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Streszczenie

W ostatniej dekadzie obserwuje sie istotng poprawe wynikow leczenia zespolow mielodyspla-
stycznych (MDS). Wynika ona przede wszystkim z bardziej precyzyjnego rozpoznawania
1 prognozowania przebiegu klinicznego tej grupy chorob na podstawie klasyfikacyi histopatolo-
giczne] Swiatowey Organizacyi Zdrowia (WHO) oraz Miedzynarodowego Indeksu Rokowni-
czego (IPSS). Zdefiniowano cele terapeutyczne w poszczegolnych podgrupach chorych i w zalez-
nosci od nich zaleca si¢ okreslone terapie, w tym leczenie wspomagajqgce i/lub cytoredukcyjne
o niskiej lub wysokiej intensywnosci. Zroznicowanie terapii bylo mozliwe dzieki wprowadzeniu
nowych grup lekow, w tym przede wszytkim lenalidomidu dla pacjentow z MDS i nieprawidlo-
wosciami cytogenetycznymi pod postaciq del(5q) niskiego i posrednio niskiego ryzyka wedlug
IPSS oraz lekow demetylujgcych (azacytydyny, decytabiny) w terapii pacjentow obcigzonych
wyzszym ryzykiem lub nieveagujqgcych na leczenie standardowe.
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Abstract

The last decade witnessed significant improvement of myelodysplastic syndrome (MDS) therapy
results. This was due to more objective criteria for histopathological diagnosis according to
World Health Organization (WHQO) classification and risk stratification of International
Prognostic System Score (IPSS). Treatment strategies are tailored based on the therapeutic
goals within each classification and prognostic risk groups and consist of the best supportive
care with or without less or more intense cytoveduction. This was allowed due to the emergence
of new therapies, including lenalidomide in patients with IPSS low or intermediate-low risk
MDS with del(5q), and demethylating agents (azacitidine, decitabine) in the treatment of
patients with intermediate-high and high risk or refractory MDS.
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Wstep

Zespoly mielodysplastyczne (MDS, myelodyspla-
stic syndrome) to szpikowe hemocytopatie klonalne
0 heterogennym spektrum obrazu klinicznego.
Glownymi problemami klinicznymi w tych zaburze-
niach sa wspolwystepujace zespoly chorobowe spo-
wodowane cytopeniami we krwi obwodowe] oraz
ryzyko transformacji MDS w ostra bialaczke szpi-
kowa (AML, acute myeloid leukemia). W populacji
ogo6lnej MDS wystepuja z czestoScig 5 na 100 000
0s0b. Jednak wsrod osob w wieku 70 lat lub wiecej
czesto$¢ wystepowania zwieksza sie 1 wynosi 22—
—45 na 100 000 i dalej wzrasta z wiekiem [1].

Wstepna ocena pacjentow z podejrzeniem MDS
wymaga dokladnego opisania rozmazu oraz wyko-
nania morfologii krwi obwodowej, morfologii szpi-
ku kostnego, okre§lenia czasu utrzymywania sie
nieprawidiowej liczby krwinek, innych potencjal-
nych przyczyn cytopenii oraz wspolwystepujacych
schorzen. W celu ustalenia rozpoznania MDS nalezy
dokonac¢ szczegblowej interpretacji objawow kli-
nicznych, poniewaz wiele lekow oraz zakazen wiru-
sowych moze powodowac zmiany morfologiczne
w szpiku kostnym podobne do obserwowanych
w MDS [1-7]. W 2008 roku Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO, World Health Organization) zapro-
ponowala nowy system klasyfikacji MDS [4-6].
W wytycznych WHO zaakceptowano dysplazje jed-
nej linii komoérek dla rozpoznania niedokrwisto$ci
opornej na leczenie (RA, refractory anemia) oraz nie-
dokrwisto$ci opornej na leczenie z obecno$cia pier-
Scieniowatych syderoblastow (RARS, refractory
anemia with vinged sideroblasts), o ile nie wystepuja
inne przyczyny dysplazji, a utrzymuje sie ona przez
co najmniej 6 miesiecy. Inne kategorie w obrebie
propozycji WHO obejmuja cytopenie oporng na
leczenie z wieloliniowa dysplazja (RCMD, refracto-
ry cytopenia with multilineage dysplasia), podziele-
nie pacjentéw z niedokrwisto$cig oporng na lecze-
nie z nadmiarem blastow (RAEB, refractory anemia
with excess of blasts) na osoby majace mniej niz 10%
blastow w szpiku kostnym (RAEB-1) oraz osoby,
u ktorych wystepuje 10% lub wiecej blastow w szpi-
ku kostnym (RAEB-2), zesp6t 5q- [del(5q)] oraz nie-
sklasyfikowany MDS z obecnoScig lub bez pierScie-
niowatych syderoblastow. Zespo6l 5q-, uznawany
przez WHO za odrebna kategorie MDS, obejmuje
pacjentoéw z izolowang delecja 5q31-33 oraz obec-
no$cig w szpiku kostnym mniej niz 5% blastow,
czesto z towarzyszaca nadplytkowoscig [4-6]. Pod-
typ ten jest zwykle zwigzany z dobrym rokowaniem
1 wysokim prawdopodobienstwem uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie lenalidomidem [8].

