80. narozeniny prof. MUDr. Marie Brodanové, DrSc.

Myelodysplasticky syndrom — pokrok v léché

v 21. stoleti

A. Jonasova

I. interni klinika — klinika hematologie 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha, pfednosta prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

Souhrn: Myelodysplasticky syndrom je jedno z nej¢astéjsich hematologickych onemocnéni ve véku nad 60 let. Donedavna byla terapie
tohoto onemocnéni velice svizelnd a ¢asto koncici jenom podptrnou lé¢bou. V posledni dobé se objevily nové nadéjné preparaty, které
znamenaji velky prilom nejen v terapii MDS, ale i v zajmu o patogenezi tohoto onemocnéni. V nasi praci se vénujeme vyvoji v terapii MDS
a zvlasté pak novym preparatiim a jejich p¥inosu.
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Myelodysplastic syndromes - therapy progress over the last two decades

Summary: Myelodysplastic syndrome is one of the most common hematology diseases in the age over the 60. Until recently the therapy
of this disease was frustrating and often based only on supportive care. The last decade witnessed the emergence of promising drugs that
represent a major breakthrough in the therapy and interest of decoding of the pathogenesis of this disease. In our work we summarize the
evolution of MDS therapy with accent on the new drugs contribution.
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Myelodysplasticky syndrom (MDS)
predstavuje heterogenni skupinu klo-
nalnich chorob hemopoetické kme-
nové buriky charakterizovanych inefek-
tivni hemopoézou, periferni cytopenif,
morfologickou dysplazii a nebezpeéim
transformace do akutni myeloidnf leu-
kemie (AML). MDS, zvlasté v ranych
fazich, je vlastné premalignim (preleu-
kemickym) onemocnénim.

MDS bylo jako presnéji definovany
soubor klinickych podjednotek cha-
rakterizovdno a pojmenovano v roce
1982 FAB (French-American-British)
skupinou autor. Odtud také nazev
prvni FAB klasifikace jednotlivych pod-
skupin MDS [1]. Od té doby se po-
stupné rozsifoval zdjem o toto relativné
,mladé“ onemocnéni mezi hemato-
logickou komunitou. Hromadily se
nové informace a blize se specifikovaly
jednotlivé podskupiny onemocnénf{
s presnéjsim urcenim progndzy a na-
vrhu spravné terapie. Tak vznikaly nové
klasifikace WHO 2001, WHO 2008,
ktera je dnes uZivana nejcastéji (tab. 1,
obr. 1) a skérovaci systémy IPSS (in-
ternational prognostic scoring system)
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(tab. 2), WPSS (WHO prognostic sco-
ring system) a posledni revidovany ské-
rovaci systém R-IPSS [2-5]. Klasifikace
a skérovaci systémy déli tuto chorobu
do cetnych podskupin s velmi roz-
dilnym prabéhem a prognézou. Nej-
jsou: hloubka cytopenie, procento
myeloblastd ve dfeni a cytogeneticky
nélez.

Se vzristajicim zajmem o MDS
a lepsi diagnostiku nemocnych s ne-
jasnymi cytopeniemi se relativné zvy-
Sovala také incidence onemocnéni.
U osob nad 60 let dosahuje 30-40/
/100 000 (néktera literarni americka
data uvadéji incidenci u populace nad
65 let az 75/100 000), coz ¢ini z MDS
jednu z nejc¢astéjsich hematologic-
kych malignit v této vékové kategorii.
MDS se s malou prevahou vyskytuje
¢astéji u muzd. Navzdory intenziv-
nimu vyzkumu nenf etiologie onemoc-
néni dosud objasnéna. To se tykd asi
80 % nemocnych a onemocnéni pak
nazyvame primarni MDS. U ¢&asti ne-
mocnych je zndma expozice toxickym
litkdm z prostiedi, popfipadé one-

