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Nalezy cytowac wersje pierwotng

Streszczenie

Zespoly mielodysplastyczne (MDS) stanowiq heterogenng grupe chovob charakteryzujgcych sie
nieefektywnq hematopoezq, dysplazjq i cytopeniq. Leczenie MDS wysokiego ryzyka (HR-MDS)
zalezy od roznych czynnikow, takich jak stopien zaawansowania choroby, wiek chorego, choroby
wspotistniejqce 1 zakazenia.

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT) z kondycjo-
nowaniem o zmniejszonej intensywnosci umozliwilo zwigkszenie liczby pacjentow z HR-MDS
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia, niezaleznie od wieku. Leki hipometylujgce (HMA), w tym
azacytydyna i decytabina, pozostajq standardem postgpowania u pacjentow z HR-MDS niekwalifi-
kujgcych sie do allo-HSCT. Terapia azacytydyng w skojarzeniu z niektorymi nowymi lekami zwigk-
szyla odsetek odpowiedzi w porownaniu z azacytydyng w monoterapii. Obecnie trwajq badania
nad innymi terapiami ukierunkowanymi molekularnie, w ktorych stosuje sig HMA w skojarzeniu
z roznymi przeciwcialami skierowanymi przeciwko immunologicznym punktom kontrolnym —
biatko (ligand bialka) programowanej smierci komorki 1, antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T,
domena mucyny 3 limfocytu T czy klaster zvoznicowania 47. Konieczne sq wigksze badania, aby
potwierdzic ich skutecznosc w leczeniu pacjentow z HR-MDS.

Stowa kluczowe: zespoty mielodysplastyczne, MDS, lek hipometylujacy, 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 move 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

Wprowadzenie

Zespoly mielodysplastyczne (MDS, myelo-
dysplastic syndromes) to nowotwory krwi charak-
teryzujace sie zaburzeniem produkcji krwinek,
cytopeniami i czestg transformacjg w ostra bialacz-
ke szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) [1].
Ryzyko rozwoju MDS jest zwiekszone u os6b w po-
deszlym wieku, mezczyzn oraz pacjentow otrzy-
mujacych wczesniej cytotoksyczng chemioterapie
lub radioterapie [1].

Nasilenie choroby, rokowanie 1 metody lecze-
nia chorych na MDS ocenia sie na podstawie Mie-
dzynarodowego Systemu Oceny Prognostycznej
(PSS, International Prognostic Scoring System)
1jego zrewidowane] wersji (IPSS-R, International
Prognostic Scoring System-Revised) [2—4]. Na pod-
stawie oceny cytopenii krwi obwodowej, odsetka
blastow w szpiku oraz zmian cytogenetycznych
pacjentow klasyfikuje sie do grupy MDS niskiego
ryzyka (LR-MDS, low risk MDS) lub wysokiego
ryzyka (HR-MDS, high risk MDS) [3]. Glownym
wyzwaniem w leczeniu pacjentow z HR-MDS jest
wydluzenie przezycia i zahamowanie progresji
do AML [2]. Jedyng skuteczng metoda leczenia
pacjentow z HR-MDS, pozwalajaca na wyleczenie,
jest allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic stem
cell transplantation) [3]. Ze wzgledu na toksyczno$¢
tego sposobu leczenia, pacjenci, szczegdlnie w po-
desztym wieku z chorobami wspoélistniejgcymi, sg
rzadko do niego kwalifikowani. W celu poprawy
wynikéw leczenia pacjentow z HR-MDS prowa-
dzone sa badania z alternatywnymi metodami,
obejmujacymi leki hipometylujace (HMA, hypo-
methylating agents), chemioterapie lub inne nowe
leki, takie jak wenetoklaks, CPX-351 (cytarabina
1 daunorubicyna), globulina antytymocytowa (ATG,
anti-thymocyte globulin) 1 inhibitory immunologicz-
nego punktu kontrolnego (ICI, immune checkpoint
inhibitor) [2, 3].
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Pacjenci z mutacjami kierunkowymi bedacy-
mi celem terapii ukierunkowanych molekularnie
wymagaja innych metod terapeutycznych. Wybor
terapii zalezy od takich czynnikéw, jak wiek cho-
rego, choroby wspolistniejgce, nasilenie cytopenii,
zapotrzebowanie na transfuzje, odsetek blastow
w szpiku, mozliwos¢ przeprowadzenia allo-HSCT
1 wczeSniejsza ekspozycja na HMA.

Patogeneza

Podstawami patofizjologii MDS sg wzrost
1 rozprzestrzenianie sie zmutowanej multipoten-
cjalnej komorki macierzystej [2, 5]. U wszystkich
pacjentow z rozpoznaniem MDS nalezy wykonaé
konwencjonalne kariotypowanie, aby dokladniej
poznac patogeneze choroby. Postepy w identyfika-
¢ji genetycznych 1 immunologicznych czynnikow
rozwoju MDS pozwalaja na ukierunkowane 1 zin-
dywidualizowane leczenie. W badaniu przeprowa-
dzonym u 944 pacjentéow z MDS odnotowano, ze
mutacje najczeSciej dotycza genow: TET2, SF3B1,
ASXL1, SRSF2, DNMT3A 1 RUNX1 [5]. Wykazano
rowniez, ze mutacje w genach RUNXI, ASXLI,
TP53, a takze kariotyp monosomalny i wysoka
zlozono$¢ wigza sie z pogorszeniem przezywal-
nosci i obecno$cia czynnikow ryzyka transformacji
biataczkowej [6, 7], natomiast mutacje w genie
SF3B1 wiaza sie z korzystniejszymi wynikami [8].

