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Streszczenie
Zespoły mielodysplastyczne (MDS) stanowią heterogenną grupę chorób charakteryzujących się 
nieefektywną hematopoezą, dysplazją i cytopenią. Leczenie MDS wysokiego ryzyka (HR-MDS) 
zależy od różnych czynników, takich jak stopień zaawansowania choroby, wiek chorego, choroby 
współistniejące i zakażenia.
Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT) z kondycjo-
nowaniem o zmniejszonej intensywności umożliwiło zwiększenie liczby pacjentów z HR-MDS 
kwalifikujących się do przeszczepienia, niezależnie od wieku. Leki hipometylujące (HMA), w tym 
azacytydyna i decytabina, pozostają standardem postępowania u pacjentów z HR-MDS niekwalifi-
kujących się do allo-HSCT. Terapia azacytydyną w skojarzeniu z niektórymi nowymi lekami zwięk-
szyła odsetek odpowiedzi w porównaniu z azacytydyną w monoterapii. Obecnie trwają badania 
nad innymi terapiami ukierunkowanymi molekularnie, w których stosuje się HMA w skojarzeniu 
z różnymi przeciwciałami skierowanymi przeciwko immunologicznym punktom kontrolnym — 
białko (ligand białka) programowanej śmierci komórki 1, antygen-4 cytotoksycznych limfocytów T,  
domena mucyny 3 limfocytu T czy klaster zróżnicowania 47. Konieczne są większe badania, aby 
potwierdzić ich skuteczność w leczeniu pacjentów z HR-MDS.
Słowa kluczowe: zespoły mielodysplastyczne, MDS, lek hipometylujący, terapia skojarzona, 
hamowanie immunologicznego punktu kontrolnego, terapie ukierunkowane molekularnie
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Abstract
Myelodysplastic syndromes (MDS) constitute a heterogeneous group of diseases characterised by 
ineffective haematopoiesis, dysplasia and cytopenias. The treatment for high-risk MDS (HR-MDS) 
depends on individual factors such as the stage of the disease, age, comorbidities, and infections.
Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) with reduced intensity condition-
ing has allowed more HR-MDS patients to be transplant-eligible, regardless of age. Hypomethy-
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lating agents, including azacitidine and decitabine, remain the standard of care for HR-MDS 
patients who are not qualified for curative allo-HSCT. Combination therapy of azacitidine with 
some new drugs resulted in higher response rates than azacitidine in monotherapy. Other targeted 
therapies are under investigation. They include HMA with different antibodies targeting immune 
checkpoints — programmed cell death (ligand) 1, cytotoxic T lymphocyte antigen 4, T-cell immu-
noglobulin mucin-3 or cluster of differentiation 47. Larger studies are necessary to confirm their 
efficacy in the treatment of HR-MDS.
Key words: myelodysplastic syndromes, MDS, hypomethylating agent, combination therapy, 
immune checkpoint inhibition, targeted therapies
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Wprowadzenie

Zespoły mielodysplastyczne (MDS, myelo-
dysplastic syndromes) to nowotwory krwi charak-
teryzujące się zaburzeniem produkcji krwinek, 
cytopeniami i częstą transformacją w ostrą białacz-
kę szpikową (AML, acute myeloid leukemia) [1]. 
Ryzyko rozwoju MDS jest zwiększone u osób w po- 
deszłym wieku, mężczyzn oraz pacjentów otrzy-
mujących wcześniej cytotoksyczną chemioterapię 
lub radioterapię [1].

Nasilenie choroby, rokowanie i metody lecze-
nia chorych na MDS ocenia się na podstawie Mię-
dzynarodowego Systemu Oceny Prognostycznej 
(IPSS, International Prognostic Scoring System)  
i jego zrewidowanej wersji (IPSS-R, International 
Prognostic Scoring System-Revised) [2–4]. Na pod-
stawie oceny cytopenii krwi obwodowej, odsetka 
blastów w szpiku oraz zmian cytogenetycznych 
pacjentów klasyfikuje się do grupy MDS niskiego 
ryzyka (LR-MDS, low risk MDS) lub wysokiego 
ryzyka (HR-MDS, high risk MDS) [3]. Głównym 
wyzwaniem w leczeniu pacjentów z HR-MDS jest 
wydłużenie przeżycia i zahamowanie progresji 
do AML [2]. Jedyną skuteczną metodą leczenia 
pacjentów z HR-MDS, pozwalającą na wyleczenie, 
jest allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic stem 
cell transplantation) [3]. Ze względu na toksyczność 
tego sposobu leczenia, pacjenci, szczególnie w po- 
deszłym wieku z chorobami współistniejącymi, są 
rzadko do niego kwalifikowani. W celu poprawy 
wyników leczenia pacjentów z HR-MDS prowa-
dzone są badania z alternatywnymi metodami, 
obejmującymi leki hipometylujące (HMA, hypo-
methylating agents), chemioterapię lub inne nowe 
leki, takie jak wenetoklaks, CPX-351 (cytarabina  
i daunorubicyna), globulina antytymocytowa (ATG, 
anti-thymocyte globulin) i inhibitory immunologicz-
nego punktu kontrolnego (ICI, immune checkpoint 
inhibitor) [2, 3].

Pacjenci z mutacjami kierunkowymi będący-
mi celem terapii ukierunkowanych molekularnie 
wymagają innych metod terapeutycznych. Wybór 
terapii zależy od takich czynników, jak wiek cho-
rego, choroby współistniejące, nasilenie cytopenii, 
zapotrzebowanie na transfuzje, odsetek blastów  
w szpiku, możliwość przeprowadzenia allo-HSCT 
i wcześniejsza ekspozycja na HMA.

Patogeneza

Podstawami patofizjologii MDS są wzrost  
i rozprzestrzenianie się zmutowanej multipoten-
cjalnej komórki macierzystej [2, 5]. U wszystkich 
pacjentów z rozpoznaniem MDS należy wykonać 
konwencjonalne kariotypowanie, aby dokładniej 
poznać patogenezę choroby. Postępy w identyfika-
cji genetycznych i immunologicznych czynników 
rozwoju MDS pozwalają na ukierunkowane i zin-
dywidualizowane leczenie. W badaniu przeprowa-
dzonym u 944 pacjentów z MDS odnotowano, że 
mutacje najczęściej dotyczą genów: TET2, SF3B1, 
ASXL1, SRSF2, DNMT3A i RUNX1 [5]. Wykazano 
również, że mutacje w genach RUNX1, ASXL1, 
TP53, a także kariotyp monosomalny i wysoka 
złożoność wiążą się z pogorszeniem przeżywal- 
ności i obecnością czynników ryzyka transformacji 
białaczkowej [6, 7], natomiast mutacje w genie 
SF3B1 wiążą się z korzystniejszymi wynikami [8].

