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State-of-the-art diagnostics and treatment options
for myelodysplastic neoplasia

Myelodysplastic syndromes/neoplasms (MDS) are clonal disorders of hematopoietic stem cells that
predominantly affect the elderly population. The clinical phenotype is characterized by cytopenias
involving one or more peripheral blood cell lineages, arising from ineffective hematopoiesis. The overall
prognosis is poor, primarily due to the severity of the cytopenias and the risk of progression to acute
myeloid leukemia. According to the most recent World Health Organization (WHO) classification, MDS
is categorized based on distinct genetic and morphological features. Nevertheless, accurate prognostication
and treatment planning require the application of validated prognostic scoring systems. While several
novel therapeutic strategies have emerged for both lower-risk and higher-risk patient groups, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation remains the only curative option currently available.
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BEVEZETES

A myelodysplasids szindromak/neoplasiadk (MDS) a hemopoeticus 6ssejtek klonalis eredetti
megbetegedésével jaré heterogén betegségcsoport, melyet egy vagy tobb sejtvonalat érinté
dysplasia jellemez. Az ineffektiv hemopoesis kovetkeztében a periférids vérben kialakuld egy
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morfoldgiai, és genetikai sajatsagok alapjan csoportositja. Tul a diagnosztika és a klasz-
,j szifikacié djdonsdgain az utébbi években a terdpids lehetdségek is béviiltek, bar kurativ
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ELOFORDULAS KLINIKAI JELLEMZOK ES DIAGNOSZTIKA

Az MDS f6ként az id8sek betegsége, pontos gyakorisiga
nemcsak hazdnkban, hanem nemzetkozileg sem ismert.
Incidencidja kb. 3-4/100000 {6, igy Magyarorszagon évente
300-400 4j beteget diagnosztizalhatunk. Aluldiagnosztizalt,
sok cytopenids betegnek nem lesz soha pontos diagndzisa,
igy az MDS incidencidja akdr 6tszoros is lehet [1].

Otven év alatt ritka, az incidencia az életkor elé-
rehaladtdval n6é (0.7/ 100,000 40 éveseknél, 20,8-36,3/
100000 70 év felett). A betegek 80%-a 60 évnél iddsebb.
Férfiaknal gyakoribb, kivéve az 5q- kromoszéma eltéréssel
jaré eseteket, ami dontéen a nék betegsége [2].

A legtobb esetben specifikus ok nem ismert, néhany
esetben korabbi DNS kérosité kezelés szerepet jatszik
(kemoterapiak (f6leg alkilal6 szerek), sugarkezelés ezek az
un. terapia asszocialt esetek), de szekunder MDS kor-
nyezeti toxinok (pl: dohdnyzas, a benzol, az atombomba,
vagy a vietndmi haboru sordn alkalmazott toxin (dioxin)
miatt is kialakulhat) [3]. Oroklétt genetikai betegségek
(Down-szindréma, Fanconi anaemia, ataxia teleangiecta-
sia, Bloom szindréma, Shwachman-Diamond-szindréma,
Diamond Blackfan anaemia, RUNX1 familiaris throm-
bocyta betegség tarsulé myeloid malignitdsokkal, Kost-
mann-szindréma, dyskeratosis congenita, MDS/AML
GATA2 pozitivitassal) is szerepet jatszhatnak kialakula-
saban [4]. Ritkdn lehetnek familidrisak, melynek oka lehet
egy mutacié halmozott eléforduldsa a csaladban, de sok-
szor az ok ismeretlen [4].

PATHOGENEZIS

Az MDS a hemopoeticus &ssejt betegsége, tobblépcsds
folyamat sordn jon létre az aberrdns klon. Jellemz6 a foko-
zott apoptosis a csontveldben, mely szdmos mechanizmus
kovetkezménye. A sejthalalért felelds receptorok (FAS, DR4,
DR5 a FAS és TNF-kapcsolt apoptozis indukal6 ligand
(TRAIL) upregulicidja/fokozott kifejez8dése igazolhatd,
illetve a VLA-4 és VLA-5 integrinek cs6kkent koncentracidja
az Ossejt progenitorokon, amely nem megfelelé sejtadhé-
zidhoz vezet a mikrokornyezetben. A csontvel6i stroma
sejtek és a hemopoetikus Gssejt karosodott interakcidja is
fontos tényezd a betegség kialakuldsaban [5]. Onmagaban
egyetlen genetikai eltérés sem tehetd feleldssé a betegség
kialakuldsaért. A DNS-szekvenalds modszerének elterjedése
igazolta, hogy egy vagy tobb ,,driver mutacié” detektalhaté a
betegekben. A leggyakoribb visszatéré genetikai mutacidk: az
epigenetikai szabdlyozasban részt vevék pl: DNS-metilacio
(DNMT3A, TET2), hisztonmodositasban szerepet jatszok
(példdaul ASXL1, EZH2), metabolikus kontroll résztvevéi
(IDH1/IDH2), valamint az RNS splicingban (SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2), a transzkripciés regulacidban (TP53,
RUNX1) és a signal transductidban  résztvevok
(NRAS, JAK2).

Az MDS-t leggyakrabban anaemia jellemzi, de a betegek egy
részében a neutropenia kovetkeztében kialakuld fert6zések
vagy a thrombocytopenia okozta vérzéses jelenségek is el6-
fordulnak. A diagnosztika alapja a periférids vérkép meny-
nyiségi és minGségi analizise és a csontvel§ vizsgilata
(biopszia és aspirdtum). A diagnosztikus kritériumok a
cytopenidk mértéke kapcsdn: hemoglobin<120g L™ (nd)
vagy 130g L' (férfi), neutropenia <1.8G L' és/vagy
thrombocyta <150 G L' [6]. Lymphadenopathia, vagy
-megalia, maj-, és/vagy lépmegnagyobbodas nem jellemzé,
de autoimmun tinetek [pl: vasculitis, vagy neutrophil
dermatosis (Sweet syndroma] kisérhetik [7]. Az anaemia
altaldban macrocyter vagy normocyter. Diagnéziskor az
esetek 50%-ban tapasztalhaté pancytopenia, az izolalt neut-
ropenia és thrombocytopenia joval ritkdbb kb. csak a betegek
5%-ban észlelhet6. Thrombocytosis 5q- szindromaban gya-
kori. A csontveld aspiratum vizsgalata sordn berlini-
kék-festés, citogenetikai és aramldsi citometrids vizsgalat
torténik, napjainkban mar a DNS-szekvendlds az 4j gene-
récios szekvenalds (NGS) vizsgilattal is elérhetd. A csontveld
értékelésének mindig magaban kell foglalnia a cellularitas,
a dysplastikus, valamint a blastok ardnydnak megitélését, a
szovettani vizsgdlat nélkiilozhetetlen a fibrotikus és hypop-
lastikus formak elkiilonitéséhez [8].

A dysgranulopoiesis jellemz6i lehetnek a nuklearis
hyposzegmentécié (pszeudo-Pelger-Huét-anomalia) vagy a
hyperszegmentédcid, valamint hypogranuldcié. Az eritroid
vonal dysplasids valtozasai kozé tartozik a nukledris
budding, az internukledris bridging, a kariorrhexis, a
hypercellularitas, a megaloblasztos valtozasok, a gytirtis
sideroblasztok és a citoplazmatikus vakuolak jelenléte.
A dysmegakariopoézist mikro-megakariocytdk vagy nem
lobuldlt magok jellemzik a megakariocytdkban. Ezek a
morfoldgiai eltérések mas betegségekben is megfigyelhetSk
(pl. taplalkozdsi hidnyéllapot, fertézések, gyogyszerek és mas
csontvel6-elégtelenséggel jard betegségek), igy a jelenlegi
diagnosztikus kovetelmény, hogy az egyéb betegségek/alla-
potok kizérasa mellett egy hematopoietikus vonal sejtjeinek
legalabb 10%-a dysplasids elvaltozasokat mutat [8].