W celu zapewniania spojnosci wytycznych dia-
gnostycznych MDS miedzynarodowa grupa robocza
International Consensus Working Group (ICWG)
zaleca, aby minimalne kryteria diagnostyczne obej-
mowaly stabilng cytopenie utrzymujaca sie co naj-
mniej 6 miesiecy, o ile nie towarzysza jej swoiste
zmiany kariotypu lub dysplazja dwoch linii komor-
kowych, w przypadku ktorych konieczne jest utrzy-
mywanie sie stabilnej cytopenii jedynie przez
2 miesiace oraz wykluczenie innych przyczyn dys-
plazji i/lub cytopenii. Oprocz tych dwoch wymogow
diagnostycznych rozpoznanie MDS wymaga spel-
nienia co najmniej jednego z trzech kryteriow,
w tym dysplazji wiekszej lub roéwnej 10% w co naj-
mniej jednej z trzech glownych linii komoérkowych
szpiku, liczby komorek blastycznych wynoszacej
5-19% lub swoistego kariotypu zwigzanego z MDS,
tj. del(5q), del(20q), +8 lub —7/del(7q) [9].

Ocena stanu klinicznego pacjenta jest wazna
w okreslaniu rokowania i wyboru opcji terapeutycz-
nych. Wywiad kliniczny powinien obejmowac usta-
lenie: czasu trwania, tempa narastania i stopnia ciez-
koSci cytopenii we krwi obwodowej, uprzednich
zakazen, epizodow skazy krwotocznej oraz liczby
przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)
1/lub plytek. Jednoczesnie przyjmowane leki i cho-
roby wspolwystepujace wymagaja szczegbdlowej
oceny. Aspiracja szpiku kostnego z barwieniem
blekitem pruskim w celu wybarwienia zelaza oraz
trepanobiopsja szpiku kostnego sg konieczne do
oceny stopnia nieprawidiowo$ci dojrzewania komo-
rek hematopoetycznych oraz wzglednego odsetka
blastow w szpiku kostnym, jego komorkowosci,
obecnosci lub braku pier§cieniowatych syderobla-
stéw oraz wioknienia. Inne uzyteczne badania labo-
ratoryjne obejmujg ocene stezenia w SUrowicy: ery-
tropoetyny (sEpo, serum erythropoietin), witaminy
B,;, kwasu foliowego i ferrytyny. Badania w kierun-
ku nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH, paro-
xysmal nocturnal hemoglobinuria) oraz typowanie
HLA-DR15 s3 potencjalnie uzyteczne w okresla-
niu, ktérzy pacjenci moga uzyskac lepsza odpowiedz
na leczenie immunosupresyjne, w szczegolnosci
w przypadku mtodych osob z prawidiowa cytogene-
tyka lub hipoplastyczng postacig MDS [10, 11].

Dodatkowe badania genetyczne nalezy rozwa-
zy¢ w przypadku pacjentéow z rodzinnymi cytope-
niami. Pomoze to w diagnostyce réznicowej niedo-
krwistoS$ci Fanconiego 1 dyskeratosis congenita. Po-
nadto, informacje te moga miec istotne znaczenie
praktyczne, poniewaz rodzinne postacie MDS
moga w odmienny sposob reagowac na leki hipome-
tylujace oraz, co wazniejsze, czlonkowie rodziny
moga nie speinia¢ wymogow dawcow w przypadku

72 www.hematologia.viamedica.pl



allogenicznego przeszczepienia macierzystych komo-
rek krwiotworczych (HSCT, hematopoietic stem
cell transplantation).

Stratyfikacja prognostyczna

Wymieniona wcze$niej roznorodno$¢ obrazu
klinicznego i laboratoryjnego doprowadzita do opra-
cowania wielu modeli prognostycznych MDS, w tym
Kklasyfikacji International Prognostic Scoring System
(IPSS) [12, 13]. W klasyfikacji IPSS cytopenie zdefi-
niowano jako stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl,
bezwzgledna liczbe neutrofilow (ANC, absolute neu-
trophil count) ponizej 1800 x 10%1 oraz liczbe ply-
tek krwi mniejsza niz 100 000 x 10%1. Rokowanie
u pacjentow z prawidiowym kariotypem szpiku
kostnego, obecnoscig tylko del(5q), tylko del(20q)
oraz tylko -Y bylo wzglednie dobre, natomiast
u pacjentow ze zlozonymi nieprawidlowosciami
(trzy lub wiecej anomalii chromosomowych) lub
anomaliami chromosomu 7 bylo wzglednie zle. Ro-
kowanie u pozostalych pacjentow bylto poSrednie.
Sposrod chorych z kategorii ztozonych nieprawidlo-
wosci, wiekszoS¢ pacjentow, oprocz innych anoma-
lii, miafa nieprawidiowo$ci w zakresie chromosomu
5 lub 7 (tab. 1).

