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Streszczenie

Zespoly mielodysplastyczne (MDS) sq grupg nabytych klonalnych zaburzen ukladu krwiotworczego
spowodowanych mutacjq krwiotworczych komorek macierzystych szpiku. W zaleznosci od para-
metrow klinicznych i laboratoryinych MDS dzieli si¢ na grupy niskiego (LR-MDS) 1 wysokiego
(HR-MDS) ryzyka, co determinuje rodzaj postepowania terapeutycznego. W ostatnich latach,
w wyniku rejestracyi nowych lekow oraz coraz nowoczesniejszych metod leczenia wspomagajgcego,
obserwuje sig wydiuzenie zycia i poprawe jego jakosci u chorych na MDS. W artykule przedstawio-
no aktualne dane dotyczqce postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w LR-MDS z uwzgled-
nieniem najnowszych zarejestrowanych metod terapii. Ponadto omowiono leczenie wspomagajgce
1 terapie bedgce w fazie badan klinicznych.
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Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDS) are acquired clonal disorders of the hematopoietic system caused
by a mutation in hematopoietic stem cells. Depending on clinical and laboratory parameters, MDS
is divided into two subgroups: low-risk MDS (LR-MDS) and high-risk MDS (HR-MDS), which
determines a range of therapeutic options. Recently, some progress in prolongation and quality of
life has been observed, mainly due to new thervapeutic and supportive methods. The article provides
an overview of the current diagnostic and thevapeutic approach to lower-risk MDS, as well as
manifests the most rvecent registered thevapeutic methods. Additionally, the paper reviews supportive
treatment and drugs in clinical trials.
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Wprowadzenie go powstajacych na skutek mutacji somatycznej

w krwiotworczych komorkach macierzystych

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodys- szpiku [1]. Nieprawidiowe klony komoérek zajmuja
plastic syndromes) sa heterogenng grupa naby- szpik kostny 1 wypieraja prawidlowa hematopoe-
tych klonalnych zaburzen ukiadu krwiotworcze- ze. Cechg charakterystyczng MDS sa cytopenie
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we krwi obwodowej oraz zmiany dysplastyczne
w komorkach krwi i1 szpiku kostnego. Przebieg
choroby jest bardzo heterogenny — od bezobjawo-
wych, tagodnych cytopenii do postaci z gwaitownie
postepujacymi objawami klinicznymi 1 wysokim
ryzykiem transformacji do ostrej biataczki szpiko-
wej (AML, acute myeloid leukemia). Ze wzgledu na
duze zr6znicowanie przebiegu klinicznego pacjenci
z MDS wymagaja bardzo zindywidualizowanego
podej$cia do leczenia. Oprocz stanu klinicznego
chorego, wieku i obecnoSci chorob wspolistnieja-
cych podstawa decyzji terapeutycznych jest ocena
ryzyka choroby zgodna z obowigzujacymi skalami
prognostycznymi [2].

W przypadku pacjentow z MDS nizszego ryzy-
ka (LR-MDS, low-risk myelodysplastic syndromes),
z przewidywanym stosunkowo dtugim czasem prze-
zycia, celem leczenia pozostaje giownie poprawa
parametrow krwi obwodowej, przede wszystkim
niedokrwisto$ci. Celami metod leczenia stosowa-
nych w MDS wyzszego ryzyka (HR-MDS, high-risk
myelodysplastic syndromes), tj. leczenia hipometylu-
jacego, intensywnej chemioterapii czy allogenicz-
nego przeszczepienia komoérek krwiotworczych
szpiku (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation), sa wydluzenie przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival) i obnizenie ryzyka
transformacji do AML [3].

W ostatnich latach, w wyniku rejestracji no-
wych lekow oraz coraz lepszych metod leczenia
wspomagajacego, obserwuje sie poprawe diugosSci
1jakoSci zycia chorych na MDS. W niniejszym arty-
kule przedstawiono aktualne metody postepowania
w LR-MDS oraz nowe terapie pozostajace jeszcze
w fazie badan klinicznych.

Diagnostyka

Pierwszym etapem diagnostyki MDS jest oce-
na morfologii krwi obwodowej wraz z rozmazem mi-
kroskopowym, umozliwiajaca wykazanie cytopenii,
cech dysplazji oraz obecno$ci mieloblastow. Waru-
nek wstepny rozpoznania to stwierdzenie utrzymu-
jacej sie cytopenii we krwi obwodowej wraz z jed-
noczesnym wykluczeniem standw innych niz MDS,
mogacych powodowacé dysplazje lub cytopenie [1].
Do najczestszych przyczyn wtornych dysplazji
1 cytopenii nalezg stany niedoborowe, dziatanie le-
kow 1 substancji toksycznych oraz przewlekie stany
zapalne. Przedmiotem dyskusji pozostaje stopien
nasilenia oraz czas trwania cytopenii pozwalajacy
na rozpoznanie MDS. W najnowszych, zaktualizo-
wanych minimalnych kryteriach diagnostycznych
MDS za wystarczajacy przyjeto 4-miesieczny czas

trwania niedokrwisto$ci, matoplytkowosci i/lub
neutropenii [4]. Kolejnym etapem diagnostyki jest
badanie szpiku kostnego. Badanie mikroskopowe
aspiratu szpiku kostnego umozliwia ocene komor-
kowo$ci, cech dysplazji oraz wykazanie obecnoSci
mieloblastow 1 syderoblastow pierScieniowatych.
Prawidlowa ocena mielogramu powinna obejmo-
wac co najmniej 500 komorek jadrzastych, w tym
100 erytroblastow i 30 megakariocytow. Badanie
histopatologiczne trepanobioptatu, oprocz oceny
liczby i morfologii komérek, pozwala na ocene
wldknienia szpiku oraz wykluczenie wtoérnych
przyczyn cytopenii. Kryterium swoistym dla MDS
pozostaje obecno$¢ dysplazji w co najmniej 10%
komorek linii erytropoetycznej, granulocytarne;j
1/lub megakariopoetycznej. Diagnostyke uzupelnia
klasyczne badanie cytogenetyczne, pozwalajace
stwierdzi¢ nieprawidlowo$ci cytogenetyczne typo-
we dla MDS, w tym del(5q), del(7q) czy monosomie
chromosomu 7. Zaburzenia kariotypu, najczesciej
delecje i monosomie, sg wykrywane u okolo poto-
Wy pacjentow z pierwotnym MDS i nawet u 80%
z wtornym MDS [5-7]. Ocena kariotypu powinna
zosta¢ przeprowadzana u wszystkich pacjentow.
W ostatnich latach badania molekularne odgry-
waja coraz wazniejszg role w diagnostyce tego
zespolu. Powtarzalne mutacje somatyczne wy-
krywa sie nawet u 80-90% chorych na MDS
[8]. U wszystkich chorych nalezy wykona¢ bada-
nie w kierunku obecnos$ci mutacji SF3B1, gdyz
jej stwierdzenie umozliwia rozpoznanie MDS
z obecno$cia pierscieniowatych syderoblastow
(MDS-RS, MDS with ring sideroblasts) juz przy
5% syderoblastow pierScieniowatych. W MDS
z del(5q) jest wskazane oznaczenie mutacji TP53
ze wzgledu na jej niekorzystne znaczenie rokow-
nicze (krotszy czas odpowiedzi na lenalidomid,
wyzsze ryzyko transformacji do AML) [9]. Z kolei
stwierdzenie obecnos§ci mutacji IDHI1/2, zwa-
zywszy na dostepno$¢ inhibitoréw enasidenibu/
/iwosidenibu, moze mieé znaczenie przy wyborze
terapii [10, 11].

Klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia

Przeprowadzenie pelnej diagnostyki MDS
umozliwia rozpoznanie choroby zgodnie z obowig-
zujacy klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 2016 roku
(tab. 1) [1]. W klasyfikacji tej zdefiniowano podty-
py MDS, uwzgledniajac liczbe linii komérkowych
wykazujacych cechy dysplazji, odsetek blastow
w krwi obwodowej i szpiku kostnym, wystepowanie
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Tabela 1. Podziat zespotéw mielodysplastycznych (MDS)
na podstawie klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
z 2016 roku (na podstawie [1])

Table 1. Myelodysplastic syndromes (MDS) classification

according to World Health Organization classification 2016
(based on [1])

MDS z jednoliniowa dysplazja (MDS-SLD)
MDS z wieloliniowg dysplazja (MDS-MLD)

MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow
(MDS-RS):

* MDS-RS z jednoliniowa dysplazjg (MDS-RS-SLD)

* MDS-RS z wieloliniowg dysplazjg (MDS-RS-MLD)
MDS z nadmiarem blastéw (MDS-EB):

* MDS-EB1

* MDS-EB2

MDS z izolowanga delecjg chromosomu 5q
Nieklasyfikowalny MDS (MDS, U)

Cytopenia oporna na leczenie wieku dzieciecego (RCC)

MDS-SLD (myelodysplastic syndrome with single lineage dysplasia) — zespo6t
mielodysplastyczny z jednoliniowg dysplazja; MDS-MLD (myelodysplastic
syndrome with multi lineage dysplasia) — zesp6t mielodysplastyczny z wielo-
liniowg dysplazjg; MDS-RS (myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts)
— zespot mielodysplastyczny z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow;
MDS-EB (myelodysplastic syndrome with excess of blasts) — zesp6t mielodys-
plastyczny z nadmiarem blastow; U — unclassifiable; RCC (refractory cytopenia
of childhood) — cytopenia wieku dzieciecego oporna na leczenie

typowych zaburzen genetycznych oraz obecnos$é
pierScieniowatych syderoblastow.