Néhdany rekurrens genetikai eltérés perzisztald cytopenia
esetén MDS mellett szdl, még dysplasia hidnya esetén is
(komplex kariotipus >3 fliggetlen cytogenetikai eltérés, —7,
del(7q) vagy del(5q), vagy SF3B1 vagy TP53 mutacié [leg-
aldbb 10% varidns allél frekvencia (VAF]. Ezek az esetek
ritkdk, a detektalhat6 dysplasia hidnya inkabb a nem meg-
felelé/elegendé csontveldminta (hemodiltciés aspirdtum,
festési miitermék, és/vagy az elégtelen biopszids minta nem
teszi lehet6vé a megfelel$ értékelést) kovetkezménye, mint-
sem a dysplasia tényleges hianya [3].

A csontveld tobbnyire hyper- vagy normocellularis, de a
betegek egy részében hypocellularitas is megfigyelhetd.
A blast arany a periféridn és a csontvel6ben is kevesebb
mint 20%.
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Az MDS-es esetek 40-50%-aban észlelheté citogenetikai
vizsgalat soran kromoszoma eltérés és 89,5%-ban visszatérd
szomatikus mutacio [9].

OSZTALYOZAS

Jelenleg két klasszifikacid a 2022-ben kiadott World Health
Organization 5th Edition (WHOS5) és az International
Consensus Classification (ICC) ismert. Mindkettében diag-
nosztikus kritérium a legalabb egy sejtsor cytopenidja és
legalabb a sejtek 10%-aban észlelheté morfoldgiai dysplasia,
legalabb egy hematopoetikus sejtvonalban [10].

A WHO?5 Klasszifikdcié [11] alapjat a morfoldgia, és a
genetikai jellemz8k adjék (1. tdbldzat). Két 6 csoportja az
MDS meghatarozé genetikai eltérésekkel és a morfoldgiailag
meghatérozott MDS.

A meghatdrozé genetikai
alcsoportjai:

eltérésekkel jar6 MDS

1. MDS alacsony blastszammal és izolalt 5q delécioval
(MDS-5q)
(blast zam <5% csontvelGben és <2% periférids vérben)
Az ,5q- szindroma” altaldban kedvez6bb kérlefolyast
mutat, a betegek tobbsége id6s ndbeteg. Tipusos a ref-
rakter macrocytds anaemia normalis vagy emelkedett
thrombocyta szdmmal, illetve a neutropenia hidnya. Az
akut leukémids transzformdacié aranya alacsony ebben a
csoportban, s jol ismert a lenalidomidra adott kedvezd
valaszarany.

2. MDS alacsony blastszammal és SF3B1 mutaciéval

Az SF3B1 a kevés olyan mutaciok egyike, mely kedvez6
prognézisu MDS-ben és a ringed sideroblastok jelenlé-
tével hozhaté Osszefiiggésbe. A leggyakrabb ,alapit6”
mutacié és nem masodlagosan szerzett MDS-ben
[12, 13]. A ringed sideroblastos (RS) MDS-es esetek
70-80%-a SF3B1 pozitiv, az RS-es esetek, akik negativak a
mutacidra rosszabb progndzissal birnak.

3. MDS biallélikus TP53 inaktivacioval (MDS-biTP53)
A TP53 mutdci6 is mar a diagnéziskor jelen van, ritkan
masodlagos, a TP53 mutalt esetek kb. fele terdpiaasz-
szocidlt. Kilonbozé formdkat kiilonboztetiink meg, de az
egyszeres TP53 mutdlt esetek és a multihit mutdcids
esetek progndzisa ugyanolyan rossz [14, 15]. Genetikai
instabilitas jellemzi, csaknem mindig komplex kariotipus
igazolhatd. A legtobb terdpidra, még az allogén Gssejt-
transzplantdciora is csak szerényen reagal, nagyon révid
talélés varhaté (7-10 honap) [16, 17].

A morfologiailag meghatarozott MDS alcsoportjai:

1. MDS alacsony blastszammal (MDS-LB)
Jellemzdje <5% myeloblast a csontvelében és <2% a
periférids vérben.

2. MDS, hypoplastikus (MDS-h)
MDS-h jellemz6je, hogy a csontveld cellularitasa <25%
(mint az életkornak megfelel6) és a hypocellularitas
hétterében mas ok (gyogyszer, infekcié) nem igazolhato.
A csontveldében <5 % és <2 % myeloblast igazolhaté a
periférias vérben.
Nagyobb eséllyel reagal immunszuppressziv kezelésre
(cyclosporin és anti-thymocyta globulin). Altaldban

(MDS-SF3B1) kisebb rizikéju kariotipussal, kevesebb szomatikus
1. tabldzat. WHOS Kklasszifikacio

MDS altipus Blastok Cytogenetika Mutacidk
MDS meghatarozé genetikai abnormalitasokkal
MDS alacsony blastszammal <5% csontvel8ben és <2% 5q delécié 6nmagaban vagy 1

és izolalt 5q delécioval periférias vérben mdsik abnormalitassal, kivéve

(MDS-5q) monoszémia 7 vagy 7q delécio
MDS alacsony blastszammal <5% csontvelSben és <2% 5q delécié hidnya, monoszémia SF3B1

és SF3B1 mutacidval
(MDS-SF3B1)

MDS biallélikus TP53
inaktivaciéval (MDS-
biTP53)

MDS, morfologiailag meghatarozott

MDS alacsony blastszammal
(MDS-LB)

MDS, hypoplasticus (MDS-h)

periférids vérben

<20% csontvel6ben és periférias
vérben

<5% csontvelében és <2%
periférids vérben
<5% csontvel6ben és <2%
periférids vérben
MDS emelkedett blastszammal (MDS-IB)

MDS-1B1 5-9% csontvelGben vagy 2-4%
periférids vérben
MDS-IB2 10-19% csontvelében vagy

5-19% periférids vérben
5-19% csontvelSben; 2-19%
periférids vérben

MDS fibrozissal (MDS-f)

7, vagy komplex kariotipus
Altaldban komplex Két vagy tobb TP53 muticio,
vagy 1 mutacié TP53 kopiaszam
vesztéssel
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mutacidval és kevesebb driver klénnal jar, mint a normo-
vagy hypercellularis MDS esetek [18, 19, 20].

3. MDS emelkedett blastszammal (MDS-IB)
DS-IB1 Jellemzdje 5-9 % myeloblast a csontvel6ben vagy
2-4 % a periférids vérben.
MDS-IB2 Jellemzéje 10-19 % myeloblast a csontvel6ben
vagy 5-19 % a periférias vérben.

4. MDS fibrézissal (MDS-f)
MDS-f csoport jellemzdje a grade 2-3 mértéki fibrézis a
csontveldben és 5-19 % myeloblast a csontveldben vagy
2-19% a periférias vérben). Kevésbé reagal a hypometi-
1416 kezelésekre, mint a t6bbi MDS [21, 22].

Az ICC osztalyozasban létrehoztak egy MDS/AML
kategoriat (myeloblast ardny 10-19% a csontvelGben vagy a
vérben), felhivva a figyelmet, hogy az MDS és az AML egy
biologiai spektrumon helyezkedik el és a kezelésiik nem
megoldott [23]. (Az ICC az MDS diagnézisdhoz nem kér
morfoldgiai dysplasiat a diagnézishoz bizonyos genetikai
eltérésekben: SF3B1, del(5q), —7, del(7q) [24].

Az ICC alapjan négy csoport kiilonithetd el: (1) mutans
TP53-mal (>10% VAF) rendelkez6 MDS/AML, (2) mye-
lodysplasias génmutaciokkal rendelkez6 MDS/AML (ASXL1,
BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 és/
vagy ZRSR2), (3) myelodysplasias citogenetikai eltérésekkel
rendelkez6 MDS/AML (komplex kariotipus és/vagy del(5q)/
t(5q)/add(5q), —7/del(7q), +8, del(12p)/t(12p)/add(12p),
i(17q), —17/add(17p)/del(17p), del(20q), vagy idic(X)(q13) és
(5) MDS/AML-NOS. Az AML/MDS kategériaként valo 1ét-
jogosultsagat alatamasztjdk azok a tanulmanyok, amelyek
ravilagitanak az MDS-b6l kialakult masodlagos AML és a
magas kockazata MDS kozotti molekuldris dtfedésre [25, 26].