mocnéni vznikd po predchozi che-
moterapii ¢i radioterapii pro jinou
primarni malignitu. Casto se nap¥. vy-
skytuje u nemocnych, ktefi podstoupili
autologni transplantaci kmenovych
bunék. Tuto skupinu nazyvame sekun-
darnim MDS. Charakteristickym zna-
kem MDS jsou riizné cytopenie, event.
jejich kombinace a z nich plynouci kli-
nické komplikace. Vétsina, pres 90 %
nemocnych, ma anémii, ¢4dst nemoc-
nych ma trombocytopenii a projevy
krvdceni, ¢ast neutropenii s moznym
rozvojem nejcastéji mykotickych a bak-
teridlnich infekci. Hlavnim znakem je
dysplastickd, vétsinou bohata dren,
kterd je pravé v kontrastu s perifernf
cytopenii. Casty je vyskyt pocetnich
chromozomalnich aberaci [5]. PFici-
nou dmrti je asi u 30-40 % transfor-
mace do AML, u 40 % komplikace cy-
topenie a zbytek nemocnych umira na
komorbidity, vétsinou téz akcelerované
pritomnou cytopenif.

| ptes staly intenzivni vyzkum je MDS
jednou z nejobtiznéji fesitelnych hema-
tologickych malignit. MDS je velice he-
terogenni choroba, u nékterych typt
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Mpyelodysplasticky syndrom - pokrok v 1é¢bé v 21. stoleti

Tab. 1. WHO klasifikace 2008 (Wardiman et al. Blood 2009; 114: 937-951).

Myelodysplastické syndromy (MDS)

* refrakterni cytopenie s unilinedrni dysplazii (RCUD)
* refrakterni anémie
* refrakterni neutropenie
* refrakterni trombocytopenie

refrakterni anémie s véneckovitymi (ring sideroblasts) sideroblasty (RARS)

refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii (RCMD)

refrakterni anémie s excesem blastd:

* RAEB | s 5-9 % myeloblastl v kostni d¥eni

* RAEB Il s 10-19 % myeloblastd + Auerovy tyce

° myelodysplasticky syndrom s izolovanou del(5q)

° myelodysplasticky syndrom neklasifikovatelny (unclassifiable) MDS-U
° détsky myelodysplasticky syndrom

Myelodysplastické/myeloproliferativni choroby (neoplasms) (MDS/MPN)
* chronickd myelomonocytdrni leukemie (CMML)
° atypickd chronickd myeloidni leukemie, BCR-ABL1-negativni (a-CML)
° juvenilni myelomonocytarni leukemie (JMML)
° myelodysplasticky/myeloproliferativni onemocnéni, neklasifikovatelné
* provizorni jednotka: refrakterni anémie with ring s véneckovitymi sideroblasty
a trombocytézou (RARS-T)

V priibéhu 20. stoleti

il morbo di Guglielmo

1 =S
refrakterni anémie I l A I l A
(1938)
1
preleukemické anémie —> —_ —_
(1949/1953)
1
idiopatickd ziskana side-
roblastickd anémie (1956) 2 kategorie 5 kategorii MDS
1 _ “dysmyelopoetického ~ myelodysplastického
doutnajicf leukemie syndromu”: syndromu RA, RARS,
(19|63) RAEB a CMML RAEB, RAEB-t, CMML
»preleukemie*
?7? € - -

~ 11 MDS kategorif ~ 10 MDS kategorif

Toto schéma bylo origindlné prezentovano DP Steensmou v AM Soc Hematol Educ
Program. 2009; 645-655.° the American Society of Hematology Meeting.

Obr. 1. Vyvoj klasifikace MDS.

nemocni ziji dlouho a jejich prognéza
je dobra, v jinych pfipadech se ale one-
mocnéni mizZe stit velmi zdkefnym
s rychlou progresi s pouze nékolika-

636

mési¢nim prezivanim. Proto i terapeu-
tické pFistupy museji byt orientované
na jednotlivé podskupiny MDS. S ohle-
dem na terapii nemocné délime na

nizsi a vyssi rizikové skupiny, pomaha
ndm pfi tom skérovaci systém IPSS (viz
vySe). Zakladnf terapeutické moZnosti
jsou shrnuty v obr. 2. Hlavnim cilem
terapie nizce rizikovych nemocnych,
t.j. nemocnych s predpoklddanym del-
$im prezitim, lep$i prognézou a men-
§im rizikem transformace do AML, je
zlepseni kvality Zivot a prodlouzeni
prezivani. Nemusime usilovat, zvldsté
u starsich nemocnych, o eradikaci one-
mocnéni. Zasadnim problémem nizce
rizikovych nemocnych je rdzné pokro-
¢ila cytopenie jedné ¢i vice hemopoe-
tickych ¥ad a z ni plynouci komplikace.
Timto smérem je téZ orientovdna lécba
nizce rizikovych nemocnych.