W celu opracowania skali IPSS wygenerowano
relatywne oceny ryzyka dla kazdej istotnej zmien-
nej, w tym odsetka blastow w szpiku kostnym, pod-
grupy cytogenetycznej oraz liczby cytopenii. Po-
przez polaczenie ocen ryzyka dla trzech glownych
zmiennych pacjenci zostali podzieleni na 4 odrebne
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grupy ryzyka dotyczacego zaré6wno czasu przezycia,
jak iryzyka progresji w AML, w tym niskie, poSred-
nio niskie, poSrednio wysokie 1 wysokie [12, 13].
Zaréwno w stosunku do czasu przezycia, jak i pro-
gresji w AML wykazano wyzszg moc rokowniczg
IPSS w por6wnaniu z wcze$niejszymi metodami kla-
syfikacji, w tym z French-American-British (FAB).

Nowe dane wskazuja, ze dodatkowe zmienne
kliniczne stanowig istotne uzupelnienie klasyfika-
¢ji IPSS w zakresie rokowania u pacjentow z MDS.
W systemie prognostycznym WHO (WPSS, WHO
prognostic scoring system) uwzgledniono kategorie
morfologiczne klasyfikacji WHO, kategorie cytoge-
netyczne IPSS oraz konieczno$c¢ lub brak zalezno-
Sci od przetoczen KKCz [14, 15].

Opcje terapeutyczne

W planowaniu opcji terapeutycznych decydu-
jaca role odgrywa okreSlona kategoria ryzyka we-
diug IPSS. Ponadto, wiek i stan pacjenta sa wazny-
mi determinantami, poniewaz wplywaja na mozli-
woS¢ tolerowania okreS§lonych metod leczenia.

Opcje terapeutyczne w MDS obejmujg lecze-
nie objawowe, cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej
intensywno§ci oraz immunosupresyjne. W wytycz-
nych ICWG zaklada sie, ze wszyscy pacjenci powin-
ni zostaé poddani odpowiedniemu leczeniu objawo-
wemu [16, 17]. Ponadto, zaproponowano wstepna
stratyfikacje pacjentow z klinicznie istotnymi cyto-
peniami na dwie glowne grupy ryzyka, w tym gru-
pe wzglednie niskiego ryzyka, do ktorej zalicza sie

Tabela 1. Miedzynarodowy System Rokowniczy (IPSS) zespotow mielodysplastycznych

Table 1. International Prognostic Scoring System (IPSS) of myelodysplastic syndromes

Przezycie i transformacja w AML

Punktacja

Zmienna prognostyczna 0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blasty w szpiku (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Kariotyp' Dobry Posredni Zty
Cytopenia’ 0/1 2/3
Kategoria ryzyka Suma Mediana czasu przezycia (lata) 25% transformacji
(% IPSS) punktow w przypadku w AML (lata) w przypadku

braku leczenia braku leczenia
Niskie (33) 0 5,7 9,4
Posrednio niskie (38) 0,5-1,0 3,5 3,3
Posrednio wysokie (22) 1,5-2,0 1,1 1.1
Wysokie (7) >2,5 0,4 0,2

'Cytogenetyka: , dobry” oznacza wynik prawidtowy, tylko del(5q), tylko del(20q), tylko -Y; ,zty” oznacza kariotyp ztozony (= 3 nieprawidtowosci kariotypowe),
anomalie chromosomu 7; ,posredni” oznacza inne anomalie, z wykluczeniem kariotypow t(8;21), inv16 oraz t(15;17), ktdre sa rbwnoznaczne z rozpoznaniem AML;
“cytopenie oznaczajq liczbe neutrofiléw < 1800 x 10%I, liczba ptytek krwi < 100 000 x 10, stezenie hemoglobiny (Hb) < 10g/dl; AML (acute myeloid leukemia)
— ostra biataczka szpikowa
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chorych z kategorii IPSS niskiego i poSrednio ni-
skiego ryzyka oraz grupe podwyzszonego ryzyka, do
ktorej zalicza sie pacjentow z kategorii IPSS posred-
nio wysokiego 1 wysokiego ryzyka. Zgodnie z kryte-
riami odpowiedzi ICWG, w przypadku osob z grupy
nizszego ryzyka, glownym celem terapeutycznym po-
winno by¢ uzyskanie poprawy hematologicznej, nato-
miast w przypadku pacjentOw z grupy wyzszego ry-
zyka — zmiana naturalnego przebiegu choroby, a na-
wet wyleczenie sg uznawane za cel nadrzedny [17].