CITOGENETIKAI ELTERESEK

MDS-ben szenvedd betegek 40-50%-dban talalhatdak egy-
szeres vagy tobbszords kromoszoma eltérések [27], melyek
nemcsak a diagndziskor, hanem a betegség lefolyasa soran is
megjelenhetnek. A citogenetikai vizsgdlatra mindenképpen
torekedni kell, ugyanis a progndzis megitélésében és az ezen
alapuld terdpids dontésekben dont6ek a kromoszdmaeltérések.
A leggyakoribb eltérések az 5 és 7 kromoszomat érintik.
A betegek akar 30%-dban komplex citogenetikai eltérés
észlelhet6 [28]. Az 5 kromoszéma delécidja a leggyakoribb
kromoszéma eltérés MDS-ben, a betegek 15%-aban taldlhat6
[29]. Az 5 monoszomia, ill. a del(5q) egyéb kromoszéma
rendellenességgel egyiittesen rosszabb prognozist jelent. 7-es
monoszomia, del(7q) a de novo MDS-k 10%-aban, szekunder
MDS-ben a betegek 50%-aban fordul el6 [30]. A 8 triszémiat
kevesebb mint 10%-ban irtak le MDS-ben, jelenléte kozepes
progndzisra utal [31].

PROGNOSZTIKAI TENYEZOK

Bar a diagndzis alappillére a WHO vagy ICC klasszifikdcios
rendszer, a prognozis szempontjabol kevésbé haszndlhatdak

onélléan. Harom alapvetd prognosztikai rendszer haszndla-
tos MDS-ben: IPSS (International Prognostic Scoring
System), IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring
System) és az IPSS-M (Molecular International Prognostic
Scoring System).

Az eredeti IPSS-t 1997-ben tették kozzé primer MDS-ben
szenvedd betegek korlefolyasanak elemzése alapjan. A cito-
genetikai csoportokat, a cytopenidkat és a csontvel6i mye-
loblast aranyt vették alapul. Ez alapjan hataroz meg négy
rizikd csoportot a tulélés és az AML-be torténé transz-
formacié tekintetében (2. tdbldzat) [32]. 2012-ben kiadott
IPSS-R mar egy mddositott forma, a kordbbi harom para-
métert tartalmazza, de azokat precizebben csoportositja/
definidlja (3. tdbldzat) [33]. Ezen tényezOk alapjan 6t riziko-
csoportba sorolja a betegeket szintén a tulélés és AML-es
transzformacié szempontjabol.

Ezek nem dinamikus rendszerek, hasznalatuk a diagnoé-
ziskor lehetséges, nem a betegség kdrlefolydsa soran barmi-
kor, az IPSS csak a cytopenia tényét, jelenlétét veszi
figyelembe, de sulyossagat nem és a régi FAB-klasszifikdcio
alapjan diagnosztizalt betegekre tervezték meg.

Mindezek ellenére ez a két prognosztikai rendszer hasz-
nélatos elsésorban a mindennapokban annak eldontése
céljabdl, hogy mely betegek tartoznak a nagy rizikdjua cso-
portokba, s ez alapjan kik szdmdra sziikséges kemoterapia,
ill. 8ssejt-transzplantécio. Az IPSS-M a legajabb, 2022-ben
létrehozott prognosztikai rendszer [34]. Az IPSS-R-nél
alkalmazott jellemz8k (citogenetikai besorolds és a hemog-
lobin, thrombocyta, neutrophil, csontveldi blastszam pontos
értéke) mellett 31 gén eltéréseit is figyelembe veszi, mely
alapjan  becsilli a teljes és leukémiamentes tulélést,
az AML-es transzformacio rizikojat, viszonyitdsképpen az
IPSS-R értéket is mutatja. A betegség lefolyasa soran sziikség
esetén az érték valtozasa és az ezzel jar6 progndzis valtoza-
sok konnyen kovethetéek a grafikus dbrazolason. A kalku-
litor  online elérhetd  (https://mds-risk-model.com/).
Amennyiben NGS eredmény nem all rendelkezésre, akkor is
alkalmazhato az IPSS-R egyszerti meghatarozasara.

2. tdbldzat. TPSS score

0 0,5 1 1,5 2
Citogenetika” kedvezé intermedier rossz - -
Csontvel6i <5 5-10 - 11-20 21-30

blast (%)
Cytopenia 0/1 2/3
AML-es
Medidn transzformdcioig eltelt

Rizik6csoport  Score talélés (év) idd (év)
Alacsony 0 5,7 9,4
Intermedier-1  0,5-1,0 3.4 33
Intermedier-2  1,5-2,0 1,2 1,1
Magas >2,5 0,4 0,2

*Citogenetika: jo: -Y, normédl kariotipus, del(5q), del(20q.
Rossz: komplex eltérések (>3), vagy a 7-es kromoszoma eltérései.
Intermedier: minden egyéb eltérés.
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3. tabldzat. IPSS-R score

0 0,5 1 1,5 2 3 4
Citogenetika” nagyon kedvezd - kedvez6 - kozepes rossz nagyon rossz
Csontveldi blast (%) <2 - 2<—<5 - 5-10 >10 -
Hemoglobin (g dL™") >10 - 8-<10 <8 - - -
Thrombocyta (G//1) >100 50-100 <50 - - - -
Abszolit neutrophil szam (G L™) >0,8 <0,8 - - - - -

Leukémids transzformdcié 25%-os

Rizikdcsoport Score Teljes tulélés (év) rizikéja (év)

Nagyon alacsony <1,5 8,8 >14,5

Alacsony >1,5-3 53 10,8

Intermedier >3-4,5 3 3,2

Magas >4,5-6 1,6 1,4

Nagyon magas >6 0,8 0,73

Nagyon jo6 Jo Kézepes Rossz Nagyon rossz

—Y; del(11q) normal kariotipus; del(5q) del(7q); +8; +19; i(17q); egyéb, —7; inv(3) /t(3q)/del(3q); Komplex
del(12p); del(20q); del(5q) + egy ~ mashova nem sorolhat6 eltérés — —7/7q-+-egyéb eltérés; komplex kariotipus>

tovabbi eltérés

kariotipus = 3 eltéréssel 3 eltéréssel

*citogenetikai eltérések.

Kezelés

Az egyetlen, teljes gyogyitasra alkalmas gyogymod az allogén
Ossejt-transzplantacid, és bar a jobb kezelés és a donorok
elérhet6ségének novekedése miatt novekszik MDS-ben a
transzplantacion atesett betegek ardnya, de ez igy is csekély.
A transzplantacié legf6bb célja f6 cél a kozel normalis vér-
képzés létrehozdsa és az akut leukémids transzformacionak
az elkeriilése. A hypometildlo szerek (HMA-K) jelentik a
magasabb kockazati MDS-ek els6 vonalbeli kezelését. A mas
gyogyszerekkel valé kombinacié elsé vonalbeli kezelésként
mindeddig nem bizonyult hatékonyabbnak, mint a mono-
terapia, bar az akut myeloid leukémia kezelésére engedé-
lyezett kombinacidk, koztik a venetoclax kiegészitd
alkalmazdsaval mar vannak kedvez6 adatok. Az alacsonyabb
kockazati MDS esetében a kezelés célja a cytopenia, f6ként a
vérszegénység, az életmindség és az altalanos tulélés javitasa.
Az erythropoiesist serkent szerek (ESA-k) a vérszegénység
els6 vonalbeli kezelését jelentik. Az ESA sikertelensége vagy
alkalmatlansiga esetén a kezelést a f6 betegségme-
chanizmushoz kell igazitani: immunszuppresszié a nagy
kockazatu genetikai eltérés nélkiili hypoplastikus MDS ese-
tében, lenalidomid az alacsony kockazatd del(5q) MDS
esetében, és a kozelmulttol nyujt lehetséget alacsony és
kozepes kockazati MDS-ben a luspatercept. Az MDS diag-
nosztikdjanak és kezelésének javasolt algoritmusat az 1. dbra
mutatja.