Vysoce rizikovi nemocni jsou ti,
u kterych se objevila leukemickd popu-
lace blastd. Terapie je proto vedle 1é¢by
cytopenii orientovdna na eradikaci pa-
tologického klonu bunék a prevenci
transformace do AML. Nasim hlavnim
cilem zvladté u mladsich nemocnych
s MDS je dosazeni kompletni remise.

AZ do zacatku 21. stoleti byla tera-
pie MDS na rozdil od jinych hemato-
logickych chorob dosti frustrujici, bez
jediné terapie dosahujici alesport 50%
odpovédi. U nizce rizikovych nemoc-
nych vévodila podptirna lé¢ba. Ta sa-
moziejmé stale hraje dalezitou roli
u cytopenickych nemocnych a sama
o sobé znamenala oproti 80. letdm mi-
nulého stoleti, kdy bylo onemocnénf
definovano, velky pokrok. Dnes mame
k dispozici velmi kvalitné pfipravo-
vané krevni prepardty a s vyvojem no-
vych Gcinnych antibiotik a zvlasté pak
antimykotik mdzeme |épe predchazet
a lécit infekéni komplikace. Asi 90 %
nemocnych md anémii a kolem 80 %
dostava v pribéhu svého onemocnéni
transfuze. Anémie je zdkladnim rysem
onemocnéni a bohuzel vétsina nemoc-
nych se v prabéhu svého onemocnéni
stane zavislymi na krevnich prevodech.
Tito nemocni jsou ohroZeni sekun-
darni sider6zou. Nadbyteéné intrace-
lularni Fe vede k tvorbé vysoce reak-
tivnich hydroxylovych radikald, které
mohou zpUsobit oxidativni poskozen{
lipidd, proteint, molekul DNA a vést az
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ke smrti buriky. Fe se hromadi v orga-
nech (srdce, jatra, endokrinni orgdny)
s jejich naslednym poskozenim vedou-
cim v nékterych ptipadech az k selhanf
jejich funkci. Pretizeni Fe vede u MDS
nemocnych nejen ke snizenf celkového
preziti, ale i ke zhorSeni vysledk( u alo-
gennich transplantaci se zvySenou pe-
ritransplanta¢ni mortalitou [6-8]. P¥e-
tizeni Zelezem brani chelataéni terapie.
Spravnymi kandidéty chelataéni tera-
pie jsou proto nemocni s nizkym rizi-
kem, s ferritinem > 1 000-2 000 ng/ml
a event. kandidati transplantace.
Dlouhd léta byl k dispozici parenterdlnf
chelator deferoxamin (Desferal), po-
daval se v kontinudlni subkutanni in-
fuzi, vyzadujici velkou trpélivost a spo-
lupraci nemocného. V poslednich
letech se objevily nové a stejné Gcinné
peroralni chelatory. V CR jsou k dispo-
zici deferipron (Ferriprox) a deferasirox
(Exjade). Nejcastéji je v soucasné dobé
pouZivan Exjade. Od 80. let minulého
stoleti patfi k terapii nizce rizikovych
nemocnych lécba ristovymi faktory.
Bézné pouzivané jsou u nemocnych se
symptomatickou anémii erytropoézu
stimulujici latky. Sem patfi prede-
v8im rekombinantni humdnni erytro-
poetiny (Neorecornom, Eprex), pegy-
lovany erytropoetin s dlouhodobym
efektem darbepoetin (Aranesp). Za-
¢atky pouzivani erytropoetini dopro-
vazel relativné velky entuziasmus, na-
konec ale velké studie ukdzaly, Ze efekt
je zfejmy jen zhruba kolem 20 % ne-
mocnych. V priibéhu let se proto pres-
néji definoval okruh nemocnych, ktet
jsou idedlnimi kandidaty této terapie
(s mensi anémii, mensi transfuzni de-
pendenci a relativné nizsi hladinou en-
dogenniho erytropoetinu), a navic se
ke zvysenf efektu zacala pouZzivat kom-
binace erytropoetin( s riistovym fak-
torem bilé fady, a to G-CSF (granu-
locyty stimulujici faktor - Neupogen)
pro jejich synergicky antiapoptoticky
efekt [9-11]. Nynfi zcela nové mame
k dispozici levnéjsi a pravdépodobné
stejné dobte dcinné  biosimilars®
(v pfipadé cervené fady je to u nas jiz
pouzivany Binocrit). Poslednimi v fadé
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Mpyelodysplasticky syndrom - pokrok v 1é¢bé v 21. stoleti

