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IPSS a sredni czas przezycia

IPSS Lata

low 0 5.7

Intermediate  0.5-1 3.5
1.5-2 1.2

high 2i>2 0.4



Leczenie MDS

l.1.Wyleczenie
2.Poprawa jakosci zycia

11.1.1PSS
2. Wiek chorego
3. Stan ogolny
4.Dostepnosc dawcy



Cele leczenia

1. Wydtuzenie przezycia
2. Wydtuzenie czasu wolnego od choroby

3. Unikniecie powikfan narzgdowych
(niedokrwistos¢, przetadowanie zelazem)

4. Poprawa wynikdow morfologii
5. Poprawa jakosci zycia

6. Czynniki ekonomiczne



Rejestr Polska

HGB<9g/dl 47% (< 10 g/dl - 90%)
Zaleznosc od przetoczen 44%

Ferrytyna w momencie dgn
>1000pg/L 33%



Zespoty mielodysplastyczne

Odsetek Leczenie Dostepnos¢ w Polsce
pacjentéow

Nizszego ryzyka 70%

Niedokrwistosc 90% Erytropoetyna, TAK
(hb<9g/dl) Darbepoetyna

Przetadowanie Deferasirox( Exjade) NIE

zelazem

Zespot 5q- Lenalidomid (Revlimid)  NIE (od 2016 dla

nowych pacjentéow)
Wyzszego ryzyka  30%
Azacytydyna( Vidaza) TAK



ESA(+ G CSF)

 Low; Int-1 risk IPSS
* HgB< 10g/dl
 EPO <5001U/I

* Epoetyna a, B 60 000-80 000j/tydz s.c. lub
DRA 500pg/ 3 tyg

* Brak odpowiedzi -dotagczenie G CSF 5ug/kg 3x
/tydz

 TSAT<20% podac Fe i.v.



Przetoczenia KKCz u chorych na MDS

CzestosC przetoczen:
np. 4j/mies: 48 j/rok

Okoto 9 600 mg zelaza/rok

Utrata zelaza w ciggu roku.

400-500 mg B

zelaza

Przetoczenie 10-20j/4-5g
Fe—>objawy
przetadowania zelazem




Powiktania przetadowania zelazem

Niewydolnos¢ serca
Marskosé/zwtdknienie/rak watroby
Cukrzyca

Nieptodnosc

Zaburzenia wzrostu

Inne zaburzenia endokrynne
Toksycznosc¢ dla hematopoezy
Gorsze rokowanie po HSCT
Uszkodzenie stawow

Zaburzenia odpornosci



LeukemiaNet prospective registry:
mortality increased as serum ferritin
Increased in 1,000 MDS patients

Overall survival of transfusion-dependent

patients by baseline serum ferritin status o Significantly greater mortality

was noted in MDS patients
who were
— transfusion-dependent
patients (p < 0.0001)

— patients with baseline
serum ferritin = 1,000 ug/L
(p < 0.0001)

— transfusions > 20 units
(p < 0.0001)
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de Swart L, et al. Blood. 2011;118:[abstract 2775].



Chelatory zelaza

Desferoxamina 40mg/kg 8h iv 3-5dni/tydz
Deferasirox 20mg/kg p os

OS 120 mies( prawidtowe dawki)
69 mies( mniejsze)

Rose ASH 2007



Chelatory zelaza

Wskazania:

Transf. dependent Low/int1 risk MDS+
- ferrytyna >1000pg/L
- kandydaci do SCT

Ferrytyna przed SCT jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym

Armand et al. Blood 2007



Chromosomal map of human 5g showing the positions of the CDRs in myeloid malignancies
and corresponding mouse models.
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Cooperating genetic events in the development of the 5q— syndrome and progression to AML.

Possible initiating mutation(s)

l 5q delletion —l

Haploinsufficiency miR-145 and miR-146a Haploinsufficiency RPS14
Up-regulation target genes p53 activation
{Thrombocytosis} p53 target gene activation

|

{erythroid defect}

5g- syndrome <—|

I

v v

Additional mutations Additional karyotype abnormalities

L —

Jacqueline Boultwood et al. Blood 2010;116:5803-5811
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Lenalidomide (Revlimid)

Upregulation of genes involved in
erythropoiesis (including r—
IL-18R1, SOCS-1, IL-R2, FLT3

" Improvement of hematopoiesis-
€ supporting capacity of the bone
marrow stroma

Restoration of effective erythropoiesis

Lenalidomide
Lenalidomide

Immunomodulatory effects (increase in
anti-inflammatory cytokines and _
decrease in pro-inflammatory cytokines

<._| Anti-angiogenesis }_

G2 arrest and apoptosis

o
O

[ Clonal-dependent mechanisms of action ] [ Clonakindependent mechanisms of action ]




Lenalidomide- korzysci

1. Wydtuzenie przezycia o chorych ktorzy
odpowiedzieli na leczenie

2. Wydtuzenie czasu do transformacji do AML
3. Brak przetoczen KKCZ
4.Poprawa QoL

5. Brak powiktan zwigzanych z
przetadowaniem zelaza



Azacytydyna- mechanizm dzialania




Proposed mechanism of actions for 5-azaC in AML. 5-azaC is majorly phosphorylated to 5-
aza—CTP and incorporated into RNA. A fraction of the 5-azaC intermediate product 5-aza—CDP
Is converted to 5-aza—dCDP by RR, followed by further phosphorylation to 5-azacC...

5-aza-CR -----------ceeee e L 2 5-aza—d(2R (DAC)
UCKl 1 dCyd kinase
5-aza-CMP 5-aza-dCMP (DAC-MP)
'
5-aza-CDP » 5-aza-dCDP (DAC-DP)
Ribonucleotide
l T reductase
5-aza-CTP T 5-aza-dCTP (DAC-TP)

RNA incorporation DNA incorporation
RNA synthesis « total RNA Stabl'lty DNA Synthesis methy|ation
* RRM2 mRNA Stabilit)/

dNTP
A

dNDP
A

Ribonucleotide
reductase T Inhibition
NDP

Josephine Aimiuwu et al. Blood 2012;119:5229-5238
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AZA 001

OS: Vidaza® vs. CCR (ITT)

log-rank p=0,0001

HR = 0,58 [95% CI: 0,43, 0,77]
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AZA-001
chorzy uniezaleznieni od przetoczen

4 N

A = 35%
p<0.0001
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Vidaza CCR /

Prawie potowa chorych uzyskata niezaleznos¢ od przetoczen koncentratu
Krwinek czerwonych, srednio na 13 mies.




Leczenie- MDS niskie ryzyko

Polska
( Rejestr MDS)

Lenalidomide N-23(41%)
Zespot 5qg- N-55
Zalezni od KKCZ N-448
ESA- u os6b zaleznych od KKCZ N-67/448(14%)
- U 0sOb nizszego ryzyka N-67/1120(5%) 40% 36%

Deferasirox N-16/448(3%)



Podsumowanie

1. W ostatnich latach nastgpit postep w dgn i
leczeniu MDS

1.Duza liczba chorych jest leczona
empirycznie: witamina B12, zelazo, kwas
foliowy(brak odpowiedniej dgn)

2. Pomimo braku szans na catkowite
wyleczenie u wielu chorych mozna wydtuzyc
przezycie , poprawic QoL

3. S3 duze trudnosci z dostepem(refundacjg)
do lekow stosowanych w innych krajach