A kezelés célja, dontéshozatal

Az MDS progndzisa, mely a tulélést és a leukémias transz-
formacié valoszinlségét jelenti, az egyes kockazati cso-
portokban igen eltér6. A mérsékelten magas vagy nagyon
magas IPSS-M statusza betegek medidn tulélési ideje (OS)
~1,5 év, mig a mérsékelten alacsony és alacsony kockazatu

betegek teljes tulélési ideje 4,5, illetve 6 év koriili. Az IPSS-M
még nem széles korben hasznalt prognosztikai rendszer, igy
a jelenlegi kezelési ajanlasokra az IPSS vagy az IPSS-R kri-
tériumai haszndlatosak. A klinikai vizsgdlatok is ezeket a
score rendszereket hasznaltak.

A kezelés {6 célja a legtobb beteg esetében a jobb életmi-
néség, kurativ eljarasnak csak az allogén 6ssejt-transzplantacio
(HSCT) tekinthetd jelenleg. A kozel 75 éves atlagéletkor miatt
a tdrsbetegségek el6forduldsa jelentés, ezek a tényezdk nagy-
mértékben befolydsoljak a valaszthaté kezelési eljarast.
A HSCT indikécioit és alkalmazhatosagat a betegség korai
fazisdban kell megvizsgilni. A transzplanticiéra alkalmas,
alacsony kockazatt betegeknél a diagnozis felallitasakor alta-
laban nem indokolt azonnali HSCT, de a betegség lefolyasa
soran szem el6tt kell tartani a HSCT optimalis idSpontjat.
Az azonnali HSCT-re nem alkalmas betegek esetében a
tiinetek, a kockazati profil és a betegség bioldgidja alapjan kell
terapids dontést hozni. Az 4. tdbldzat felsorolja az MDS-ben
szenvedd betegek terapids alternativait.

Szupportiv ellatas

A szupportiv ellatas minden beteg kezelésének sarokkove, a
felmérések azt mutatjak, hogy az Ujonnan diagnosztizalt
betegek ~50%-a igényel vorosvérsejt (RBC) transzfuziot, és a
kezeletlen betegek tobbségénél a vérszegénység progredial.
Mind az RBC transzfuzidé sziikségessége a diagnozis
felallitdsakor, mind a transzfuzié gyakorisiga a betegség
lefolydsa soran oOsszefiigg a tulélés, az életminGség és a
progressziomentes tulélés romldsaval [35, 36]. Fuggetleniil
az IPSS-M kockazati csoporttol, a diagnézist kovet6 8. és 12.
hénapban kezelés nélkiil vagy a valasztott els6 vonalbeli
kezelést kovetden transzfizié mentessé valo betegek tulélése
szignifikdnsan jobb volt, mint azoké, akiknél ezen id6-
pontokban még folyamatos transzfizids igény volt [37].
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Diagnézis

- Vérkép
- Crista biopszia:
* Szdvettan
* Citogenetika, FISH
« (NGS)
o (Aramlasi citometria)

Prognosztika
-IPSS-R vagy IPSS-M
- https://mds-risk-model.com/

Kezelés

- Tiinetet okozé cytopénia esetén indokolt
- Minden rizik6ndl klinikai vizsgélat javasolt (ha elérhet6)

Alacsony riziké

-IPSS-R: magas, nagyon magas, intermedier (>3.5)

- IPSS-R: nagyon alacsony, alacsony, intermedier (< 3.5) - IPSS-M: mérsékelten magas, magas, nagyon magas

- IPSS-M: nagyon alacsony, alacsony, mérsékelten alacsony

Magas riziké ’

[ [Allogén Bssejt transzplantaciora alkalmas? ]

Anaemia
egyedi y i érheté el

- Jelenleg Magyarorszagon mind

Igen

- Luspatercept (transzfdzié dependens anaemia) vagy ESA (Hgb<100 g/l és szérum epo szint<200 U/l)

- 59- (nincs magas kockdzatu citogenetika/TP53): lenalidomid (elsGvonalban, ha szérum epo szint TTB"SIPja'J‘éCié .
>200 U/, vagy masodvonalban ESA hatastalansag esetén) (megel5z6en: kemoterapia
vagy 5-Aza)

- 5-Aza (5 napi alkalmazas, nem elsévonalban)

- Hypoplasztikus MDS: anti-thymocyta globulin + cyclosporin-A + eltrombopag

Tiinetekkel jaré neutropenia:

- Nincs befogadott és tdmogatott terapia.

- /G-CSF, széles-sp i 5-Aza, anti-thy yta globulin (fiatal,
kedvezd citogenetika)/

kkel j4r6 thromb

Nincs befogadott és tamogatott terdpia.

/Tl 5-Aza, anti-thymocyta globulin (fiatal, kedvezé
citogenetika)/

J5vabeli lehetSségek
Alacsony riziké:

- Imetelstat
- IDH1 mutécié -> ivosidenib

Magas riziké:

- 5-Aza + venetoclax
- IDH1 mutécid -> 5-Aza + ivosidenib

1. dbra. Az MDS diagnosztikdjanak és kezelésének algoritmusa

A Dbetegek kortlbelil 40%-anak vérlemezkeszama Vaskelator terapia
<100 X 10°/L, de csak 5%-uk igényel vérlemezke-transz-
fuziét a diagndzis felallitdsakor [38]. A stlyos vérzéses
tiinetek ritkdk a 20 X 10°/L és 30 X 10°/L kozotti vérle-

A transzfuzio kovetkeztében kialakuld vas tulterhelés kiemelt
figyelmet érdemel MDS-ben, pontos adatok nem éllnak

mezkeszdmok esetén. A tiineti thrombocytopenia azonban rendelkezésre arrdl, hogy az alapbetegség kimenetelét milyen

a betegség lefolyasaval egyre gyakoribba valik, és gyakori a m,ertekben hataro.zlza meg a vastilterhelés. A legu)atbl? V1Zs-
kemoterdpids  és  hypometildls  szerekkel  (HMA) gélatok azt mutatjak, hogy a nem transzferrinhez kotott vas
torténd  kezelés soran. A  konszenzuson alapuld szintje fontosabb a szervkarosodds szempontjdbol, mint a

iranyelvek egyetértenek abban, hogy a krénikus throm- szervezet tenyleg,es vasra}<tara. B )
bocytopenia esetén elsGsorban a vérzéses tiinetekre kell A retrospektiv elemzések azt sugalljak, hogy a vaskelator
alapozni a pétlast terapia az alacsonyabb kockdzata MDS-ben szenvedd
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4. tabldzat. Az MDS kezelésére rendelkezésre all6, az iranyelvek szerint engedélyezett vagy ajnlott terapias lehetéségek Eva S. Hellstrom-
Lindberg, Nicolaus Kroger; Clinical decision-making and treatment of myelodysplastic syndromes. Blood 2023; 142 (26): 2268-2281. alapjan