Klasyfikacje prognostyczne

Zespoly mielodysplastyczne stanowig grupe
zroznicowanych nowotworow wymagajacych zin-
dywidualizowanego podej$cia terapeutycznego.
Z tego powodu powstato wiele wskaznikow 1 klasy-
fikacji prognostycznych pozwalajacych na ustalenie

Kamil Wisniewski i wsp., Leczenie MDS nizszego ryzyka

prawdopodobnego czasu przezycia chorych i wybor
najkorzystniejszej opcji leczenia. Przez wiele lat
,»zlotym standardem” pozostawal Miedzynarodo-
wy Wskaznik Prognostyczny (IPSS, International
Prognostic Scoring System) uwzgledniajacy trzy
parametry: odsetek blastow w szpiku kostnym,
gleboko$¢ cytopenii wraz z liczbg linii, ktérych
ona dotyczy oraz zaburzenia cytogenetyczne.
Wyodrebniono 4 grupy ryzyka — niskiego, poSred-
niego-1, poSredniego-2 oraz wysokiego, rozniace
sie oczekiwanym czasem przezycia oraz czasem
do transformacji w AML (tab. 2) [12].

W kolejnych latach opracowano Zmodyfiko-
wany Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
(IPSS-R, Revised International Prognostic Scoring
System) pozwalajacy definiowaé ryzyko MDS na
podstawie bardziej szczegolowych wynikow morfo-
logii krwi obwodowej, odsetka blastow oraz pieciu
podgrup ryzyka cytogenetycznego. Wartos¢ wedlug
IPSS-R umozliwia zaklasyfikowanie chorych do
grupy ryzyka bardzo niskiego, niskiego, poSrednie-
g0, wysokiego oraz bardzo wysokiego (tab. 3) [13].

Pacjenci cechujacy sie ryzykiem niskim i po-
Srednim-1 wedtug IPSS oraz bardzo niskim, niskim
1 poSrednim wediug IPSS-R stanowig grupe LR-
-MDS. Pacjenci cechujacy sie ryzykiem posrednim-2
1 wysokim wediug IPSS oraz wysokim i bardzo
wysokim wedlug IPSS-R s3a zaliczani do grupy HR-
-MDS. Podzial ten implikuje decyzje terapeutyczne.

We wczesniej stosowanym systemie progno-
stycznym zaproponowanym przez WHO (WPSS,
WHO Prognostic Scoring System) uwzgledniono
ryzyko cytogenetyczne wedlug IPSS, zalezno$§é
od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
(kkcz) oraz podtyp MDS zgodnie z 6wczeSnie
obowiazujaca klasyfikacjg WHO z 2001 roku [14].

Tabela 2. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS) dla zespotéw mielodysplastycznych (na podstawie [12])

Table 2. International Prognostic Scoring System (IPSS) of myelodysplastic syndromes (based on [12])

Czynnik rokowniczy Punktacja

0 0,5 1 1,5 2
Blasty w szpiku (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Kariotyp' Korzystny Posredni Niekorzystny - -
Cytopenie? 0-1 2-3 - - -

Ryzyko wg IPSS

Suma punktow

Mediana przezycia

Mediana progresji do AML

(lata) (25% grupy, lata)
Niskie 0 57 9,7
Posrednie-1 0,5-1 3,5 3.3
Posrednie-2 1,5-2 1,2 11
Wysokie >2,5 0,4 0,2

TKariotyp — korzystny: prawidfowy, -Y, del(5q), del (20q); niekorzystny: ztozony, aberracje chromosomu 7; posredni: inne nieprawidtowosci cytogenetyczne; 2cytope-
nie: stezenie hemoglobiny < 10 g/dl; liczba granulocytow < 1,8 G/I; liczba ptytek krwi < 100 G/I; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa
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Tabela 3. Zmodyfikowany Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS-R) dla zespotow mielodysplastycznych (na podstawie [13])

Table 3. Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) of myelodysplastic syndromes (based on [13])

Czynnik Punktacja
prognostyczny 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Cytogenetyka1l Bardzo dobra - Dobra - Posrednia Zta Bardzo zta
Blasty w szpiku (%) <2 - 3-4 - 5-10 > 10 -
Hemoglobina [g/dl] >10,0 - 8,0-9,9 < 8,0 - - -
Ptytki krwi [G/I] > 100 50-99 <50 - - - -
Neutrofile [G/I] >0,8 <0,8 - - - - -
Ryzyko wg IPSS-R Suma punktéw Mediana przezycia Mediana progresji do
(lata) AML (25% grupy, lata)
Bardzo niskie 0-1,0 8,8 Nie osiagnieto
Niskie 1,5-3,0 53 10,8
Posrednie 3,5-4,5 3 3,2
Wysokie 5,0-6,0 1,6 1.4
Bardzo wysokie > 6,0 0,8 0,7

Cytogenetyka — bardzo dobra: -, del(11q); dobra: kariotyp prawidtowy, del (5q), del (12p), del(20q), podwdjne z del(5q); posrednia: del(7q), +8, +19, i(17q),
wszystkie inne pojedyncze lub podwdjne; zta: -7, inv(3)t(3q)/del(3q), podwaojne z -7/del(7q), kariotyp ztozony z trzema aberracjami; bardzo zta: kariotyp ztozony z wie-

cej niz trzema aberracjami; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa

Terapia

Znaczna czeS¢ pacjentow z LR-MDS z bez-
objawowymi cytopeniami nie wymaga leczenia.
Najczesciej pojawienie sie objawow choroby jest
spowodowane niedokrwisto$cia, ktora dotyczy
80% pacjentow z LR-MDS [15]. Nalezy podkresli¢,
ze mediana wieku zachorowania na MDS wynosi
okoto 70 lat, a starsi pacjenci sg szczeg6lnie po-
datni na wystgpienie objawow niedokrwisto$ci,
jak na przyklad nasilenie niewydolno§ci krazenia
1 choroby wieficowej, pogorszenie funkcji poznaw-
czych, omdlenia i upadki [16]. Przetoczenia kkcz
nie zapewniaja stabilnego, wlasciwego stezenia
hemoglobiny (Hb), a ponadto prowadza do przela-
dowania zelazem i zwigzanego z nim uszkodzenia
narzadéw [17]. Z tego wzgledu podejmowane sg
proby stosowania réznych terapii, takich jak ery-
tropoetyna, lenalidomid czy leki hipometylujace
(HMA, hypomethylating agents). W ostatnim czasie
duze nadzieje budzi wigczenie do armamentarium
lekow stosowanych w niedokrwisto§ci — luspa-
terceptu, leku o nowym mechanizmie dzialania,
majacego zdolnos¢ blokowania ligandow receptora
transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-g,
transforming growth factor beta).

Erytropoetyny

Erytropoetyny (EPO) naleza do podstawowych
leko6w stosowanych w terapii niedokrwistosSci
u pacjentow z LR-MDS [18-21]. Ich stosowanie
wigze sie z poprawg stezenia Hb 1 zmniejszeniem

zapotrzebowania na przetoczenia kkcz u okoto 40%
pacjentow, z mediang czasu trwania odpowiedzi
18-24 miesiace. Fenaux i wsp. [20] opublikowali
wyniki randomizowanego badania stuzacego ocenie
skuteczno$ci EPO alfa w poréwnaniu z placebo
w grupie 130 chorych (85 leczono EPO, 45 przyj-
mowalo placebo) z LR-MDS i ze stezeniem Hb nie
wiekszym niz 10 g/dl, z umiarkowang zaleznoS$cia
od przetoczen (< 4. kkcz/8 tyg.) lub niezaleznych
od przetoczen kkcz. Odpowiedz erytroidalng (ER,
erythroid response) po 24 tygodniach terapii obser-
wowano u 45,9% chorych leczonych EPO w porow-
naniu z 4,4% (p < 0,001) otrzymujacych placebo.
W grupie otrzymujacej EPO obserwowano rowniez
zmniejszenie liczby pacjentéw wymagajacych
przetoczen kkcz 1 wydtuzenie czasu do pierwsze-
go przetoczenia w poroOwnaniu z chorymi, ktorym
podawano placebo. Wsrod pacjentéw otrzymujacych
EPO obserwowano 4 powiklania zakrzepowe,
w tym jedno (zakrzepica zyt konczyny dolnej)
badacze ocenili jako zwigzane z lekiem. Odsetek
chorych, ktorzy ulegli progresji do AML, byl po-
dobny w obu grupach (3,5% EPO vs. 4,4% place-
bo). W innym randomizowanym badaniu oceniano
skuteczno$¢ darbepoetyny alfa w por6wnaniu
z placebo w grupie 147 chorych o podobnej charak-
terystyce, jak w badaniu poprzednim [21]. Czesto$¢
przetoczen kkcz w trakcie 24 tygodni leczenia byla
istotnie nizsza w grupie otrzymujacej darbepoe-
tyne (36,1% vs. 59,2%; p = 0,008). Czestos¢ ER
w grupie leczonej darbepoetyna wynosita 14,7% po
24 tygodniach terapii i 34,7% po 48 tygodniach (po
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zwiekszeniu czestotliwo$ci podawania EPO do co
2 tygodnie u 81% pacjentéw) w porownaniu z 0%
wsrod pacjentéw otrzymujacych placebo. W grupie
chorych leczonych darbepoetyna nie obserwowano
wiekszej czesto$ci powiklan zakrzepowych [21].

