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Streszczenie

Hipermetylacija DNA odgrywa znaczqcg role w procesie onkogenezy, zwlaszcza w patogenezie
zespolow mielodysplastycznych (MDS). Leki o dziataniu hipometylujgcym DNA prowadzq do
aktywacyi genow supresorowych i regulujgcych cykl komorkowy, stanowiqc przyklad terapii
epigenetycznej. Obecnie w leczeniu MDS stosuje sie dwa leki o dzialaniu hipometylujgcym
DNA — azacytydyne 1 decytabine. Leki te, zastosowane w matych dawkach, wplywajq na
metylacje kwasow nukleinowych poprzez hamowanie metylotransferazy DNA. W badaniach
randomizowanych wykazano, ze znaczqco poprawiajq wyniki leczenia chorych na MDS,
a azacytydyna wydluza ich przezycie. Azacytydyna jest obecnie zalecana w leczeniu MDS z grupy
posredniego 1 wysokiego ryzyka u chorych niekwalifikujqgcych sie do leczenia z zastosowaniem
allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). Waznym
mechanizmem dzialania lekow hipometylujgcych jest mozliwosc indukowania reakcji ,,prze-
szczep przeciwko biataczce” po allo-HSCT, poprzez nasilanie ekspresji antygenow HLA-DR
1 antygenow bialaczkowych na powierzchni komorek nowotworowych. Dokladne mechanizmy
dziatania lekow hipometylujgcych nie sq jeszcze poznane. Znaczenie dla odpowiedzi klinicznej
ma prawdopodobnie metabolizm wewngtrzkomorkowy tych lekow. Poszukuje sie biomarkerow
molekularnych, ktore pozwolg na przewidywanie skutecznosci terapii.
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Abstract

DNA hypermethylation is an important process in oncogenesis, especially in patogenesis of
myelodysplastic syndrome (MDS). DNA hypomethylation is associated with inducing reexpres-
sion of epigenetically silenced suppressor genes. Two hypomethylating agents ave currently
used in the treatment of patients with MDS: azacitidine and decitabine. Therapy with those
drugs, administered in low doses, results in DNA demethylation through the inhibition of
DNA methyltransferase. It is confirmed in randomized trials, that hypomethylating drugs
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improve outcome of selected patients with MDS. Azacitidine is proved to prolong survival of
patients with MDS, and currently is recommended for treatment of patients from the
intermediate and high risk group who are not eligible for allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT). Hypomethylating agents appear to induce leukemic cell
differentiation and to increase expression of HLA-DR antigens and other leukemia-associated
antigens, which can increase graft versus leukemia effect after allo-HSCT. Detailed mechanism
of action of hypomethylating agents is not known. Clinical response is probably related to
cellular metabolism of those drugs. Molecular biomarkers should be found to predict therapy

responses and patients outcome.

Key words: azacitidine, decitabine, DNA hypomethylation, myelodysplastic syndromes

Wprowadzenie

Postep w zakresie rozumienia mechanizmow
rozwoju 1 biologii nowotwordw przyczynit sie do po-
wstania nowych metod terapii i zastosowania lekow
o nowych kierunkach dziatania. W ostatnich latach
wykazano, ze w patogenezie nowotworoOw wazna role
odgrywaja zaburzenia regulacji epigenetycznej,
zwlaszcza w mechanizmie hipermetylacji DNA w ob-
rebie genow kontrolujacych cykl komorkowy 1 genow
supresorowych [1]. Mechanizm ten ma szczego6lne
znaczenie w rozwoju zespolow mielodysplastycznych
(MDS, myelodysplastic syndrome) 1 ich ewolucji do
ostrych bialaczek szpikowych (AML, acute myeloid
leukemia) [2, 3]. Obecnie w praktyce klinicznej sto-
suje sie dwa leki wplywajace na proces metylacji kwa-
sow nukleinowych, zaliczane do grupy inhibitorow
metylotransferazy DNA (DMTTI, deoxyribonucleic acid
metyltransferase inhibitor) — azacytydyne (5-azaciti-
dine [Vidaza®, Celgene)) i decytabine (2-deoxy-5-aza-
citidine [Dacogen®, SuperGene]), ktorych skuteczno§é
potwierdzono w terapii MDS [4, 5].

Wiele nowych lekéw hipometylujacych jest
obecnie w trakcie badan przedklinicznych, ale do-
tychczas nie zidentyfikowano skuteczniejszych niz
wymienione azanukleozydy [6, 7]. Ponizej przedsta-
wiono wybrane zagadnienia dotyczace mechani-
zmoOw dziatania DMTI 1 ich skutecznoS$ci w lecze-
niu chorych na MDS.