Magas
Alacsony kockazatu
Kezelés kockazata MDS MDS MDS-RS del(5q) MDS Megjegyzés
Transzfzié Igen Igen Igen Igen Tiinetekkel jaré anaemia esetén
Kelatképzok Igen Ha tervezett Igen Igen Ha a becsiilt tulélés >1-2 év
HSCT
ESA-k Igen (USA és EU) Ritkan Igen (USA és  Igen (USA és EU) Elsé vonalbeli kezelés minden
EU) alacsonyabb kockazatia MDS
esetén, tiinetekkel jaro
anaemiaban, ha szérum EPO
<500 U/L
Thrombomimetikumok Sulyos Nem Nem Nem MDS-re nem engedélyezett,
thrombocytopenia immunmedidlt
esetén thrombocytopeniaban
alkalmazhatd, blast<5%
Luspatercept Igen Nem Igen (USA és Nem Els6 vonalban is
EU)
Immunszuppressziv Alkalmanként Nem Nem Nem Fiatalabb betegek, stlyos
kezelés pancytopenia, hypoplasztikus
csontveld, kedvezd genetika
mellett
Lenalidomid Nem Nem Nem Igen Engedélyezett del(5q) MDS-re
HMA-k: Azacitidin Igen (IPSS > Igen (USA és  Igen (IPSS > Nem Els6 vonalbeli magas kockazatd
(Decitabin) INT-1, USA) EU) INT-1, USA) MDS esetén. USA-ban
alacsonyabb kockazata MDS-re
is engedélyezett. Decitabin csak
az USA-ban
Orilis decitabin/ Igen (IPSS > Igen (IPSS > Nem Igen (IPSS > Hasonl6 hatékonysdg, mint a
cedazuridin INT-1, USA) INT-1, USA) INT-1, USA) HMA a randomizalt
vizsgélatokban. Csak az USA-ban
HMA + venetoclax Nem Lasd Nem Nem Csak AML-re engedélyezett.
megjegyzés Folyamatban 1évé 3. fazist
MDS-vizsgilat eredménye még
nem ismert. MDS-ben nagyobb
toxicitds
Célzott AML szerek Nem Lasd Nem Nem Nem engedélyezett MDS-re.
(IDH1/2 gatlék) megjegyzés Klinikai vizsgalatok alatt
Kemoterapia Nem Lasd Nem Nem Kevésbé hatékony, mint az
megjegyzés azacitidin. AML-szer(i genetika
esetén mérlegelendd
Allo-HSCT Kedvezétlen Igen Alkalmanként,  Ha refrakter TD Dontés fiigg: kockazat,
kockazat esetén ha refrakter vagy magas tarsbetegségek, beteg preferencia
TD kockézatu genetika

betegek esetében jobb eseménymentes és teljes tulélési
elénnyel jar. Egy prospektiv, randomizalt, 2. fazisu vizs-
galatban a deferasiroxot és a placebot hasonlitottdk Gssze, és
a deferasirox-csoportba tartozd betegeknél jobb ese-
ménymentes tulélést taldltak az elhaldlozds, a transz-
formacio, valamint a sziv- vagy majbetegségek tekintetében
[39]. Kis kockdzatu MDS-es betegek kozott — egy prospektiv
vizsgalat szerint — a vaskeldtor kezelésben részesiilé betegek
tulélése jobb volt [40]. Mivel a vastulterhelés kedvez6tlen az
allogén 8ssejt-transzplantaciot koveté nem relapszus okozta
halalozas szempontjabdl is, a kelator terapiat idejében kell
elkezdeni. A vas kelatképzésre jelenleg a deferasirox, a
deferoxamin és a deferipron alkalmazhat6 szerek. A legtobb

iranyelv a deferasiroxszal valo kezdést és a megfeleld haté-
konység és elfogadhat6 toxicitas esetén a folytatast javasolja.

A KEZELESRE VALO REAGALAS KRITERIUMAI

A Klinikai vizsgélatok kritériumai tobbnyire egységesek a
kezelés hatékonysaganak megitélésében. Az alacsonyabb
kockazata MDS esetében a betegeknek 10g dL™' alatti
hemoglobin (Hb) szintekkel kell rendelkezniiik ahhoz, hogy
a Hb-szintek javitdsat célz6 vizsgilatban részt vehessenek.
Ezenkivill (egyel6re) csak a 9g dL™' alatti Hb-szintek
mellett beadott -transzfuzidkat ismerik el protokoll szerint

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 12

/18/25 10:06 AM UTC



206

Hematoldgia-Transzfuziolégia 58 (2025) 3, 199-213

beadottnak. A Kklinikai vizsgdlatok alanyai azonban sok
tekintetben kiilonboznek a valés betegekétdl, és minden
hematoldgus tudja, hogy a vérszegénység okozta tiinetek az
oregedéssel stulyosbodnak, kiilonosen kardiovaszkuldris
tarsbetegség esetén, igy a gyakorlatban mind az NCCN [41],
mind az MDS Europe irdnyelvei a tiineti anémidat kezelési
indikacionak tekintik.

VOROSVERSEJTKEPZEST STIMULALO
KEZELES

ESA alkalmazasa

Az eritropoiesist serkent$ szereket (ESA-k) mar t6bb mint
hdrom évtizede alkalmazzdk az alacsonyabb kockazata
MDS-ek vérszegénységének kezelésére, és a nemzetkozi
iranyelvek szerint az els6vonalbeli kezelést jelentik. Szamos
2. fazist vizsgalat kimutatta, hogy az ESA-k a kezelt betegek
megkozelitGen 50%-dnal javitjdk a hemoglobinszintet, és
mellékhatdsoktdl csaknem mentesek. Két randomizalt, pla-
cebokontrollalt vizsgélatban, amelybe alacsonyabb kocka-
zaty, transzfuziéra nem, vagy csak mérsékelten szoruld
betegeket vontak be, az epoetin- o és a darbepoetin is
jelentds kedvezdé hatast gyakorolt Hb-szintre és a transz-
fuziodig eltelt id6re [42, 43]. Mivel azonban ezeket a vizs-
galatokat nem az OS értékelésére tervezték, a koltségtérités
orszagonként valtozo. Azzal a kérdéssel, hogy az ESA-k
befolyasoljak-e az OS-t, mds vizsgalatok foglalkoztak.
Az alacsonyabb kockazata MDS-ben szenved6 skandinav és
olasz betegek 6sszehasonlitasa jobb OS-t mutatott ki az ESA-
val kezelt, transzfuziéra nem, vagy csak kismértékben szo-
rulé betegek esetében [44]. Egy nemrégiben késziilt sziszte-
matikus attekintés arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az
ESA-kezelés a Hb-szint emelkedése mellett jobb életmind-
séggel és taléléssel jar. Az alacsony vagy mérsékelt transz-
fuzi6s igény és az alacsony szérum eritropoetinszintek el6re
jelzik a kezelésre adott valaszt [45]. A prospektiv EU MDS-
regiszterben a diagnozis felallitasakor IPSS-R szerint nagyon
alacsony vagy kozepes kockazati MDS-ben szenvedd bete-
geket kovették. Tizenhét orszag 1696 betegén alapuld
elemzés kimutatta, hogy az ESA-kezelés szignifikinsan
meghosszabbitotta az els§ transzfuizioig eltelt id6t, ha azt a
tartds transzfuzids igény kialakuldsa el6tt vagy kozvetleniil
azt kovetden kezdték el [46]. A klinikai tényezék alapjan
egymashoz illesztett ESA-kezelést kapo és nem kapo betegek
Osszehasonlité elemzése fiiggetleniil a kezelésre adott
valasztél vagy idétartamatdl - az ESA-kezelést kapo cso-
portban a tdlélés javulasat mutatta (P = 0,07) [46, 47].
A kezelés késébbi sikertelensége az ESA-ra kezdetben rea-
galo betegeknél altalaban nem a betegség progresszidjaval,
hanem inkébb a hematopoietikus Gssejtek szintjén novekvd
klonalis dominancidval fiigg dssze [48].

Szdmos randomizalt 2. fazisa vizsgdlat kimutatta, hogy az
alacsony dozisu G-CSF hozzdaddsa az eritropoetinhez
javithatja vagy helyredllithatja az ESA-ra adott vélaszt
[49-51]. A szinergista hatas kiilonésen MDS-ring side-
roblastos (MDS-RS) -ben figyelheté meg, és Osszefiigg a

G-CSF mitokondriumok altal kozvetitett eritroid apopto-
zisra gyakorolt antiapoptotikus hatasaval [52]. A G-CSF-et
hivatalosan egyik orszagban sem engedélyezték az MDS
okozta anaemia kezelésére.

Osszefoglalva, az ESA-k jelentik az elsé vonalbeli kezelést
az alacsonyabb kockazati MDS-ben szenved6k vér-
szegénysége esetén, és javasolt az alkalmazast elkezdeni az
alland6 transzfuzids sziikséglet kialakulasa el6tt. A magas
szérum-EPO-szintek (200-500 U/L feletti értékek), egyér-
telmtien csokkent vélaszaddsi aranyt, és mads terdpids
valasztast indokolhatnak. Az IPSS-M-et nem értékelték ESA-
val osszefiiggésben, de valdszint, hogy a progressziv betegség
magas kockazatat jelz6 molekularis profilok a kezelés ellen
szo6lnak.