Wykazano, ze do czynnikow zwiekszajacych
prawdopodobienstwo odpowiedzi na EPO naleza:
nizsze stezenie EPO endogennej, wyzsze stezenie
Hb i mniejsze zapotrzebowanie na przetoczenia
kkcz, nizsze stezenie ferrytyny, nizszy odsetek
blastéw w szpiku kostnym, nizsze ryzyko we-
dtug IPSS 1 IPSS-R [22]. U pacjentow z LR-MDS
1 stezeniem EPO ponizej 100 jm./1 prawdopo-
dobienstwo ER wynosi 50-93% w poréwnaniu
z 12-58% w przypadku pacjentéow z EPO ponad
100 jm./1. Uwzgledniajac jako punkt odciecia steze-
nie EPO 200 jm./l, prawdopodobiefistwo uzyskania
ER wynosi odpowiednio 45-82% w pordéwnaniu
2 5-53%. U chorych, u ktérych stezenie endogenne;j
EPO przekracza 500 jm./1 (ok. 10% pacjentéw z LR-
-MDS), prawdopodobienstwo ER wynosi zaledwie
10-16% [22]. Powstalo wiele skal prognostycznych
ufatwiajacych okreslenie prawdopodobienstwa
odpowiedzi na EPO. Skala opublikowana przez
Santini 1 wsp. [23] uwzglednia trzy parametry:
stezenie EPO ponad 200 jm./I (1 vs. O pkt.), stopien
ryzyka wediug IPSS-R (odpowiednio 0, 1, 21 3 pkt.
dla ryzyka bardzo niskiego, niskiego, poSredniego
1 wysokiego) oraz stezenia ferrytyny powyzej
350 ng/ml (1 vs. 0 pkt.). U chorych z suma punktow
0, 1, 2, 31 4 prawdopodobienstwo odpowiedzi na
EPO wynosi odpowiednio 85%, 80%, 64%, 40%
1 20%. Wskaznik prognostyczny zaproponowany
przez Houston 1 wsp. [24] uwzglednia jedynie dwa
parametry: stezenie EPO ponizej 100 jm./1 (2 pkt.)
1 niskie ryzyko wedtug IPSS (1 pkt). Prawdopodo-
bienstwo odpowiedzi na EPO wynosi odpowiednio
81%, 55%, 30% 117% u pacjentow z liczba punktow
3,2,110.

Podsumowujac, zaréwno w wytycznych ELN
(European LeukemiaNet), jak i NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) zaleca sie stoso-
wanie erytropoetyny alfa lub darbepoetyny alfa
u chorych z LR-MDS z objawowa niedokrwistoScia,
ze stezeniem endogennej EPO nie wiekszym niz
500 jm./1 [25, 26]. W przypadku nieskuteczno$ci
EPO do poprawy odpowiedzi moze sie przyczynié
dolaczenie do terapii czynnika tworzacego kolonie
granulocytow (G-CSEF, granulocyte colony-stimu-
lating factor) w dawce 1-2 ug/kg mc. podskornie
(s.c., subcutaneous), 2—3 razy w tygodniu [27-29].

W Polsce czynniki stymulujace erytropoeze,
darbepoetyna alfa i epoetyna alfa, sa objete refunda-
cja w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu

Kamil Wisniewski i wsp., Leczenie MDS nizszego ryzyka

MDS niskiego lub poSredniego-1 ryzyka wedlug
IPSS — bez del(5q) — u pacjentow z objawowa
niedokrwistoS§cig.

Lenalidomid

Lenalidomid jest obecnie lekiem z wyboru
w terapii chorych z niedokrwisto$ciag wymagajaca
transfuzji kkcz w przebiegu LR-MDS z obecno§cia
izolowanej del(5q). Leczenie immunomodulujace
lenalidomidem pozwala w tej grupie pacjentow
na szybkie uzyskanie wysokiego odsetka odpo-
wiedzi. Na terapie odpowiada okolo 75% chorych,
amediana czasu do odpowiedzi wynosi tylko 4,6 ty-
godnia. Dodatkowo okolo 35% pacjentow uzyskuje
calkowitg remisje cytogenetyczng (CCR, complete
cytogenetic remission). Odpowiedzi na leczenie sg
diugotrwale, a mediana czasu ich trwania osiaga
2-3 lata [30].

Wykazano, ze lenalidomid jest skutecznym
lekiem takze w pozostalych podtypach MDS.
W duzym miedzynarodowym badaniu III fazy po-
rownywano skuteczno$¢ lenalidomidu z placebo
u chorych z LR-MDS bez del(5q). Do badania
wlaczono 239 osob, sposrod ktérych wiekszo$é
(78,8%) stanowily osoby po niepowodzeniu lecze-
nia EPO. Warto zaznaczyé, ze u 70,3% chorych
wykazano obecno$¢ co najmniej 15% pierscie-
niowatych syderoblastow. Lenalidomid w dawce
10 mg/dobe otrzymalo tacznie 160 pacjentow.
W grupie leczonej lenalidomidem 26,9% cho-
rych uzyskalo uniezaleznienie od transfuzji kkcz
(RBC-TI, red blood cell-transfusion independen-
ce) przez czas nie krotszy niz 8 tygodni w po-
rownaniu z 2,5% w grupie przyjmujacej placebo
(p < 0,001). Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosla 30,9 tygodnia, a 90% chorych uzyskato
odpowiedZz w pierwszych 16 tygodniach leczenia.
Wyzszy odsetek odpowiedzi odnotowano u cho-
rych z mniejszym zapotrzebowaniem na transfuzje
kkcz oraz z nizszym wyjSciowym stezeniem EPO
(34% przy < 500 jm./1 vs. 15,5% przy stezeniu
> 500 jm./1). Nalezy podkres§lié, ze wiecej chorych
leczonych wczesniej preparatami EPO uniezalez-
nialo sie od przetoczen kkcz w poréwnaniu z cho-
rymi nieleczonymi EPO; 32% w poréwnaniu z 8,6%
(p = 0,006) [31].

W ostatnich latach przeprowadzono badania
wskazujace na potencjalng korzy$¢ z zastosowania
lenalidomidu w skojarzeniu z preparatami EPO
u chorych z LR-MDS bez del(5q), po wczeSniej-
szym niepowodzeniu terapii EPO. Uzasadnienie
dla tego typu terapii stanowia doniesienia o me-
chanizmie dzialania lenalidomidu, ktory moze
pozwoli¢ na ponowne uzyskanie wrazliwo$ci
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komorek progenitorowych erytrocytow na EPO
[32-34]. W jednym z badan Grupy Frankofonskiej
ds. MDS (GFM, Groupe Francophone des Myélo-
dysplasies) leczenie lenalidomidem w skojarzeniu
z EPO pozwalalo na uzyskanie odpowiedzi u 55%
chorych w poréwnaniu z 36% chorych leczonych
lenalidomidem w monoterapii [32]. W duzym ba-
daniu III fazy przeprowadzonym przez GFM 39,4%
chorych leczonych lenalidomidem w skojarzeniu
z EPO uzyskalo poprawe hematologiczng w zakre-
sie erytropoezy (HI-E, hematologic improvement
— erythropoietic) w porownaniu z 23,1% w grupie
otrzymujacej sam lenalidomid. U 24,2% chorych
poddanych leczeniu skojarzonemu obserwowano
RBC-TI w poré6wnaniu z 13,8% chorych przyjmu-
jacych sam lenalidomid. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta odpowiednio 18,1 1 15,1
miesigca w grupie otrzymujacej tylko lenalidomid
oraz lenalidomid z EPO. Toksyczno§¢ hematolo-
giczna 1 niehematologiczna byly porownywalne
w obu badanych grupach. Odpowiednio 50% 1 57%
chorych w grupach otrzymujacych lenalidomid
w monoterapii oraz Iacznie z EPO wymagato re-
dukcji dawki lenalidomidu przez caty okres terapii.
Neutropenia 1 maloptytkowosS¢ w 3. 1 4. stopniu
nasilenia wystapily u okolo 25% pacjentéw [35].
Warto podkreslic, ze trombocytopenia i niedokrwi-
sto$¢ w trakcie leczenia lenalidomidem wystepuja
rzadziej u chorych bez del(5q) niz w MDS z del(5q).
Niestety, mimo skutecznosci w leczeniu LR-MDS
bez del(5q), lenalidomid nie jest obecnie zareje-
strowany w Europie w tym wskazaniu.