Mechanizm dzialania
lekow hipometylujacych

Zarowno azacytydyna, jak i decytabina sg zna-
ne od wielu lat jako leki cytostatyczne stosowane
w terapii AML, jednak dopiero wykazanie wplywu
na hipometylacje DNA przyczynito sie do ich szer-
szego zastosowania w hematologii jako lekow epi-
genetycznych [8]. Mechanizm ich dzialania nie jest
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do konca poznany, cho¢ dzi$ juz wiadomo, ze zale-
zy od stosowanej dawki leku [9]. Azacytydyna i de-
cytabina wykazuja dzialanie wielokierunkowe — na
poziomie molekularnym hamuja synteze 1 uszka-
dzaja kwasy nukleinowe, za$ na poziomie komor-
kowym wplywajg na proliferacje komorek i indukuja
ich réznicowanie. Leki sg analogami cytozyny
o budowie pierScieniowej. Po wniknieciu do komor-
ki docelowej ulegaja aktywacji i whudowujg sie
w strukture kwasow nukleinowych — azacytydyna
w RNA oraz w DNA, natomiast decytabina w DNA.
Oba leki prowadza do hipometylacji DNA poprzez
hamowanie metylotransferazy DNA, co stwierdzo-
no w badaniach iz vitro 1 analizach klinicznych [10-
-12]. Efektem hipometylacji DNA jest aktywacja
genOw supresorowych zaangazowanych w proces
hamowania transformacji i progresji nowotworowe;j
[13]. Zakliada sie, ze hipometylacja DNA prowadzi
do odzyskania przez te geny kontroli nad prolife-
racja, roznicowaniem 1 apoptoza krwiotwoérczych
komorek nowotworowych w MDS [11]. Wiadomo,
ze mate dawki azanukleozydoéw wywolujg hipome-
tylacje DNA bardziej efektywnie niz duze dawki,
ktore hamuja synteze DNA. Duze znaczenie ma
takze wydiuzenie czasu ekspozycji na lek [9]. Ko-
morki nieproliferujace s wzglednie niewrazliwe na
azacytydyne. Efekt hipometylujacy zalezy od fazy
S cyklu komoérkowego 1 sg konieczne co najmniej
2-3 cykle syntezy DNA, aby zmieni¢ transkrypcje
1 ekspresje DNA [14]. Analiza ekspresji gendow
wskazuje, ze azacytydyna i decytabina moga oddzia-
tywaé na rézne geny zaangazowane w proces onko-
genezy 1 cyklu komorkowego, uruchamiajac wiele
mechanizméw regulacyjnych, niekoniecznie zwia-
zanych z aberrantng metylacja DNA [15]. W bada-
niach tych wykazano takze réznice miedzy azacy-
tydyna i decytabing zarowno pod wzgledem sily, jak
1 kierunkow dzialania, co moze sugerowac odmienne
mechanizmy przeciwbialaczkowe tych lekow [16].
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Dotychczas nie stwierdzono jednoznacznego
zwigzku miedzy hipometylacja DNA a odpowiedzig
kliniczng u chorych na MDS [9, 16]. Najwyrazniej
zaleznoS$¢ taka obserwowano w badaniach dotycza-
cych supresorowego genu p15, ktorego hipermety-
lacje 1 wyciszenie obserwuje sie u czesci chorych
na MDS, zwlaszcza Zle rokujacych [2, 17]. Z kolei
w innych badaniach wykazano, ze zmiany metylacji
genu w czasie leczenia decytabing lub azacytydyna
nie korelowaly z odpowiedzig kliniczna [9, 11].
Musch 1 wsp. dowiedli [18], ze wplyw analogow
nukleozydow (decytabiny 1 cytarabiny) na réznico-
wanie komorek macierzystych nie zalezy od hipo-
metylacji, lecz jest wynikiem degradacji czynnikow
transkrypcyjnych NANOG i OCT4, hamujacych roz-
nicowanie komorek macierzystych poprzez aktywa-
cje kaspazy 7 1 kaspazy 3. W innym badaniu wyka-
zano, ze u chorych na MDS azacytydyna, w hodow-
lach komorek jednojadrowych, hamuje uwalnianie
cytokin, takich jak onkostatyna M, interleukina 6
1 interleukina 11. Dodanie azacytydyny do hodowli
komorkowych pochodzacych od zdrowych ochotni-
kow nie zmienialo stezenia wyzej wymienionych
cytokin, co sugeruje mozliwy mechanizm dzialania
azacytydyny przez wplyw na produkcje cytokin
u chorych na MDS [19].

