania do allotransplantacji komérek krwiotworczych (hematopoietic stem cell
transplantation — alloHSCT). Chorzy z tych grup ryzyka nie zakwalifikowani do alloHSCT powinni otrzymywac leki demetylujace,
w szczegolnosci azacytydyne, ktora wydtuza przezycie chorych na MDS wyzszego ryzyka. Wszyscy pacjenci, w zaleznosci od
potrzeb powinni otrzymywac leczenie wspomagajace: przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych i ptytkowych, antybio-
tykoterapie+/— G-CSF, chelatory zelaza. Aktualnie trwajg réwniez badania nad leczeniem kombinowanym oraz nowymi lekami
ingerujacymi w istotne szlaki wewnatrzkomérkowe u chorych z MDS. Wstepne wyniki sg obiecujace.

Stowa kluczowe: zespoty mielodysplastyczne, klasyfikacja WHO, IPSS, WPSS, allotransplantacja komoérek krwiotwérczych,
czgsteczki stymulujgce erytropoeze, lenalidomide, leki demetylujace, leczenie wspomagajace

Summary

Over the last decade significant advances in the treatment of myelodysplastic syndromes (MDS) have been made. Current
treatment strategies are tailored based on the therapeutic goals within each classification and prognostic risk groups accor-
ding to IPSS or WPSS. Patients at low or moderate risk, as per IPSS (except 5g- syndrome), requiring erythrocyte concentrate
transfusions should be treated with erythropoietic stimulating agents. Lenalidomide has been successfully used for patients
with the del(5g) chromosomal abnormality who are also transfusion dependent. In selected moderate-risk patients immu-
nosuppressive treatment should be considered. Patients at moderate 2 and high risk should be considered for allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT). Patients from these risk groups, not qualified for alloHSCT, should rece-
ive demethylating agents, particularly azacitidine which demonstrates a survival advantage in patients with higher-risk MDS.
In all patients, supportive treatment should be instituted as needed: erythrocyte concentrate transfusion, platelet concentrate,
antibiotic therapy +/- G-CSF, iron chelators. Combination therapies and newer single agents targeting the important cellular
pathways are currently being explored for treatment of MDS with promising results.

Key words: myelodysplastic syndromes, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, erythropoietic stimulating agents,
lenalidomide, demethylating agents, supportive care

WSTEP nat sie istotny postep w tym zakresie. W wyborze

Wyniki leczenia zespotéw mielodysplastycznych metod terapeutycznych decydujgca role odgrywa
w wiekszoéci przypadkéw nadal pozostajg niesatys- kategoria ryzyka wedtug IPSS. Ponadto wiek i stan
fakcjonujace, jakkolwiek w ostatniej dekadzie doko- biologiczny pacjenta sg istotnymi determinantami,
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poniewaz wptywajg na mozliwo$¢ tolerowania okre-
$lonych sposoboéw leczenia, a zwlaszcza intensywniej-
szej terapii cytostatycznej.

KRYTERIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Skutecznos$¢ leczenia MDS ocenia sie wg kry-
teribw zaproponowanych przez Chesona i wsp. w
2000 r. z pézniejszg ich modyfikacjg z 2006 r. (tab. 1)
(1, 2). Kryteria te stuzg do oceny catkowitej (com-
plete remission — CR) lub cze$ciowej remisji (par-
tial remission — PR) oraz do oceny odpowiedzi
hematologicznej w zakresie poszczegdlnych linii
komérkowych u osob, ktére nie uzyskaty CR lub
PR. Obecnie, nie ma wymogu uzyskania prawidto-
wej komérkowosci szpiku, jak réwniez catkowitego
ustgpienia zmian dysplastycznych, aby rozpoznaé
remisje, gdyz nawet u zdrowych oséb w niewielkiej
puli komérek mozna obserwowaé¢ cechy morfolo-
giczne odpowiadajgce dysplazji.

OPCJE TERAPEUTYCZNE U CHORYCH NA MDS

Leczenie pacjentéw z grupy ryzyka niskiego
i posredniego 1 wg IPSS

Chorzy w tych grupach ryzyka charakteryzujg sie
relatywnie dtugim przezyciem i w niewielkim odset-
ku przypadkéw dochodzi do progresji do OBSz.
U czesci pacjentéw z cytopenia (cytopeniami) nie-
wielkiego stopnia mozna nie stosowaé¢ zadnego
leczenia, w przypadku znacznego obnizenia pa-
rametréw hematologicznych rekomenduje sie sto-
sowanie leczenia wspomagajgcego. W wybranych
przypadkach stosuje sie terapie immunosupresyj-
ng lub z uzyciem lekéw immunomodulujgcych (le-
nalidomid).