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe MDS obejmuje przetacza-
nie ubogoleukocytarnych KKCz w przypadku obja-
wowej niedokrwistoS§ci lub przetaczanie koncentratu
krwinek plytkowych w przypadku ciezkiej trombo-
cytopenii lub krwawien spowodowanych mato-
plytkowoscia. Jesli pacjent jest potencjalnym kan-
dydatem do HSCT, zaleca sie zastosowanie prepa-
ratow napromienianych. W przypadku krwawien
opornych na przetaczanie plytek krwi lub ciezkiej
maloplytkowoS$ci mozna rozwazy¢ podanie kwasu
aminokapronowego lub innych lekéw o dzialaniu an-
tyfibrynolitycznym.

W przypadku pacjentow nadmiernie akumuluja-
cych zelazo nalezy prowadziC jego stalg chelatacje.
Deferoksamine podaje sie chorym, ktérzy otrzymali
20-30 jednostek KKCz, u ktorych nalezy sie spodzie-
wacé dalszych przetoczen oraz u ktorych stezenie fer-
rytyny w surowicy wynosi ponad 2500 ug/1 [18, 19].

Leczenie z uzyciem czynnikow wzrostu nale-
zy rozwazyC w przypadku opornych na leczenie
objawowych cytopenii. Na przyklad, leczenie re-
kombinowanym czynnikiem stymulujacym granu-
lopoeze (G-CSF, granulocyte colony stimulating
factor) lub czynnikiem stymulujacym tworzenie ko-
lonii granulocytow 1 makrofagow (GM-CSF, granu-
locyte-monocyte colony stimulating factor) nalezy roz-
wazy¢ u chorych z neutropenig oraz nawracajacymi
lub opornymi na leczenie zakazeniami bakteryjny-
mi [20].

Uzycie rekombinowanej ludzkiej erytropoety-
ny lub darbepoetyny w celu leczenia objawowej nie-
dokrwistoSci zaleca sie szczeg6lnie u pacjentow,
u ktorych stezenie sEpo jest niskie (< 500 mj./ml).
W kazdym przypadku nalezy oceniC stezenia zela-
za, kwasu foliowego oraz witaminy B,, 1 w miare
mozliwo$ci skorygowac ich niedobér. Odpowiedz
erytroidalna wystepuje zwykle w ciggu 6-8 tygodni
leczenia [21-24]. Szybsza odpowiedZ mozna uzy-
skaé, rozpoczynajac leczenie od wiekszych dawek.
Jesli nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu
czynnika stymulujacego erytropoeze (ESF, erythro-

id stimulating factor), nalezy rozwazy¢ dodanie
G-CSF. Istniejace dowody, ze wykazuje on syner-
gistyczne dzialanie erytropoetyczne w skojarze-
niu z ESF [21-23, 25]. Jest to szczegOlnie widocz-
ne u chorych, u ktorych stwierdza sie 15% lub
wiecej pierScieniowatych syderoblastow w szpi-
ku kostnym oraz stezenie sEpo mniejsze lub row-
ne 500 mj./ml [22, 23]. W badaniach, w ktorych
oceniano dlugoterminowe stosowanie ESF z lub
bez G-CSF u pacjentow z MDS, nie wykazano ne-
gatywnego wplywu tej metody leczenia na czas
przezycia chorych lub progresje do AML [26-28].
Nalezy jednak pamietaé, ze docelowym stezeniem
hemoglobiny powinny by¢ warto$ci nieprzekra-
czajace 12 mg/dl.

Terapia cytoredukcyjna
o niskiej intensywnosci

Terapia cytoredukcyjna o niskiej intensywnos-
ci obejmuje zastosowanie chemioterapeutykow
1/lub lekow modyfikujacych odpowiedz biologiczna.
W ramach tego typu terapii w randomizowanych
badaniach klinicznych III fazy wykazano, ze leki
o dziataniu hipometylujacym, zaliczane do grupy in-
hibitorow metylotransferazy DNA (DMTI, DNA
methyl transferase inhibitor), 5-azacytydyna (Aza-C)
oraz decytabina (5-aza-2’-deoksycytydyna) zmniej-
szaja ryzyko transformacji biataczkowej oraz, u cze-
Sci pacjentow, przediuzajg czas przezycia [29, 30].
W przypadku azacytydyny odpowiedZ hematolo-
giczna wystepowata u 60% chorych w porownaniu
z facznym odsetkiem odpowiedzi w grupie podda-
nej leczeniu objawowemu wynoszacym 5%. Ponad-
to, czas do progresji do AML i calkowity czas prze-
zycia ulegl wydiuzeniu u oséb, ktore otrzymywaty
azacytydyne na wczes$niejszym etapie MDS. W poz-
niejszym okresie Silverman 1 wsp. [31] przedstawili
podsumowanie trzech badan z wykorzystaniem aza-
cytydyny w grupie obejmujacej tacznie 306 pacjen-
tow z MDS o wysokim ryzyku. W tej analizie, ktora
obejmowala pacjentow przyjmujacych lek podawany
podskornie lub dozylnie, calkowite remisje wyste-
powaly u 10-17% osob otrzymujacych azacytydyne,
a 23-36% pacjentow uzyskalo poprawe hematolo-
giczna. Nowsze dane pochodzace z randomizowane-
go badania klinicznego wykazaly, ze azacytydyna
przewyzszala konwencjonalne leczenie (standardo-
wa chemioterapia lub leczenie objawowe) w zakre-
sie catkowitego czasu przezycia chorych [32]. Lek
jest zazwyczaj podawany w dawce 75 mg/m?*/dobe
podskornie przez 7 dni, co miesigc, W co najmniej
4-6 cyklach. Cykle leczenia mozna przediuzy¢ lub
wykorzystac jako etap przejSciowy przed zastoso-
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waniem innych metod terapii, w tym HSCT u pa-
cjentow, u ktorych konieczne jest obnizenie liczby
blastow przed transplantacja.