Poszerzenie wiedzy na temat biologii MDS
pomoglo lepiej zrozumieé zaburzenia immunolo-
giczne obserwowane w tej chorobie. Nielsen 1 wsp.
[9] zaobserwowali zwiekszenie stezenia czynnika
martwicy nowotworow alfa (TNF-a, tumor necrosis
factor o), interleukiny (IL, interleukin)-6, CXCL10,
IL-10 oraz zmniejszenie stezenia transformujacego
czynnika wzrostu beta 1, (TGF-81, transforming
growth factor §1), RANTES (regulated on activation,
normal T-cell expressed and secreted) 1 S100A4.
Ponadto stezenia IL-10 1 IL-8 byly wyzsze u pacjen-
tow z HR-MDS niz u chorych z LR-MDS. Uwaza
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sie rowniez, ze w patogenezie MDS biorg udziat
czynniki immunologiczne, co stanowi podstawe
stosowania ICI. U pacjentow z HR-MDS stwier-
dzono wyzsza ekspresje CD47 na biataczkowych
komorkach macierzystych niz w grupie kontrolnej
i u chorych na LR-MDS [10]. U pacjentow z MDS
wykazano rowniez zwiekszenie ekspresji biatka
programowanej Smierci komorki 1 (PD-1, program-
med cell death 1 protein) [11]. W innych badaniach
wykazano tez zmiany ekspresji PD-1 1 innych cza-
steczek, takich jak ligand receptora programowanej
Smierci komorki 1 (PD-L1, programmed cell death li-
gand 1) 1antygenu-4 cytotoksycznych limfocytow T
(CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte antigen 4) na
komorkach progenitorowych szpiku kostnego
1 limfocytach T pacjentow z MDS 1 AML [12]. Do-
datkowo wykryto zwiekszona ekspresje tych biatek
u pacjentow leczonych HMA lub po niepowodzeniu
leczenia HMA [13]. Innym potencjalnym markerem
zwigzanym ze stosowaniem terapii ukierunkowa-
nych molekularnie u pacjentéw z MDS jest domena
immunoglobuliny i domena mucyny 3 limfocytu T
(TIM-3, T-cell immunoglobulin mucin-3), ktorej
ekspresje wiaze sie z transformacja bialaczkowa
[14]. Istotna role w progresji do HR-MDS odgrywa
zaburzenie rownowagi miedzy czynnikami pro- i an-
tyapoptotycznymi. Nabyta oporno§¢ apoptotyczna
wigze sie z obecnoScig Bcl2 (B-cell lymphoma-2),
ktorego ekspresja jest zwiekszona u pacjentow
z HR-MDS [15].

Objawy kliniczne i rozpoznanie

Zespot mielodysplastyczny moze diugo prze-
biega¢ bezobjawowo, az do stwierdzenia cytope-
nii w badaniach laboratoryjnych. Z kolei objawy
kliniczne MDS sa niecharakterystyczne. Sg one
zwigzane z cytopeniami — niedokrwistoS$cia,
neutropenig i/lub matoplytkowosScig i obejmuja
zmeczenie, krwawienia lub zakazenia. Niedokrwi-
sto$c jest najczestszym objawem klinicznym MDS
[2, 7]. Objawia sie tatwym meczeniem, kolataniem
serca, bolami w Klatce piersiowej, zawrotami glowy,
niewydolno$cia serca czy bladoScig. Neutropenia
1 maloplytkowo§é zwykle pojawiaja sie pozZniej.
Neutropenia wigze sie z zaburzeniami odpornoSci
prowadzacymi do zakazen. Maloplytkowosé ob-
jawia sie skazg krwotoczng, czyli wybroczynami
na skorze lub btonach §luzowych, krwawieniami
z bton §luzowych nosa, przewodu pokarmowego,
drég moczowych i1 narzadéow piciowych u kobiet.

Przebieg choroby jest zmienny i zalezy od
nasilenia objawow, chorob wspolistniejacych i szyb-
kosci progres;ji [1]. System oceny IPSS lub R-IPSS

pomaga okresli¢ nasilenie objawow 1 ryzyko zgonu,
czyli rokowanie. Jak juz wcze$niej wspomniano,
oba systemy sa podstawg podzialu pacjentow na
dwie grupy, z MDS o nizszym i wyzszym ryzyku.

Wstepnym badaniem jest morfologia krwi
obwodowej z oceng rozmazu pod mikroskopem
Swietlnym. U pacjentow z MDS wykazuje obec-
no$¢ cytopenii normocytarnych lub czeSciej nie-
dokrwistoSci makrocytarnej i/lub neutropenii, i/
/lub matoplytkowosci, cytopenii dwuliniowej lub
trojliniowe]j (pancytopenii), a takze niedojrzatych
form leukocytow, tj. mieloblastéow i/lub promielo-
cytow. Neutrofile moga by¢ hipoziarniste i hiposeg-
mentowane [4]. Retikulocytoza jest zmniejszona.
Niedokrwisto§¢ wymaga dodatkowych badan,
takich jak oznaczenie stezenia zelaza i ferrytyny,
aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) 1 stezenia haptoglobiny, test
Coombsa, elektroforeza biatek surowicy (SPEP,
serum protein electrophoresis) 1 immunofiksacja
(IFE, immunofixation) ze wzgledu na konieczno$é
wykluczenia szpiczaka [16]. Niedokrwisto$¢ ma-
krocytowa wymaga oznaczenia stezenia witaminy
B12 1 kwasu foliowego. Po badaniach podstawo-
wych, obejmujacych morfologie krwi obwodowe]
1 wykluczajacych pozahematologiczne przyczyny
niedokrwisto$ci 1 innych cytopenii, nalezy prze-
prowadzi¢ dokladniejsze badania szpiku pobranego
metoda biopsji aspiracyjnej lub trepanobiopsji.
W MDS z wieloliniowa dysplazja, dysplazja dotyczy
10% komorek 2 lub 3 linii komérkowych (krwinek
czerwonych, krwinek biatych i/lub megakario-
cytow) w szpiku. Badanie histologiczne ocenia
zaburzenia architektury szpiku, cechy dysplazji
poszczeg6lnych linii komorkowych, odsetek bla-
stow 1 widknienie szpiku.

Wykonuje sie tez badanie cytochemiczne,
barwienie biekitem pruskim, umozliwiajace iden-
tyfikacje zlogow zelaza wokol jader erytroblastow
w komorkach okreslanych jako syderoblasty. Badanie
cytogenetyczne szpiku moze potwierdzi¢ rozpo-
znanie MDS, a stwierdzone zmiany s3 czynnikiem
prognostycznym. Okoto 50% pacjentéw z MDS
wykazuje nieprawidtowy kariotyp. Stwierdzenie
zmiany w chromosomie 5, czyli 5q—, pozwala na
identyfikacje zespolu 5q— i jest bardzo wazne
W procesie terapeutycznym. Jak juz wspomniano,
rozpoznanie MDS wymaga wykonania morfologii
krwi obwodowej oraz badan cytologicznego, histo-
logicznego, cytogenetycznego i cytochemicznego
szpiku. Badania molekularne wykonywane sa co-
raz czesciej, co umozliwia identyfikacje mutacji
w genach SF3B1, TET2, SRSF2,ASXL1, DNMT3A,
RUNX1, U2AF1, TP53 1 EZH?2 [16, 17]. W celu
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okreslenia fenotypu komorek szpiku i obecnoSci
odpowiednich antygenéw powierzchniowych ko-
nieczne jest wykonanie innych, nowszych badan.