Poszerzenie wiedzy na temat biologii MDS 
pomogło lepiej zrozumieć zaburzenia immunolo-
giczne obserwowane w tej chorobie. Nielsen i wsp. 
[9] zaobserwowali zwiększenie stężenia czynnika 
martwicy nowotworów alfa (TNF-a, tumor necrosis 
factor a), interleukiny (IL, interleukin)-6, CXCL10, 
IL-10 oraz zmniejszenie stężenia transformującego 
czynnika wzrostu beta 1, (TGF-b1, transforming 
growth factor b1), RANTES (regulated on activation, 
normal T-cell expressed and secreted) i S100A4. 
Ponadto stężenia IL-10 i IL-8 były wyższe u pacjen-
tów z HR-MDS niż u chorych z LR-MDS. Uważa 
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się również, że w patogenezie MDS biorą udział 
czynniki immunologiczne, co stanowi podstawę 
stosowania ICI. U pacjentów z HR-MDS stwier-
dzono wyższą ekspresję CD47 na białaczkowych 
komórkach macierzystych niż w grupie kontrolnej 
i u chorych na LR-MDS [10]. U pacjentów z MDS 
wykazano również zwiększenie ekspresji białka 
programowanej śmierci komórki 1 (PD-1, program-
med cell death 1 protein) [11]. W innych badaniach 
wykazano też zmiany ekspresji PD-1 i innych czą-
steczek, takich jak ligand receptora programowanej 
śmierci komórki 1 (PD-L1, programmed cell death li-
gand 1) i antygenu-4 cytotoksycznych limfocytów T  
(CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte antigen 4) na 
komórkach progenitorowych szpiku kostnego  
i limfocytach T pacjentów z MDS i AML [12]. Do-
datkowo wykryto zwiększoną ekspresję tych białek 
u pacjentów leczonych HMA lub po niepowodzeniu 
leczenia HMA [13]. Innym potencjalnym markerem 
związanym ze stosowaniem terapii ukierunkowa-
nych molekularnie u pacjentów z MDS jest domena 
immunoglobuliny i domena mucyny 3 limfocytu T 
(TIM-3, T-cell immunoglobulin mucin-3), której 
ekspresję wiąże się z transformacją białaczkową 
[14]. Istotną rolę w progresji do HR-MDS odgrywa 
zaburzenie równowagi między czynnikami pro- i an-
tyapoptotycznymi. Nabyta oporność apoptotyczna 
wiąże się z obecnością Bcl2 (B-cell lymphoma-2), 
którego ekspresja jest zwiększona u pacjentów  
z HR-MDS [15].

Objawy kliniczne i rozpoznanie

Zespół mielodysplastyczny może długo prze-
biegać bezobjawowo, aż do stwierdzenia cytope-
nii w badaniach laboratoryjnych. Z kolei objawy 
kliniczne MDS są niecharakterystyczne. Są one 
związane z cytopeniami — niedokrwistością, 
neutropenią i/lub małopłytkowością i obejmują 
zmęczenie, krwawienia lub zakażenia. Niedokrwi-
stość jest najczęstszym objawem klinicznym MDS 
[2, 7]. Objawia się łatwym męczeniem, kołataniem 
serca, bólami w klatce piersiowej, zawrotami głowy, 
niewydolnością serca czy bladością. Neutropenia 
i małopłytkowość zwykle pojawiają się później. 
Neutropenia wiąże się z zaburzeniami odporności 
prowadzącymi do zakażeń. Małopłytkowość ob-
jawia się skazą krwotoczną, czyli wybroczynami 
na skórze lub błonach śluzowych, krwawieniami 
z błon śluzowych nosa, przewodu pokarmowego, 
dróg moczowych i narządów płciowych u kobiet.

Przebieg choroby jest zmienny i zależy od 
nasilenia objawów, chorób współistniejących i szyb-
kości progresji [1]. System oceny IPSS lub R-IPSS 

pomaga określić nasilenie objawów i ryzyko zgonu, 
czyli rokowanie. Jak już wcześniej wspomniano, 
oba systemy są podstawą podziału pacjentów na 
dwie grupy, z MDS o niższym i wyższym ryzyku.

Wstępnym badaniem jest morfologia krwi 
obwodowej z oceną rozmazu pod mikroskopem 
świetlnym. U pacjentów z MDS wykazuje obec-
ność cytopenii normocytarnych lub częściej nie-
dokrwistości makrocytarnej i/lub neutropenii, i/ 
/lub małopłytkowości, cytopenii dwuliniowej lub 
trójliniowej (pancytopenii), a także niedojrzałych 
form leukocytów, tj. mieloblastów i/lub promielo-
cytów. Neutrofile mogą być hipoziarniste i hiposeg-
mentowane [4]. Retikulocytoza jest zmniejszona. 
Niedokrwistość wymaga dodatkowych badań, 
takich jak oznaczenie stężenia żelaza i ferrytyny, 
aktywności dehydrogenazy mleczanowej (LDH, 
lactate dehydrogenase) i stężenia haptoglobiny, test 
Coombsa, elektroforeza białek surowicy (SPEP, 
serum protein electrophoresis) i immunofiksacja 
(IFE, immunofixation) ze względu na konieczność 
wykluczenia szpiczaka [16]. Niedokrwistość ma-
krocytowa wymaga oznaczenia stężenia witaminy 
B12 i kwasu foliowego. Po badaniach podstawo-
wych, obejmujących morfologię krwi obwodowej 
i wykluczających pozahematologiczne przyczyny 
niedokrwistości i innych cytopenii, należy prze-
prowadzić dokładniejsze badania szpiku pobranego 
metodą biopsji aspiracyjnej lub trepanobiopsji.  
W MDS z wieloliniową dysplazją, dysplazja dotyczy 
10% komórek 2 lub 3 linii komórkowych (krwinek 
czerwonych, krwinek białych i/lub megakario-
cytów) w szpiku. Badanie histologiczne ocenia 
zaburzenia architektury szpiku, cechy dysplazji 
poszczególnych linii komórkowych, odsetek bla-
stów i włóknienie szpiku.