Luspatercept

A luspatercept egy first-in-class” eritroid érlelé szer,
rekombinans fuzids fehérje, amely az aktivin receptor IIB
(ActRIIB) moédositott extracellularis doménjébdl all, és a
human IgGl Fc doménjéhez kapcsolt. A luspatercept
megakadalyozza az endogén transzformalé novekedési fak-
tor béta szupercsaladba tartoz6 ligandumok ActRIIB-hez
valo kotédését, ezdltal csokkenti a Smad2/3 jelatvitelt és
javitja az eritroid prekurzorok érését. A luspatercept tehat
javitja az eritropoézist azaltal, hogy tdmogatja az eritroid
érést az eritroid prekurzorok differencidlédasanak kés6i
szakaszan keresztiil.

A luspaterceptrdl ismert, hogy jo csontvelémiikodés
esetén magas vOrosvérsejtszamot eredményez. Fazis 2. vizs-
galatban jelent6s javulas mutatkozott az alacsonyabb
kockdzatd MDS-betegek anémidjaban, kiilondsen az
MDS-RS-ben és SF3B1 mutdcioban szenvedd betegeknél
[53]. Egy késobbi kettés vak, placebokontrollos 3. fazist
vizsgélatba, amelynek elsédleges végpontja a transzfuzio-
fiiggetlenség (TI) volt >8 hétig, csak MDS-RS-ben szenvedd
betegeket vontak be, akiknek tobbsége SF3B1 mutaciot
hordozott, és megerdsitette a jelentds hatast [54]. A vélasz-
addsi ardny a vizsglatot megel6z6en 8 hetente 4 és
<6 egység RBC transzfuzié kozotti transzfuzids sziikséglettel
rendelkezd betegek korében 37%-38% volt, a transzfuzio-
mentesség maximalis idétartama 30 hét volt, mig a magas
transzfizios igényli betegek korében a valaszaddsi arany
alacsonyabb volt. Ebben a vizsgalatban a szérum eritropoetin
szint nem volt kapcsolatban a luspaterceptre adott vélasszal,
ami aldtdmasztja, hogy a hatdsmechanizmus eltérhet az
eritropoetinétél. Ugy tiinik, hogy a luspatercept nem gétolja
a mutans klén megmaradasat [55]. Randomizalt 3. fazisd
vizsgélat, amely a luspaterceptet vetette Ossze az eritropoe-
tinnel az alacsonyabb kockdzatt MDS-ben a luspatercept
karban szignifikdinsan magasabb 12-24 hetes transzfuzio-
mentesség igazolddott [56]. Ezen tulmenden a luspaterceptre
adott vélasz ardnya jobb volt, mint az eritropoetinre adott
valasz aranya az RS-ben szenvedd és az SF3B1 mutdciot
hordozd betegek esetében, de mas alcsoportokban nem. Ezek
a vizsgalatok tovdbb hangstlyozzak, hogy a luspatercept 4j
hatasmechanizmus alapjan lehet hatékony az alacsonyabb
kockdzati MDS-ben, killonosen az SF3Bl-mutdcidval jaré

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 12/18/25 10:06 AM UTC



Hematoldgia-Transzfuziologia 58 (2025) 3, 199-213

207

MDS-RS-ben. A luspatercept 2020 6ta az FDA és az EMA
engedélyezett az ESA-refrakter MDS-RS kezelésére, és
nemrégiben az FDA engedélyezte a gydgyszert az alacso-
nyabb kockazatd, transzfuziét igényld MDS kezelésére els6
vonalban.

IMMUNSZUPPRESSZIV KEZELES

Hypoplastikus MDS esetén (melyben a csontveld cellulari-
tdsa <25%), az immunszuppressziv szerekkel, mint anti-
thymocyta globulinnal és cyclosporin A-val torténé kezelés
javithatja a cytopeniat. Kevés prospektiv vizsgilat létezik,
a legtobbjilk rovid kovetési idével, és mindegyik vizsgalat
eltérd bevalasztasi kritériumokat és immunszuppressziv
kezelési sémakat alkalmazott. Nem ismeretes olyan vizs-
galatok eredménye, melyben a muticids eltérések alapjan
elemezték volna a hatékonysagot. A megfigyelések alapjan az
alacsony kockazatu, hypoplastikus, normél kariotipusu fia-
talabb betegekben varhato reagalas [57-59].

LENALIDOMID ALKALMAZASA

A lenalidomidot egy 2. fazisu és egy randomizalt placebo-
kontrollos 3. fazisu vizsgalat alapjan engedélyezték a del(5q)
jaro, alacsonyabb kockdzatu, transzfuziotiiggé MDS kezelé-
sére [60, 61]. A fazis 3 vizsgalat sordn a betegek tobb mint
50%-anal transzfuzio-mentességet eredményezett, id6-
tartama nem érte el a 3 éves OS-értéket. A lenalidomid nem
kurativ kezelés, a medidn valasz id6tartama ~2 év, relap-
szusban egyértelm(i molekuldris progresszié lathatoé [62].
Az alacsonyabb kockdzatd del(5q) MDS-ben szenvedd
betegek kb. 20%-a hordoz TP53-mutalt szubklénokat, és
mivel a TP53-mutalt sejtek érzéketlenek a lenalidomidra, a
kezelés a mutians klénok klonalis szelekcidjahoz vezethet
[63]. A magas vélaszadasi arany az izolalt del(5q)-val ren-
delkezd, alacsonyabb kockdzatd MDS-ben, akkor valdszind,
ha a lenalidomid addsit a tartds transzfuzids sziikséglet
megjelenése el6tt kezdik [64]. A molekularis valaszt mutat6
betegek korében a kezelés sziineteltetését értékel6 vizsgalatok
folyamatban vannak. Az NCCN és az MDS Europe irany-
elvei lenalidomid-kezelést javasolnak a transzfuziofiiggs
del(5q) MDS-ben szenvedS olyan betegek szamara, akik
refrakterek az ESA-ra vagy nem hozzaférhet6 ESA, és nem
rendelkeznek TP53-mutacidval. A tapasztalatok szerint
TP53 mutacid esetén az AML-be val6 atalakulas gyors lehet.
A lenalidomid kezelés soran a kovetésben indokolt a rend-
szeres molekularis vizsgalat.

A VERKEPZEST MODOSITO EGYEB KEZELESEK

Az eltrombopag mint thrombomimetikus vegyiilet haté-
konysagat vizsgaltak MDS-ben [65-67]. A nagyobb kocka-
zatu MDS-ben az eltrombopaggal végzett, 6nmagéban vagy
azacitidinnel kombindlva végzett randomizalt vizsgalatok

sikertelenek voltak. Ezzel szemben kisebb, 2. fazisu vizs-
galatok azt mutattak, hogy az alacsonyabb kockazatu,
thrombocytopenids MDS-ben szenved$ betegek a throm-
bocytaszam novekedésével reagalhatnak. Az eltrombopag
egyetlen Klinikai vizsgalatban sem mutatott talélési elényt, és
nem engedélyezett MDS-re, azonban a klinikai tapasztalatok
azt mutatjak, hogy alkalmazhaté a vérlemezkeszdm emelé-
sére és a vérzéses tiinetek csokkentésére sulyos kronikus
thrombocytopenia esetén, alacsonyabb kockdzatu bete-
geknél. A romiplostim eltrombopaggal 6sszehasonlitva nem
bizonyult hatékonynak [68]. A G-CSF nem engedélyezett az
MDS-hez tarsulé alacsony neutrophilszdim kezelésére,
azonban alkalmazzak szupportiv kezelésként a HMA-kezelés
okozta neutropenia esetén, kiilonosen visszatérd fertézéses
események utan, masodlagos prevencioként.