Wplyw lekdéw hipometylujacych na uktad czer-
wonokrwinkowy udowodniono rowniez u chorych
na talasemie i anemie sierpowatokrwinkows.
W przypadku talasemii 8, przez dzialanie hipomety-
lujace, leki te powoduja zwiekszenie syntezy tancu-
chay czasteczki globiny, a w konsekwencji — tagod-
niejszy przebieg choroby [20].

Obecnie poszukuje sie biomarkeréw moleku-
larnych, ktore pozwolityby na przewidywanie efek-
tow terapii za pomoca lekow hipometylujacych.
Wydaje sie, ze znaczenie dla odpowiedzi klinicznej
na azanukleozydy moga mie¢ mechanizmy transpor-
tu komorkowego lekow 1ich metaboliczna aktywa-
cja w komorkach docelowych, w ktore jest zaanga-
zowanych wiele bialek (ryc. 1) [16].

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dotychczas opublikowano niewiele prac doty-
czacych farmakokinetyki lekow hipometylujacych.
Azacytydyna podawana podskornie (s.c., subcutane-
ous) wchlania sie szybko, osiagajac maksymalne ste-
zenie w surowicy 0,5 godziny po podaniu. Bez-
wzgledna dostepno$¢ biologiczna po podaniu s.c.
wzgledem podania dozylnego (i.v., intravenous),
w oparciu o pole pod krzywa (AUC, area under the
curve), wynosi 89% [21, 22]. Biodostepno$¢ azacy-
tydyny podawanej doustnie w r6znych dawkach
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Rycina 1. Transport przezbtonowy i metabolizm azanu-
kleozyddéw; ABC, SLC 28A, 22, 15, 29A — biatka komor-
kowego transportu przezbtonowego; kinaza Urd-Cyd —
kinaza urydynowo-cytydynowa (enzym metabolizmu
wewnatrzkomorkowego dla azacytydyny); kinaza dCyd
— kinaza deoksycytydynowa (enzymy metabolizmu
wewnagtrzkomoérkowego dla decytabiny)

Figure 1. Membrane transport and intracellular meta-
bolism of azanucleosides; ABC, SLC 28A, 22, 15, 29A
— membrane transporter proteins; Urd-Cyd kinase
— uridine-cytidine kinase (intracellular metabolic enzy-
mes for azacitidine); dCyd kinase — deoxycytidine ki-
nase (intracellular metabolic enzymes for decitabine)

wynosila §rednio 6-42% w pordéwnaniu z podawa-
niem s.c. [23, 24]. Zwazywszy na wyniki badan in
vitro, nie wydaje sie, by w metabolizmie azacyty-
dyny uczestniczyly izoenzymy cytochromu P450
(CYP isoenzymes) ani transferazy glutationowe;j
(GST, glutathione transferase). Azacytydyna ulega
spontanicznej hydrolizie oraz deaminacji przy udzia-
le deaminazy cytydynowej. Sredni czas poltrwania
azacytydyny wynosi 41-90 minut po podaniu s.c.
140 minut po podaniu i.v. [21, 22, 25]. U wiekszo$ci
chorych 8 godzin po podaniu azacytydyny jej steze-
nie we krwi bylto niewykrywalne [21]. Jest wydala-
na glownie z moczem.

Decytabina nie wigze sie z biatkami. Maksymal-
ne stezenie w surowicy osiaga 2,5 godziny po po-
daniu z.0. Okres poéltrwania jest krotki — wynosi
okoto 25 minut. W dotychczasowych badaniach
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wykazano, ze decytabina nie hamuje ani nie in-
dukuje enzymow cytochromu P450. Dokladna
droga jej metabolizmu i eliminacji nie zostala jesz-
cze zbadana. Jednym z mozliwych sposobow eli-
minacji jest deaminacja z udzialem deaminazy
cytydynowej, ktora wystepuje w watrobie, granu-
locytach i nablonku jelit. Nie jest znany wplyw
niewydolnosSci nerek 1 watroby na farmakokine-
tyke decytabiny [26].