Wykonuje się też badanie cytochemiczne, 
barwienie błękitem pruskim, umożliwiające iden-
tyfikację złogów żelaza wokół jąder erytroblastów  
w komórkach określanych jako syderoblasty. Badanie  
cytogenetyczne szpiku może potwierdzić rozpo-
znanie MDS, a stwierdzone zmiany są czynnikiem 
prognostycznym. Około 50% pacjentów z MDS 
wykazuje nieprawidłowy kariotyp. Stwierdzenie 
zmiany w chromosomie 5, czyli 5q–, pozwala na 
identyfikację zespołu 5q– i jest bardzo ważne  
w procesie terapeutycznym. Jak już wspomniano, 
rozpoznanie MDS wymaga wykonania morfologii 
krwi obwodowej oraz badań cytologicznego, histo-
logicznego, cytogenetycznego i cytochemicznego 
szpiku. Badania molekularne wykonywane są co-
raz częściej, co umożliwia identyfikację mutacji  
w genach SF3B1, TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A,  
RUNX1, U2AF1, TP53 i EZH2 [16, 17]. W celu 
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określenia fenotypu komórek szpiku i obecności 
odpowiednich antygenów powierzchniowych ko-
nieczne jest wykonanie innych, nowszych badań.

Klasyfikacja i rokowanie

Obecna klasyfikacja MDS opiera się na kry-
teriach Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Health Organization) z 2016 roku. System 
ten dzieli MDS na poszczególne typy głównie na 
podstawie takich cech, jak zmiany cytogenetycz-
ne, odsetek blastów w szpiku i parametry krwi 
obwodowej [17, 18]. Znaczenie predykcyjne w od-
niesieniu do wyników leczenia pacjentów z MDS 
może mieć molekularny system IPSS (IPSS-M, 
molecular IPSS) [19]. W związku z najnowszymi 
informacjami dotyczącymi mutacji i ich wpływu 
na rokowanie pacjentów z MDS kolejne systemy 
klasyfikacyjne powinny uwzględniać również 
aspekty molekularne i dzielić MDS na podtypy 
molekularne.

Rokowanie pacjentów z MDS zależy od takich 
czynników, jak zmiany cytogenetyczne i nasilenie 
cytopenii, odsetek blastów w szpiku i krwi obwodo-
wej/liczba linii komórkowych we krwi obwodowej 
wykazujących zmniejszenie produkcji krwinek. 
Najpowszechniej stosowany system IPSS-R opiera 
się na liczbie linii komórkowych we krwi obwodo-
wej wykazujących zmniejszenie produkcji krwinek, 
nasileniu cytopenii, odsetku blastów, bezwzględnej 
liczbie neutrofili, stężeniu hemoglobiny i liczbie 
płytek [17]. Grupa LR-MDS obejmuje choroby 
niskiego i pośredniego-1 ryzyka oraz MDS bardzo 
niskiego, niskiego i niektóre podgrupy pośredniego 
ryzyka według systemu IPSS-R. Grupa HR-MDS 
obejmuje pacjentów z chorobą pośredniego-2  
i wysokiego ryzyka według systemu IPSS oraz 
niektóre podgrupy MDS średniego, wysokiego  
i bardzo wysokiego ryzyka według systemu IPSS-
-R [16]. U około 1/3 pacjentów z MDS dochodzi 
do transformacji w AML, co wiąże się ze złym 
rokowaniem. Niezależnie od systemu oceny IPSS 
lub IPSS-R rokowanie pogorsza obecność mutacji, 
nawet u pacjentów z prawidłowym kariotypem [20].

System oceny służy do określenia rokowania, 
ale odgrywa także rolę w planowaniu terapii. Gru-
py LR-MDS i HR-MDS różnią się pod względem 
przeżycia całkowitego (OS, overall survival) i praw-
dopodobieństwa transformacji w kierunku AML. 
Mediana OS u pacjentów z grupy HR-MDS z MDS 
pośredniego, wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka 
wynosi od 0,8 do 3,7 roku [21]. Ryzyko transfor-
macji w kierunku AML w ciągu 0,2 do 1,1 ro- 
ku wynosi 25% [22]. Głównym wyzwaniem  

w terapii pacjentów z grupy HR-MDS jest wydłuże-
nie przeżycia i zahamowanie progresji do AML [2].

Metody leczenia

Leki hipometylujące
Wprowadzenie do terapii HMA wpłynęło na 

rokowanie chorych na MDS [23]. Leki hipome-
tylujące są podstawą leczenia pacjentów z nowo 
rozpoznanymi HR-MDS, którzy nie kwalifikują 
się do allo-HSCT [2, 24]. Są skuteczne i mniej 
toksyczne niż intensywna chemioterapia. Należą-
ce do tej grupy leków 5-azacytydyna (5-AZA) i jej 
analog decytabina (DEC) hamują aktywność me-
tylotransferazy DNA, prowadząc do zahamowania 
proliferacji komórek. Demetylacja DNA prowadzi 
do przywrócenia ekspresji genów hamujących 
rozwój nowotworów, wyciszonych przez hiperme-
tylację promotora [25, 26]. Ekspresja tych genów 
i synteza białek odgrywają rolę w procesach an-
giogenezy, apoptozy, różnicowania i naprawy DNA. 
Efektem działania leków są zmiany epigenetyczne 
i poprawa kliniczna [27].

Azacytydynę podaje się podskórnie w dawce 
75 mg/m2 przez 7 dni co 28 dni, a DEC dożylnie  
w dawce 20 mg/m2 również co 28 dni [28]. W bada-
niu klinicznym III fazy z randomizacją odsetek OS 
po 2 latach wyniósł 50,8% w grupie otrzymującej 
AZA w porównaniu z 26,2% w przypadku stosowa-
nia konwencjonalnych schematów leczenia [29]. 
Dodatkową zaletą 5-AZA jest opóźnienie progresji 
choroby, wydłużenie przeżycia oraz zahamowanie 
transformacji w kierunku AML [4, 23]. Wpłynęło 
to również na zmniejszenie zapotrzebowania na 
transfuzje. W przeprowadzonym przez Garcia  
i wsp. [30] przeglądzie systematycznym obej-
mującym 237 badań odsetek całkowitych remisji 
(CR, complete remission) u pacjentów z HR-MDS 
otrzymujących HMA w monoterapii wyniósł 17%, 
a mediana OS 18,6 miesiąca. Leczenie HMA zaleca 
się u pacjentów z HR-MDS, którzy nie kwalifikują 
się do intensywnego leczenia, wykazują oporność 
na leczenie immunosupresyjne lub jako leczenie 
pomostowe przed allo-HSCT. W metaanalizie 
przeprowadzonej przez Liu i wsp. [31] nie zaob-
serwowano jednak różnic w zakresie OS między 
pacjentami otrzymującymi w ramach terapii po-
mostowej przed allo-HSCT leki z grupy HMA 
lub najlepsze leczenie wspomagające (BSC, best 
supportive care) (współczynnik ryzyka [HR, hazard 
ratio] = 0,86, 95-procentowy przedział ufności  
[CI, confidence interval]: 0,64–1,15, p = 0,32). Ocena 
wpływu tej metody terapeutycznej na OS wymaga 
przeprowadzenia dalszych prospektywnych badań 
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z dłuższym okresem obserwacji. Toksyczność AZA 
manifestuje się głównie w postaci mielosupresji,  
a dodanie do terapii AZA eltrombopagu, lenalidomi-
du lub worinostatu może jeszcze nasilić ten efekt [2].  
W celu zapobiegania progresji choroby sugeruje 
się monitorowanie stężenia albuminy w surowicy, 
ponieważ jej niskie stężenie może zwiększać ryzy-
ko zakażeń i może być wykorzystane jako czynnik 
prognostyczny w terapii AZA [32].