Klasyfikacja i rokowanie

Obecna klasyfikacja MDS opiera si¢ na kry-
teriach Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2016 roku. System
ten dzieli MDS na poszczego6lne typy gidwnie na
podstawie takich cech, jak zmiany cytogenetycz-
ne, odsetek blastow w szpiku i1 parametry krwi
obwodowej [17, 18]. Znaczenie predykcyjne w od-
niesieniu do wynikow leczenia pacjentéw z MDS
moze mie¢ molekularny system IPSS (IPSS-M,
molecular IPSS) [19]. W zwiazku z najnowszymi
informacjami dotyczacymi mutacji i ich wplywu
na rokowanie pacjentow z MDS kolejne systemy
klasyfikacyjne powinny uwzglednia¢ rowniez
aspekty molekularne i dzieli¢ MDS na podtypy
molekularne.

Rokowanie pacjentow z MDS zalezy od takich
czynnikow, jak zmiany cytogenetyczne i1 nasilenie
cytopenii, odsetek blastow w szpiku i krwi obwodo-
wej/liczba linii komorkowych we krwi obwodowe;j
wykazujacych zmniejszenie produkcji krwinek.
Najpowszechniej stosowany system IPSS-R opiera
sie na liczbie linii komorkowych we krwi obwodo-
wej wykazujacych zmniejszenie produkcji krwinek,
nasileniu cytopenii, odsetku blastow, bezwzgledne;j
liczbie neutrofili, stezeniu hemoglobiny 1 liczbie
plytek [17]. Grupa LR-MDS obejmuje choroby
niskiego i poSredniego-1 ryzyka oraz MDS bardzo
niskiego, niskiego i niektore podgrupy posredniego
ryzyka wediug systemu IPSS-R. Grupa HR-MDS
obejmuje pacjentéw z choroba poSredniego-2
1 wysokiego ryzyka wedlug systemu IPSS oraz
niektore podgrupy MDS Sredniego, wysokiego
1 bardzo wysokiego ryzyka wedlug systemu IPSS-
-R [16]. U okoto 1/3 pacjentéw z MDS dochodzi
do transformacji w AML, co wiaze sie ze zlym
rokowaniem. Niezaleznie od systemu oceny IPSS
lub IPSS-R rokowanie pogorsza obecno§é mutacji,
nawet u pacjentdéw z prawidlowym kariotypem [20].

System oceny stuzy do okreslenia rokowania,
ale odgrywa takze role w planowaniu terapii. Gru-
py LR-MDS i HR-MDS réznia sie pod wzgledem
przezycia catkowitego (OS, overall survival) i praw-
dopodobienstwa transformacji w kierunku AML.
Mediana OS u pacjentéow z grupy HR-MDS z MDS
posredniego, wysokiego 1 bardzo wysokiego ryzyka
wynosi od 0,8 do 3,7 roku [21]. Ryzyko transfor-
macji w kierunku AML w ciggu 0,2 do 1,1 ro-
ku wynosi 25% [22]. Gl6wnym wyzwaniem

w terapii pacjentow z grupy HR-MDS jest wydtuze-
nie przezycia i zahamowanie progresji do AML [2].

Metody leczenia

Leki hipometylujace

Wprowadzenie do terapii HMA wplyneto na
rokowanie chorych na MDS [23]. Leki hipome-
tylujace sa podstawg leczenia pacjentdw z nowo
rozpoznanymi HR-MDS, ktorzy nie kwalifikuja
sie do allo-HSCT [2, 24]. Sa skuteczne 1 mniej
toksyczne niz intensywna chemioterapia. Naleza-
ce do tej grupy lekéw 5-azacytydyna (5-AZA) 1 jej
analog decytabina (DEC) hamuja aktywno§¢ me-
tylotransferazy DNA, prowadzac do zahamowania
proliferacji komoérek. Demetylacja DNA prowadzi
do przywrocenia ekspresji gené6w hamujacych
rozwo6j nowotworow, wyciszonych przez hiperme-
tylacje promotora [25, 26]. Ekspresja tych genow
1 synteza bialek odgrywaja role w procesach an-
giogenezy, apoptozy, roznicowania i naprawy DNA.
Efektem dzialania lekow sg zmiany epigenetyczne
1 poprawa kliniczna [27].

Azacytydyne podaje sie podskornie w dawce
75 mg/m? przez 7 dni co 28 dni, a DEC dozylnie
w dawce 20 mg/m? réwniez co 28 dni [28]. W bada-
niu klinicznym III fazy z randomizacja odsetek OS
po 2 latach wyniést 50,8% w grupie otrzymujace;j
AZA w pordéwnaniu z 26,2% w przypadku stosowa-
nia konwencjonalnych schematéw leczenia [29].
Dodatkows zaletg 5-AZA jest op6Znienie progresji
choroby, wydluzenie przezycia oraz zahamowanie
transformacji w kierunku AML [4, 23]. Wplynelo
to rowniez na zmniejszenie zapotrzebowania na
transfuzje. W przeprowadzonym przez Garcia
1 wsp. [30] przegladzie systematycznym obej-
mujacym 237 badan odsetek catkowitych remisji
(CR, complete remission) u pacjentow z HR-MDS
otrzymujacych HMA w monoterapii wyniost 17%,
amediana OS 18,6 miesigca. Leczenie HMA zaleca
sie u pacjentow z HR-MDS, ktorzy nie kwalifikuja
sie do intensywnego leczenia, wykazuja oporno$¢é
na leczenie immunosupresyjne lub jako leczenie
pomostowe przed allo-HSCT. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Liu 1 wsp. [31] nie zaob-
serwowano jednak réznic w zakresie OS miedzy
pacjentami otrzymujacymi w ramach terapii po-
mostowej przed allo-HSCT leki z grupy HMA
lub najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, best
supportive care) (wspolczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] = 0,86, 95-procentowy przedzial ufno$ci
[CL, confidence intervall: 0,64-1,15, p = 0,32). Ocena
wplywu tej metody terapeutycznej na OS wymaga
przeprowadzenia dalszych prospektywnych badan
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z dtuzszym okresem obserwacji. Toksyczno$¢ AZA
manifestuje sie gldbwnie w postaci mielosupresji,
a dodanie do terapii AZA eltrombopagu, lenalidomi-
du lub worinostatu moze jeszcze nasili¢ ten efekt [2].
W celu zapobiegania progresji choroby sugeruje
sie monitorowanie stezenia albuminy w surowicy,
poniewaz jej niskie stezenie moze zwiekszac ryzy-
ko zakazefi i moze by¢ wykorzystane jako czynnik
prognostyczny w terapii AZA [32].