W przypadku decytabiny dowiedziono, ze efek-
ty jej stosowania sa porownywalne z efektami le-
czenia azacytydyna u chorych z MDS o wyzszym
ryzyku. Umozliwia uzyskanie konwersji cytogene-
tycznej w przyblizeniu u 30% pacjentdow, przy
tacznym odsetku odpowiedzi wynoszacym 49% oraz
64% u pacjentow zaliczanych do grupy wysokiego
ryzyka wedtug IPSS [33, 34]. Wyniki randomizowa-
nego badania klinicznego III fazy (decytabina w daw-
ce 15 mg/m* w postaci wlewu dozylnego trwajace-
go 3 h, co 8 h, przez 3 kolejne dni, co 6 tygodni, do
10 cykli), w poréwnaniu z leczeniem objawowym
0s0b dorostych z pierwotnymi i wtornymi MDS —
w kategoriach pos$rednio niskiego (30%), poSrednio
wysokiego (44%) i wysokiego (26%) ryzyka wedlug
IPSS — wskazuja na wyzszy odsetek odpowiedzi,
dtuzszy okres remis;ji i czas do progresji w AML oraz
wyzszy odsetek przezyc¢ u pacjentow z grup posred-
nio wysokiego 1 wysokiego ryzyka [30, 35]. Laczny
odsetek odpowiedzi (calkowita odpowiedz 1 czeScio-
wa odpowiedz) wynosit 17%, a kolejne 13% pacjen-
tow uzyskato poprawe hematologiczng. Prawdopo-
dobienstwo progresji w AML lub zgonu bytlo 1,68 ra-
zy wieksze u chorych poddanych leczeniu objawo-
wemu niz u osob otrzymujacych decytabine [30, 36].

Minimalna liczba cykli przed uznaniem lecze-
nia azacytydyna lub decytabing za nieskuteczne
powinna wynosi¢ 4-6. Poniewaz dane w przewaza-
jacej mierze wskazuja, ze u osob, ktore uzyskaly
odpowiedz na leczenie, dochodzi do zmiany natu-
ralnego przebiegu choroby oraz zmniejszenia cze-
stoSci progresji w AML, glownymi kandydatami do
terapii tymi lekami sg pacjenci z MDS zaliczani do
kategorii ryzyka poSrednio wysokiego 1 wysokiego
oraz ci, ktorzy nie sa kandydatami do bardziej in-
tensywnej terapii i/lub pacjenci bedacy potencjalny-
mi kandydatami do HSCT, ale u ktorych nalezy sie
spodziewac opdznienia tej procedury, wynikajace-
go na przyklad z niedostepnosci dawcy. W tych oko-
liczno$ciach DMTI mozna stosowac jako terapie
pomostowa przed planowana transplantacja.

Leki modyfikujace odpowiedz biologiczng
oraz leczenie immunosupresyjne

Dostepne obecnie leki modyfikujace odpowiedz
biologiczna obejmuja: globuline antytymocytows
(ATG, antithymocyte globulin), cyklosporyne, talido-
mid, lenalidomid, biatko fuzyjne anty-TNF oraz ana-
logi witaminy D, ktorych pewna skuteczno$¢ wy-
kazano w badaniach klinicznych faz 1111 [1, 37-43].
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Wykazano, ze zastosowanie ATG z lub bez cyklospo-
ryny [37, 38] jest najbardziej skuteczne u pacjentow
z obecnoscia allelu HLA-DR15, hipoplastyczng posta-
cig MDS, prawidtowa cytogenetyka, chorobg o niskim
ryzyku oraz z obecnos$cig klonu PNH+ [10, 11].