Tab. 2. IPSS [3].
Body 0 0,5 1 1,5 2
% blastti v KD <5 5-10 = 11-20 21-30
karyotyp dobry strednfi $patny
pocet cytopenif 0/1 2/3
Riziko Skére Medidn pteziti (roky) AL (roky)
nizké 0 5,7 9,4
stredn( | 0,5-1,0 3,5 3,3
stiedni Il 1,5-2,0 1,2 1,1
vysoké 225 0,4 0,2
nizké riziko  ® podpurna terapie: substituéni lé¢ba
* chelataéni terapie s.c. 1970, p.o. 2006
° rastové faktory 1980
3-7 let ° imunosupresivni terapie 1997
° imunomodulaéni terapie
lenalidomide 2006
progncza ° epigenetickd terapie
inhibitory metyltransferdzy 2002
6-12 mésict ° ,low-dose“ chemoterapie 80. léta
° intenzivni chemoterapie 80. léta
° transplantace BMT/PBSC 80. léta
vysoké riziko
BMT - bone marrow transplant, PBSC - peripheral blood stem cells

Obr. 2. Zakladni terapeutické moznosti MDS - vyvoj.

ristovych faktor(, v soucasné dobé ve
fazi jesté klinickych studif, jsou dlouho
ocekdvané trombopoézu stimulujici
latky. Do této skupiny [ékd pat#i u jiz
autoimunnf idiopatické trombocyto-
penie Uspésné pouzivany romiplostim
(Nplate) a novy perordlni preparat el-
trombopag. Oba jsou trombopoe-
tin-mimetiky, stimulujicimi trombo-
poetinovy receptor. Mezi terapeutické
moznosti nizce rizikovych nemocnych
pat¥i jiz od 90. let minulého stoletf
imunosupresivni lé¢ba. V pouzivani
této terapie jsme prispéli i my jednou
z prvnich publikaci popisujicich tispés-
nou lé¢bu MDS cyklosporinem v roce
1998 [12]. Pouzivan je téz antitymo-
cytarni globulin - ATG, stejné jako je
tomu u aplastické anémie (AA) samo-
statné nebo v kombinaci s cyklospori-
nem [13]. Vétdinou je dosahovédno od-

povédi asi u 15-20 % pacient(i [13,14].
Tato terapie je zaloZena na teorii, Ze
u urcité skupiny nemocnych s MDS au-
toimunni mechanizmus iniciovany au-
toagresivnimi T burikami, obdobné
jako je tomu u aplastické anémie, mize
zplsobit selhdni hematopoézy ¢i jeji
poruchu [15,16]. Vhodnymi kandidaty
této terapie a podminkami pro lepsi
odpovéd jsou: nizce rizikovi nemocni
zvl4sté s hypoplastickym MDS, mladsi
60 let, kratce po stanoveni diagndzy,
nemocni s pfidruzenymi autoimu-
nitnimi onemocnénimi, HLA DR 15
a PNH pozitivitou [17].