Skutecznos¢ lekow hipometylujacych
w leczeniu MDS

Skuteczno§¢ duzych dawek azacytydyny ocenia-
no po raz pierwszy w badaniach I 1 Il fazy u chorych
z nawrotem AML ponad 40 lat temu. Lek stosowa-
no 7.v. w monoterapii lub w skojarzeniu, w dawkach
150-750 mg/m?, uzyskujac nietrwate odpowiedzi na
poziomie od 0% do 58%. Analiza w podgrupach wy-
kazala wyzszg efektywno§¢ mniejszych dawek aza-
cytydyny [27-29].

Skuteczno$¢ matych dawek azacytydyny w le-
czeniu chorych na MDS potwierdzono w dwoch ran-
domizowanych, wielooSrodkowych badaniach III
fazy. W badaniu CALGB 9221 (Cancer and Leuke-
mia Group B) poréwnano wyniki leczenia chorych
za pomoca azacytydyny w dawce 75 mg/m*dobe (lek
podawano przez 7 dni, co 28 dni) z wynikami lecze-
nia objawowego. W grupie badanej dominowali cho-
rzy z grupy ryzyka poSredniego-2 i wysokiego we-
diug Miedzynarodowego Wskaznika Rokowniczego
(IPSS, International Prognostic Scoring System),
amediana wieku chorych wynosita 68 lat. OdpowiedZ
na leczenie uzyskano u 60% w grupie leczonej aza-
cytydyna w porownaniu z 5% pacjentow leczonych
objawowo (p < 0,0001) [4]. Wykazano ponadto wy-
dtuzenie czasu do transformacji biataczkowej lub
zgonu z 12 do 21 miesiecy po leczeniu azacytydynag
(p = 0,007), mniejsze zapotrzebowanie na przeto-
czenia koncentratu krwinek czerwonych (kkcz)
1 ptytkowych (kkp) oraz lepsza jakoS$¢ zycia w tej
grupie chorych [30].

W badaniu AZA-001 podawanie azacytydyny
poréwnano z innymi standardowymi metodami lecze-
nia stosowanymi w MDS — intensywna chemiote-
rapig, podawaniem matych dawek cytarabiny oraz
leczeniem objawowym. Badana grupe stanowili cho-
rzy, ktorych mediana wieku wynosita 69 lat, naleza-
cy w wiekszo$ci przypadkow do grup ryzyka posred-
niego-2 1 wysokiego wediug IPSS oraz, zgodnie
z systemem Kklasyfikacji FAB (French-American-Bri-
tish), z niedokrwisto$cia oporng na leczenie z nad-
miarem blastéw, z niedokrwisto$cia oporng na le-
czenie z nadmiarem blastow w okresie transforma-
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¢ji (obecnie takie osoby sa klasyfikowane jako cho-
rujace na AML) oraz z przewlekia biataczka mielo-
monocytowa. W badaniu wykazano statystycznie
znamienne wydiuzenie calkowitego przezycia cho-
rych leczonych azacytydyng w poréwnaniu z inny-
mi formami terapii — 24,5 miesiaca versus 15 mie-
siecy (p = 0,0001) — niezaleznie od wieku, odset-
ka blastow w szpiku 1 kariotypu [31]. W badaniu
potwierdzono takze wczeSniejsze obserwacje doty-
czace opOznienia progresji do AML, zmniejszenia
zapotrzebowania na przetoczenia kkcz i1 kkp oraz
ryzyka zakazen wérod chorych otrzymujacych aza-
cytydyne. Odsetek odpowiedzi catkowitych i cze-
Sciowych u chorych leczonych azacytydyna wyniost
29%, a w grupie leczonej standardowo — 12%.
Odsetek chorych, u ktorych nastapita poprawa he-
matologiczna, w wyzej wymienionych grupach wy-
niost odpowiednio 49% 1 29%. Nalezy podkreslic,
ze odsetek odpowiedzi w podgrupie chorych leczo-
nych intensywna chemioterapig wynosit 40% i byt
Wwyzszy niz u pacjentow leczonych azacytydyna
(29%). Nie wptynelo to jednak na wydtuzenie prze-
zycia chorych leczonych intensywna chemioterapia
w poroéwnaniu z leczonymi azacytydyna — 15,7
miesigca versus 25,1 miesigca (réznica nieznamien-
na statystycznie). Lek jest obecnie zaaprobowany
do leczenia chorych na MDS przez Agencje ds. Zyw-
nosSciiLekow (FDA, Food and Drug Administration)
w Stanach Zjednoczonych oraz przez Europejska
Agencje ds. Lekow (EMA, European Medicines
Agency) w Unii Europejskiej. Wskazania do lecze-
nia azacytydyna przedstawiono w tabeli 1. Trwaja
rowniez badania nad czynnikami predykcyjnymi
odpowiedzi na azacytydyne (tab. 2).