Luspatercept

Luspatercept nalezy do catkiem nowej klasy
lekow regulujacych dojrzewanie péznych stadiow
krwinek czerwonych w szpiku kostnym. W wa-
runkach prawidlowych koncowy etap dojrzewania
linii erytroidalnej podlega kontroli miedzy innymi
przez szlaki sygnalizacyjne zwiazane z TGF-£.
U pacjentéw z MDS wykazano podwyzszone ste-
zenie ligandow receptora TGF-8, w tym czynnika
roznicowania wzrostu 11 (GDF11, growth differen-
tiation factor 11). Wzmozona aktywacja receptora
TGF-g prowadzi do nasilenia sygnalizacji przez bial-
ka SMAD2 i SMAD3, ktore hamuja roznicowanie li-
nii czerwonokrwinkowej poprzez indukcje apoptozy
1 zahamowanie cyklu komoérkowego. Luspatercept,
blokujac ligandy receptora TGF-§ (m. in. GDF11),
hamuje wzmozonag sygnalizacje SMAD2 i SMAD3,
promujac tym samym prawidiowe réznicowanie
1 dojrzewanie krwinek czerwonych. Mechanizm
dzialania luspaterceptu wynika z jego specyficznej
budowy — jest biatkiem fuzyjnym zlozonym ze

zmodyfikowanej zewnatrzkomorkowej domeny
ludzkiego receptora aktywiny (ActRIIB, activin re-
ceptor type-2B) polaczonej z fragmentem Fc ludzkiej
immunoglobuliny G1 [36, 37].

W badaniu klinicznym II fazy PACE-MDS 63%
chorych z LR-MDS leczonych luspaterceptem
uzyskato HI-E, za$ 38% chorych — RBC-TI przez
nie mniej niz 8 tygodni [38]. Wyzszy odsetek od-
powiedzi odnotowano w grupie MDS-RS. Wyzszy
odsetek HI-E uzyskali zar6wno chorzy z obecnos-
cig mutacji SF3B1 (77% vs. 40%), jak 1 z obecno$cig
co najmniej 15% pierscieniowatych syderoblastow
(69% vs. 43%) [38]. Stwierdzono istotny wplyw
wyjSciowego stezenia EPO na skuteczno$¢ lecze-
nia, odsetek HI-E przy warto$ciach EPO ponize;j
200, 200-500 1 ponad 500 jm./l wyniost odpowiednio
76, 58143%. Chorzy, ktorzy otrzymywali wcze$niej
preparaty EPO i/lub lenalidomid, uzyskali podob-
ny odsetek odpowiedzi, jak pacjenci dotychczas
nieleczeni. W trakcie badania odnotowano jedynie
3 przypadki zdarzen niepozadanych o 3. lub wyz-
szym stopniu nasilenia [38].

Obiecujace wyniki badania PACE-MDS staly
sie podstawa do zaprojektowania wielooSrodkowe-
go, randomizowanego badania III fazy MEDALIST,
w ktoérym poroéwnywano skuteczno$é leczenia
luspaterceptem ze stosowaniem placebo u cho-
rych z LR-MDS [39]. Do badania zakwalifikowano
tacznie 229 chorych z MDS-RS, cechujacych sie
bardzo niskim, niskim i po$rednim ryzykiem
wedlug IPSS-R, wymagajacych transfuzji KKCz
wynoszacych co najmniej 2 j./8 tygodni, ktorzy
wykazywali oporno$¢ lub nietolerancje EPO. Do
badania wigczono rowniez chorych dotychczas nie-
leczonych EPO z powodu przewidywanego braku
odpowiedzi na terapie. Zdecydowana wiekszo$¢
pacjentow otrzymywala wcze$niej EPO (95%),
u 98% chorych stwierdzono oporno$¢ na leczenie,
za$ u 2% terapie przerwano z powodu zdarzen
niepozadanych. Kryterium wylaczenia stanowilo
wczesniejsze leczenie HMA i/lub lenalidomidem
[39]. Luspatercept podawano s.c. co 3 tygodnie
w wyjSciowej dawce 1 mg/kg mc. Pierwszorzedo-
wym punktem koficowym bylo uzyskanie RBC-TI
przez co najmniej 8 tygodni w pierwszych 24 ty-
godniach badania. Za jego kluczowy drugorzedowy
cel uznano uzyskanie RBC-TI przez 12 tygodni lub
dtuzej w pierwszych 24 i1 48 tygodniach badania.
Pozostale drugorzedowe punkty koncowe obejmo-
waly miedzy innymi odsetek HI-E, czas trwania
odpowiedzi, Sredni wzrost stezenia Hb, wplyw na
progresje do AML oraz analize bezpieczenstwa.
Sposrod 229 pacjentéw wigczonych do badania 153
otrzymywalo luspatercept, a 76 placebo. Mediana
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wieku chorych wyniosta 71 lat, a wiekszo$¢ pa-
cjentow stanowili mezczyzni (63%). Grupy ryzyka
bardzo niskiego, niskiego i po$redniego wedlug
IPSS-R stanowily odpowiednio 10, 72 i 17% bada-
nych. Pierwszorzedowy punk koncowy — RBC-TI
przez co najmniej 8 tygodni — uzyskato 38% pa-
cjentéw leczonych luspaterceptem w poréwnaniu
z 13% w grupie przyjmujacej placebo (p < 0,0001).
U 62% pacjentow, ktorzy osiagneli pierwszorzedowy
punkt koncowy, stwierdzono co najmniej dwa 8-ty-
godniowe okresy bez konieczno$ci transfuzji kkcz.
Zdecydowana wiekszo$¢ odpowiedzi (90%) wysta-
pila przy poczatkowej dawce leku (1 mg/kg mc.),
a u 7% chorych RBC-TI osiagnieto po zwieksze-
niu dawki leku. Brak konieczno$ci transfuzji kkcz
przez co najmniej 12 tygodni w pierwszych 24
1 48 tygodniach badania uzyskano odpowiednio
u 28133% pacjentow w poréwnaniu z 8 1 12% cho-
rych w grupie przyjmujacej placebo (p < 0,001).
Wyzszy odsetek odpowiedzi uzyskano u chorych
z mniejszym zapotrzebowaniem na transfuzje:
w grupach wymagajacych ponizej 4, 4-5 oraz co
najmniej 6 . kkcz/8 tygodni odsetek RBC-TT wy-
nosit odpowiednio 80, 37 1 9%.

Podobnie jak w badaniu PACE-MDS, w badaniu
MEDALIST uzyskano istotny odsetek odpowiedzi
u chorych z wysokim stezeniem endogennej EPO,
u ktorych leczenie czynnikami pobudzajacymi ery-
tropoeze (ESA, erythropoiesis stimulating agents)
jest malo skuteczne — w grupie z wyjSciowym
stezeniem EPO wynoszacym 200-500 jm./l odno-
towano 40% odpowiedzi. W momencie analizy me-
diana czasu trwania najdtuzszego RBC-TI wynosita
30,6 miesigca w grupie leczonej luspaterceptem,
a u 14% chorych odpowiedz na leczenie trwata
ponad rok. Prawie polowa chorych (46%) kon-
tynuowala leczenia luspaterceptem. W pierw-
szych 24 1 48 tygodniach leczenia HI-E wystapila
u 53 1 59% pacjentow otrzymujacych luspatercept
w porownaniu z 12 1 17% w grupie przyjmujacej
placebo. W ramach badania oceniono réowniez
uzyskanie RBC-TI przez co najmniej 16 tygodni
w pierwszych 24 i 48 tygodniach leczenia, ktory
stwierdzono u 19 1 28% chorych przyjmujacych
luspatercept 1 tylko u 7 14% w grupie przyjmujacej
placebo. Mediana wzrostu stezenia Hb u chorych
uzyskujacych odpowiedz wyniosta 2,55 g/dl (zakres
1-4,1 g/dl). Wzrost stezenia Hb o co najmniej 1 g/dl
odnotowano u 35% chorych po 24 tygodniach
1u41% po 48 tygodniach leczenia w grupie leczonej
luspaterceptem.

Luspatercept charakteryzowat sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa. Zdecydowana wiekszo§¢é
odnotowanych dzialan niepozadanych zwigzanych
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z leczeniem (TEAE, treatment emergent adverse
event) miala 1.-2. stopien nasilenia, a do najczest-
szych nalezaly zmeczenie (27%), biegunka (22%),
astenia (20%), nudnoSci (20%), zawroty glowy
(20%) 1 bol plecow (19%) [39]. Powazne zdarzenia
niepozadane (SAE, serious adverse event) 1 dzialania
niepozadane w 3.—4. stopniu nasilenia odnotowano
w obu grupach, u podobnego odsetka pacjentow (31
130% w grupie otrzymujacej luspatercept oraz 42
1 45% w grupie przyjmujacej placebo). Dzialania
niepozadane byly powodem przerwania leczenia
u 8% chorych w obu badanych grupach. Jedynie 5%
chorych wymagato redukcji dawki leku z powodu
TEAE. Wiekszo§¢ zdarzen niepozadanych odno-
towano w czasie pierwszych 4 kursow leczenia.
W trakcie badania odnotowano po 1 przypadku pro-
gresji do HR-MDS w kazdej z grup. Transformacja
do AML wystgpita odpowiednio u 3 (2%) i 1 (1%)
pacjentdw w grupie otrzymujacej luspatercept
1w grupie przyjmujacej placebo.