LECZENIE WSPOMAGAJACE

Leczenie wspomagajace/objawowe, ktéremu powin-
ni by¢ poddawani wszyscy chorzy na MDS, niezaleznie
od stratyfikacji prognostycznej, obejmuje przetaczanie
ubogoleukocytarnych KKCz w przypadku klinicznie istot-
nej niedokrwistosci lub przetaczanie koncentratu krwi-
nek ptytkowych w przypadku nasilonej trombocytopenii,
wzglednie krwawien spowodowanych matoptytkowoscia,
jak réwniez stosowanie antybiotykoterapii, podawanie
granulopoetyn (G-CSF) u chorych z granulocytopenig i
wspotistniejacymi zakazeniami (3) oraz czynnikéw pobu-
dzajacych erytropoeze. Jesli pacjent jest potencjalnym
kandydatem do transplantacji komorek krwiotworczych,
zaleca sie zastosowanie preparatéw napromienianych.
Czestos¢ przetoczen KKCz waha sie od 2 j. co kilka mie-
siecy do 2 j./na tydzien. W przypadku pacjentow uzalez-
nionych od przetoczen i nadmiernie akumulujacych zelazo
zalecana jest jego stata chelatacja. Leczenie chelatujace
jest wskazane u tych chorych z przetadowaniem zelaza,
ktérzy moga z takiej terapii odnie$¢ korzy$¢. Do grupy
tej zaliczajg sie chorzy na MDS leczeni przetoczeniami
KKCz, majacy dobre lub wzglednie dobre rokowanie, w
tym osoby chore na RA, RARS i zespdt 5g- wg klasyfikacii
WHO oraz pacjenci w grupie ryzyka niskiego i posrednie-
go 1 wg IPSS. Zgodnie z opinig ekspertéw polskich (4)
leczenie chelatorami zelaza nalezy rozpoczynag, jesli cho-
ry otrzymat > 24 j. KKCz i stezenie ferrytyny > 1000 ug/|
lub jesli przetaczanie KKCz trwa dtuzej niz 1 rok i stezenie
ferrytyny > 1000 ug/l. Leki chelatujace zelazo wskazane
sg réwniez u chorych, bedacych kandydatami do allotran-
splantacji komorek krwiotwérczych, jesli stezenie ferryty-
ny przekracza 1000 ug/l, nawet gdy chory leczony jest
przetoczeniami krwi krécej niz 1 rok (4).

Obecnie dostepne sa trzy leki chelatujgce zela-
zo: deferoksamina, deferypron i deferasyroks (4, 5).

Tabela 1. Kryteria odpowiedzi na leczenie zespotdéw mielodysplastycznych wg International Working Group 2006 r.

Kategoria

Kryteria odpowiedzi (czas trwania odpowiedzi > 4 tygodnie)

Catkowita remisja
krew obwodowa: Hb > 11g/dl;

< 5% mieloblastéw w szpiku, prawidtowe dojrzewanie komdrek
dopuszczalna przetrwata dysplazja

neutrofile > 1,0 x 10%L; Plt > 100 x 10°; blasty 0%

Czesciowa remisja

wszystkie CR kryteria z wyjatkiem: redukcja liczby blastow w szpiku > 50%, ale > 5%

Stabilizacja przez 8 tygodni

brak CR i PR ale tez bez progres;ji

Progresja
lub jedno z ponizszych:

zalezno$¢ od przetoczen

redukcja stezenia Hgb > 2 g/dl

gdy przed leczeniem < 5% blastow: > 50% wzrost liczby blastéw do > 5%
5-10%: > 50% wzrost liczby blastéw do > 10%

10-20%: > 50% wzrost liczby blastéw do > 20%

20-30%: = 50% wzrost liczby blastow do > 30%

> 50% obnizenie liczby PIt lub neutrofili w poréwnaniu z PR lub CR

Poprawa hematologiczna

Kryteria odpowiedzi (czas trwania > 8 tygodni)

Odpowiedz czerwonokrwinkowa

Wzrost stezenia Hgb > 1,5 g/dI (przed leczeniem Hgb < 11 g/dl)
redukcja liczby przetoczen KKCZ o > 4 j./8 tygodni

Odpowiedz ptytkowa
(przed leczeniem < 100 x 108/L)

wzrost liczby ptytek o > 30 x 10%L (przed leczeniem > 20 x 10%L)
wzrost liczby ptytek o > 30 x 10%L (przed leczeniem > 20 x 10%L)
wzrost liczby ptytek 0 100% (z < 20 x 10° przed leczeniem do > 20 x 10° po leczeniu)

Odpowiedz granulocytowa

> 0,5 x 109L

> 100% wzrost liczby neutrofili i bezwzgledna liczba (neutrofile przed leczeniem < 1,0 x 10%/L)
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Substancja chelatujgca tgczy sie z wolnym zelazem
oraz zwigzanym w ferrytynie i hemosyderynie tworzgc
nietoksyczny zwigzek, ktory jest usuwany z organi-
zmu z moczem lub stolcem. Zgodnie z zaleceniami
EMEA (European Medicines Agency) leczenie nale-
zy rozpoczyna¢ od podania deferoksaminy w dawce
25-40 mg/kg c. c. podskdrnie we wlewie 12-godzinnym
przez 5 dni w tygodniu. O ile nie mozna zastosowacé
deferoksaminy w 12-godzinnej infuzji lub jesli wysta-
pi nietolerancja leku lub brak efektéw leczenia, nale-
zy poda¢ deferasyroks. Lek ten stosuje sie w dawce
20-40 mg 1 x dz. doustnie. Deferypron nie jest poleca-
ny u chorych na MDS, gdyz moze nasila¢ granulocyto-
penie wyj$ciowo u nich obecng (4, 5).