Na podstawie wynikow miedzynarodowego
badania II fazy u 148 chorych lenalidomid (Revlimid,
Celgene) zostal zatwierdzony w 2005 roku przez
Amerykanska Agencje ds. ZywnoSci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) do leczenia chorych
z MDS zaleznych od przetoczen KKCz, z grup ni-
skiego 1 poSrednio niskiego ryzyka wedtug IPSS,
przebiegajacego z del(5q) jako izolowang aberracja
cytogenetyczna lub wspolistniejgca z innymi zabu-
rzeniami [8]. To oznacza, ze chorzy ze zlozonym
kariotypem 1 del(5q) moga by¢ poddani leczeniu le-
nalidomidem tylko wtedy, gdy wystepuje u nich nie
wiecej niz jedna cytopenia obwodowa, a odsetek
blastow w szpiku nie przekracza 5%. W badaniu
rejestracyjnym pierwszych 46 chorych otrzymywato
lenalidomid w dawce 10 mg/dobe przez 21 dni,
w cyklach 28-dniowych, przez 24 tygodnie. Pozo-
stalych 102 pacjentow otrzymato lenalidomid
w dawce 10 mg/dobe podawany codziennie. Po tym
okresie leczenia 67% chorych uniezaleznito sie od
przetoczen KKCz, a u 9% doszlo do zmniejszenia
o co najmniej 50% konieczno$ci transfuzji. Media-
na czasu do ustapienia koniecznoS$ci przetoczen wy-
nosita 4,6 tygodnia, chociaz obserwowano pojedyn-
cze przypadki odpowiedzi na leczenie po 12 miesia-
cach terapii. Mediana czasu utrzymywania sie
odpowiedzi klinicznej wynosila 2 lata [8, 44]. Zaleca
sie kontynuacje leczenia lenalidomidem do czasu
utrzymywania sie tolerancji terapii. W przypadku
utrzymywania sie wysokich stezen ferrytyny zaleca
sie ponadto krwioupusty i/lub leczenie chelatujace.
Lenalidomid okazat sie skuteczny bez wzgledu na
wczes$niejsze stosowanie ESF, chociaz ich tacznego
stosowania nie zaleca sie ze wzgledu na ryzyko wy-
stapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych.

Wiek pacjenta nie wplywa na skuteczno$¢ te-
rapii lenalidomidem, ale u chorych w podeszltym
wieku obserwuje sie czestsze objawy niepozadane.
Naleza do nich: istotna (3-4 wg WHO) neutrope-
nia, wystepujaca u 55% leczonych chorych, mato-
plytkowos$¢ (44%), niedokrwisto$¢ (7%), wysypka
(6%), biegunka (3%) 1 inne. Wiekszo$¢ objawow
niepozadanych (62%) pojawila sie w pierwszych
8 tygodniach terapii i cho¢ byly one najczestsza
przyczyna modyfikacji dawki lenalidomidu, jedno-
cze$nie zapowiadaly lepsza odpowiedz na leczenie
[8, 44]. Sepsa w przebiegu glebokiej neutropenii
byla jedyng opisana przyczyna zgonu zwigzana
z badanym lekiem u 3 leczonych chorych, dlatego
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zaleca sie Scisle monitorowanie hematologiczne
pacjentéw leczonych lenalidomidem i wdrozenie
odpowiedniego leczenia wspomagajacego po pojawie-
niu sie neutropenii [8]. Zaleca sie przerwanie poda-
wania lenalidomidu w przypadku obnizenia liczby
granulocytow ponizej 500 X 10%1i/lub matoptytko-
wosci ponizej 50 X 10%1. Po regeneracji parametrow
krwi obwodowej terapie lenalidomidem nalezy wzno-
wic, rozpoczynajac od mniejszej dawki, tj. 5 mg/dobe.
U chorych z wywiadem zakrzepowo-zatorowym
w trakcie leczenia lenalidomidem zaleca sie profilak-
tyke wtorng z wykorzystaniem drobnoczasteczkowej
heparyny. U chorych, u ktorych powikianie to poja-
wilo sie po raz pierwszy w trakcie leczenia lenalido-
midem, profilaktyke przeciwzakrzepowa nalezy utrzy-
maé w ciagu calego okresu terapii. Nie zaleca sie po-
dawania kwasu acetylosalicylowego ze wzgledu na
czeste wystepowanie maloplytkowosci w trakcie le-
czenia lenalidomidem chorych z MDS del(5q). Profi-
laktyke 1 leczenie powiklan pozahematologicznych
prowadzi sie wedlug ogolnych zasad.

Inng wazng obserwacja jest fakt, ze u 45% cho-
rych sposrod 85 poddanych analizie odnotowano
calkowita remisje cytogenetyczna, niezaleznie od
ztozonoSci wyjSciowych aberracji chromosomowych
[8]. U niektorych chorych obserwowano jednak
nowe zaburzenia cytogenetyczne w trakcie lecze-
nia, ale nie odnotowano zwiekszenia ryzyka trans-
formacji MDS do AML [8, 44].