Do badania MEDALIST wtaczano tylko pa-
cjentow z MDS-RS ze wzgledu na fakt, ze jest to
najwieksza grupa MDS cechujaca sie niskim ryzy-
kiem transformacji do AML oraz o korzystniejszym
rokowaniu niz inne podtypy MDS. Dodatkowo
pacjentow z MDS-RS charakteryzuja czeste uza-
leznienie od transfuzji kkcz i krotszy czas trwania
odpowiedzi po terapii preparatami ESA. W trwa-
jacym badaniu klinicznym III fazy COMMANDS
(#NCT03682536) rekrutacja obejmuje szersza
grupe pacjentow z LR-MDS. W tym badaniu sku-
teczno$¢ 1 bezpieczenstwo luspaterceptu sg po-
rownywane ze skuteczno$cig 1 bezpieczenstwem
epoetyny alfa u chorych na LR-MDS wymagajacych
transfuzji kkcz, ktorzy nie byli wczedniej leczeni
ESA.

W 2020 roku luspatercept (Reblozyl®; Bristol-
-Myers Squibb, Acceleron Pharma) zostat zatwier-
dzony w Unii Europejskiej do leczenia dorostych
pacjentow z MDS-RS, o bardzo niskim, niskim lub
pos$rednim ryzyku wedtug IPSS-R, wymagajacych
transfuzji kkcz, u ktéorych odpowiedz byla nieza-
dowalajaca lub nie kwalifikowali sie do leczenia
preparatami ESA. Ponadto luspatercept ma obecnie
wskazanie rejestracyjne w leczeniu niedokrwistos-
ci zaleznej od transfuzji kkcz u dorostych pacjentow
z beta-talasemig.

Leki hipometylujace

Azacytydyna (AZA) i1 decytabina (DEC) sa
obecnie standardem w terapii HR-MDS [40, 41].
W licznych badaniach wykazano réwniez ich sku-
teczno$§¢ w leczeniu chorych na LR-MDS [42-46].
Do badania Musto 1 wsp. [42] zakwalifikowano 74
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pacjentow (19,7% cechujacych sie niskim 1 80,3%
obcigzonych po$rednim-1 ryzykiem wg IPSS). Te-
rapia AZA pozwolila na uzyskanie odsetka odpowie-
dzi u 45,9% chorych, w tym 10,8% — catkowitych
remisji (CR, complete remission). Wyzszy odsetek
odpowiedzi (51,4%) osiaggneli pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej 4 kursy leczenia. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosla 6 miesiecy
[42]. W badaniu Sanchez-Garcia i wsp. [43] 43,8%
chorych leczonych AZA uzyskato HI-E (w tym 31%
RBC-TI) w poré6wnaniu z 5,5% w grupie otrzymu-
jacej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, best
supportive care) (p < 0,01).

W ostatnich latach przeprowadzono metaana-
lize wynikow dotyczacych 233 chorych z LR-MDS,
ktorzy byli leczeni AZA w ramach 7 roznych ba-
dan [47]. Najwazniejsze punkty koficowe analizy
obejmowaly odsetek RBC-TI oraz taczny odsetek
chorych odnoszacych korzysci kliniczne z leczenia
pod postacia RBC-TI, HI-E, CR oraz odpowiedzi
czeSciowe] (PR, partial remission). U 90% cho-
rych nie wystepowata del(5q). Korzysci z leczenia
AZA uzyskato 81,1% chorych, a odsetek RBC-T1
wyniost 38,9% [47].

W badaniu II fazy przeprowadzonym przez
Garcia-Menero i wsp. [44] porownano skuteczno$é
1 bezpieczenstwo DEC stosowanej s.c. wedlug
dwoch roznych schematow dawkowania u chorych
na LR-MDS. Do badania wiaczono 67 pacjentow. De-
cytabine podawano chorym s.c. w dawce 20 mg/m?
w dniach 1.-3. (n = 43, grupa A) lub w dniach
1., 8.1 15. (n = 22, grupa B) co 28 dni. Calko-
wity odsetek odpowiedzi obejmowal: catkowita
remisje szpikowa (mCR, marrow CR), CR, PR
oraz poprawe hematologiczng (HI, hematological
improvement) 1 wyniost 23% niezaleznie od schematu
dawkowania. Uniezaleznienie od transfuzji kkcz lub
koncentratu krwinek plytkowych (kkp) uzyskano u 67
159% chorych w grupach A 1 B. Wiekszo§¢ TEAE sta-
nowily hematologiczne dziatania niepozadane; neu-
tropenie, maloptytkowo$¢ i niedokrwisto$¢ stwier-
dzono odpowiednio u 31, 22 1 22% pacjentow [44].

W innym randomizowanym badaniu II fazy
podjeto probe bezposredniego porownania skutecz-
nos$ci obu HMA w terapii LR-MDS [45]. Do badania
wigczono 113 pacjentow, sposrod ktorych 40 otrzy-
malo AZA, a 73 DEC. Odsetek CR wyniost odpo-
wiednio 38129% w grupach leczonych AZA 1 DEC.
W badaniu wykazano istotne wydluzenie przezycia
wolnego od zdarzen (EFS, event-free survival) w gru-
pie leczonej DEC (19,6 vs. 13,7 mies.; p = 0,15).
Nie odnotowano jednak istotnej r6znicy w OS; od-
setek rocznego OS wyniost odpowiednio 87 1 84%
w grupach leczonych DEC 1 AZA (p = 0,8) [45].

Niestety wiekszo§¢ danych dotyczacych za-
stosowania HMA w LR-MDS pochodzi gtownie
z badan retrospektywnych, przeprowadzonych
w malych grupach chorych. Ponadto dotychczas
opublikowane wyniki badan wskazuja na duze
zroznicowanie odsetkow odpowiedzi. Konieczne
jest przeprowadzenie dodatkowych duzych badan
randomizowanych. W jedynym dotychczas prze-
prowadzonym badaniu prospektywnym zastoso-
wanie AZA pozwolifo na uzyskanie RBC-T1 u 20%
pacjentow (n = 6) z LR-MDS po niepowodzeniu
terapii ESA. Mediana czasu trwania odpowiedzi
nie przekroczyla 6 miesiecy [47].

Mimo swojej skutecznosci zaden z HMA nie
jest obecnie zarejestrowany w Europie do terapii
LR-MDS. Azacytydyna jest aktualnie zarejestro-
wana w leczeniu MDS o nizszym ryzyku tylko
w Stanach Zjednoczonych i Japonii.

Terapia matoptytkowoSci

Matoptytkowos$é wystepuje u okolo polowy
chorych na MDS [2]. U podloza jej patogenezy
lezy zmniejszone wytwarzanie ptytek wskutek
deregulacji szlaku trombopoetyny (TPO) 1 apoptozy
dysplastycznych megakariocytow w szpiku, jak
rowniez skrocony czas przezycia plytek we krwi
obwodowej [48, 49]. Przetoczenia kkp sg zalecane
w przypadku obnizenia liczby plytek krwi ponizej
10 G/1lub przy wyzszej ich liczbie, jesli wystepuja
objawy skazy krwotocznej maloptytkowe;j lub ak-
tywne krwawienie. Jednak powtarzane transfuzje
kkp moga prowadzi¢ do wielu powikian, jak na
przyktad odczyny poprzetoczeniowe czy alloim-
munizacja.

Agonisci receptora TPO — romiplostin
1 eltrombopag — s3 zarejestrowane w leczeniu
pierwotnej maltoptytkowo$ci immunologiczne;.
W ostatnich latach leki te sg rowniez badane
w LR-MDS. W badaniu Fenaux i wsp. [50] obejmu-
jacym 60 chorych z MDS niskiego i po$redniego-1
ryzyka wedtug IPSS z maloplytkowo$cia ponizej
50 G/1 stosowano romiplostym. Odpowiedz ptyt-
kowa wykazano u 57% chorych z mediang czasu
trwania 33 tygodnie [50]. We wczeSniejszych ba-
daniach w LR-MDS uniezaleznienie od przetoczen
obserwowano u 46-61% chorych [51, 52]. Dziatania
niepozadane zwigzane z lekiem wystapily u 11%
chorych [51]. Czynnikami determinujacymi odpo-
wiedZ na romiplostym byly wyjSciowe stezenie
endogennej TPO ponizej 500 pg/ml oraz liczba
transfuzji kkp w ostatnim roku mniejsza niz 6 [53].
Skuteczno$c¢ eltrombopagu oceniano w badaniu I fa-
zy EQoL-MDS, do ktorego wiaczono 90 chorych
na LR-MDS z liczba piytek krwi ponizej 30 G/1
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poddanych randomizacji do grupy przyjmujacej
placebo albo leczonej eltrombopagiem w r6znych
dawkach [54]. Po medianie czasu obserwacji wyno-
szacej 11 miesiecy 47% chorych z grupy leczone;j
eltormbopagiem osiagnelo odpowiedz plytkowa
w poréwnaniu z 3% chorych z grupy przyjmujacej
placebo (95-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence
wnterval]: 3.5-211,9; p = 0,0017). Eltrombopag nie
zwiekszal ryzyka transformacji do AML (12 vs. 16%
w grupie przyjmujacej placebo; p = 0,0053) [54].