CZASTECZKI STYMULUJACE ERYTROPOEZE

Niedokrwisto$¢ jest najczestszym objawem u cho-
rych na MDS i wystepuje u okoto 90% pacjentéw z gru-
py niskiego lub posredniego 1 ryzyka, a 30-50% pa-
cjentow staje sie uzaleznionych od przetoczen KKCz.
(6).

Zastosowanie czgsteczek pobudzajacych erytro-
poeze (erythropoiesis stimulating agents — ESA), do
ktérych nalezg ludzkie rekombinowane erytropoetyny
(epoetyna o i B) oraz forma dtugodziatajgca — darbe-
poetyna, wskazane jest w przypadku niedokrwistosci
objawowej, gdy oczekiwany czas przezycia jest dtugi
i leczenie ma na celu zmniejszenie liczby transfuzji
KKCz. Zastosowanie ESA jest zalecane szczegdlnie u
pacjentéw, u ktérych zapotrzebowanie na przetocze-
nia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) wynosi
< 2 j./miesiac a stezenie endogennej erytropoetyny
nie przekracza 500 IU/l. W kazdym przypadku nalezy
réwniez oceni¢ stezenia zelaza, kwasu foliowego oraz
witaminy B, i skorygowac ich niedobér.

Opublikowana w 2008 r. przez Moyo i wsp. meta-
analiza obejmujgca 30 badan u 1314 chorych na MDS,
z zastosowaniem epoetyny alfa lub darbepoetyny, wy-
kazata, ze catkowita odpowiedZ wynosita odpowiednio
57,6 i 59%. Jako czynniki predykcyjne dla odpowie-
dzi wskazano: stezenie endogennej EPO < 500 IU/I,
podtyp FAB (RA lub RARS) (7). W pracy tej wykaza-
no réwniez korzysé ze statego dawkowania epoetyny
niezalezne od wagi chorego, nie stwierdzono réwniez
zwiekszenia ryzyka powiklan hematologicznych i incy-
dentéw sercowo-naczyniowych lub transformaciji do
OBSz. W metanalizie 15 badan obejmujacych 741 cho-
rych wykazano ponadto przewage stosowania epoety-
na alfa w monoterapii w dawce 60 000-80 000 j. (65%
odpowiedzi) w stosunku do dawkowania standardowe-
go 30 000-40 000 j. (49%) (8). U pacjentdéw leczonych
z uzyciem ESA odpowiedZz w zakresie uktadu czerwo-
nokrwinkowego wystepuje zwykle w ciggu 6-8 tygodni
leczenia (9-12). Jesli nie uzyskuje sie odpowiedzi po
zastosowaniu ESA, nalezy rozwazy¢ dodanie G-CSF.
Istniejg dane z pi$miennictwa, ze granulopoetyna ta
wykazuje synergistyczne dziatanie erytropoetyczne w
skojarzeniu z ESA (9-11, 13). W pracach, w ktérych
oceniano dtugoterminowe stosowanie ESA z lub bez
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G-CSF u pacjentéw z MDS, nie wykazano negatywne-
go wptywu tej metody leczenia na czas przezycia cho-
rych lub progresje do OBSz (14-16).

Zgodnie z przedstawionymi w 2010 r. wytycz-
nymi grupy wioskiej (17) u chorych na MDS z ni-
skim i posrednim 1 ryzykiem wg IPSS, u ktérych
stezenie hemoglobiny jest < 10 g/dl i stezenie
endogennej EPO < 500 1U/l nalezy rozwazy¢ po-
danie epoetyny a, B lub darbepoetyny. Zaleca sie
stosowanie epoetyny w statej dawce wynoszgcej
60 000-80 000 j. 1 x/tydz. s.c., natomiast dawkowa-
nie darbepoetyny powinno wynosi¢ 300 ug 1x/tydz.
badz 500 ug 1x na 2-3 tyg. Leczenie powinno trwaé
przez 12 tygodni z mozliwoécia wydtuzenia do
20 tygodni. Podczas terapii epoetyna wskazane jest
uzupetnienie zelaza, najlepiej w formie preparatéw do-
zylnych, gdy wysycenie transferyny jest < 20%. W sy-
tuacji korzystnej odpowiedzi na leczenie epoetyng na-
lezy zmniejsza¢ dawke preparatu tak, aby utrzymywac
stezenie Hb od 10 do 12 g/dl. Dodanie G-CSF w formie
iniekcji 3 x w tygodniu 5 ug/kg c. c., nalezy rozwazy¢
u chorych, u ktérych zapotrzebowanie na KKCz jest
< 2 j./miesigc, stezenie endogennej EPO < 500 U/l i
nie odpowiadajg na samg epoetyne.