Nemocnf's vy$3im rizikem doneddvna
byli 1é¢eni rtznymi kombinacemi cyto-
statik vice ¢i méné obdobnymi jako
u terapie akutni myeloidni leukemie,
¢i dle moznosti transplantaci kostnf
dfené. Bohuzel MDS na rozdil od ji-
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nych hematologickych malignit je p¥e-
kvapivé rezistentn{ vii¢i standardni che-
moterapii. Klasickd chemoterapie byla
v soucasné dobé vytésnéna v pouziti
v 3irsim méfitku demetylaénimi l4t-
kami. Chemoterapii u vysoce riziko-
vych pacienti s MDS pouzivime dnes
predeviim v souvislosti s indikaci k alo-
genni transplantaci, a to zvlasté k re-
dukci poctu blastt pred transplantaci.
V tomto ptipadé jde vétsinou o stan-
dardni chemoterapii jako u akutnich
myeloidnich leukemii (zaloZzenou na
pouZiti cytosinarabinosidu). Samotnd
chemoterapie v pribéhu let nezazna-
menala u MDS Z4ddny pokrok, nejsou
nové lepsi a G¢innéjsi preparaty.

U nemocnych nad 65 let nebo nad
60 let s komorbiditami, ale jesté po-
mérné dobrym klinickym stavem, md-
Zeme téz zvolit klasickou terapii niz-
kymi davkami cytosinarabinosidu, a to
v ptipadé, nemame-li k dispozici deme-
tyla¢ni latky. U starsich pacientd a pa-
cientl s vyznamnymi komorbiditami vo-
lime bud’ monoterapii malymi davkami
perorélnich cytostatik, zvlasté u nemoc-
nych s CMML, MDS/MPS (hydroxycar-
bamid, mercaptopurin, melfalan), ¢i
pouze kvalitni podptrnou lécbu.

Zatim jedinou kauZzélnf terapif zd-
stavd stale problematickd alogenni
transplantace kostni dfené ¢i dnes pte-
devsim perifernich kmenovych bunék
(hemopoetic stem cell transplanta-
tion - HSCT), kterou vzhledem k véku
toleruje jen malé procento nemoc-
nych. Transplantace je indikovdna pro
nemocné mladsi 60 let (individualné
65 let) v dobrém celkovém stavu. Po-
krokem, predevsim s ohledem na stars{
populaci MDS nemocnych, bylo zave-
denf transplantace s redukovanym pfi-
pravnym rezimem, ktery je méné to-
xicky [18-20]. Problémem v3ak je, Ze
za cenu mensich komplikaci s ohledem
k niz3f davce a toxicité chemoterapie je
sice snizena samotna transplantaéni
mortalita, ale jeSté stdle z{istdva dosti
vysoké procento relapsti [21].

Ctyflety odhad celkového prezivani
po transplantaci u dospélé populace je
zhruba 30-40 %.
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Tato statistickd data podtrhovala
nezbytnost porozuméni biologii MDS
a v jeho dusledku rozsiteni repertoaru

44

windividualizované“ cilené biologické
lécby.

Nastésti se v poslednich letech ob-
jevily pro obé skupiny, jak nemocné
s nizkym, tak vysokym rizikem, nové
terapeutické moznosti. Obé tyto nové
skupiny |ék& znamenaly pro MDS do-
slova revoluci, a to nejen stran moz-
nosti pro nemocné, ale i zdjmem o tuto
chorobu. Hraly proto i roli v intenziv-
néjsim vyzkumu patogeneze onemoc-
néni. Jedna se o imunomodulaéni tera-
pii a inhibitory metyltransferdzy.

Imunomodulaéni terapie je zatim
predevsim terapii pro nemocné s niz-
kym rizikem, ale stale ¢astéji se obje-
vuje v kombinacich pro nemocné s vy3-
$im rizikem.