Grupa Frankofonska ds. MDS przedstawita
dane dotyczace najwiekszej grupy 282 chorych le-
czonych azacytydyna [32]. Nizszy odsetek odpowie-
dzi na to leczenie uzyskiwali chorzy, ktorzy wcze-
$niej byli leczeni matymi dawkami cytarabiny, kto-
rzy mieli nieprawidiowy kariotyp oraz ci, u ktorych
odsetek blastow w szpiku przekraczat 15%. Ta sama
grupa badaczy opracowata indeks prognostyczny
u chorych leczonych azacytydyna (tab. 3, 4). Naj-
gorsze rokowanie dotyczylo pacjentow, u ktorych
stwierdzano: ECOG réwne 2 lub wiecej, zmiany
cytogenetyczne o niekorzystnym rokowaniu, zalez-
no$¢ od przetoczen kkcz (> 4 j. kkcz/8 tygodni),
obecno$§¢ blastow we krwi obwodowe;.

W badaniach I i II fazy w latach 90. ubiegtego
wieku decytabine stosowano rowniez w duzych
dawkach (500-750 mg/m*d. przez 3 dni), co pozwo-
lito na uzyskanie odpowiedzi zaledwie u 6% chorych
z oporng lub nawrotowa AML, przy jednoczesnym
wystepowaniu znacznych powiklan terapii [9].
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Tabela 1. Wskazania do leczenia azacytydyng w MDS

Table 1. Indications for azacitidine therapy in MDS

Wskazania do leczenia azacytydyng dotyczg dorostych chorych niekwalifikujacych sie do allo-HSCT z nastepujgcymi

postaciami MDS:
* MDS o posrednim-2 i wysokim ryzyku wg IPSS

* przewlekta biataczka mielomonocytowa z obecnoscig 10-29% blastéw w szpiku, bez cech choroby mieloproliferacyjnej
* AML z 20-30% blastow i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacjag WHO

MDS (myelodysplastic syndrome) — zespot mielodysplastyczny; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komérek macierzystych; IPSS (International Prognostic Scoring System) — Migdzynarodowy System Prognostyczny; AML (acute myeloid leuke-
mia) — ostra biataczka szpikowa; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Tabela 2. Czynniki predykcyjne i prognostyczne odpowiedzi na leczenie oraz czasu przezycia u chorych

na zespoty mielodysplastyczne leczonych azacytydyng

Table 2. Predictive and prognostic factors for response and survival in patients with myelodysplastic

syndrome on azacitidine treatment

Czynniki predykcyjne

Pismiennictwo

Stan ogdlny wg ECOG

Zaleznos¢ od przetoczen kkcz

Blasty we krwi obwodowej i szpiku

Ryzyko cytogenetyczne

Mutacja TET2

Ekspresja STAT3 i STATS

Stezenie LDH

Podwojenie liczby ptytek po 1 cyklu azacytydyny
Wczesniejsze leczenie matymi dawkami cytarabiny

Itzykson i wsp. [32]
Itzykson i wsp. [32]
Itzykson i wsp. [32]
Itzykson i wsp. [32]
Itzykson i wsp. [33]
Miltiades i wsp. [34]
Moon i wsp. [35]
Helm i wsp. [36]
Itzykson i wsp. [32]

ECOG — Eastern Cooperative Study Group; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza kwasu mlekowego

Tabela 3. Indeks prognostyczny Grupy Frankofon-
skiej ds. MDS (GFM) u chorych na zespoty mielody-
splastyczne leczonych azacytydyna

Table 3. Prognostic index according to the Groupe
Francophone des Myelodysplasies (GFM) in patients
with myelodysplastic syndrome on azacitidine
treatment

Tabela 4. Mediana czasu przezycia chorych na ze-
spoty mielodysplastyczne leczonych azacytydyna
wedtug Grupy Frankofonskiej ds. MDS (GFM)
Table 4. Median survival of patients with
myelodysplastic syndrome on azacitidine treatment
according to the Groupe Francophone des
Myelodysplasies (GFM)