LECZENIE MODYFIKUJACE ODPOWIEDZ
BIOLOGICZNA | TERAPIA IMMUNOSUPRESYJNA

Dostepne obecnie leki modyfikujace odpowiedz
biologiczng obejmuja: globulineg antytymocytowa
(antithymocyte globulin - ATG), antylimfocytowa
(antilymphocyte globulin — ALG), cyklosporyne, ta-
lidomid, lenalidomid.

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE

W wybranych przypadkach zespotéw mielodyspla-
stycznych skutecznym postepowaniem moze by¢ za-
stosowanie terapii immunosupresyjnej (TIS) z uzyciem
ATG lub ALG z lub bez cyklosporyny A (CsA). W ana-
lizie Sloanda i wsp. sposréd 129 pacjentéw leczonych
ATG, 39 osbb (30%) odpowiedziato na terapie, a 9%
uzyskato CR (18). Powazne skutki uboczne zwigzane
z toksycznoscig wystapity u 9% pacjentéw. Korzystng
odpowiedz na leczenie obserwowano u 18 z 74 pa-
cjentow (24%) leczonych tylko ATG; u 20 z 42 oséb
(48%) leczonych ATG i CsA oraz u 1 z 13 osbéb (8%)
leczonych CsA. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 3 lata (zakres od 3 miesiecy do 10 lat), a
mediana czasu catkowitego przezycia (overall survi-
val — OS) — 10,5 lat. Wérdéd czynnikéw predykeyjnych
wptywajace na odpowiedz wskazano: miodszy wiek
(ponizej 60. r.z.), obecnosci allelu HLA-DR15 i zasto-
sowanie kombinacji lekow ATG + CsA. Nie wykazano
zwigzku odpowiedzi z komérkowoscig szpiku przed
terapig, obecnoscig klonu komérek nocnej napadowej
hemoglobinurii czy tez z ANC (18).

Zgodnie z wytycznymi panelu ekspertéw polskich
wskazania (wszystkie muszg by¢ spetnione) do zasto-
sowania TIS w leczeniu MDS obejmuja: MDS posred-
niego ryzyka 1, bez klonalnych zaburzen kariotypowych
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i bez obecnosci sideroblastéw pierscieniowatych, wiek
chorego < 60. r.z. i fenotyp HLA-DR15, okres substytu-
cji KKCz < 6 miesiecy. Nie ma przekonujacych danych,
aby zaleca¢ TIS w MDS o niskim ryzyku wg IPSS (4).

W terapii zaleca sie stosowanie potaczenia
ATG z CsA zamiast monoterapii, gdyz wykaza-
no ze odsetek odpowiedzi klinicznych jest staty-
stycznie znamiennie wyzszy dla leczenia skoja-
rzonego w poréwnaniu z samg ATG (54% vs 29%,
p = 0,004; w analizie wielowariantowej p = 0,048)
(18, 19). Z uwagi na lepiej udokumentowang skutecz-
no$¢ wskazane jest stosowanie w TIS ATG zamiast
ALG (20-22). ATG powinno podawac¢ sie w dawce
40 mg/kg/dobe w infuzji dozylnej 4-8 godzinnej, od 1 do
4 dnia w potaczeniu z CsA w dawce 12 mg/kg/dobe
doustnie, w dwéch dawkach podzielonych od 1 do
180 dnia. W trakcie stosowania CsA obowigzuje mo-
nitorowanie czynnosci nerek i watroby oraz stezenia
CsA w surowicy krwi; zaleca sie utrzymywanie go w
granicach 200-400 ng/ml w tescie RIA. Skutecznosé
TIS nalezy oceni¢ w oparciu o badanie morfologii krwi,
trepanobiopsje szpiku i analize cytogenetyczng komé-
rek szpiku po 6 i 12 miesigcach od podania ostatniej
dawki ATG. W przypadku nieskutecznosci jednego
kursu TIS mozna zastosowaé¢ drugi cykl; brak odpo-
wiedzi klinicznej po 2 cyklach stanowi przestanke do
zmiany leczenia.

LEKI IMMUNOMODULUJACE - LENALIDOMID

Lenalidomid jest lekiem immunomodulujacym drugiej
generacji, pochodng talidomidu, charakteryzujgcym sie
dwojakim mechanizmem dziatania u chorych z MDS.
W postaciach z del(5q) selektywna supresja ztosliwego
klonu powodowana przez lenalidomid wynika w gtow-
nej mierze z posredniego lub bezpos$redniego hamowa-
nia dwéch istotnych dla regulacji cyklu komoérkowego
fosfataz: Cdc25 i PP2A; pod wzgledem ich ekspresiji
patologiczne komérki charakteryzuje haplotypowa nie-
wydolno$¢ (haploinsuficiencja), bedaca skutkiem tej
delecji (23). Wazng role w oddziatywaniu lenalidomidu
na komorki dysplastycznego klonu odgrywa réwniez
zahamowanie ekspresji szeregu biatek uczestniczacych
w ich podziale (cytokinezie) (24). W przypadkach MDS
bez del(5q) lenalidomid promuje natomiast erytropoeze,
najprawdopodobniej w wyniku odblokowania unieczyn-
nionej w tym schorzeniu drogi aktywaciji biatek przekaz-
niczych STAT5 przez zalezne od ligandu (EPO) kinazy
Lyn i Jak-2, jak réwniez stymulacje syntezy hemoglobi-
ny ptodowej w puli komoérek CD34+ (25, 26).