W przeprowadzonym ostatnio badaniu II fazy
oceniano leczenie lenalidomidem 214 chorych za-
leznych od przetoczen KKCz z MDS o niskim i po-
Srednio niskim ryzyku wedtug IPSS, bez del(5q)
[45]. Wykazano, ze 26% pacjentow uzyskalo nieza-
lezno$c¢ od przetoczen po medianie diugosci leczenia
wynoszacej 4,8 tygodni. Niezalezno$¢ od transfuz;ji
utrzymywala sie przez mediane czasu wynoszaca
41 tygodni. Mediana wzrostu stezenia hemoglobiny
wynosita 3,2 g/dl (zakres 1,0-9,8 g/dl) u 0so6b, ktore
uniezaleznily sie od przetoczen. Ponad 50-procento-
we ograniczenie koniecznych przetoczen KKCz
stwierdzono u kolejnych 37 pacjentow (17%), co daje
faczny odsetek poprawy hematologicznej wynosza-
cy 43%. Grupa robocza ICWG zaleca rozwazenie le-
czenia lenalidomidem w przypadku objawowej nie-
dokrwistoSci u pacjentow z MDS niemajacych
del(5q), u ktorych niedokrwistoS¢ nie zostata skory-
gowana po wstepnym leczeniu.

Terapia cytoredukcyjna
o wysokiej intensywnosci

Terapia cytoredukcyjna o wysokiej intensyw-
nosci obejmuje chemioterapie indukujaca remisje

1i/lub HSCT [1, 46]. Chociaz metody te moga umoz-
liwia¢ zmiane naturalnego przebiegu choroby,
anawet wyleczenie, sg one rowniez zwigzane z wyz-
szym ryzykiem powiklan i Smiertelno§ci. Opubliko-
wane ostatnio wyniki badan poréwnawczych nie
wykazaly przewagi ktorego$ ze schematow inten-
sywnej chemioterapii, w tym schematow opartych
na leczeniu idarubicyna, cytarabina, fludarabing oraz
topotekanem [47]. Przeszczepienie macierzystych
komorek krwiotworczych od zgodnego w zakresie
uktadu HLA spokrewnionego dawcy jest prefero-
wana metoda leczenia u czeSci pacjentow z MDS
o wysokim ryzyku [48-56]. Nie ustalono dotych-
czas, czy transplantacje nalezy wykonac przed, czy
po uzyskaniu przez pacjenta remisji po chemiote-
rapii indukujacej [57].

Zalecane metody leczenia

Leczenie pacjentow z grupy niskiego
ryzyka (IPSS niskiego i posrednio
niskiego ryzyka)

W odniesieniu do algorytmu opcji terapeutycz-
nych dla pacjentow z grupy niskiego ryzyka z kli-
nicznie istotnymi cytopeniami panel ekspertow
ICWG zaleca stratyfikacje tych pacjentow do wielu
grup. Osoby z anomalia cytogenetyczng del(5q) oraz
objawowg niedokrwistoScig powinny otrzymywac
lenalidomid. Pozostali pacjenci z objawowg niedo-
krwistoScig sa klasyfikowani na podstawie stezenia
sEpo. Osoby, u ktorych stezenie sEpo wynosi
500 myj./ml lub mniej, powinny by¢ leczone rekom-
binowanga ludzka erytropoetyna lub darbepoetyna
z lub bez G-CSF. U o0s6b, ktore nie uzyskaja odpo-
wiedzi na leczenie, nalezy rozwazyc terapie aza-
cytydyna lub decytabing albo lenalidomidem. U cho-
rych, u ktorych nie uzyska sie odpowiedzi na to
leczenie, nalezy rozwazy¢ udzial w badaniu klinicz-
nym lub HSCT (ryc. 1).

Pacjenci z niedokrwistoScig i stezeniem sEpo
przekraczajacym 500 mj./ml moga by¢ poddani pro-
bie leczenia immunosupresyjnego. Dotyczy to
zwlaszcza chorych w wieku 60 lat lub mtodszych
1 nosicieli HLA-DR15+, z hipoplastyczng postacig
MDS i/lub przebiegajaca z obecnoscia klonu PNH+.
Leczenie immunosupresyjne obejmuje ATG z cy-
klosporyng lub podawanie samej cyklosporyny.
U oso6b, u ktorych nie udato sie uzyskac¢ odpowie-
dzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwa-
zy¢ leczenie azacytydyna, decytabing lub udziat
w badaniu klinicznym (ryc. 1).