Jiz léta prokazuji mnohé studie, Ze
dysregulace rdznych apoptotickych,
zédnétlivych a angiogennich cytokint
muze hrat dualeZitou roli v etiopatoge-
nezi MDS. Imunomodulaéni terapie
ovliviiuje hladiny téchto cytokin(, ¢imz
pusobi na prabéh, ne-li na samotnou
patogenezi onemocnéni. Prvnim pre-
pardtem pouzitym u MDS pacientd byl
thalidomid, neblaze prosluly svym te-
ratogennim efektem [22]. Davodem
jeho pouziti bylo zjisténf, Ze tento lék
ma antiangiogennnf vlastnosti, které
pravdépodobné byly zodpovédné za
jeho teratogenni efekt. U MDS je po-
pisovana vétsi vaskularizace drené. Vy-
razné lepsi efekt ma novy analog tha-
lidomidu lenalidomid (Revlimide).
Lenalidomid mé efekt antiangiogennf,
antiapoptoticky, inhibuje TNF a, sti-
muluje T a NK buriky, produkeci IL2,
navic pravdépodobné zvysuje senzi-
tivitu erytroidnich progenitort k ery-
tropoetinu a mozny je téz piimy cyto-
toxicky efekt na buriky patologického
klonu. Vyjimec¢ny je jeho ucinek zvlasté
u nemocnych s deleci dlouhych ramé-
nek 5. chromozomu, zvldsté 5g- syn-
dromu. Delece dlouhého raménka
5. chromozomu je nej¢astéjsi cytoge-
netickd abnormalita u MDS vyskytujici
se asi u 10-15 % nemocnych. Na terapii

lenalidomidem prekvapivé dobfe rea-
guji i jinif MDS nemocni s touto chro-
mozomdlni abnormalitou, a to jak izo-
lovanou, tak v kombinaci s dalsimi
aberacemi. Pravé pacienti s 5g- jsou
casto rezistentni na terapii ESP a vétsi-
nou u nich nevyhnutelné dochdzi k roz-
voji transfuzni dependence se véemi ne-
blahymi nésledky.

Lenalidomid vede u 60-70 % nemoc-
nych s 5g- aberaci k erytrocytarni od-
povédi a transfuzni independenci s na-
slednou dlouhodobou normalizacfi
krevniho obrazu [23,24]. Terapie vede
téz u asi 40-50 % nemocnych ke kom-
pletni cytogenetické odpovédi [24].
U nemocnych s 5gq- syndromem (starsi
Zeny, 5g- izolovand aberace, nizké pro-
cento blasttl ve dfeni, normalnf ¢i vy8si
pocet desti¢ek) je dosahovdano odpo-
védi az u 80-90 % nemocnych (nase
zkugenosti). Opatrnosti je tfeba u ne-
mocnych s dal$imi cytogenetickymi
aberacemi, zvySenym poctem blastl
a mutaci p53, to jsou nemocnf se zvy-
Senym rizikem casnéjsi progrese cho-
roby, a proto je u nich tfeba zvazit
agresivnéjsi terapii [25]. U MDS ne-
mocnych bez 5q- aberace je nezavislo-
sti na transfuzich dosahovédno u zhruba
25 % [26]. Lenalidomid je relativné
velmi dobfe sndsen, nej¢astéjsimi ved-
lej$imi Gcinky jsou neutropenie a trom-
bocytopenie. Lenalidomid nezvySuje
u MDS v malych davkach vyznamné ri-
ziko trombdz, a tak zatim preventivni
antitrombotickd terapie neni doporu-
¢ovédna. Jde o perordlni preparat, ktery
se poddvd v jedné denni davce.

Epigeneticka terapie - demetylace.
Epigenetickd modulace zasahuje
ptimo do funkce genf, ovliviiuje geno-
vou transkripci, a tim i expresi gen(.
DNA metylace je zprostfedkovana en-
zymem metyltransferdzou. Paklize do-
chézi k hypermetylaci cytozinovych re-
ziduf v oblasti genového promotoru,
dochazi k poruse regulace transkripce
gent atimzméné jejich exprese ,,gene si-
lencing®. Inhibovdana mize byt exprese
tumor supresorickych gend a gend ne-
zbytnych pro normalni regulaci proli-
ferace, diferenciace a buné¢né apo-
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ptézy [27-30]. Hypermetylaci DNA
zabranuji 2 inhibitory metyltransfe-
rdzy - 5-azacitidin a 5-aza-2’-deoxy-
citidin (decitabin). U nds je povolen
azacitidin (Vidaza). Zaveden( tohoto
prepardtu do terapie MDS znamena
relativné velky posun nejen v samotné
terapii, ale i v poodhalovéni zdhad sa-
motné patogeneze MDS, kde se zd4, Ze
epigenetickd modulace hraje dileZitou
roli. Dnes se viak s vyzkumem funkce
demetylacnich prepardtl objevuji i jiné
nové efekty téchto ucinnych léka, které
pravdépodobné ovliviiuji apoptdzu,
diferenciaci, diskutuje se i imunomo-
dula¢ni efekt. Cytostaticky efekt azaci-
tidinu byl popsan jizv 60. letech minu-
[ého stoleti, a to prvnim nasim védcem
Frantitkem Sormem (tehdy preziden-
tem Akademie véd a Feditelem Ustavu
organické chemie a biochemie), ktery
azacitidin syntetizoval.