W 2005 r. Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i
Lekéw (Food and Drug Administration — FDA) zatwier-
dzita lenalidomid na podstawie wynikéw miedzy-
narodowego badania Il fazy (MDS-003) do leczenia
chorych zaleznych od przetoczeh KKCz, zaliczonych
do grupy niskiego i posredniego 1 ryzyka wg IPSS,
z del(5q) jako izolowang aberracjg cytogenetycz-
ng lub wspdlistniejacg z innymi zaburzeniami (27).
W badaniu rejestracyjnym uczestniczyto 148 pacjen-
téw. Sposrdd nich 64% miato posta¢ RAlub RARS MDS,

za$ 81% charakteryzowato sie niskim lub po$rednim
1 ryzykiem wg IPSS. 2/3 pacjentéw wykazywato izolo-
wang del(5q), ale tylko 26% spetniato kryteria zespotu
5@-. 73% pacjentéw przeszto wczesniej nieskuteczne
leczenie erytropoetyng, 58% otrzymywato terapie cy-
totoksyczng.

Pierwszych 46 chorych pobierato lenalidomid w
dawce 10 mg/d. przez 21 dni w cyklach 28-dniowych
przez okres 24 tygodni. Po modyfikacji protokotu ba-
dawczego pozostali pacjenci otrzymywali lenalidomid
w dawce 10 mg/dz. podawany codziennie. W wyniku
leczenia 99 (67%) pacjentéw uniezaleznito sie od prze-
toczen KKCz, a u dalszych 13 (9%) chorych doszto do
zmniejszenia co najmniej o 50% koniecznosci transfu-
zji. Mediana czasu do ustgpienia koniecznosci przeto-
czenh wynosita ok. 1 miesigca (4,6 tygodnia), przy me-
dianie wzrostu stezenia Hgb o 5,4 g/l. Mediana czasu
utrzymywania sie odpowiedzi klinicznej wyniosta 2 lata
(27, 28). Sposrod pacjentéw z izolowang del(5q), 49
(77%) uzyskalo odpowiedz cytogenetyczng, w tym
45% — catkowitg. U chorych z del(5q) i jedng dodat-
kowg aberracjg chromosomalng odsetek uzyskanych
odpowiedzi byt nizszy i wynidst 67%, przy 40% odpo-
wiedzi catkowitych. Wsrdd pacjentéw ze ztozonym ka-
riotypem potowa osiggneta odpowiedz cytogenetyczng
(27). Zgodnie z badaniem Lista i wsp. uzyskanie odpo-
wiedzi cytogenetycznej jest najsilniejszym niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym dla dtugosci catkowitego
przezycia (HR, 5,295; P < 0,001) i ryzyka progresji do
OBSz u chorych z del(5q). Estymowane 10-letnie ryzy-
ko rozwoju OBSz wyniosto 15% u pacjentéw z odpo-
wiedzig cytogenetyczng w poréwnaniu z 67% w grupie
chorych, u ktérych odpowied? ta nie wystgpita lub byta
niemozliwa do oceny (P = 0,010) (29).

Wstepne dane z badania MDS-004 wskazujg, ze
terapia lenalidomidem nie zwieksza ryzyka progresiji
do OBSz w poréwnaniu z placebo (30).

Wsrod obserwowanych objawéw niepozadanych
terapii lenalidomidem, pojawiajagcych sie najcze-
$ciej w pierwszych 8 tygodniach leczenia, nalezy
wymieni¢ istotng (3-4 stopien wg WHO) neutrope-
nie, wystepujaca u 55% leczonych chorych, mato-
ptytkowos$é (44%), niedokrwistosé (7%), wysypke
(6%) i biegunke (3%) (27, 28). W przypadku wystapie-
nia agranulocytozy (ANC < 0,5 G/I) i/lub matoptytko-
wosci <50x 10°%1 wskazane jest przerwanie podawania
lenalidomidu do czasu regeneracji parametréw krwi ob-
wodowej. Odnowe granulopoezy mozna wspomagaé
G-CSF, jakkolwiek profilaktyczne stosowanie granulo-
poetyny nie jest niezbedne dla bezpiecznego stosowa-
nia lenalidomidu (31). Terapie lenalidomidem nalezy
wznowié rozpoczynajac od nizszej dawki, tj. 5 mg/dz.
U chorych z wywiadem zakrzepowo-zatorowym zaleca
sie w trakcie leczenia lenalidomidem prowadzenie pro-
filaktyki wtornej z uzyciem heparyn drobnoczasteczko-
wych. Nie zaleca sie stosowania aspiryny z uwagi na
czeste wystepowanie matoptytkowosci w trakcie tera-
pii lenalidomidem chorych z MDS z del(5q). W trakcie
leczenia lenalidomidem nalezy ponadto kontrolowaé
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klirens kreatyniny; gdy obnizy sie ponizej 50 ml/min
wskazane jest zmniejszenie dawki leku do 5 mg/dz.
(82). W przypadku utrzymywania sie wysokich stezen
ferrytyny zaleca sie leczenie chelatujgce.