Oceniano również stosowanie AZA w ramach 
terapii podtrzymującej po allogenicznym prze-
szczepieniu szpiku kostnego (allo-BMT, allogeneic 
bone marrow transplantation) u pacjentów z MDS. 
Wyniki badań I/II fazy były obiecujące, co zachęciło 
do prowadzenia dalszych badań. Niestety, w badaniu 
III fazy nie zaobserwowano korzystnego wpływu 
AZA na medianę przeżycia wolnego od nawrotu 
(RFS, relapse-free survival) i OS w porównaniu ze 
standardowym leczeniem [33].

W przeciwieństwie do AZA leczenie DEC nie 
wydłużyło OS w badaniu klinicznym z randomi-
zacją przeprowadzonym przez Kantarjiana i wsp. 
[34], choć całkowity odsetek odpowiedzi (ORR, 
overall response rate) wyniósł 17% (w tym 9% CR) 
w grupie otrzymującej DEC w porównaniu z 0%  
w grupie poddanej leczeniu objawowemu. Decy-
tabina umożliwia uzyskanie trwałych odpowiedzi 
z medianą wynoszącą 10,3 miesiąca. Modyfika-
cja schematów dawkowania DEC w kolejnych 
badaniach poprawiła skuteczność leczenia [2].  
W badaniach służących ocenie zastosowanie DEC 
w leczeniu chorych na HR-MDS ORR wynosił od 
30% do 50%. W badaniu klinicznym z randomizacją 
porównującym DEC z leczeniem wspomagającym 
wykazano poprawę przeżycia wolnego od progresji 
choroby (PFS, progression-free survival), jednak bez 
różnicy w zakresie OS. Płeć nie jest standardowym 
czynnikiem prognostycznym ani wskaźnikiem 
odpowiedzi, jednak w badaniu obejmującym 642 
pacjentów z HR-MDS w grupie kobiet wykazano 
większą poprawę w zakresie OS po leczeniu DEC 
niż w grupie otrzymującej AZA [23]. W przeglądzie 
systematycznym Ma i wsp. [35] zarówno AZA, jak 
i DEC były skuteczne w leczeniu AML i HR-MDS. 
W analizie bezpieczeństwa odnotowano, że ciężkie 
cytopenie występowały częściej w grupie leczonej 
DEC niż w grupie otrzymującej AZA [35].

Pomimo standardowego stosowania HMA  
w leczeniu pierwszego rzutu HR-MDS całkowitą 
odpowiedź uzyskuje tylko mnie niż 20% pacjentów 
i zazwyczaj nie jest ona trwała [36]. Mediana OS  
u pacjentów z nawracającym lub opornym na leczenie  
HR-MDS wynosi poniżej 6 miesięcy, a dotychczas 
nie opracowano metod leczenia drugiego rzutu dla 

tej podgrupy pacjentów [37, 38]. Niepowodzenie 
leczenia HMA wiąże się ze złym rokowaniem. 
Według niektórych badań nieskuteczność leczenia 
HMA może się wiązać z wysoką ekspresją PD-1, 
PD-L1, PD-L2 i CTLA-4 [28].

Obecnie w fazie rozwoju znajduje się kilka 
nowych HMA (np. guadecytabina oraz doustne 
preparaty ASTX727 i CC-486) [36]. Ze względu 
na krótki okres półtrwania AZA i DEC w badaniu 
klinicznym II fazy z udziałem pacjentów z HR-MDS 
opornych na AZA oceniano guadecytabinę, będącą 
analogiem DEC opornym na deaminację przez 
deaminazę cytydynową (CDA, cytidine deaminase), 
a prawdopodobnie przez to charakteryzującym się 
dłuższym czasem działania. W tym badaniu ORR 
wyniósł 14,3% [28], choć w badaniu klinicznym  
III fazy z randomizacją ASTRAL-3 nie potwierdzono  
korzyści z tej terapii, nie wykazując poprawy prze-
żywalności pacjentów z MDS opornych na leczenie 
AZA [39]. Ciężkie działania toksyczne związane ze 
stosowaniem guadecytabiny obejmowały gorączkę 
neutropeniczną, mielosupresję i zakażenia [40].

Preparat CC-486 jest doustną postacią AZA, 
a ASTX727 — doustnym analogiem DEC połą-
czonym z cedazurydyną, inhibitorem deaminazy 
cytydyny. Oba badane preparaty charakteryzują się 
wygodniejszym sposobem podawania i dają większy 
komfort pacjentowi ze względu na mniejszą liczbę 
wizyt i skrócenie pobytu w szpitalu [36, 41].

Preparat ASTX727 jest wskazany do leczenia 
pacjentów z HR-MDS i przewlekłą białaczką mie-
lomonocytową (CMML, chronic myelomonocytic 
leukemia). Rejestracja ASTX727 przez amerykań-
ską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food 
and Drug Administration) do leczenia pacjentów  
z HR-MDS opierała się na wynikach badań porów-
nujących ASTX727 z pozajelitową DEC. W badaniu 
III fazy ASCERTAIN ORR wyniósł 64%, a 12% 
stanowiły CR. W innych badaniach odsetki CR wy-
nosiły 11–21%, a 30–53% pacjentów nie wymagało 
transfuzji [42–44]. Najczęstsze działania niepożą-
dane obejmowały neutropenię i małopłytkowość.