Oceniano rowniez stosowanie AZA w ramach
terapii podtrzymujacej po allogenicznym prze-
szczepieniu szpiku kostnego (allo-BMT, allogeneic
bone marrow transplantation) u pacjentow z MDS.
Wyniki badan I/II fazy byly obiecujace, co zachecito
do prowadzenia dalszych badan. Niestety, w badaniu
III fazy nie zaobserwowano korzystnego wplywu
AZA na mediane przezycia wolnego od nawrotu
(RFS, relapse-free survival) 1 OS w poro6wnaniu ze
standardowym leczeniem [33].

W przeciwienstwie do AZA leczenie DEC nie
wydituzyto OS w badaniu klinicznym z randomi-
zacja przeprowadzonym przez Kantarjiana i wsp.
[34], cho¢ catkowity odsetek odpowiedzi (ORR,
overall response rate) wyniost 17% (w tym 9% CR)
w grupie otrzymujacej DEC w poréwnaniu z 0%
w grupie poddanej leczeniu objawowemu. Decy-
tabina umozliwia uzyskanie trwatych odpowiedzi
z mediang wynoszaca 10,3 miesigca. Modyfika-
cja schematoéw dawkowania DEC w kolejnych
badaniach poprawita skuteczno$¢ leczenia [2].
W badaniach stuzacych ocenie zastosowanie DEC
w leczeniu chorych na HR-MDS ORR wynosit od
30% do 50%. W badaniu klinicznym z randomizacja
porownujacym DEC z leczeniem wspomagajacym
wykazano poprawe przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival), jednak bez
roznicy w zakresie OS. Pteé nie jest standardowym
czynnikiem prognostycznym ani wskaznikiem
odpowiedzi, jednak w badaniu obejmujacym 642
pacjentow z HR-MDS w grupie kobiet wykazano
wieksza poprawe w zakresie OS po leczeniu DEC
niz w grupie otrzymujacej AZA [23]. W przegladzie
systematycznym Ma i wsp. [35] zaréwno AZA, jak
1 DEC byly skuteczne w leczeniu AML i HR-MDS.
W analizie bezpieczenstwa odnotowano, ze ciezkie
cytopenie wystepowaly czeSciej w grupie leczonej
DEC niz w grupie otrzymujacej AZA [35].

Pomimo standardowego stosowania HMA
w leczeniu pierwszego rzutu HR-MDS catkowita
odpowiedz uzyskuje tylko mnie niz 20% pacjentow
1 zazwyczaj nie jest ona trwala [36]. Mediana OS
upacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie
HR-MDS wynosi ponizej 6 miesiecy, a dotychczas
nie opracowano metod leczenia drugiego rzutu dla

tej podgrupy pacjentow [37, 38]. Niepowodzenie
leczenia HMA wiaze sie ze zlym rokowaniem.
Wedtug niektorych badan nieskutecznosc¢ leczenia
HMA moze sie wigzac¢ z wysoka ekspresja PD-1,
PD-L1, PD-L2 i CTLA-4 [28].

Obecnie w fazie rozwoju znajduje sie kilka
nowych HMA (np. guadecytabina oraz doustne
preparaty ASTX727 1 CC-486) [36]. Ze wzgledu
na krotki okres péttrwania AZA i DEC w badaniu
Kklinicznym Il fazy z udziatem pacjentéw z HR-MDS
opornych na AZA oceniano guadecytabine, bedaca
analogiem DEC opornym na deaminacje przez
deaminaze cytydynowa (CDA, cytidine deaminase),
a prawdopodobnie przez to charakteryzujacym sie
diuzszym czasem dziatania. W tym badaniu ORR
wyniost 14,3% [28], cho¢ w badaniu klinicznym
Il fazy z randomizacjg ASTRAL-3 nie potwierdzono
korzy$ci z tej terapii, nie wykazujac poprawy prze-
zywalno§ci pacjentow z MDS opornych na leczenie
AZA [39]. Ciezkie dzialania toksyczne zwigzane ze
stosowaniem guadecytabiny obejmowaly gorgczke
neutropeniczna, mielosupresje i zakazenia [40].

Preparat CC-486 jest doustng postacig AZA,
a ASTX727 — doustnym analogiem DEC potig-
czonym z cedazurydyna, inhibitorem deaminazy
cytydyny. Oba badane preparaty charakteryzujg sie
wygodniejszym sposobem podawania i daja wiekszy
komfort pacjentowi ze wzgledu na mniejsza liczbe
wizyt 1 skrocenie pobytu w szpitalu [36, 41].

Preparat ASTX727 jest wskazany do leczenia
pacjentow z HR-MDS i przewleklg biataczka mie-
lomonocytowg (CMML, chronic myelomonocytic
leukemia). Rejestracja ASTX727 przez amerykan-
ska Agencje ds. ZywnoSci 1 Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) do leczenia pacjentow
z HR-MDS opierala sie na wynikach badan porow-
nujacych ASTX727 z pozajelitowg DEC. W badaniu
IIT fazy ASCERTAIN ORR wyniost 64%, a 12%
stanowily CR. W innych badaniach odsetki CR wy-
nosily 11-21%, a 30-53% pacjentow nie wymagato
transfuzji [42-44]. Najczestsze dzialania niepoza-
dane obejmowaly neutropenie i matoplytkowos¢.

Zgodnie z wynikami badania Komrokij i wsp.
[45] rozpoczecie leczenia HMA po 90 dniach od
rozpoznania HR-MDS u pacjentéw z prawidlowa
hematopoeza nie wplywa negatywnie na OS ani
transformacje w kierunku AML. Wcze$niejsze roz-
poczecie leczenia wiagzalo sie z wyzszym odsetkiem
CR, ale nie wplywalo na ORR [45]. Najczestsze
dzialania niepozadane HMA obejmujg cytopenie
obwodowe stopnia 3.—4. (neutropenie, matoplytko-
wo§¢, niedokrwisto$¢) oraz zakazenia stopnia 3.—4.
Warto podkresli¢, ze wiekszo$¢ zakazen w przebie-
gu MDS odnotowano w pierwszych 3 tygodniach
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leczenia AZA. W retrospektywnym badaniu Schuck
1 wsp. [46] wykazali, ze wystepowanie powikian
infekcyjnych wiazato sie z wiekiem 1 dluzszym
pobytem w szpitalu, ale nie wykazywato zwiazku
z chorobami wspolistniejacymi. Zakazenia objawia-
ty sie glownie goraczka niewiadomego pochodzenia
lub zapaleniem ptuc. W zwigzku z tym w trakcie
leczenia AZA nalezy rozwazyé zastosowanie pro-
filaktyki antybiotykowej lub przeciwgrzybicze].