Lenalidomid odznacza sie skutecznoscia takze w
przypadku MDS bez del(5q), co zostato wykazane
w niedawno zakoriczonym badaniu Il fazy MDS-002,
w ktorym uczestniczyto 214 chorych zaleznych od
przetoczen KKCz z MDS w wiekszos$ci z grupy o ni-
skim i posrednim 1 ryzyku wg IPSS (79% pacjen-
tow) (33).

taczny odsetek poprawy hematologicznej zgod-
nie z kryteriami Miedzynarodowej Grupy Roboczej
(International Working Group — IWG) z 2000 r. wy-
nosit 43%. 56 (26%) pacjentow uzyskato niezalez-
no$¢ od przetoczen po medianie dtugosci leczenia
wynoszacej 4,8 tygodni. Niezalezno$¢ od transfuzji
utrzymywata sie przez 41 tygodni (mediana). Media-
na wzrostu stezenia hemoglobiny wynosita 3,2 g/dL
(zakres 1,0 do 9,8 g/dL) dla oséb, ktére uzyskaty nieza-
lezno$¢ od przetoczen. Ponad 50% redukcja koniecz-
nych przetoczen KKCz zostata stwierdzona u kolejnych
37 pacjentow (17%). IWG zaleca w zwigzku z tym roz-
wazenie leczenia lenalidomidem w przypadku objawo-
wej niedokrwistosci u pacjentéw z MDS bez del(5q),
u ktérych niedokrwisto$¢ nie zostata skorygowana po
wstepnym leczeniu.

Zgodnie z wytycznymi grupy ekspertow polskich
pacjenci z del(5qg) oraz objawowg niedokrwisto$cig
powinny otrzymywac lenalidomid w dawce 10 mg/dz.
doustnie przez 21 dni, z 7-dniowg przerwa, w cyklach
co 28 dni (4).

Leczenie zaawansowanych postaci zespotow
mielodysplastycznych (ryzyko posrednie 2
i wysokie wg IPSS)

Pacjentow z zaawansowanymi posta-
ciami zespotéw mielodysplastycznych
charakteryzuje stosunkowo krétki czas
przezycia i wysokie ryzyko transforma-
cji do OBSz. Zalicza sie do tej grupy MDS: postaci
RAEB wg klasyfikacji WHO oraz chorych nalezacych
do grupy ryzyka posredniego 2 i wysokiego wg IPSS,
jak réwniez pacjentoéw z ryzykiem posrednim, wysokim
i bardzo wysokim wg WPSS (score 2-6). Ztym roko-
waniem obarczeni sg ponadto chorzy z anomaliami
chromosomu 7 i wobec tego postepowanie lecznicze
powinno by¢ takie jak u chorych na postacie zaawan-
sowane MDS, niezaleznie od kategorii zespotu wg kla-
syfikacji WHO i grupy ryzyka.

Przeszczepianie komérek
hematopoetycznych w zespotach
mielodysplastycznych

Allogeniczne przeszczepianie komérek hemato-
poetycznych (Allogeneic Hematopoetic Stem Cell
Transplantation — AlloHSCT) pozostaje nadal jedyna
opcja terapeutyczng potencjalnie prowadzaca do
wyleczenia u chorych z zaawansowanymi postacia-
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mi MDS. Autologiczne przeszczepienie nie ma wiek-
szego zastosowania u chorych z rozpoznaniem MDS
ze wzgledu na biologie tych choréb i mozna je rozwa-
za¢ jedynie — najlepiej w ramach badan klinicznych
— u pacjentéw poddanych intensywnej chemioterapii,
ktora doprowadzita do uzyskania przez nich catkowitej
remisji hematologicznej. Ze wzgledu na duzg hetero-
gennos¢ poszczegodlinych postaci MDS zagadnieniem
szczegolnie istotnym jest wiasciwa kwalifikacja cho-
rych do procedury transplantacyjnej. Uwaza sie, ze do
AlloHSCT wczesnie kwalifikowani winni by¢ chorzy z
wysokim i posrednim 2 ryzykiem choroby wg IPSS,
natomiast u oséb z grupy niskiego ryzyka korzystne
moze by¢ opdznienie transplantacji do czasu istotnej
progresiji choroby (34). W kwalifikacji do transplantacji
powinno sie réwniez uwzglednia¢ wystepujace aberra-
cje cytogenetyczne, a zwlaszcza obecnos$¢ ztozonych
zaburzen kariotypu (= 3) lub tez anomalii chromosomu
7, gdyz niekorzystna cytogenetyka jest silnym negatyw-
nym predyktorem dla czasu catkowitego przezycia i ry-
zyka nawrotu po AlloHSCT (35). Przyjeta ogolnie gérna
granicg wieku kwalifikujgcego do alloHSCT jest 60. r.z.,
przy uwzglednieniu stanu ogdélnego oraz wspotistnieja-
cych choréb, jakkolwiek w cytowanej wyzej retrospek-
tywnej analizie Limaiwsp., obejmujacej 1333 pacjentéw
z MDS poddanych kondycjonowaniu mieloablacyjne-
mu (38% pacjentéw) lub o zredukowanej intensywno-
$ci (62% chorych) 4-letnie przezycie catkowite nie réz-
nito sie istotnie w grupach os6b < 60. r.z. i > 60. r.z.
U starszych pacjentow wystepowato jednakze zwiek-
szone ryzyko nawrotu choroby po AlloHSCT (32% vs
41%, HR 1,32, p = 0,02). W przygotowaniu do trans-
plantacji preferowane ze wzgledu na wiek i stan bio-
logiczny pacjentéw jest leczenie kondycjonujace o
zredukowanej intensywnosci (reduced intensity con-
ditioning — RIC) lub niemieloablacyjne, jednakze przy
blastozie w szpiku powyzej 10% wskazane jest zasto-
sowanie terapii w petni ablacyjnej (36), badz tez wstep-
ne leczenie cytoredukcyjne z uzyciem lekéw demetylu-
jacych przed wdrozeniem RIC.