Dnes jiz cetné studie ukazuji vy-
znamny terapeuticky efekt tohoto pre-
pardtu u vsech skupin MDS nemoc-
nych [31-33]. StéZejnim vysledkem
studif je dosazenf vyznamné del3itho OS
oproti dosud pouzivané klasické tera-
pii (podptrna lécba, nizké davky cy-
tozin arabinosidu, intenzivni chemo-
terapie: 3 + 7 rezim) u nemocnych
s MDS s vy38im rizikem [31,32]. Vedle
toho se zd4, Ze azacitidin by mohl byt
pouzivan v udrzovani kompletnich re-
misi po standardni chemoterapii ¢i alo-
gennf transplantaci a v p¥ipravach na
transplantaci [34,35]. Specificky pro
inhibitory metyltransferdzy je jejich po-
stupny a pozvolny ndstup uGcinku, proto
je Ucinek casto patrny az po 4-6 cyk-
lech terapie. Procento odpovédistoupd
s prodlouzenim terapie a efekt miizeme
vidéti az po 8 a vice cyklech [36].

Azacitidin je v souc¢asné dobé stan-
dardnf terapii nemocnych s vy38im ri-
zikem dle IPSS a znamend pro tyto
nemocné krok doptedu. Zvl4sté pro
nemocné nad 65 let, kdy jiz transplan-
tace mtZe byt diskutabilni a kdy velmi
¢asto pro soucasné komorbidity nenf
mozno podat standardni chemotera-
pii, kterd navic méla u nemocnych s vy-
sokym rizikem (dle IPSS) stejné malé

procento odpovédi. Velkou vyhodou
této terapie je moznost ambulantniho
podavani, Ginosné procento nezddou-
cich Gcinkl, méné infekénich kompli-
kacf vyZzadujicich hospitalizaci a zvlasté
vysoké procento hematologickych od-
povédi, které jsou hlavnim ddvodem
zkvalitnéni zivota nemocnych. Na cesté
je téZ peroralni forma tohoto prepa-
ratu. Nicméné i s touto terapii se stale
pohybujeme kolem 50 % odpovédi
a prodlouzenf Zivota z 6-12 mésici na
20-24 mésica.

Je tedy stdle jesté velky prostor pro
nové léky. V klinickych studiich faze 1
¢i 2 je v soucasné dobé mnoho dalsich
preparatll, zatim nenf jasné, zda né-
ktery z novych preparat(i povede k tak
vyznamnému zvySeni odpovédi ¢i pro-
dlouzeni pFezivani jako 2 vy3e uvedené
skupiny [ékdl, nicméné jejich pouziti
bude jisté v kombinacich pravé s aza-
citidinem nebo lenalidomidem pro ne-
mocné s nedostate¢nou odpovédi. Do
této skupiny patfi napt. nukleozidové
analogy: sepacitabin, clofarabin, in-
hibitory kindz: Arry-614, ON1910 - ri-
gosertib, Scio-649, Erlotinib, inhibitor
TGF-B (transforming growth facotr)
sotatercept, protilatka neutralizujici
IL-6 (interleukin 6) siltuximab, gluta-
tionovy analog ezatiostat, aminopep-
tidazovy inhibitor tosedostat a mnoho
dal3ich.

Doufejme, Ze se v blizké budoucnosti
dockame opét nové viny dalsiho zkva-
litnéni terapie pro nemocné s myelo-
dysplastickym syndromem.
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