W badaniach in vitro leki z grupy agonistow
receptora TPO powodowaly zwiekszenie odsetka
blastow, co budzilo obawy zwiekszenia ryzyka trans-
formacji do AML iz vivo [55]. Jednak w kilkuletnich
obserwacjach klinicznych ani w metaanalizach wy-
nikow badan klinicznych nie potwierdzono wiekszej
czestosci transformacji do AML [50, 56, 57].

Wysokie odsetki odpowiedzi ptytkowych
w badaniach z zastosowaniem agonistow recepto-
row TPO w monoterapii lezaty u podtoza hipotezy,
ze leki te stosowane w kombinacji z HMA lub
lenalidomidem moga zmniejszac ich toksyczno$¢
hematologiczng. W badaniu II fazy obejmujacym
chorych z MDS niskiego i poSredniego ryzyka
wedtug IPSS stosowano romiplostym w polaczeniu
z AZA [58]. U chorych, u ktérych stosowano tera-
pie skojarzona, liczba ptytek krwi byta wyzsza niz
u chorych leczonych AZA [58]. W innym badaniu
dotaczenie romiplostymu do DEC istotnie ogra-
niczalo liczbe krwawien (27 vs. 43% w grupie
przyjmujacej placebo) oraz zapotrzebowanie na
transfuzje kkp (odpowiednio 47 1 57%) w porow-
naniu z grupa przyjmujacg placebo [59].

Podsumowujac, mimo korzystnych wynikow
badan, leki bedace agonistami receptora TPO nie
s obecnie zarejestrowane w leczeniu MDS ani
w terapii skojarzonej, ani w monoterapii.

Terapia neutropenii

Neutropenia wystepuje u 15-20% chorych
na MDS nizszego ryzyka, a nawracajace infekcje
W jej przebiegu sa przyczyng okolo 30% zgonow
w tej grupie chorych [60, 61]. Wykazano, ze lecze-
nie immunosupresyjne, immunomodulujace lub
hipometylujace, a takze przeladowanie zelazem
zwiekszaja ryzyko infekcji [60]. W tej grupie
chorych mozna rozwazy¢ profilaktyczne stoso-
wanie antybiotykow. Wedtug zalecen ekspertow
u chorych z neutropenig pozostajacych jedynie
pod obserwacja nie ma uzasadnienia antybioty-
koterapia profilaktyczna ani stosowanie G-CSF
[60, 62]. W przypadku goraczki neutropeniczne;j
wskazane jest pilne wdrozenie szerokowidmowe;j
antybiotykoterapii i G-CSFE.
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Terapia immunosupresyjna

U czeSci pacjentdw z cytopeniami w przebiegu
LR-MDS skuteczne moze sie okazac leczenie im-
munosupresyjne z zastosowaniem immunoglobuli-
ny antytymocytarnej (ATG, anti-tymocyte globulins)
1 cyklosporyny A (CsA). Podstawa takiego typu
terapii to zalozenie, ze przyczyna cytopenii jest
nadmierna aktywno§¢ limfocytow T prowadzaca do
supresji hematopoezy, podobnie jak w przypadku
niedokrwisto$ci aplastycznej [63].

Wiekszos$¢ badan oceniajacych skutecznosé
terapii z zastosowaniem ATG w MDS obejmowata
matle grupy chorych lub miata charakter retro-
spektywny. Na ich podstawie wyr6zniono wiele
czynnikow, ktorych obecno$¢ zwieksza prawdo-
podobienstwo odpowiedzi na terapie immunosu-
presyjng. Naleza do nich: mlodszy wiek pacjentow,
hipoplastyczny szpik kostny, prawidlowy kariotyp
(lub z obecnos$cig trisomii chromosomu 8), obec-
nos$¢ allela HLA-DR15, obecno§¢ klonu nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH, paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria), krotszy czas zalezno-
Sci od przetoczen, nieobecnos$é pier§cieniowych
syderoblastow (lub mutacji SF3B1) [18, 19, 64-68].

W randomizowanym badaniu III fazy 45 pa-
cjentow (71% cechujacych sie ryzykiem niskim
1 poSrednim-1 wg IPSS) otrzymalo terapie ATG
+ CsA 143 chorych (76% cechujacych sie ryzykiem
niskim i posrednim-1) — BSC [66]. W grupie leczo-
nej ATG + CsA podtypy: oporna niedokrwisto§é
(RA, refractory anemia), oporna niedokrwistoSc
z obecnoS$cig pierScieniowatych sideroblastow
(RARS, refractory anemia with ring sideroblasts),
oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow
(RAEB-1, refractory anemia with excess of blasts)
1 RAEB-2 oraz hipoplastyczny MDS stwierdzono
odpowiednio u 21, 6, 9, 019 pacjentow, natomiast
w grupie poddanej BSC u 18, 8, 11, 2 1 4 chorych.
Konska ATG stosowano w dawce 15 mg/kg mc.
przez 5 dni, natomiast CsA doustnie przez 180
dni. Po 6 miesigcach u 29% pacjentéw leczonych
ATG + CsA obserwowano odpowiedZ hemato-
logiczng w porownaniu z 9% chorych w grupie
poddanej BSC (p = 0,0156). Pacjentéw z nizszym
odsetkiem blastow 1 hipoplastycznym szpikiem
charakteryzowalo wieksze prawdopodobienstwo
odpowiedzi. Przezycie wolne od transformacji
(TFS, transformation free survival) po 2 latach nie
roznilo sie istotnie w obu grupach i wynosito 46%
w grupie leczonej ATG + CsA155% w grupie pod-
danej BSC (p = 0,730). Catkowity czas przezycia
wyniost odpowiednio 49% (95% CI: 31-66%) 1 63%
(95% CI: 42-78%), w grupie leczonej ATG + CsA
1w grupie poddanej BSC (p = 0,828) [66]. Sloand
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1 wsp. [67] retrospektywnie ocenili skuteczno$c
leczenia immunosupresyjnego z zastosowaniem
ATG, CsA lub ATG + CsA facznie w grupie 129 pa-
cjentow z MDS. U 39 chorych (30%) obserwowano
czesciowa lub catkowitg odpowiedz hematologiczna,
w tym u 18 (24%) sposrod 74 pacjentéow leczonych
ATG, u 20 (48%) sposrod 42 leczonych ATG + CsA
1u1(8%) z 13 pacjentéw leczonych tylko CsA. Analiza
wielowariancyjna wykazata, ze czynnikami korzystnie
wplywajacymi na odpowiedz sa mlodszy wiek, obec-
no§¢ HLA-DR15, ryzyko niskie i poSrednie wedtug
IPSS oraz taczne stosowanie ATG + CsA [67].
Stahl i wsp. [68] przeprowadzili retrospektyw-
na analize skutecznoS$ci terapii immunosupresyjnej
w duzej grupie 207 chorych na MDS z 15 o$rodkow
w Stanach Zjednoczonych 1 Europie. Wedlug skali
IPSS odpowiednio 22, 69 1 9% pacjentow nalezato do
grupy ryzyka niskiego, poSredniego-1 oraz posred-
niego-2 1 wysokiego. Jako leczenie immunosupre-
syjne 76% pacjentow otrzymato ATG (samodzielnie
lub tacznie z CsA, prednizonem lub takrolimusem),
13% CsA i1 4% takrolimus jako jedyna terapie.
U 62% chorych zastosowano krélicza ATG, nato-
miast u 38% — koniska. OdpowiedZ obserwowano
1 48,8% pacjentow, w tym u 11,2% CR, u 5,6% PR,
au32% HI. U 30% pacjentéw zaleznych od trans-
fuzji obserwowano uniezaleznienie od przetoczen
kkcz. Dla calej grupy pacjentow mediana OS od
wlaczenia terapii immunosupresyjnej wynosila
47,4 miesiaca, przy czym u chorych, u ktérych
obserwowano odpowiedz (CR/PR/HI), mediana
OS nie zostala osiggnieta, a u pozostatych chorych
wyniosta 27,7 miesigca (p = 0,0009). Podobnie
u pacjentow, ktorzy uniezaleznili sie od przetoczen,
obserwowano dluzsze czasy przezycia (mediana OS
nieosiagnieta vs. 26,6 miesigca; p = 0,0002). W ana-
lizie jednowariancyjnej jedynym zidentyfikowanym
czynnikiem wplywajacym na prawdopodobienstwo
odpowiedzi byta obecno$¢ mutacji SF3BI (istotno$é
niepotwierdzona w analizie wielowariancyjnej). Na-
tomiast wérod czynnikow wplywajacych na praw-
dopodobienstwo uniezaleznienia od przetoczen za
istotne na podstawie analizy jednowariancyjnej
uznano: hipoplastyczny szpik kostny, zastosowanie
terapii immunosupresyjnej jako leczenia pierwszej
linii, terapie konska ATG (vs. krolicza), terapie ATG
+ CsA (vs. inne kombinacje lekow). W analizie
wielowariancyjnej istotno$¢ zachowal tylko jeden
czynnik — hipoplastyczny szpik kostny [68].
Podsumowujac, autorzy rekomendacji europej-
skich zalecaja zastosowanie leczenia immunosu-
presyjnego (ATG + CsA) u pacjentow z LR-MDS
1 z niedokrwisto§cia wymagajaca przetoczen
1 dodatkowo spetniajacych takie warunki, jak: wiek

60 lat lub mniej, hipoplastyczny szpik, nie wiecej
niz 5% blastow, prawidiowy kariotyp [25]. Z kolei
NCCN rekomenduje terapie immunosupresyjng
u pacjentow z LR-MDS i1 z objawowa maloplytko-
woscia i/lub neutropenia speiniajagcych podobne
warunki, jak w rekomendacjach ELN [26].