HYPOMETILALO SZEREK

A hypometildlé szerek (HMA) a magasabb kockazata MDS
elsé vonalbeli standard kezelésévé vialtak. A decitabin,
az 5-azacitidin (5-aza) és az ordlis decitabin/cedazuridint az
Egyesiilt Allamokban az 6sszes MDS-alcsoportra engedé-
lyezték; az utdbbi kettét IPSS > intermediate-1 esetén, mig
Eurépdban csak az 5-aza torzskonyvezett MDS-ben, csak
IPSS > intermediate-2 esetén. Bar a decitabin esetében a
randomizalt vizsgalatokban nem sikertlt tdlélési elényt
kimutatni [69, 70], az 5-aza els6 randomizalt vizsgilata
magasabb kockdzatd MDS esetében a leukémids transz-
formacié6 vagy haldlozas tekintetében jelentSs javulast
mutatott (21 vs. 12 hénap) a valaszthaté tdmogaté keze-
léshez képest [71]. A tovabbi randomizalt AZA-001 vizsgdlat
szignifikansan jobb medidn OS igazolddott 5-aza esetében
(24,5 vs. 15 honap) Osszehasonlitva az AML-szer(i kezelés,
alacsony doézist cytozinarabinozid (ara-C) vagy a legjobb
tamogato kezelés alkalmazasahoz képest [72]. A tdlélési
el6ny minden alcsoportban megfigyelhet6 volt, beleértve az
id8sebb betegeket is. Az 5-azdval kezelt betegeknél az AML
progresszidjanak késleltetése, kisebb transzfuzids igény és a
fertézéses szovédmények alacsonyabb ardnya is kimu-
tathatd volt.

A HMA-ra adott hematoldgiai valasz aranya ~40%, de a
kezelés ritkan vezet teljes remisszidhoz (8%), és a legtobb
beteg végiil visszaesik. Az AZA-001 vizsgalatban az azaciti-
din esetében az teljes valaszarany (ORR) magasabb volt,
mint a legjobb timogato kezelés és az alacsony dozisu ara-C
esetében, de nem volt 6sszehasonlithaté az intenziv kemo-
terapidval. A hematoldgiai valasz idétartama hosszabb volt
az 5-aza esetében (13,6 hoénap vs. 52 hoénap a kontroll-
csoportban). A betegek tobbsége az els6 6 cikluson beliil
reagalt. A CC-486, az 5-Aza szdjon at szedhet6 formdja
AML-ben konszolidaciéként alkalmazhato [73]. A CC-486-ot
vizsgaltak MDS-ben is, f6ként alacsonyabb kockazatu
csoportban 3. fazisu vizsgalat keretében. A placebohoz
képest jelentés volt a transzfuzids igény csokkenése, de
alkalmazasa nem eredményezett jobb tdlélést [74].
MDS-ben a javasolt 5-aza adag az AZA-001 vizsgalatban
hasznalt 75mg m™>X 7 nap. A HMA-k eltérd dézisait
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vizsgaltak alacsonyabb kockazati MDS esetében, és az adatok
mind a decitabin (5 nap helyett 3), mind az 5-aza (7 vagy 10
napos iitemezés helyett 5 napos) alacsonyabb dézisat tdmo-
gatjak [75, 76]. Egyes kozpontok 5+ 2+ 2 {itemezést alkal-
maznak, vagy a teljes dozist 5 nap alatt adjik be, hogy
elkertiljék a hétvégi kezelést. Egy nemrégiben 449 japan és
svéd MDS-betegen alapulé nagy elemzés kimutatta, hogy a
teljes remisszié (CR) és a csontveld6 CR gyakran klonalis
csokkenéssel (VAF%) jar egylitt, és hogy ez a csokkenés a
betegség kimenetele szempontjabol fontos. Az adatok kiilo-
nosen figyelemre méltdak a TP53-mutaciét hordozo betegek
esetében [77].

HMA UJ HATOANYAGOKKAL ES
MOLEKUI:ARISAN CELZOTT GYOGYSZEREKKEL
KOMBINALVA

Az elmdlt évtizedekben szdmos Uj szert vizsgdltak az
5-azdval kombinalva a betegség kimenetelének javitisa cél-
jabol. Az 5-aza plusz lenalidomid vagy 5-aza plusz vorinostat
kombindaci6ja hasonlé ORR-t és tulélést mutatott, mint az
azacitidin 6nmagdban, magasabb kockdzati MDS esetén
[78]. Az 5-aza és egy anti-CD47 antitest, a magrolimab
egylittes alkalmazdsa biztatd eredményeket mutatott korai,
1b fazisu vizsgalatban [79], azonban a folyamatban 1év$ 3.
fazisa vizsgalatot a hatékonysag hidnya miatt leallitottak.
A BCL-2-gatlé6 venetoclax és az 5-aza kombindcidjanak
AML-ben torténd hatékonysaga MDS esetében is e kombi-
nacié vizsgilatat indokolta. A kombinacié 75%-os ORR-t
idéz el6 HMA-naiv betegeknél és 44%-os ORR-t a HMA
sikertelenségét kovetd betegeknél [80]. A korai klinikai
vizsgalatokban jelzett vilaszaranyok ellenére az 5-aza =+
venetoclax hosszii tavi eredményei még nem ismertek
[79, 81, 82]. A j6 remisszios réta az 4j kombindcié esetén
megfelelé alternativdja lehet a kemoterdpidnak az allogén
ssejt-transzplantacié el6tt. Ovatossag sziikséges az alkal-
mazas soran, mivel a mély cytopenia és a szovédmények
gyakoribbak, mint AML esetében. A kiilonb6z6é molekularis
MDS altipusokra vonatkozé adatok még vératnak magukra.

Az MDS-ben is eléfordulé IDH-1 vagy —2 muticidé
esetén, az enasidenib az IDH2-mutdciéval bird betegeknél
hatékonynak bizonyul [83]. Megemlithetd, hogy az 4j ICC-
osztalyozas, amely a korabbi WHO 2016-0s, >10% blastokat
tartalmazé6 MDS-t MDS/AML-nek mindsiti, potencidlisan
lehet6vé tenné az AML-re engedélyezett gyogyszerek alkal-
mazasat a magasabb kockazatd MDS esetében is.

Osszefoglalva, a HMA-k jelenleg a magasabb kockézatu
MDS elsé vonalbeli kezelését jelentik, de a jovSben valo-
szintileg az 5-aza-kombinacidk fogjak felvéltani, legalabbis a
fiatalabb betegek esetében.

KEMOTERAPIA

Az AML-szerti kemoterapias protokollokat, beleértve az
antraciklin-ara-C kombindcidkat, magas blastszdmt MDS-es

betegeknél alkalmaztak, de alacsonyabb valaszadasi ara-
nyokkal és roévidebb ideig tartd kezeléssel. Az AML-szer(i
kemoterapia idGsebb betegek vagy kedvezétlen kariotipust
és/vagy TP53-mutacidval rendelkezd betegek esetében még
alacsonyabb vélaszaddsi ardnyt eredményezett, és nem
volt egyértelmli elénye az 5-aza kezeléshez képest [84].
A CPX-351, egy liposzomalis antraciklin és az ara-C-alapu
kemoterapia alkalmazasaval kevesebb a toxicitds, 52%-os
CR-aranyt eredményezve a nagy kockazati MDS-ben
szenved$ betegeknél [85]. Jelenleg az AML-hez hasonléd
kemoterapiat allogén 8ssejt-transzplantacié el6tti indukcids
kezelésként alkalmazzak, csak fiatalabb, kedvezétlen kario-
tipus vagy biallélikus TP53-mutacié nélkiili MDS-es bete-
geknél ajanlott.