Zgodnie z wynikami badania Komrokij i wsp. 
[45] rozpoczęcie leczenia HMA po 90 dniach od 
rozpoznania HR-MDS u pacjentów z prawidłową 
hematopoezą nie wpływa negatywnie na OS ani 
transformację w kierunku AML. Wcześniejsze roz-
poczęcie leczenia wiązało się z wyższym odsetkiem 
CR, ale nie wpływało na ORR [45]. Najczęstsze 
działania niepożądane HMA obejmują cytopenie 
obwodowe stopnia 3.–4. (neutropenię, małopłytko-
wość, niedokrwistość) oraz zakażenia stopnia 3.–4. 
Warto podkreślić, że większość zakażeń w przebie-
gu MDS odnotowano w pierwszych 3 tygodniach 
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leczenia AZA. W retrospektywnym badaniu Schuck 
i wsp. [46] wykazali, że występowanie powikłań 
infekcyjnych wiązało się z wiekiem i dłuższym 
pobytem w szpitalu, ale nie wykazywało związku  
z chorobami współistniejącymi. Zakażenia objawia-
ły się głównie gorączką niewiadomego pochodzenia 
lub zapaleniem płuc. W związku z tym w trakcie 
leczenia AZA należy rozważyć zastosowanie pro-
filaktyki antybiotykowej lub przeciwgrzybiczej.

Lenalidomid
Lenalidomid jest pochodną talidomidu, obecnie 

stosowaną u pacjentów z LR-MDS i del(5). Jest to 
lek doustny podawany codziennie, a odpowiedź 
występuje zwykle po 3 miesiącach leczenia i często 
umożliwia uniezależnienie pacjenta od transfuzji 
krwi [47].

Według niektórych badań zastosowanie lenali-
domidu w terapii pierwszego rzutu przynosi więcej 
korzyści niż w terapii ratunkowej. W wieloośrod-
kowym badaniu klinicznym II fazy z randomizacją 
u pacjentów z HR-MDS nie stwierdzono poprawy 
odpowiedzi i korzyści klinicznej po zastosowaniu 
lenalidomidu w skojarzeniu z AZA w porównaniu  
z monoterapią AZA [48]. W innym badaniu, prze-
prowadzonym przez Adès i wsp. [49], odsetek od-
powiedzi w grupie otrzymującej AZA w skojarzeniu 
z lenalidomidem wyniósł 38,8% w porównaniu  
z 42,0% w grupie otrzymującej samą AZA. Terapia 
skojarzona nie poprawiła też przeżycia wolnego 
od zdarzeń (EFS, event-free survival) (15,6 vs.  
19 miesięcy) ani OS (17,5 vs. 23,1 miesiąca).

Immunoterapia
Ze względu na potencjalną rolę odporności 

komórkowej i wrodzonej w rozwoju MDS podej-
rzewano, że w leczeniu tej choroby mogą znaleźć 
zastosowanie leki wpływające na układ odpor-
nościowy. Inhibitory immunologicznego punktu 
kontrolnego stanowią przełomową terapię w wielu 
guzach litych [2]. Jak wykazano, ekspresja białka 
programowanej śmierci komórki 1 (PD-1) była 
wyższa w HR-MDS niż LR-MDS, co sugeruje 
skuteczność inhibitorów PD-1 w leczeniu HR-MDS 
[50]. Korzyści z terapii skojarzonej HMA z ICI 
wiążą się ze zwiększeniem ekspresji antygenów 
białaczkowych oraz PD-1 i jego ligandu (PD-L1),  
a także CTLA-4 podczas leczenia HMA. W kilku ba-
daniach wykazano indukcję ekspresji PD-1, PD-L1, 
PD-L2 i CTLA-4 oraz częściową demetylację PD-1 
[51] po zastosowaniu HMA u pacjentów z MDS. 
Zaburzenia regulacji szlaku związanego z PD-1/ 
/PD-L1 odgrywają pewną rolę w rozwoju oporności 
na HMA [52]. Leki hipometylujące mogą promować 

ekspresję PD-1 na limfocytach T, co zaburza odpo-
wiedź immunologiczną ukierunkowaną na blasty, 
dlatego skojarzenie HMA z ICI może wykazywać 
synergistyczne działanie przeciwnowotworowe. 
W badaniu II fazy służącym ocenie niwolumabu  
i ipilimumabu u pacjentów z MDS po niepowo-
dzeniu leczenia HMA u 13% pacjentów leczonych 
niwolumabem uzyskano odpowiedź, jednak bez CR, 
natomiast w grupie otrzymującej ipilimumabu 35% 
pacjentów uzyskało odpowiedź, w tym CR [13]. 
Wiadomo, że leki te są skuteczniejsze w terapii 
skojarzonej niż w monoterapii. Potwierdziły to 
wyniki analizy skojarzenia AZA z niwolumabem 
lub ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii: od-
setek odpowiedzi wyniósł odpowiednio 75% i 71%,  
a CR — 50% i 38%. Pembrolizumab, skierowany 
przeciwko PD1, oceniano w skojarzeniu z AZA  
u pacjentów z pośrednim-1 lub HR-MDS. Całkowity 
odsetek odpowiedzi wyniósł 76% w grupie podda-
nej tej terapii w pierwszej linii i u 25% u chorych 
po niepowodzeniu leczenia HMA [53].

Z kolei w badaniu II fazy przeprowadzonym 
przez Zeidana i wsp. [54] wykazano, że dodanie 
do AZA durwalumabu, skierowanego przeciwko 
PD-L1, poprawiło ORR u pacjentów z HR-MDS 
(61,9% vs. 47,6%) [54]. Nie wpłynęło to jednak 
pozytywnie na medianę OS w grupie otrzymują-
cej AZA z durwalumabem w porównaniu z AZA  
w monoterapii (11,6 mies. vs. 16,7 mies.).

Obiecujące wyniki uzyskano po zastosowaniu  
inhibitorów PD-1/PD-L1 w skojarzeniu z inten-
sywną chemioterapią. W badaniu II fazy obej-
mującym 42 pacjentów z AML i 2 pacjentów  
z HR-MDS poddanych leczeniu obejmującemu cyta-
rabinę, idarubicynę i niwolumab ORR wyniósł 80%,  
a odsetek CR — 78% [55]. Mediana OS wyniosła 
18,54 miesiąca, bez statystycznie istotnej poprawy 
w porównaniu ze współczesną kohortą, w której 
oceniano leczenie cytarabiną z idarubicyną [55, 56].

W kolejnych badaniach oceniano zastosowanie 
przeciwciał w różnych skojarzeniach i różnej sek-
wencji — w pierwszej linii leczenia, po allo-HSCT 
lub HMA. Wymaga to również sprawdzenia dawek 
ze względu na potencjalne ryzyko wystąpienia cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, 
graft versus host disease) po allo-HSCT w tej grupie 
chorych [57].