U pacjentow, u ktorych stezenie sEpo w suro-
wicy wynosi ponad 500 oraz male jest u nich praw-
dopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
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Del(5q) = inne aberracje — Lenalidomid — NR — Postepowanie jak ponizej

Objawowa
niedokrwistos¢

T Immunosupresja* —» ATG/cyklosporyna —» NR — Postepowanie jak ponizej
OIES:‘ZNeS\';e sEpo > 500 mj./ml \
l DMTI lub lenalidomid — NR — Badanie kliniczne/HSCT
ma?ob;?yvtvlfc;,\\/l:os’c’ — DMTI lub lenalidomid — NR — ATG/cyklosporyna* lub badanie kliniczne, lub HSCT

*Szczegolnie zalecana u chorych < 60. rz., z hipoplastycznym szpikiem, z obecnoscig HLA DR15 lub klonem PNH+; NR (no response) — brak odpowiedzi; sEpo
(serum erythropoietin) — stezenie erytropoetyny w surowicy; ESF (erythroid stimulating factor) — czynnik stymulujacy erytropoeze; G-CSF (granulocyte colony
stimulating factor) — czynnik stymulujacy granulopoeze; DMTI (DNA methyl transferase inhibitor) — inhibitory metylotransferazy DNA; HSCT (hematopoietic
stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych; ATG (antithymocyte globulin) — surowica antytymocytarna; IPSS — Interna-

tional Prognostic Scoring System

— sEpo < 500 mj./ml — ESF = G-CSF — NR — DMTlIlub lenalidomid — NR — Badanie kliniczne/HSCT

Rycina 1. Leczenie pacjentdw z grupy niskiego ryzyka (IPSS niskiego i posrednio niskiego ryzyka) [16]

Figure 1. Treatment of patients with IPSS low and intermediate-low category [16]

/ Tak — HSCT — Nawrét — DMTI lub badanie kliniczne

Kandydat do
intensywnej terapii

/ \ Nie — DMTI lub protokoty dla AML, lub badanie kliniczne

Leczenie
objawowe

N

Brak mozliwosci
zastosowania
intensywnej terapii

HSCT (hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie komdrek krwiotwérczych; DMTI (DNA methyl transferase inhibitor) — inhibitory
metylotransferazy DNA; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; IPSS — International Prognostic Scoring System

— Kandydat do HSCT z dostepnym dawca

— DMTI lub badanie kliniczne

Rycina 2. Leczenie pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (IPSS posrednio wysokiego i wysokiego ryzyka) [16]

Figure 2. Treatment of patients with IPSS intermediate-high and high category [16]

Immunosupresyjne nalezy rozwazyc leczenie aza-
cytydyna, decytabing lub lenalidomidem. U pozosta-
tych pacjentow lub osob, u ktorych nie udalo sie
uzyskac odpowiedzi na to leczenie, nalezy rozwa-
zy¢€ udzial w badaniu klinicznym lub HSCT (ryc. 1).

Leczenie pacjentow obcigzonych
wysokim ryzykiem (IPSS po§rednio
wysokiego i wysokiego ryzyka)

Wybor metody leczenia pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka zalezy od tego, czy moga by¢ oni

zakwalifikowani do intensywnej chemioterapii i/lub
HSCT. Decyduja o tym wiek i stan og6lny pacjen-
ta, obecnos$¢ chorob towarzyszacych oraz dostep-
nos¢ odpowiedniego dawcy macierzystych komorek
krwiotworczych. Osobiste preferencje pacjenta do-
tyczace tego typu leczenia wymagaja szczegolnego
rozwazenia (ryc. 2).

U os6b bedacych kandydatami do HSCT, dla
ktorych dostepny jest dawca, preferuje sie zgodne-
go dawce spokrewnionego. Kondycjonowanie mie-
loablacyjne stosuje sie u mlodych pacjentow, nato-
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miast wykorzystanie przeszczepu niemieloablacyj-
nego jest preferowane u osob w starszym wieku.
W przeprowadzonym niedawno badaniu wykazano,
ze U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka w wieku
60 lub mniej lat nalezy wykonaé przeszczepienie
w mozliwie krotkim czasie od rozpoznania, nato-
miast u osdb z grupy niskiego ryzyka korzystne
moze by¢ opdZnienie transplantacji do czasu istot-
nej progresji choroby [58].

U pacjentow spelniajacych wymogi kwalifika-
cyjne do intensywnej chemioterapii, dla ktérych
dawca komoérek macierzystych nie jest dostepny lub
u ktorych liczba blastow w szpiku kostnym wyma-
ga obnizenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie che-
mioterapii indukujacej remisje. Chociaz odsetek
odpowiedzi oraz diugo$¢ utrzymywania sie efek-
tow tej metody leczenia sa mniejsze W porowna-
niu ze standardem leczenia AML, moze by¢ ono
korzystne u czeSci pacjentow [59]. W przypadku
chorych, dla ktorych dostepny jest potencjalny
dawca komorek macierzystych i ktérzy wymagaja
zmniejszenia blastozy w szpiku kostnym, uzyska-
nie nawet czeSciowe]j remisji moze wystarczac do
przeprowadzenia HSCT [58, 59]. W tym celu jako
terapie pomostowa mozna rozwazyc¢ leki z grupy
DMTI (ryc. 2).
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