Lenalidomid

Lenalidomid jest pochodng talidomidu, obecnie
stosowang u pacjentow z LR-MDS 1 del(5). Jest to
lek doustny podawany codziennie, a odpowiedz
wystepuje zwykle po 3 miesigcach leczenia i czesto
umozliwia uniezaleznienie pacjenta od transfuz;ji
krwi [47].

Wedtlug niektorych badan zastosowanie lenali-
domidu w terapii pierwszego rzutu przynosi wiecej
korzySci niz w terapii ratunkowej. W wielooSrod-
kowym badaniu klinicznym II fazy z randomizacja
u pacjentéow z HR-MDS nie stwierdzono poprawy
odpowiedzi 1 korzy$ci klinicznej po zastosowaniu
lenalidomidu w skojarzeniu z AZA w poréwnaniu
z monoterapig AZA [48]. W innym badaniu, prze-
prowadzonym przez Adeés i wsp. [49], odsetek od-
powiedzi w grupie otrzymujacej AZA w skojarzeniu
z lenalidomidem wyniost 38,8% w poré6wnaniu
z 42,0% w grupie otrzymujacej samg AZA. Terapia
skojarzona nie poprawila tez przezycia wolnego
od zdarzen (EFS, event-free survival) (15,6 vs.
19 miesiecy) ani OS (17,5 vs. 23,1 miesigca).

Immunoterapia

Ze wzgledu na potencjalng role odpornoSci
komorkowej 1 wrodzonej w rozwoju MDS podej-
rzewano, ze w leczeniu tej choroby moga znalez¢
zastosowanie leki wplywajace na uktad odpor-
no$ciowy. Inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego stanowia przetlomowa terapie w wielu
guzach litych [2]. Jak wykazano, ekspresja biatka
programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) byta
wyzsza w HR-MDS niz LR-MDS, co sugeruje
skuteczno$¢ inhibitorow PD-1 w leczeniu HR-MDS
[50]. Korzysci z terapii skojarzonej HMA z ICI
wiaza sie ze zwiekszeniem ekspresji antygenow
biataczkowych oraz PD-1 1 jego ligandu (PD-L1),
atakze CTLA-4 podczas leczenia HMA. W kilku ba-
daniach wykazano indukcje ekspresji PD-1, PD-L1,
PD-L2 1 CTLA-4 oraz czeSciowa demetylacje PD-1
[51] po zastosowaniu HMA u pacjentow z MDS.
Zaburzenia regulacji szlaku zwigzanego z PD-1/
/PD-L1 odgrywaja pewna role w rozwoju opornosci
na HMA [52]. Leki hipometylujace mogg promowac

ekspresje PD-1 na limfocytach T, co zaburza odpo-
wiedZ immunologiczna ukierunkowang na blasty,
dlatego skojarzenie HMA z ICI moze wykazywac
synergistyczne dzialanie przeciwnowotworowe.
W badaniu II fazy sluzagcym ocenie niwolumabu
1 ipilimumabu u pacjentéw z MDS po niepowo-
dzeniu leczenia HMA u 13% pacjentow leczonych
niwolumabem uzyskano odpowiedz, jednak bez CR,
natomiast w grupie otrzymujacej ipilimumabu 35%
pacjentow uzyskalo odpowiedz, w tym CR [13].
Wiadomo, ze leki te sa skuteczniejsze w terapii
skojarzonej niz w monoterapii. Potwierdzily to
wyniki analizy skojarzenia AZA z niwolumabem
lub ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii: od-
setek odpowiedzi wyniost odpowiednio 75% 1 71%,
a CR — 50% 1 38%. Pembrolizumab, skierowany
przeciwko PD1, oceniano w skojarzeniu z AZA
u pacjentow z poSrednim-1 lub HR-MDS. Catkowity
odsetek odpowiedzi wyniost 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 1 wsp. [54] wykazano, ze dodanie
do AZA durwalumabu, skierowanego przeciwko
PD-L1, poprawilo ORR u pacjentow z HR-MDS
(61,9% vs. 47,6%) [54]. Nie wplynelo to jednak
pozytywnie na mediane OS w grupie otrzymuja-
cej AZA z durwalumabem w poréwnaniu z AZA
w monoterapii (11,6 mies. vs. 16,7 mies.).

Obiecujace wyniki uzyskano po zastosowaniu
inhibitor6w PD-1/PD-L1 w skojarzeniu z inten-
sywna chemioterapia. W badaniu II fazy obej-
mujacym 42 pacjentow z AML i 2 pacjentow
z HR-MDS poddanych leczeniu obejmujgcemu cyta-
rabine, idarubicyne i niwolumab ORR wyniést 80%,
a odsetek CR — 78% [55]. Mediana OS wyniosta
18,54 miesigca, bez statystycznie istotnej poprawy
w porownaniu ze wspolczesng kohorta, w ktorej
oceniano leczenie cytarabing z idarubicyng [55, 56].

W kolejnych badaniach oceniano zastosowanie
przeciwcial w roznych skojarzeniach i réznej sek-
wencji — w pierwszej linii leczenia, po allo-HSCT
lub HMA. Wymaga to réwniez sprawdzenia dawek
ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD,
graft versus host disease) po allo-HSCT w tej grupie
chorych [57].

Komorki MDS w HR-MDS wykazujg tez na-
dekspresje takich czasteczek, jak CD47, ktora
analizowano jako punkt kontrolny bedacy celem
dla magrolimabu, inhibitora CD47. Wigzanie CD47
z biatkiem alfa regulujacym sygnat (SIRPa, signal
regulatory protein ) zapobiega fagocytozie komo-
rek MDS przez makrofagi, natomiast hamowanie
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CDA47 prowadzi do fagocytozy komoérek nowotwo-
rowych [58]. Azacytydyna wplywa rowniez na ten
szlak profagocytarny, indukujac przesylane przez
niego sygnaly. W badaniu fazy 1b obejmujacym
pacjentow z HR-MDS leczonych magrolimabem
z AZA ORR wynio6st 91%, a odsetek CR — 42%.
Profil toksycznoSci byt akceptowalny. Odpowiedz
uzyskano réwniez u pacjentow z MDS z mutacja
genu TP53, co ma znaczenie ze wzgledu na gorsze
rokowanie w przypadku tego zaburzenia cytogene-
tycznego w poréwnaniu z innymi postaciami MDS.
W prowadzonym obecnie badaniu III fazy jest po-
rownywane skojarzenie magrolimabu z AZA oraz
AZA z placebo w pierwszej linii leczenia pacjentow
z HR-MDS.