Komórki MDS w HR-MDS wykazują też na-
dekspresję takich cząsteczek, jak CD47, którą 
analizowano jako punkt kontrolny będący celem 
dla magrolimabu, inhibitora CD47. Wiązanie CD47  
z białkiem alfa regulującym sygnał (SIRPa, signal 
regulatory protein a) zapobiega fagocytozie komó-
rek MDS przez makrofagi, natomiast hamowanie 
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CD47 prowadzi do fagocytozy komórek nowotwo-
rowych [58]. Azacytydyna wpływa również na ten 
szlak profagocytarny, indukując przesyłane przez 
niego sygnały. W badaniu fazy 1b obejmującym 
pacjentów z HR-MDS leczonych magrolimabem 
z AZA ORR wyniósł 91%, a odsetek CR — 42%. 
Profil toksyczności był akceptowalny. Odpowiedź 
uzyskano również u pacjentów z MDS z mutacją 
genu TP53, co ma znaczenie ze względu na gorsze 
rokowanie w przypadku tego zaburzenia cytogene-
tycznego w porównaniu z innymi postaciami MDS. 
W prowadzonym obecnie badaniu III fazy jest po-
równywane skojarzenie magrolimabu z AZA oraz 
AZA z placebo w pierwszej linii leczenia pacjentów 
z HR-MDS.

Kolejnym lekiem ocenianym w terapii pa-
cjentów z HR-MDS jest MBG423 (sabatolimab), 
ukierunkowany na TIM-3 — cząsteczkę wyka-
zującą ekspresję na komórkach odpornościowych  
i komórkach progenitorowych białaczki szpikowej. 
W badaniu fazy Ib służącym ocenie skojarzenia 
sabatolimabu z HMA w leczeniu 51 pacjentów  
z MDS bardzo wysokiego ryzyka (vHR-MDS, very 
high/high risk MDS) oraz HR-MDS ORR wyniósł 
56,9%, a mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR, 
duration of response) — 16,1 miesiąca [59]. Również 
u pacjentów z mutacjami, w tym TP53, uzyskano 
trwałe odpowiedzi.

Wenetoklaks
Bcl-2 jest białkiem antyapoptotycznym, któ-

rego nadekspresję stwierdza się w wielu nowo-
tworach, także w MDS [24, 60]. Wenetoklaks to 
doustny inhibitor Bcl-2 wykazujący skuteczność 
w leczeniu AML, stosowany także u pacjentów 
z HR-MDS, nowo rozpoznanym MDS oraz u pa-
cjentów z MDS, którzy nie kwalifikują się do in-
tensywnej chemioterapii. Zaburza wiązanie białek 
BH3 z Bcl-2, prowadząc do uwolnienia proapop-
totycznych białek BAK i BAX [61, 62], co z kolei 
wywołuje zaburzenia błon mitochondrialnych  
i apoptozę komórek nowotworowych. Sugerowano 
też, że wenetoklaks w skojarzeniu z AZA hamuje 
metabolizm aminokwasów i apoptozę. W badaniu 
fazy 1b obejmującym 57 nieleczonych wcześniej 
pacjentów z HR-MDS, leczonych wenetoklak-
sem w skojarzeniu z AZA, ORR wyniósł 77%  
[1, 63]. Niestety, pacjenci z MDS opornym na HMA  
nie uzyskali mediany PFS ani OS po leczeniu 
skojarzonym wenetoklaksem z AZA, a odsetek 
9-miesięcznych OS wyniósł 83% (95% CI: 55%, 
95%). Terapia ta może się przyczyniać do prze-
dłużania się aplazji u pacjentów z MDS i wpływać 
na przebieg choroby [64]. Toksyczność tej metody 

jest związana ze skojarzeniem z innymi lekami 
wpływającymi na granulopoezę w szpiku oraz 
zmienionym metabolizmem leku przez stosowane 
inhibitory CYP3A4, takie jak triazol.

Inhibitory dehydrogenazy izocytrynianowej
Mutacje dehydrogenazy izocytrynianowej 

(IDH, isocitrate dehydrogenase) są rzadkie w MDS, 
ale pacjenci z HR-MDS są bardziej podatni na wy-
stępowanie tej mutacji niż pacjenci z LR-MDS [65]. 
Zwiększają one też ryzyko transformacji w kierun-
ku AML [2]. Iwosydenib, doustny inhibitor IDH1 
skierowany przeciwko zmutowanym formom en-
zymu IDH1, hamuje syntezę onkometabolitu D-2-
-hydroksyglutaranu (2-HG), hamując tym samym 
różnicowanie linii mieloidalnej i rozwój białaczki. 
Lek oceniano u pacjentów z nowo rozpoznaną AML 
z mutacjami oraz nawracającej/opornej na leczenie 
(R/R, relapsed/refractory) AML i HR-MDS. Całko-
wity odsetek odpowiedzi wyniósł 91,7%, a u 60% 
pacjentów CR utrzymywała się po 12 miesiącach, 
co wskazuje na korzystną odpowiedź pacjentów  
z R/R MDS na iwosydenib [66–68]. Enazydenib, 
lek skierowany przeciwko IDH2, zarejestrowano 
do leczenia pacjentów z MDS ze zmutowaną formą 
IDH w 2017 roku. Po zastosowaniu enazydenibu 
w leczeniu pierwszej linii ORR wyniósł 67–100%. 
Lek okazał się również skuteczny w monoterapii  
u pacjentów z MDS opornym na HMA (AZA), a ORR  
w tej grupie chorych wynosił 50% [69]. Terapia 
skojarzona obejmująca AZA z enazydenibem cha-
rakteryzowała się wysokim odsetkiem odpowiedzi 
i akceptowalną toksycznością [28].

Inhibitory kinazy tyrozynowej 3  
podobnej do FMS

Mutacja kinazy tyrozynowej 3 podobnej do 
FMS (FLT3, FMS-like tyrosine kinase 3) wiąże się 
z leukemogenezą, dlatego sugeruje się, że najbar-
dziej widocznym efektem leczenia z zastosowaniem 
inhibitora FLT3 — midostauryny — jest zmniejsze-
nie liczby blastów. Midostauryna jest inhibitorem 
FLT3 typu 1, ukierunkowanym zarówno na mutacje 
FLT3-ITD, jak i FLT3-TKD. Po jednoczesnym 
zastosowaniu midostauryny i AZA w badaniu fazy 
I/II u pacjentów z FLT3-dodatnim HR-MDS i AML 
ORR wyniósł jedynie 26% [70].