OSSEJT-TRANSZPLANTACIO

Az allogén &ssejt-transzplantdcié jelenleg az egyetlen
gyogyitd kezelés, de a terdpiaval kapcsolatos, az érintett
betegcsoportra jellemzé magasabb morbiditds és mortalitas
korlétozza az MDS-ben szenvedd betegek esetében torténd
alkalmazdasat. Fontos kérdés a transzplanticié idejének
optimélis megvalasztasa. Az azonnali allogén HSCT kedvezd
volt az IPSS intermediate-2 vagy magas kockazatu betegek
szamara, mig az IPSS intermediate-1 vagy alacsony kocka-
zatil betegek jobban profitdltak a nem transzplantacios
megkozelitésbdl [86, 87]. Két prospektiv sszehasonlitdsban
az IPSS intermediate-2 és magas kockazatu, valamint az
IPSS-R intermediate, magas kockdzatu citogenetikaval ren-
delkezs, rendelkezésre allo6 donorral rendelkezd betegek
OS-e szignifikansan jobb volt, mint a donor nélkili betegeké
[88, 89]. Prospektiv vizsgalatban az 5-aza és az 5-aza-
indukciot kovets allo-HSCT-t hasonlitottak 6ssze az 55-70
év kozotti, magasabb kockazati MDS-ben a donor elérhe-
tdsége szerint, és 3 év utan 34%-os eseménymentes tulélési
aranyt talaltak a HSCT utdn és 0%-ot az 5-aza utan [90], ami
tdmogatja az allogén Ossejt-transzplantacio alkalmazasat
magasabb kockdzatd MDS-ben, még az id8dsebb betegek
esetében is.

Az allo-HSCT-re vonatkozé aktualis ajanlas alacsonyabb
kockdzati MDS-ben a sulyos cytopenidval vagy progressziv
betegséggel biré betegek csoportja. HSCT akkor is javallott
lehet, ha az IPSS-R szerint tovabbi kedvezétlen tényezdk is
fenndllnak, mint példaul csontvel6fibrézis vagy elénytelen
molekularis genetika [91].

A betegség kimenetele HSCT utdn erdsen fiigg a cito-
genetikai és a molekuldris genetikai jellemz6ktSl. A kedve-
z6tlen citogenetika, mint példaul a komplex kariotipus vagy
a monoszémalis kariotipus, a relapszus és a mortalitds
magasabb kockdzataval jar egyiitt [92, 93]. A molekuldris
genetika novekvd jelentdségét tikrozi a nemrégiben beve-
zetett IPSS-M [34]. Az ASXL1 és a RUNX96 és a p53,
valamint a RAS-utvonal mutdciéi figgetlen kockazati
tényezék a HSCT utdni magasabb relapszus és mortalitas
szempontjabdl. A molekuldris genetika és a citogenetika
kombindcidja elore jelezheti a HSCT utdni kimenetelt [94].
Az IPSS-R szerint alacsony kockazati kategdridba sorolt
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MDS-betegek az IPSS-M szerint gyakran magasabb kocka-
zati csoportba sorolddnak, igy allogén transzplantacidra
jeloltekké valhatnak. Az IPSS-M szerepe a HSCT-dontésben
azonban jelenleg még bizonytalan [95, 96].

Minden nagyobb kockazati MDS-ben szenvedd, sulyos
tarsbetegségek nélkiili betegnél meg kell fontolni a kurativ
allo-HSCT-t. Az életkor 6nmagaban nem tekinthetd ellen-
javallatnak. Az alacsonyabb kockdzati MDS-ben szenvedd
betegek esetében az allo-HSCT el8ny6s lehet, ha a hagyo-
manyos terapia nem vezet eredményre, és magas kockazata
molekuléris genetika &ll fenn. Osszességében a HSCT koc-
kazatanak és a transzplantaciéval és anélkiil varhatd élet-
tartamnak a gondos mérlegelésére van sziikség, figyelembe
véve a beteg szempontjait is.

A nem rokon donorok szélesebb korti elérhetdsége és a
transzplantdcié utani cyclophosphamid bevezetése a graft-
versus-host betegség profilaxisaként a haploidentikus
Gssejt-transzplantaciéban tovabb novelte a donorallomanyt
és az MDS-ben végzett allo-HSCT-k szamat. A transz-
plantacié utdni cyclophosphamiddal végzett haploidentikus
HSCT hasonlé kimeneteli, mint a (HLA) identikus nem
rokon donorokkal végzett beavatkozasoké [97]. Mivel a
relapszus a leggyakoribb kezelési kudarc a HSCT-t kove-
téen MDS-ben, ennek kockazatinak a csokkentése a
transzplantdcié utdni fenntarté kezeléssel fontos kutatdsi
tertilet.

A visszaesés megel6zésére vagy késleltetésére szolgalo vj
megkozelitések a p53-mutalt MDS esetén az eprenetapopt
plusz 5-aza, az IDH2-mutalt MDS esetén az enasidenib, vagy
a preemptiv 5-aza [98-100]. A donor-lymphocyta infuzi6
onmagdban vagy kombindciéban javallott a visszaesd
betegeknél, de a rendelkezésre 4ll6 adatok profilaktikus
kezelésként nem meggy6z6ek [101, 102]. A preemptiv
donor-lymphocyta infuzidkra, valamint az ordlis 5-aza
modositva vagy 5-aza-venetoclax kombinacidval torténéd
fenntartd kezelés hatékonysagara vonatkozd vizsgalatok
eredményei még vératnak magukra.

MEGBESZELES

Az elmult években az MDS diagnosztikdjaban és prognosz-
tikai besoroldsdban az NGS mindennapi gyakorlatban tor-
ténd alkalmazésa jelentds elérelépést jelentett. Mind a WHO
2022-es klasszifikacidja, mind az ICC-besorolds ennek
figyelembevételével alkotta meg az 0j csoportokat. Bar a
kezelés alapjaul szolgalé prognosztikai csoportositisra még
dontben mindig az IPSS-R-t alkalmazzak, mar az IPSS-M is
elérhetd, a pontos rizikdbecslésben konnyen hasznalhato.
Az egyetlen kurativ terdpids lehetéség valtozatlanul az allo-
gén Gssejt-transzplantacid, mely a magas atlagéletkor, kisérd
betegségek miatt a betegek dontd tobbségénél csak jelentd
kockazatokkal megvalosithat6. Az alacsony rizikdju betegek
kezelésében torzskonyvi indikacidkkal, de egyelére egyedi
méltanyossagi kérelemmel, transzfuzidgény(i betegeknél
luspaterceptet, <200 U/l epo szint esetén az epoetin alfat,
5q- szindromdban a lenalidomidot alkalmazhatunk.
A magas rizikéju esetek kezelésében a hypometildlo

azacitidinen kiviil jelenleg nem rendelkeziink uj, elérhet6
terapidval, a klinikai vizsgalatok keretében kiprébalt kom-
bindcids kezelések egyike sem hozta meg eddig a vart
attorést.

Nyilatkozat: A kozlemény a Hematoldgia-Transzfuzioldgia
folydirat szerkesztéségének felkérésére késziilt.

A kozlemény mas folyéiratban korabban nem jelent meg,
és mashova bekiildésre nem kertilt.

A levelez szerzé elolvasta a szerz6i Gtmutatot.

Anyagi tdmogatds: A kozlemény anyagi tdmogatdsban nem
részestilt.

Szerz6i munkamegosztds: A kozleményt MZs és BZ kozosen
irtak. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz6 elolvasta
és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsennek érdekeltségeik.

ROVIDITESEK JEGYZEKE

allo-HSCT allogén hemopoetikus Gssejt-
transzplantacio

AML akut myeloid leukémia

EPO eritropoetin

ESA eritropoezist stimuldld szerek

FAB Francia—Amerikai-Brit Egyiitt-
miikodési Csoport

Hb hemoglobin

HMA hypometilalé dgens

HSC hemopoeticus &ssejtek

ICC International Consensus Classification

IPSS International Prognostic Scoring
System

IPSS-M Molecular International Prognostic
Scoring System

IPSS-R revidealt International Prognostic Sco-
ring System

MDS myelodysplasids szindroma

MDS-5q MDS alacsony blasztarannyal és izolalt
5q-deléciéval

MDS-biTP53 biallélikus TP53-inaktivécioval tarsulo

MDS

MDS-EB/MDS-IB  magas blasztaranyu MDS

MDS-h hypoplastikus MDS

MDS-f MDS fibrézissal

MDS-LB alacsony blasztaranyu MDS
MDS-SF3B1 SEF3B1-mutaciéval tarsulé MDS
NGS Uj generacios szekvendlas
(O teljes tulélés

RBC vorosvérsejt

R/R relabal6 vagy refrakter

RS ringed sideroblast

t-MDS kezeléssel 9sszefiiggé MDS
WHO Egészségiigyi Vilagszervezet
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