Kolejnym lekiem ocenianym w terapii pa-
cjentow z HR-MDS jest MBG423 (sabatolimab),
ukierunkowany na TIM-3 — czasteczke wyka-
zujaca ekspresje na komoérkach odpornosciowych
1 komorkach progenitorowych biataczki szpikowe;.
W badaniu fazy Ib stuzacym ocenie skojarzenia
sabatolimabu z HMA w leczeniu 51 pacjentéw
z MDS bardzo wysokiego ryzyka (vHR-MDS, very
high/high risk MDS) oraz HR-MDS ORR wynio6st
56,9%, a mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR,
duration of response) — 16,1 miesigca [59]. Rowniez
u pacjentoOw z mutacjami, w tym 7P53, uzyskano
trwale odpowiedzi.

Wenetoklaks

Bcl-2 jest bialkiem antyapoptotycznym, kto-
rego nadekspresje stwierdza sie w wielu nowo-
tworach, takze w MDS [24, 60]. Wenetoklaks to
doustny inhibitor Bcl-2 wykazujacy skuteczno$§é
w leczeniu AML, stosowany takze u pacjentow
z HR-MDS, nowo rozpoznanym MDS oraz u pa-
cjentow z MDS, ktorzy nie kwalifikujg sie do in-
tensywnej chemioterapii. Zaburza wigzanie biatek
BH3 z Bcl-2, prowadzac do uwolnienia proapop-
totycznych biatek BAK 1 BAX [61, 62], co z kolei
wywoluje zaburzenia blon mitochondrialnych
1apoptoze komorek nowotworowych. Sugerowano
tez, ze wenetoklaks w skojarzeniu z AZA hamuje
metabolizm aminokwasow i apoptoze. W badaniu
fazy 1b obejmujacym 57 nieleczonych wcze$niej
pacjentow z HR-MDS, leczonych wenetoklak-
sem w skojarzeniu z AZA, ORR wynidst 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-miesiecznych OS wyniost 83% (95% CI: 55%,
95%). Terapia ta moze sie przyczynia¢ do prze-
dtuzania sie aplazji u pacjentow z MDS i wptywaé
na przebieg choroby [64]. Toksyczno$¢ tej metody

jest zwigzana ze skojarzeniem z innymi lekami
wplywajacymi na granulopoeze w szpiku oraz
zmienionym metabolizmem leku przez stosowane
inhibitory CYP3A4, takie jak triazol.

Inhibitory dehydrogenazy izocytrynianowej

Mutacje dehydrogenazy izocytrynianowej
(IDH, isocitrate dehydrogenase) sa rzadkie w MDS,
ale pacjenci z HR-MDS sg bardziej podatni na wy-
stepowanie tej mutacji niz pacjenci z LR-MDS [65].
Zwiekszaja one tez ryzyko transformacji w kierun-
ku AML [2]. Iwosydenib, doustny inhibitor IDH1
skierowany przeciwko zmutowanym formom en-
zymu IDH1, hamuje synteze onkometabolitu D-2-
-hydroksyglutaranu (2-HG), hamujac tym samym
roznicowanie linii mieloidalnej 1 rozwoj biataczki.
Lek oceniano u pacjentow z nowo rozpoznang AML
z mutacjami oraz nawracajacej/opornej na leczenie
(R/R, relapsed/refractory) AML 1 HR-MDS. Calko-
wity odsetek odpowiedzi wyniost 91,7%, a u 60%
pacjentow CR utrzymywata sie po 12 miesigcach,
co wskazuje na korzystng odpowiedz pacjentow
z R/R MDS na iwosydenib [66-68]. Enazydenib,
lek skierowany przeciwko IDH2, zarejestrowano
do leczenia pacjentow z MDS ze zmutowang forma
IDH w 2017 roku. Po zastosowaniu enazydenibu
w leczeniu pierwszej liniit ORR wyniost 67-100%.
Lek okazal sie rowniez skuteczny w monoterapii
u pacjentéw z MDS opornym na HMA (AZA),a ORR
w tej grupie chorych wynosit 50% [69]. Terapia
skojarzona obejmujaca AZA z enazydenibem cha-
rakteryzowala sie wysokim odsetkiem odpowiedzi
1 akceptowalng toksycznoS$cia [28].

Inhibitory kinazy tyrozynowej 3
podobnej do FMS

Mutacja kinazy tyrozynowej 3 podobnej do
FMS (FLT3, FMS-like tyrosine kinase 3) wiaze sie
z leukemogeneza, dlatego sugeruje sie, ze najbar-
dziej widocznym efektem leczenia z zastosowaniem
inhibitora FLT3 — midostauryny — jest zmniejsze-
nie liczby blastow. Midostauryna jest inhibitorem
FLT3 typu 1, ukierunkowanym zar6wno na mutacje
FLT3-1TD, jak i FLT3-TKD. Po jednoczesnym
zastosowaniu midostauryny i AZA w badaniu fazy
I/IT u pacjentow z FLT3-dodatnim HR-MDS i AML
ORR wyniost jedynie 26% [70].

Rygosertyb

Rygosertyb jest inhibitorem wielokinazowym,
wykazujacym wplyw na szlak 3-kinazy fosfatydy-
loinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase).
Wywoluje wybiorcza apoptoze w komorkach ma-
cierzystych CD34 + w MDS i liniach komorkowych
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zwigzanych z MDS [71] Rygosertyb oceniano
u pacjentéw z HR-MDS opornym na HMA w porow-
naniu z BSC [72]. W badaniu III fazy mediany OS
byly podobne: 8,2 miesigca w grupie otrzymujacej
rygosertyb i 5,9 miesigca w grupie poddanej BSC
(p = 0,33). W badaniu I/Il fazy z udzialem 9 pa-
cjentow z HR-MDS rygosertyb wykazat aktywno§¢
biologiczna w postaci czeSciowej lub catkowitej
odpowiedzi szpiku u 5 pacjentéow, a u 1 pacjenta
leczenie doprowadzito do poprawy hematologicznej
w zakresie linii erytroidalnych i neutrofili [73].

W badaniu II fazy oceniano rowniez doustna
postac rygosertybu w skojarzeniu z azacytydyna
(AZA) w terapii pierwszego rzutu u pacjentow
z HR-MDS [74]. Calkowity odsetek odpowiedzi
wyniost w tym badaniu 92%, a odsetek CR — 34%.
Rygosertyb bedzie dalej analizowany w hadaniu
INSPIRE (NCT02562443) w odniesieniu do roz-
nych podtypow MDS.