Rygosertyb
Rygosertyb jest inhibitorem wielokinazowym, 

wykazującym wpływ na szlak 3-kinazy fosfatydy-
loinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase). 
Wywołuje wybiórczą apoptozę w komórkach ma-
cierzystych CD34+ w MDS i liniach komórkowych 
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związanych z MDS [71] Rygosertyb oceniano  
u pacjentów z HR-MDS opornym na HMA w porów-
naniu z BSC [72]. W badaniu III fazy mediany OS 
były podobne: 8,2 miesiąca w grupie otrzymującej 
rygosertyb i 5,9 miesiąca w grupie poddanej BSC 
(p = 0,33). W badaniu I/II fazy z udziałem 9 pa-
cjentów z HR-MDS rygosertyb wykazał aktywność 
biologiczną w postaci częściowej lub całkowitej 
odpowiedzi szpiku u 5 pacjentów, a u 1 pacjenta 
leczenie doprowadziło do poprawy hematologicznej 
w zakresie linii erytroidalnych i neutrofili [73].

W badaniu II fazy oceniano również doustną 
postać rygosertybu w skojarzeniu z azacytydyną 
(AZA) w terapii pierwszego rzutu u pacjentów 
z HR-MDS [74]. Całkowity odsetek odpowiedzi 
wyniósł w tym badaniu 92%, a odsetek CR — 34%. 
Rygosertyb będzie dalej analizowany w badaniu  
INSPIRE (NCT02562443) w odniesieniu do róż-
nych podtypów MDS.

Eprenetapopt
Powszechnie wiadomo, że rokowanie u pacjen-

tów z MDS/AML z mutacją TP53 jest złe. Epreneta-
popt (APR-246), metylowana pochodna PRIMA-1, 
stabilizuje chemicznie zmutowane białko p53 [24]. 
Eprenetapopt jest przekształcany do metylenu chi-
nuklidyny (MQ, methylene quinuclidinone), który 
wiąże zmienione białko p53, powodując zmianę 
konfirmacji i apoptozę [75].

Zastosowanie eprenetapoptu w skojarzeniu 
z AZA u pacjentów z MDS z mutacjami TP53 
zwiększało odsetki odpowiedzi w porównaniu  
z AZA w monoterapii [76]. Skuteczność skojarzenia 
eprenetapoptu z AZA wykazano w badaniu II fazy, 
w którym stwierdzono, że 62% pacjentów z MDS  
z mutacją TP53 odpowiedziało na to leczenie,  
a 47% z nich osiągnęło CR [77]. Najczęstszymi dzia-
łaniami niepożądanymi były objawy neurologiczne, 
które jednak ustępowały. Mimo że wyniki badania 
II fazy były obiecujące, to w badaniu III fazy nie 
osiągnięto CR istotnego statystycznie.

Pevonedistat
Pevonedistat jest kolejnym lekiem do po-

tencjalnego stosowania u pacjentów HR-MDS po 
niepowodzeniu leczenia HMA. Hamuje działanie 
enzymu aktywującego białko NEDD8 (neural pre-
cursor cell expressed, developmentally down-regulated 
8)-activating enzyme (NAE) i zakłóca degradację 
białek w proteasomie [78, 79]. W badaniu II fazy 
dodanie pevonedistatu do AZA u pacjentów z HR-
-MDS wydłużyło czas do niepowodzenia leczenia 
(TTF, time to treatment failure) (mediana 19,7 
vs. 13,6 mies.; HR: 0,521; p = 0,025) i zmniej-

szyło zależność od transfuzji (69,2% vs. 47,4%;  
p = 0,228). Mimo tych obiecujących wyników w ba-
daniu zakończonym w maju 2021 roku pevonedistat 
nie spowodował poprawy ORR ani OS.

Intensywna chemioterapia
Intensywną chemioterapię stosuje się jako 

leczenie pomostowe, czyli terapię indukcyjną przed 
allo-HSCT u pacjentów z HR-MDS kwalifikujących 
się do przeszczepienia lub jako opcję terapeutyczną 
po niepowodzeniu leczenia HMA [2]. Schematy 
oparte na antracyklinie/arabinozydzie cytozyny 
(Ara-C, cytosine arabinoside) stosuje się w leczeniu 
pacjentów z AML i można rozważyć w leczeniu 
pacjentów z MDS [16]. Zastosowanie intensywnej 
chemioterapii podobnej do schematów leczenia 
AML pozwala na uzyskanie odsetka CR w zakresie 
56–60%, jednak odsetek przedwczesnych zgonów 
w trakcie takiej terapii wynosił 20–25% [24]. Re-
misja trwała średnio 8 miesięcy. Ponadto w badaniu 
służącym porównaniu DEC z intensywną chemio-
terapią u pacjentów z HR-MDS wykazano poprawę 
OS w grupie otrzymującej DEC [34]. Ze względu 
na dużą toksyczność i niedostateczne korzyści 
schematów intensywnej chemioterapii opartych 
na antracyklinie i cytarabinie ich zastosowanie  
w leczeniu pacjentów z HR-MDS jest ograniczo-
ne. Odsetek CR wynosił 36–60%. Odpowiedź na 
schematy podobne do stosowanych u pacjentów  
z AML można przewidzieć na podstawie kariotypu 
i obecności niektórych mutacji [1]. W przypadku 
mutacji −7/del7q lub złożonego kariotypu lub 
mutacji TP53 odsetki CR były niższe. Podobnie jak  
w przypadku allo-HSCT pacjenci w podeszłym 
wieku nie są idealnymi kandydatami do tej terapii.  
W przeciwieństwie do tego intensywna chemiote-
rapia wydaje się lepszą opcją dla młodych pacjentów 
w wieku 65–69 lat, bez chorób współistniejących  
i z korzystnymi cechami cytogenetycznymi według 
IPSS i IPSS-R (przynajmniej pacjentów z mutacjami 
NPM1) [24].

Allogeniczne przeszczepienie  
krwiotwórczych komórek macierzystych

Powszechnie wiadomo, że allo-HSCT jest jedy-
ną metodą terapeutyczną umożliwiającą wyleczenie 
pacjentom z HR-MDS charakteryzującym się złym 
rokowaniem [16, 36].

Jak wykazano, allo-HSCT spowodowało po-
prawę przeżywalności pacjentów z HR-MDS [16, 
24], dlatego jego przeprowadzenie należy rozważyć 
już w pierwszej linii leczenia. Jednak najczęściej 
allo-HSCT wykonuje się u pacjentów z mniej niż 
10% blastów w szpiku i w dobrym stanie ogól-
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nym, ocenianym indywidualnie z uwzględnieniem 
wieku, stanu sprawności, uwarunkowań psycho-
społecznych, chorób współistniejących i charak-
terystyki choroby, obejmującej ocenę w IPSS-R, 
odsetek blastów w szpiku oraz zaburzenia cyto-
genetyczne i molekularne [2, 8, 16]. Kwalifikacji 
do przeszczepienia nie należy jednak ograniczać 
tylko do młodych pacjentów. Procedura allo-HSCT  
w porównaniu z ciągłym leczeniem AZA spowodo-
wało poprawę EFS w grupie starszych pacjentów  
z HR-MDS [80]. W ostatnio przeprowadzonych 
badaniach wykazano, że przeszczepienie spowo-
dowało poprawę OS u pacjentów w wieku do 75 lat 
[7, 81]. W związku z tym allo-HSCT powinno być 
metodą z wyboru do rozważenia zarówno w grupie 
młodych, jak i starszych pacjentów.