Leczenie chelatujace

Szacuje sie, ze okolo 50% chorych na LR-MDS
wymaga przetoczenia kkcz w przebiegu choroby
[69]. Zalezno$¢ od przetoczen jest ztym czynnikiem
rokowniczym w przebiegu MDS, gtownie z powodu
poznych powiklan licznych transfuzji — przela-
dowania zelazem oraz allommunizacji [70, 71].
Ladunek zelaza dostarczanego wraz z transfuzja
przewyzsza mozliwoSci zwiazania go przez trans-
ferryne 1 w postaci wolnej we krwi prowadzi do
powstawania wolnych rodnikéw tlenowych, ktore
w konsekwencji prowadza do uszkodzenia miedzy
innymi serca, watroby, trzustki czy upos§ledzenia
hematopoezy [70, 72-74]. Jedna z metod zapobie-
gajacych szkodliwemu przeladowaniu zelazem jest
stosowanie lekow chelatujacych. Przedstawicielami
tej grupy lekow sa deferazyroks i deferypron (formy
doustne) oraz deferoksamina (forma pozajelitowa).
Deferoksamine stosuje sie w dawce 25-40 mg/kg mc.
pozajelitowo. Istotnymi ograniczeniami jej stoso-
wania sa konieczno$§é podawania diugotrwalych,
10-12-godzinnych wlewow s.c. przez co najmniej
5 dni/tydzien oraz toksyczno$c. Najczestsze dziala-
nia niepozadane to reakcje miejscowe, uszkodzenie
wzroku 1 sluchu oraz powiklania neurologiczne.
Deferypron byl pierwszym lekiem chelatujagcym
w postaci doustnej. Jest stosowany w dawce 75—
-100 mg/kg mc. w 3 dawkach podzielonych. Istot-
nym ograniczeniem jego stosowania w MDS po-
zostaje czesto (do 8,5% chorych) wystepujaca
neutropenia, czasami agranulocytoza. W zwiazku
z tym deferypron zarejestrowano tylko do terapii
chelatujacej u chorych na talasemie.

Deferazyroks jest zarejestrowany w Europie
do leczenia przetadowania zelazem w przypadku
braku mozliwo$ci leczenia deferoksamng lub jej nie-
skuteczno$ci. Lek stosuje sie w postaci doustnej,
w dawce 20-30 mg/kg mc. raz/dobe. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi sg zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego — wymioty, biegunki, ale
roéwniez zaparcia [75]. Innym dziataniem toksycz-
nym ograniczajacym jego stosowanie jest wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy, dlatego lek mozna
podawaé wylacznie chorym z wyjSciowo prawid-
towa czynnoScig nerek [75]. W Polsce lek jest
dostepny w ramach programu lekowego wylacznie
dla os6b do 18. roku zycia.

228 https://journals.viamedica.pl/hematologia



Oprocz dziatania zmniejszajacego przeltado-
wanie zelazem, w wielu badaniach wykazano, ze
skuteczna terapia chelatujaca wpltywa rowniez na
zmniejszenie czestosci transfuzji kkcz. W badaniu
Jensena 1 wsp. [76] 11 chorych na MDS, zalez-
nych od przetoczen, otrzymywato deferoksamine.
Pieciu chorych uniezaleznilo sie od przetoczen.
Obserwowano rowniez wzrost liczby plytek krwi
oraz neutrofilow. Nalezy jednak podkreslié, ze czas
do maksymalnej odpowiedzi czerwonokrwinkowe;j
wynosil 1,5 roku [76]. Biorac pod uwage sposob po-
dawania leku, uzyskanie istotnej poprawy moze by¢
trudne w codziennej praktyce klinicznej. Poprawe
hematologiczng obserwowano rowniez w badaniach
z zastosowaniem deferazyroksu. W badaniu EPIC
uczestniczylto lacznie 1744 chorych, w tym 341
chorych na MDS zaleznych od przetoczen kkcz
[75]. Po rocznej terapii deferazyroksem odpowiedz
czerwonokrwinkowa uzyskato 26,6% chorych, za$s
plytkowa i1 neutrofilowa — 14 1 19,6% chorych.
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosilta
169 dni (zakres 84-382 dni) [75]. W innym badaniu
obejmujacym 55 chorych na LR-MDS leczonych
przez 2 lata deferazyroksem poprawe hematolo-
giczng wykazano u 16 (29%) chorych [77].

W wielu prospektywnych i retrospektywnych
badaniach dowiedziono, ze terapia chelatujaca
zelazo wydtuza przezycie chorych na MDS niz-
szego ryzyka zaleznych od przetoczen [78-80].
W retrospektywnym badaniu Remacha 1 wsp. [79]
analizowano 263 chorych na LR-MDS zaleznych od
transfuzji, ktérzy otrzymali co najmniej 10 j. kkcz.
Chorzy przez minimum 6 miesiecy otrzymywali
leczenie chelatujace. NajczeSciej stosowanym
lekiem byt deferazyroks. U chorych poddanych
terapii chelatujacej OS bylo istotnie diuzsze niz
w grupie nieleczonej chelatorami [79]. W kanadyj-
skiej analizie chorych z rejestru MDS analizowano
OS 239 chorych na LR-MDS od czasu otrzymania
pierwszej transfuzji kkcz [78]. Sposrod tej grupy
83 chorych otrzymywato leczenie chelatujace
(deferazyroks 75,9% chorych, deferoksamine 43%,
leczenie skojarzone 7%). Chorzy poddani terapii
chelatujacej nie roznili sie istotnie pod wzgledem
stanu sprawno$ci czy wskaznika chorob wspoi-
istniejacych od grupy tak nieleczonej. Mediana
OS byta dtuzsza w grupie leczonych chelatorami
w porOwnaniu z grupa kontrolng (5,2 vs. 2,1 roku;
p < 0,0002). W analizie wielowariancyjnej brak
terapii chelatujacej byt czynnikiem predykcyjnym
krotszego OS. Roznice w OS wykazano rowniez
w analizie typu par pod wzgledem wieku, stanu
sprawno$ci oraz R-IPSS [78]. W metaanalizie Ma-
inous 1 wsp. [81] analizowano badania retrospek-
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tywne dotyczace terapii chelatujacej. Wyszukiwano
oryginalne artykuly z pelnym opisem szczeg6iow
badania, z obecno$cia grupy kontrolnej, ktora nie
otrzymywala leczenia chelatujacego oraz takie,
w ktorych oceniano OS. Sposérod 1234 doniesien
8 spetnialo wymienione wyzej kryteria. Nie ziden-
tyfikowano badan randomizowanych; wszystkie
prace mialy charakter badan obserwacyjnych.
Lacznie analiza objeto 1562 chorych. Metaanaliza
wykazala, ze zastosowanie terapii chelatujace;j
istotnie wydtuza zycie pacjentow (mediana r6znicy
0S 61,2 mies.) [81]. Oceniajac wyniki tej metaana-
lizy, nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze dotyczyta ona
tylko badan obserwacyjnych, w ktorych do terapii
chelatujacej mogli by¢ kwalifikowani chorzy lepiej
rokujacy, co moglo wplynac na wyniki.