Eprenetapopt

Powszechnie wiadomo, ze rokowanie u pacjen-
tow z MDS/AML z mutacjg TP53 jest zle. Epreneta-
popt (APR-246), metylowana pochodna PRIMA-1,
stabilizuje chemicznie zmutowane biatko p53 [24].
Eprenetapopt jest przeksztatcany do metylenu chi-
nuklidyny (MQ, methylene quinuclidinone), ktory
wiaze zmienione biatko p53, powodujac zmiane
konfirmacji 1 apoptoze [75].

Zastosowanie eprenetapoptu w skojarzeniu
z AZA u pacjentow z MDS z mutacjami TP53
zwiekszalo odsetki odpowiedzi w poréwnaniu
z AZA w monoterapii [76]. Skuteczno$¢ skojarzenia
eprenetapoptu z AZA wykazano w badaniu II fazy,
w ktorym stwierdzono, ze 62% pacjentow z MDS
z mutacja TP53 odpowiedzialo na to leczenie,
a47% z nich osiagneto CR [77]. Najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi byty objawy neurologiczne,
ktore jednak ustepowaty. Mimo ze wyniki badania
IT fazy byly obiecujace, to w badaniu III fazy nie
osiaggnieto CR istotnego statystycznie.

Pevonedistat

Pevonedistat jest kolejnym lekiem do po-
tencjalnego stosowania u pacjentow HR-MDS po
niepowodzeniu leczenia HMA. Hamuje dzialanie
enzymu aktywujacego bialko NEDDS8 (neural pre-
cursor cell expressed, developmentally down-regulated
8)-activating enzyme (NAE) 1 zakloca degradacje
bialek w proteasomie [78, 79]. W badaniu II fazy
dodanie pevonedistatu do AZA u pacjentéow z HR-
-MDS wydtuzylo czas do niepowodzenia leczenia
(TTE, time to treatment failure) (mediana 19,7
vs. 13,6 mies.; HR: 0,521; p = 0,025) i zmniej-

szylo zalezno$¢ od transfuzji (69,2% vs. 47,4%;
p = 0,228). Mimo tych obiecujacych wynikow w ba-
daniu zakoficzonym w maju 2021 roku pevonedistat
nie spowodowatl poprawy ORR ani OS.

Intensywna chemioterapia

Intensywng chemioterapie stosuje sie jako
leczenie pomostowe, czyli terapie indukcyjng przed
allo-HSCT u pacjentow z HR-MDS kwalifikujacych
sie do przeszczepienia lub jako opcje terapeutyczng
po niepowodzeniu leczenia HMA [2]. Schematy
oparte na antracyklinie/arabinozydzie cytozyny
(Ara-C, cytosine arabinoside) stosuje sie w leczeniu
pacjentow z AML 1 mozna rozwazyé w leczeniu
pacjentow z MDS [16]. Zastosowanie intensywnej
chemioterapii podobnej do schematow leczenia
AML pozwala na uzyskanie odsetka CR w zakresie
56-60%, jednak odsetek przedwczesnych zgonow
w trakcie takiej terapii wynosit 20-25% [24]. Re-
misja trwata §rednio 8 miesiecy. Ponadto w badaniu
stuzacym poréwnaniu DEC z intensywng chemio-
terapia u pacjentow z HR-MDS wykazano poprawe
OS w grupie otrzymujacej DEC [34]. Ze wzgledu
na duzg toksycznos§¢ i1 niedostateczne korzysci
schematow intensywnej chemioterapii opartych
na antracyklinie i cytarabinie ich zastosowanie
w leczeniu pacjentow z HR-MDS jest ograniczo-
ne. Odsetek CR wynosit 36-60%. OdpowiedZ na
schematy podobne do stosowanych u pacjentow
z AML mozna przewidzie¢ na podstawie kariotypu
1 obecno$ci niektorych mutacji [1]. W przypadku
mutacji —7/del7q lub zlozonego kariotypu lub
mutacji P53 odsetki CR byly nizsze. Podobnie jak
w przypadku allo-HSCT pacjenci w podesziym
wieku nie sg idealnymi kandydatami do tej terapii.
W przeciwienstwie do tego intensywna chemiote-
rapia wydaje sie lepszg opcja dla mtodych pacjentow
w wieku 65-69 lat, bez choréb wspolistniejacych
1z korzystnymi cechami cytogenetycznymi wedtug
IPSSiIPSS-R (przynajmniej pacjentéw z mutacjami
NPM1) [24].

Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych

Powszechnie wiadomo, ze allo-HSCT jest jedy-
na metoda terapeutyczng umozliwiajaca wyleczenie
pacjentom z HR-MDS charakteryzujacym sie ztym
rokowaniem [16, 36].

Jak wykazano, allo-HSCT spowodowalo po-
prawe przezywalno$ci pacjentow z HR-MDS [16,
24], dlatego jego przeprowadzenie nalezy rozwazy¢
juz w pierwszej linii leczenia. Jednak najczeSciej
allo-HSCT wykonuje sie u pacjentéw z mniej niz
10% blastow w szpiku 1 w dobrym stanie ogo6l-
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nym, ocenianym indywidualnie z uwzglednieniem
wieku, stanu sprawno$ci, uwarunkowan psycho-
spotecznych, choréb wspolistniejacych i charak-
terystyki choroby, obejmujacej ocene w IPSS-R,
odsetek blastow w szpiku oraz zaburzenia cyto-
genetyczne 1 molekularne [2, 8, 16]. Kwalifikacji
do przeszczepienia nie nalezy jednak ograniczaé
tylko do miodych pacjentow. Procedura allo-HSCT
w poroéwnaniu z ciggltym leczeniem AZA spowodo-
walo poprawe EFS w grupie starszych pacjentow
z HR-MDS [80]. W ostatnio przeprowadzonych
badaniach wykazano, ze przeszczepienie Spowo-
dowalo poprawe OS u pacjentéw w wieku do 75 lat
[7, 81]. W zwigzku z tym allo-HSCT powinno by¢
metoda z wyboru do rozwazenia zardbwno w grupie
mlodych, jak i starszych pacjentow.