Skuteczność allo-HSCT w HR-MDS prawdo-
podobnie zależy od czasu rozpoczęcia terapii, le-
czenia indukcyjnego i metody kondycjonowania. Jak 
już wspomniano, wczesne allo-HSCT, przeprowa-
dzone w chwili rozpoznania, wiąże się z dłuższym 
przeżyciem pacjentów z HR-MDS [24]. Najlepsze 
długoterminowe wyniki odnotowano, gdy odsetek 
blastów przed przeszczepieniem wynosił poniżej 
5%. W przypadkach, w których odsetek blastów  
w szpiku przekracza 10%, zaleca się leczenie cyto-
redukcyjne przed przeszczepieniem w celu obniże-
nia ryzyka nawrotu [24]. Cytoredukcję przeprowa-
dza się przy użyciu HMA lub intensywnej chemio-
terapii [82, 83]. Jak już wspomniano, chemioterapia 
jest bardziej toksyczna niż HMA, dlatego uważa się, 
że kondycjonowanie o zmniejszonej intensywności 
(RIC, reduced-intensity conditioning) jest korzystne 
u młodych pacjentów. Zarówno stosowanie RIC, jak 
i coraz większa liczba dawców przyczyniają się do 
zwiększenia częstości wykonywania przeszczepień 
u pacjentów z MDS [84]. W porównaniu ze sche-
matami kondycjonowania mieloablacyjnego (MAC, 
myeloablative conditioning) RIC może zwiększać 
ryzyko nawrotu choroby, ale obniża ryzyko śmier-
telności bez nawrotów (NRM, nonrelapse morta-
lity). W ostatnich badaniach wykazano, że terapia 
indukcyjna polegająca na stosowaniu konwencjo-
nalnej chemioterapii cytoredukcyjnej lub HMA 
nie poprawiła wyników leczenia w porównaniu  
z bezpośrednim HSCT [85]. W wieloośrodkowym 
badaniu klinicznym z randomizacją uzyskano po-
dobne wyniki po zastosowaniu RIC i MAC, z odset-
kiem 2-letnich przeżyć wynoszącym odpowiednio 
76,3% i 63,2% [86]. Wedge i wsp. [87] oceniali 
stosowanie nowych schematów kondycjonowania, 
w tym fludarabiny z treosulfanem, wykazując cał-
kiem zadowalającą skuteczność. Warto podkreślić, 
że nowe leki charakteryzują się mniejszą toksycz-

nością i mogą być stosowane w szerszej grupie 
pacjentów, także z chorobami współistniejącymi. 
Odsetek 3-letnich OS wyniósł 71%, 52,8% i 62%  
(p = 0,075) odpowiednio po kondycjonowaniu 
według schematu fludarabina/treosulfan, po zasto-
sowaniu standardowego schematu MAC (napro-
mienianie całego ciała [TBI, total body irradiation]/ 
/cyklofosfamid lub busulfan/cyklofosfamid) oraz po 
RIC [87]. Wyniki te należy jednak poddać weryfika-
cji w przyszłych badaniach w kontekście możliwych 
opornych klonów komórkowych.

Ze względu na ograniczone możliwości tera-
peutyczne allo-HSCT można rozważyć u pacjentów 
z HR-MDS opornych na HMA. Podejrzewa się 
jednak, że niepowodzenie leczenia HMA zwiększa 
ryzyko nawrotu po przeszczepieniu w porównaniu 
z pacjentami uzyskującymi odpowiedź na leczenie 
[88]. Wyniki niektórych badań wskazują, że pa-
cjenci z mutacjami w genach RAS, TP53, RUNX1, 
ASXL1 i JAK mają mniejsze szanse na skuteczność 
terapii [89, 90]. Nawrót po allo-HSCT u pacjentów 
z MDS wiąże się ze złymi wynikami. Potencjalne 
metody postępowania w tych przypadkach obejmują 
infuzję niezmanipulowanych komórek dawcy (DLI, 
donor cell infusion) lub drugie allo-HSCT [90, 91].

Inne nowe cele terapeutyczne
W ostatnich latach przeprowadzono wiele 

badań klinicznych nad nowymi lekami stosowa-
nymi w leczeniu pacjentów z HR-MDS, uzyskując 
obiecujące wyniki. Leki te wykazały skuteczność 
zarówno w terapii skojarzonej z HMA lub innymi 
lekami, jak i w monoterapii. Zwiększona ekspresja 
białka MCL-1 (myeloid cell leukemia 1) wiąże się  
z opornością na chemioterapię i hamowaniem BCL-1.  
Ze względu na częste stosowanie inhibitorów 
MCL-1 w leczeniu nowotworów hematologicz-
nych podjęto również próbę ich wykorzystania  
u pacjentów z MDS. Kolejnym lekiem zarejestro-
wanym do leczenia pacjentów z AML i stosowanym  
w badaniach u pacjentów z HR-MDS jest CPX-351 
— liposomalny preparat cytarabiny i daunorubicyny 
w synergistycznym stosunku molowym 5:1. Inną 
grupą leków o potencjalnym działaniu przeciwno-
wotworowym są inhibitory deacetylazy histonowej 
(HDCAi, histone deacetylase inhibitors) (tab. 1, 2).

Podsumowanie

Przeszczepienie krwiotwórczych komórek 
macierzystych jest nadal jedyną terapią umożli-
wiającą wyleczenie pacjentów z HR-MDS. Dzięki 
nowemu schematowi kondycjonowania przeszcze-
pienia są możliwe w większej grupie pacjentów. 
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Mimo obiecujących wyników badań nad nowymi 
lekami, HMA, takie jak AZA i DEC, są standardem 
leczenia pacjentów z HR-MDS. Dalsze badania  
i testy genetyczne pozwolą zidentyfikować nowy 
patomechanizm MDS i umożliwią bardziej zindy-
widualizowane leczenie pacjentów z HR-MDS. 
Przydatność nowych obiecujących i poddawanych 
badaniom leków wymaga potwierdzenia w więk-
szych badaniach klinicznych z randomizacją.
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