U chorych z cechami nadmiernego gromadze-
nia zelaza wskazane jest przy stezeniu ferrytyny
powyzej >1000 ug/l zastosowanie leczenia chela-
tujacego. Zalecenie to podyktowane jest obserwacja-
mi, ze przetadowanie zelazem pogarsza w znaczacy
sposo6b wyniki transplantaciji komoérek krwiotwdrczych.
Wysokie stezenie ferrytyny (> 1000 ug/l) przed allo-
transplantacjg istotnie zwieksza $miertelno$¢ zwigzang
z leczeniem, skraca catkowite przezycie, zwieksza cze-
sto$¢ rozwoju zespotu niedroznosci zatokowej watroby
(sinusoidal obstruction syndrome — SOS) i ostrej cho-
roby przeszczep przeciw gospodarzowi (acute Growth
versus Host Disease — a GVHD) (37, 38, 39).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie
alloHSCT jako metody terapeutycznej w MDS wymaga
duzego doswiadczenia zespotu leczacego i dobrego przy-
gotowania chorych do tej procedury, pomimo to 3-4-letnie
przezycie wolne od choroby udaje sie uzyska¢ jedynie u
30-40% chorych poddanych tym zabiegom (40).
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LEKI DEMETYLUJACE

Metylacja DNA odgrywa wazna role w regulacji
ekspresji genéw, szczegélnie genéw supresoro-
wych, zaréwno w guzach litych jak i nowotworach
uktadu krwiotwérczego, w tym w MDS. Za proces
ten odpowiadaja metyltransferazy DNA (DNA me-
thyltransferase — DNMT), ktére uczestniczg we wbu-
dowywaniu grupy metylowej w pozycji 5 cytozyny,
powodujac powstanie 5-metyl-cytozyny w obrebie
tzw. wysp CpG (cytozyna — fosfodiester guaniny),
czesto wystepujgcych w promotorowych regionach
genow (41, 42).

Hipermetylacja DNA powoduje obnizenie ekspres;ji
gendéw supresorowych w komérkach nowotworowych.
W przypadku MDS istotng role patogenetyczng odgry-
wa hipermetylacja regionu promotora genu CDKN2B,
kodujacego biatko inhibitorowe kinazy zaleznej od cy-
klin p15™NK4 (43).

Leki demetylujace (hipometylujace) wigzac sie z
DNMT obnizaja ich aktywnosé¢, w kolejnych cyklach
leczenia coraz bardziej zmniejszajac stan hipermety-
lacji DNA, co prowadzi do ponownego uaktywnienia
sie kluczowych gendéw supresorowych. W leczeniu
MDS stosuje sie 5-azacitidine (azacytydyne) i 5-aza-
2’-deoxycitidine (decytabine). Leki te poza dziataniem
demetylujacym wykazujg réwniez aktywnos¢ cytotok-
syczna, ktoéra w przypadku np. 5-azacytydyny polega
na wbudowywaniu sie do RNA i w formie zredukowa-
nej do difosforanu 5-azadeoxycytydyny do DNA jadra
komorkowego, co skutkuje rozbiciem polirybosoméw i
zaburzeniem funkcji akceptorowej tRNA, wiodagcym do
uposledzenia syntezy biatek, jak réwniez zahamowa-
niem syntezy DNA (44).