Z kolei w innych badaniach nie wykazano
wplywu terapii chelatujacej na OS. W badaniu II fa-
zy TELESTO (NCT00940602) poréwnywano EFS
u chorych z MDS nizszego ryzyka leczonych defera-
zyroksem i przyjmujacych placebo [82]. Wykazano,
ze stosowanie deferazyroksu wydluza EFS (1440
dni [95% CI: 1167-1559]) w poréwnaniu z placebo
(1091 dni [95% CI: 820-1348]; p = 0,015), jednak
wplywa na OS. Przezycie wolne od zdarzen zdefi-
niowano jako wystapienie toksycznoSci sercowej lub
watrobowej niezakonczonej zgonem, transformacje
do AML lub zgon [82]. Inni badacze podkreslaja, ze
profil dziatan niepozadanych lekow chelatujacych
(niewydolno$¢ nerek oraz krwawienie z przewodu
pokarmowego w przypadku deferazyroksu oraz
agranulocytoza w przypadku deferypronu) ograni-
cza ich stosowanie w przypadku maloplytkowoSci
1neutropenii [62]. Dotychczas nie ma badan, ktorych
wyniki jednoznacznie okre§latyby role terapii che-
latujacej w LR-MDS. Jednak wediug zalecen ELN
oraz NCCN nalezy rozwazy¢ terapie deferoksaming
lub deferazyroksem u chorych po przetoczeniu 20 j.
kkcz przy stezeniu ferrytyny ponad 2500 ng/ml lub
po przetoczeniu 25 j. kkcz przy stezeniu ferrytyny
powyzej 1000 ng/ml [25, 62]. Biorac pod uwage brak
jednoznacznych danych dotyczacych stosowania
terapii chelatujacych, postepowaniem profilak-
tycznym w przypadku przetadowania zelazem jest
ograniczenie liczby przetoczen do sytuacji klinicznie
koniecznych.

Nowe kierunki terapii LR-MDS

Sotatercept

Sotatercept nalezy do grupy lekéw regulu-
jacych dojrzewanie linii czerwonokrwinkowej
poprzez blokowanie ligandow receptora TGF-3.
W odrdznieniu od luspaterceptu, w jego skiad
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wchodzi zewnatrzkomoérkowa domena recepto-
ra ActRIIA [36]. W badaniu II fazy skuteczno$é
1bezpieczenstwo sotaterceptu oceniono u pacjentow
z MDS niskiego 1 po$redniego-1 ryzyka wediug
IPSS wymagajacych transfuzji kkcz. Do badania
wiaczono chorych po nieskuteczno$ci terapii EPO
lub z przewidywanym brakiem odpowiedzi na
powyzszg terapie. Okolo potowa chorych otrzy-
mywala wczesniej HMA lub lenalidomid. Sposrod
ocenionych 74 pacjentow HI-E osiggneto 49%,
w tym 47% w grupie o wysokim zapotrzebowaniu
na transfuzje. U 59% chorych z MDS-RS oraz
u 22% spos$rod pozostalych pacjentow stwierdzono
HI-E. Leczenie bylo dobrze tolerowane. Najczest-
sze zdarzenia niepozadane obejmowaly zmeczenie,
obrzeki obwodowe, biegunke i1 nudnoSci; TEAE
0 3. 14. stopniu nasilenia wystapity u 34% pacjen-
tow [83].

Imetelstat

Imetelstat jest inhibitorem telomerazy wy-
kazujacym wysoka skuteczno§¢ w terapii nowo-
tworow mieloidalnych. W badaniu II fazy IMerge
imetelstat podawano 38 pacjentom z LR-MDS,
zaleznym od transfuzji kkcz, po nieskuteczno$ci
terapii EPO [84]. Terapia pozwolila na uzyskanie
wysokiego odsetka dlugotrwalych odpowiedzi;
odpowiednio u 42 1 68% pacjentOw osiggnieto
RBC-TI 1 HI-E o medianie czasu trwania 20 i 21
miesiecy. U 75% chorych, ktorzy uzyskali RBC-TI,
stwierdzono wzrost stezenia Hb o 3 g/dl wobec
warto§ci wyjSciowe], a 29% pacjentOw nie wyma-
galo transfuzji przez ponad rok po uzyskaniu od-
powiedzi. Podobng skuteczno$c¢ leczenia uzyskano
u wszystkich chorych, niezaleznie od wyjSciowego
stezenia EPO, zapotrzebowania na kkcz czy podty-
pu MDS. Nalezy podkresli¢, ze w trakcie leczenia
imetelstatem 24% pacjentow osiggneto CR/mCR.
Wiekszo$¢ TEAE stanowily cytopenie: maloplyt-
kowo§¢ 1 neutropenie stwierdzono odpowiednio
u 66 1 58% pacjentow [84].

Nowe leki hipometylujace

Lek o nazwie CC-486 jest doustng posta-
cig AZA. Terapia doustna jest lepiej tolerowana
1 nie wymaga hospitalizacji pacjenta, co pozwala
na przediuzenie dawkowania leku. Zwiekszone
narazenie komoérek nowotworowych na AZA po-
woduje wydluzenie dzialania hipometylujacego,
maksymalizujac efekt terapeutyczny. Dodatkowo
doustna podaz leku jest wygodniejsza dla chorych
1 pozwala unikna¢ miejscowych dzialan niepoza-
danych po wstrzyknieciach s.c. W badaniu I fazy
CC-486 podawano 28 chorym z LR-MDS przez 14

lub 21 dni w schemacie 28-dniowym. Uzyskano
catkowity odsetek odpowiedzi u 38% pacjentow,
w tym 36% w 14-dniowym 1 41% w 21-dniowym
schemacie leczenia [85]. W obu grupach uzyskano
podobny odsetek RBC-TT (31 i 38%). Wiekszos§¢é
odpowiedzi (71%) uzyskano w ciaggu pierwszych
3 cykli leczenia. Leczenie bylo dobrze tolerowane;
wiekszo$¢ dziatan niepozadanych stanowily zabu-
rzenia zolagdkowo-jelitowe o umiarkowanym nasile-
niu. Zdarzenia niepozadane o 3.—4. stopniu nasilenia
wystapily u 45% pacjentoéw [85]. W badaniu III fazy
skuteczno$é 1 bezpieczenstwo CC-486 porownywa-
no z placebo u chorych z LR-MDS wymagajacych
transfuzji kkcz lub kkp [86]. W grupie otrzymujacej
badany lek uzyskano znacznie wyzszy odsetek
RBC-TI niz w grupie przyjmujacej placebo (31 vs.
11%; p = 0,0002). Mediana czasu trwania RBC-TI
w grupie leczonej CC-486 wyniosta 11 miesiecy
W poré6wnaniu z 5 miesigcami w grupie przyjmujacej
placebo. Chorzy leczeni CC-486 uzyskali rowniez
istotnie statystycznie wyzszy odsetek poprawy
hematologicznej w ukladzie ptytkowym (HI-P,
hematologic improvement — platelet) niz w grupie
przyjmujacej placebo — 24 w poréwnaniu z 7%;
p = 0,0003. Uniezaleznienie od transfuzji prepara-
tow kkp (PLT-TI, platelet transfusion independence)
uzyskano u podobnej liczby pacjentéow w obu
badanych grupach, jednak mediana czasu trwania
PLT-TI byla znacznie diuzsza w grupie leczonej
CC-486 (12,1 vs. 4,4 mies.). Wiecej TEAE o 3.-4.
stopniu nasilenia stwierdzono u chorych leczonych
C(C-486 niz u pacjentow otrzymujacych placebo (90
vs. 73%). Badanie przerwano ze wzgledu na stwier-
dzona wieksza liczbe zgondéw w grupie leczonej
CC-486 (n = 16) w poré6wnaniu z przyjmujacymi
placebo (n = 6) w pierwszych 56 dniach badania.
Przyczyna wiekszosci zgonow byly infekcje [86].
Czasteczka ASTX727 (Inqovi®, Astex Phar-
maceuticals, Inc.) stanowi polaczenie decytabiny
z cedazurydyng bedaca inhibitorem deaminazy
cytydyny (CDA, cytidine deaminase). Nadekspresja
enzymu CDA jest jednym z mechanizméw opornos$-
ci na HMA. Zablokowanie dzialania CDA pozwala
na utrzymanie wyzszego stezenia DEC w komor-
kach i uzyskanie lepszego efektu terapeutycznego
[87]. Skuteczno$é Inqovi® wykazano w dwoch
badaniach II fazy (ASTX727-01-B 1 ASTX727-
-02) obejmujacych odpowiednio 80 i 133 chorych
z MDS o pos$rednim-1, po$rednim-2 i wysokim
ryzyku wedlug IPSS oraz z przewlekia biataczka
mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic
leukemia). W obu badaniach CR uzyskato okoto 20%
pacjentow 1 okoto potowa chorych uniezalezniia
sie od transfuzji kkcz lub kkp. Mediana czasu od-
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powiedzi wyniosia odpowiednio 8,7 1 7,5 miesiaca.
Tolerancja 1 bezpieczenstwo leczenia preparatem
Inqovi® byty poréwnywalne z tolerancja i bezpie-
czenstwem stosowania decytabiny podawanej we
wlewie dozylnym [87]. W lipcu 2020 roku preparat
Inqovi® zarejestrowano w Stanach Zjednoczonych
do leczenia MDS o ryzyku po$rednim-1, posred-
nim-2 1 wysokim wedtug IPSS oraz do leczenia
CMML. Rejestracja objela nastepujace podtypy
MDS wedtug klasyfikacji FAB (French—-Ameri-
can—British): RA, RARS oraz RAEB. Trwa badanie
#NCT03502668 nad zastosowaniem czasteczki
ASTX727 u chorych z LR-MDS.
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