Skutecznos§¢ allo-HSCT w HR-MDS prawdo-
podobnie zalezy od czasu rozpoczecia terapii, le-
czenia indukcyjnego i metody kondycjonowania. Jak
juz wspomniano, wczesne allo-HSCT, przeprowa-
dzone w chwili rozpoznania, wiaze sie z dluzszym
przezyciem pacjentow z HR-MDS [24]. Najlepsze
diugoterminowe wyniki odnotowano, gdy odsetek
blastow przed przeszczepieniem wynosil ponizej
5%. W przypadkach, w ktorych odsetek blastow
w szpiku przekracza 10%, zaleca sie leczenie cyto-
redukcyjne przed przeszczepieniem w celu obnize-
nia ryzyka nawrotu [24]. Cytoredukcje przeprowa-
dza sie przy uzyciu HMA lub intensywnej chemio-
terapii [82, 83]. Jak juz wspomniano, chemioterapia
jest bardziej toksyczna niz HMA, dlatego uwaza sie,
ze kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci
(RIC, reduced-intensity conditioning) jest korzystne
u mtodych pacjentow. Zarowno stosowanie RIC, jak
1 coraz wieksza liczba dawcow przyczyniajg sie do
zwiekszenia czestoSci wykonywania przeszczepien
u pacjentow z MDS [84]. W poréwnaniu ze sche-
matami kondycjonowania mieloablacyjnego (MAC,
myeloablative conditioning) RIC moze zwiekszac
ryzyko nawrotu choroby, ale obniza ryzyko $mier-
telnoSci bez nawrotow (NRM, nonrelapse morta-
lity). W ostatnich badaniach wykazano, ze terapia
indukcyjna polegajaca na stosowaniu konwencjo-
nalnej chemioterapii cytoredukcyjnej lub HMA
nie poprawila wynikow leczenia w poroéwnaniu
z bezpoSrednim HSCT [85]. W wielooSrodkowym
badaniu klinicznym z randomizacja uzyskano po-
dobne wyniki po zastosowaniu RIC 1 MAC, z odset-
kiem 2-letnich przezy¢ wynoszacym odpowiednio
76,3% 1 63,2% [86]. Wedge 1 wsp. [87] oceniali
stosowanie nowych schematow kondycjonowania,
w tym fludarabiny z treosulfanem, wykazujac cal-
kiem zadowalajgca skuteczno§é. Warto podkreslic,
ze nowe leki charakteryzuja sie mniejsza toksycz-

noScig 1 mogg byé stosowane w szerszej grupie
pacjentow, takze z chorobami wspolistniejgcymi.
Odsetek 3-letnich OS wyniost 71%, 52,8% 1 62%
(p = 0,075) odpowiednio po kondycjonowaniu
wedlug schematu fludarabina/treosulfan, po zasto-
sowaniu standardowego schematu MAC (napro-
mienianie catego ciala [TBI, fotal body irradiation]/
/cyklofosfamid lub busulfan/cyklofosfamid) oraz po
RIC [87]. Wyniki te nalezy jednak poddac weryfika-
¢ji w przyszlych badaniach w konteks$cie mozliwych
opornych klonéw komoérkowych.

Ze wzgledu na ograniczone mozliwo§ci tera-
peutyczne allo-HSCT mozna rozwazyc¢ u pacjentow
z HR-MDS opornych na HMA. Podejrzewa sie
jednak, ze niepowodzenie leczenia HMA zwieksza
ryzyko nawrotu po przeszczepieniu w porownaniu
z pacjentami uzyskujacymi odpowiedZ na leczenie
[88]. Wyniki niektorych badan wskazuja, ze pa-
cjenci z mutacjami w genach RAS, TP53, RUNX1,
ASXL1 1JAK maja mniejsze szanse na skuteczno$¢
terapii [89, 90]. Nawrot po allo-HSCT u pacjentow
z MDS wiaze sie ze zlymi wynikami. Potencjalne
metody postepowania w tych przypadkach obejmuja
infuzje niezmanipulowanych komérek dawcy (DLI,
donor cell infusion) lub drugie allo-HSCT [90, 91].

Inne nowe cele terapeutyczne

W ostatnich latach przeprowadzono wiele
badan klinicznych nad nowymi lekami stosowa-
nymi w leczeniu pacjentow z HR-MDS, uzyskujac
obiecujace wyniki. Leki te wykazaly skuteczno$é
zarOwno w terapii skojarzonej z HMA lub innymi
lekami, jak 1 w monoterapii. Zwiekszona ekspresja
biatka MCL-1 (myeloid cell leukemia 1) wiaze sie
z opornos$cig na chemioterapie 1 hamowaniem BCL-1.
Ze wzgledu na czeste stosowanie inhibitorow
MCL-1 w leczeniu nowotworé6w hematologicz-
nych podjeto rowniez probe ich wykorzystania
u pacjentow z MDS. Kolejnym lekiem zarejestro-
wanym do leczenia pacjentow z AML i stosowanym
w badaniach u pacjentéow z HR-MDS jest CPX-351
— liposomalny preparat cytarabiny i daunorubicyny
W synergistycznym stosunku molowym 5:1. Inng
grupa lekd6w o potencjalnym dziataniu przeciwno-
wotworowym s3 inhibitory deacetylazy histonowe;j
(HDCALA, histone deacetylase inhibitors) (tab. 1, 2).

Podsumowanie

Przeszczepienie krwiotwoérczych komorek
macierzystych jest nadal jedyna terapig umozli-
wiajaca wyleczenie pacjentow z HR-MDS. Dzieki
nowemu schematowi kondycjonowania przeszcze-
pienia sa mozliwe w wiekszej grupie pacjentow.
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Tabela 2. Nowe leki potencjalnie przydatne do leczenia pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka (HR-

-MDS, high-risk myelodysplastic syndrome)

Cel terapeutyczny Lek Badania kliniczne
MCL-1 S64315 NCT02979366

TIM-3 MBG453 NCT03940352 , NCT03066648
CD47 TTI1-621 (SIRPcFc) NCT02663518

Biatko wygtadzone (SMO) Glasdegib NCT02367456

Cykliny A, B1, H i kinaza cyklinozalezna 2 (CDK2) Indisulam NCT01692197
Inhibitor kompleksu SF3b H3B-8800 NCT02841540

CDA47 (cluster of differentiation 47) — klaster zréznicowania 47; CDK2 — cyclin-dependent kinase 2; MCL-1 — myeloid cell leukemia 1; SMO — Smoothened;

TIM-3 (T-cell immunoglobulin mucin-3) — domena mucyny 3 limfocytu T

Mimo obiecujacych wynikow badan nad nowymi
lekami, HMA, takie jak AZA 1 DEC, sg standardem
leczenia pacjentéow z HR-MDS. Dalsze badania
1 testy genetyczne pozwolg zidentyfikowa¢ nowy
patomechanizm MDS i umozliwia bardziej zindy-
widualizowane leczenie pacjentow z HR-MDS.
Przydatno§¢ nowych obiecujacych i poddawanych
badaniom lek6w wymaga potwierdzenia w wiek-
szych badaniach klinicznych z randomizacja.

Konflikt interesow
Autorzy deklaruja brak konfliktu interesow.
Finansowanie

Brak.
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