Randomizowane badanieklinicznelllfazy Aza-001,
przeprowadzone u 358 chorych z MDS z pos$red-
nim 2 lub wysokim wskaznikiem ryzyka wykazato
uzyskanie lepszych wynikéw leczenia azacytydyna
w poréwnaniu ze stosowaniem konwencjonalnej
intensywnej chemioterapii, niskich dawek arabi-
nozydu cytozyny lub leczenia wspomagajacego.
W grupie leczonej azacytydyna osiggnieto wydtu-
zenie czasu catkowitego przezycia (OS, mediana
24 miesigce) w poréwnaniu z chorymi otrzymujacy-
mi terapie konwencjonalng (mediana 15 miesiecy,
p < 0,0001). Po dwoch latach zyto 51% pacjentow
(95% CI, 42,1-58,8) leczonych azacytydyng i 26%
0s6b (18,7-34,3), u ktérych stosowano leczenie kon-
wencjonalne. Wskaznik CR w grupie chorych otrzy-
mujgcych azacytydyne wynosit 17% a odsetek cat-
kowitych odpowiedzi 49%. (45). Znamiennie wyzszy
odsetek pacjentdw leczonych azacytydyng uzyskat
réwniez niezalezno$¢ od przetoczen w poréwnaniu
z innymi formami terapii (45% vs 11%; p < 0,0001).
Wazng obserwacja jest rowniez istotne wydtuzenie
czasu przezycia u chorych ze zmianami cytogene-
tycznymi -7/del(7q) w grupie leczonej azacytydy-
na (mediana OS 13,1 miesiaca) w poréwnaniu do
chorych leczonych konwencjonalnie (mediana OS
4,6 miesigca; p = 0,003) (46). Lek ten zmniejsza

takze ryzyko transformacji do OBSz w poréwnaniu
z terapig wspomagajaca (45).

Azacytydyne nalezy stosowa¢ w dawce 75 mg/m?
podskadrnie, przez kolejnych 7 dni (31). Cykle leczenia
powtarza sie co 28 dni. Odpowiedz na leczenie uzysku-
je sie zwykle po trzech lub wiecej cyklach terapii. Po
uzyskaniu odpowiedzi, leczenie nalezy kontynuowac
az do progresji lub wystgpienia toksycznosci (31, 47).

Azacytydyna jest lekiem preferowanym z uwagi
na swa wyzsza skutecznos¢ w stosunku do dru-
giego srodka hipometylujacego — decytabiny, kt6-
ra zwieksza czesto$¢ odpowiedzi u chorych na
zaawansowane postaci MDS (wskaznik CR — 9% a
odpowiedzi catkowitej — 30%), poprawia jako$¢ zycia
i zmniejsza ilo$¢ koniecznych przetoczen, jak rowniez
opdznia czas do wystgpienia transformaciji biataczko-
wej oraz wydtuza czas wolny od zdarzen, lecz nie prze-
dtuza catkowitego przezycia chorych w poréwnaniu z
terapig konwencjonalng (48, 49).

W ostatnim okresie w obliczu sukcesu lekéw deme-
tylujacych zainicjowano szereg badan klinicznych | i |l
fazy oceniajgcych skutecznos$é terapii kombinowanej
z wykorzystaniem inhibitoréw DNMT i lekéw o innym
mechanizmie dziatania, takich jak inhibitor deacetylazy
histonéw — vorinostat (50), lenalidomid (51), gemtuzu-
mab ozogamycyny (52), romiplostym (53) i in. Raporto-
wana wstepnie skutecznosé¢ tych protokotéw w zakre-
sie odsetka catkowitych odpowiedzi siega 71-86% (50,
51). Obserwacje te wymagaja potwierdzenia w szerzej
zakrojonych badaniach klinicznych Il fazy.

CHEMIOTERAPIA

U chorych na zaawansowane postacie MDS stosu-
je sie réwniez protokoty chemioterapeutyczne prze-
widziane dla OBSz. Najczesciej leczenie indukujace
remisje obejmuje podanie daunorubicyny w dawce
45-60mg/m2wdniach1-3iarabinozyducytozynywdawce
100-200 mg/m? w dniach 1-7 dni. U chorych > 60. r.z.
z reguty ogranicza sie intensywnos¢ leczenia stosujac
ww. cytostatykiw mniejszejdawce: daunorubicina45/m?
przez 2 dni i arabinozyd cytozyny 100 mg/m? przez
5 dni. Wyniki leczenia sg podobne jak u oséb starszych,
chorych na OBSz. Diuzsze przezycie uzyskuje jedynie
ok. 10-20% pacjentéw. Czesto u chorych nie kwalifiku-
jacych sie do intensywniejszego leczenia ze wzgledu
na stan biologiczny, uwarunkowany wiekiem i wspotist-
niejgcymi schorzeniami, podaje sie arabinozy cytozyny
w matych dawkach, np. 10-20 mg/m? 2 X dz. s.c. przez
7-10 dni. Wyniki leczenia sg zwykle niezadowalajace,
odsetek uzyskanych CR wynosi ok. 10% (4)

Obiecujacym lekiem cytostatycznym, wkraczaja-
cym ostatnio do terapii MDS, wydaje sie by¢ clo-
farabina, analog nukleozydu adeninowego, hamu-
jacy synteze i procesy naprawcze DNA. W badaniu
Faderla i wsp. zastosowanie tego leku u chorych z
MDS z posrednim 2 i wysokim ryzykiem wg IPSS,
opornych na wczes$niejsze leczenie inhibitorami
DNMT, pozwolito uzyska¢ 47% odpowiedzi, w tym
30% CR (54).
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