Czynnik prognostyczny Punktacja
ECOG = 2 1
Ryzyko cytogenetyczne 1

— posrednie wg IPSS

Ryzyko cytogenetyczne 2

— wysokie wg IPSS

Obecnos¢ blastow we krwi 1
obwodowej

Zaleznos¢ od przetoczen kkcz 1

= 4./8 tygodni

ECOG — Eastern Cooperative Study Group; IPSS — (International Progno-
stic Scoring System) — Miedzynarodowy Wskaznik Rokowniczy; kkcz —
koncentrat krwinek czerwonych

Mediana
czasu przezycia

Liczba punktow
wg indeksu GFM

0 Nieosiggnieta
1-3 15 miesiecy
4-5 6,1 miesigca

Efektywno$¢ decytabiny zastosowanej w ma-
tych dawkach w leczeniu MDS potwierdzaja wyni-
kibadan I 1 III fazy. Skuteczno$¢ leku podanego ..
w dawce 3 razy po 15 mg/m® przez kolejne 3 dni co
6 tygodni poréwnano z leczeniem objawowym
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u chorych na MDS z grup ryzyka pos$redniego ni-
skiego, poSredniego wysokiego 1 wysokiego wedlug
IPSS. Wykazano wyzszy odsetek odpowiedzi hema-
tologicznej w grupie leczonej decytabing w porow-
naniu z leczonymi objawowo (30% v. 0%; p< 0,001).
Stwierdzono ponadto, ze leczenie decytabing nie-
znamiennie wydtuza czas do progresji do AML (12,1
v. 7,8 miesiaca; p = 0,19) [5]. W analizie przepro-
wadzonej w 2006 roku badano r6zne dawki decyta-
biny i r6zne metody podawania leku chorym na
MDS: 20 mg/m?i.v. przez 5 dni; 20 mg/m®s.c. przez
5 dni lub 10 mg/m? 7.v. przez 10 dni. Najwyzszy od-
setek odpowiedzi hematologicznych uzyskano
w grupie otrzymujacej decytabine w dawkach 20 mg/
/m*i.v. [37]. Dotychczas nie wykazano wplywu tego
leku na przezycie chorych na MDS. Decytabina jest
zaaprobowana do leczenia chorych na MDS w Sta-
nach Zjednoczonych.

Inne dzialania lekow hipometylujacych

Niewatpliwie waznym zagadnieniem, inten-
sywnie badanym w ostatnich latach, jest poSredni
1 bezposredni wpltyw lekow hipometylujacych na
uktad immunologiczny. Wykazano, ze azanukleozy-
dy, indukujac réznicowanie komorek biataczko-
wych, zwiekszaja ekspresje antygenow HLA-DR
1 antygenow biataczkowych na ich powierzchni, co
moze stymulowa¢ uklad immunologiczny. U cho-
rych po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwor-
czych komorek macierzystych przeprowadzonym
z powodu AML lub MDS azacytydyna, zastosowa-
na w ramach terapii podtrzymujacej lub w leczeniu
nawrotu, wykazuje zdolno$¢ indukcji biologicznego
efektu ,,przeszczep przeciwko biataczce” (GvL, graft
versus leukemia) przy udziale limfocytow T dawcy
[38]. Odsetek obserwowanych odpowiedzi siega
okoto 50%, ale nalezy dodac, ze analizy dotyczyly
malych grup chorych [39-42]. Ostatnie badania
wskazujg ponadto na niezalezny wplyw azacytydy-
ny na ukiad immunologiczny w odniesieniu do pro-
liferacji 1 aktywacji regulatorowych limfocytow T
[43, 44].

Przysztosc¢ lekow hipometylujacych

Leki hipometylujace, jako terapia epigenetycz-
na, otwieraja nowe mozliwoS$ci terapeutyczne
w odniesieniu do nowotworo6w hematologicznych,
a w szczegblnoSci MDS 1 AML. Leki te s skutecz-
ne w monoterapii, a takze w leczeniu skojarzonym
z inhibitorami deacetylazy histonowe;j i lekami im-
munomodulujacymi [45, 46]. Charakteryzuja sie ko-
rzystnym profilem bezpieczenistwa i dobra tole-

Lidia Gil i wsp., Leki hipometylujace w MDS

rancja, co umozliwia prowadzenie terapii bez ko-
niecznoS$ci diugotrwatej hospitalizacji, a formy do-
ustne lekow dodatkowo ten proces utatwig [9].

Identyfikacja zaburzen molekularnych lezacych
u podstaw zmian epigenetycznych moze pomoc
w przewidywaniu odpowiedzi na terapie stosowang
u chorych na MDS i AML, i takie wilasnie s3 kie-
runki prowadzonych obecnie badan [16].
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