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Heterogenni povaha myelodysplastického syndromu (MDS) s sebou pfinasi velmi variabilni chovani onemocnéni s nutnosti
individualizované [écby. Prognéza a l1écba pacientl zavisi na stanoveném IPSS (International Prognostic Scoring System)
a jeho revidované formy IPSS-R, které ndm MDS pacienty rozdéli do skupiny nizsiho a vyssiho rizika. Cilem |é¢by pacient(
nizsiho rizika je ovlivnéni cytopenie, pfedevsim anémie. U nemocnych vyssiho rizika MDS se [é¢bou snazime oddalit pro-
gresi onemocnéni a zlepsit preziti nemocnych. Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék (HSCT) pfedstavuje
jedinou kurativni metodu lé¢by MDS, avsak vzhledem k véku a komorbiditam pacientl je proveditelna velmi zfidka.
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Treatment strategies for myelodysplastic syndrome in 2021

The heterogeneous nature of myelodysplastic syndrome (MDS) brings a very variable prognosis of patients with the need
for individualized treatment. The prognosis and treatment depend on the conventional determination of IPSS (International
Prognostic Scoring System) and its revised form IPSS-R, which divides patients into lower and higher risk groups. Treatment
of patients with lower risk of MDS include the improvement of cytopenia, especially anemia. The goal of treatment in pa-
tients with higher risk of MDS is delaying disease progression and improve patient survival. The only curative method for
therapy of MDS is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), howewer it is rarely applicable due to the age

and comorbidities of patients.

Key words: azacitidin, erythropoiesis-stimulating agents, myelodysplastic syndromes, lenalidomide, treatment.

Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je ziskané klonalnf onemocnénti
krvetvorby vychdazejici z poskozené hematopoetické kmenové bunky,
které vede k neefektivni hematopoéze, jejimz dlsledkem je rozvoj
periferni cytopenie. MDS je pfedevsim onemocnéni starsich osob s me-
didnem véku pfi stanoveni diagndzy 70 let. Pouze desetina piipadd se
vyskytuje u osob mladsich 50 let. Ve véku nad 70 let je incidence MDS
20 a7 40 novych pfipadd na 100000 obyvatel ro¢né. Ve vétsine pfipadd
onemocnéni vznikd primarné, avsak 10-20% pfipadd se rozvine jako
sekundarni forma po predchozi expozici rizikovym faktordm (cytosta-
ticka ¢i radioterapeuticka lécba, opakovany kontakt s chemikaliemi —
organicka rozpoustedla, benzen, pesticidy). Tato sekundarni forma MDS
je ¢asto doprovazena nepfiznivym cytogenetickym nalezem s vyrazné

horéf prognézou nemocnych (1).

Morfologické vysetreni natérl periferni krve a kostni dfené spolu
s cytogenetickym vysetienim zlstavaji klicovymi kameny pro stanovenf
diagndzy MDS. Velky rozvoj v poslednich letech zaznamenavé vyzkum
na poli molekuldrni genetiky se snahou Iépe pochopit sloZitou pato-
genezi onemocnéni a zhodnotit prognosticky vyznam pfitomnosti
mutaci (napf. EZH2, ASXL1, RUNXT, nRAS, TP53 atd.). Ur¢eni podtypu MDS
v soucasné dobé vychaziz WHO klasifikace z roku 2016 (Tab. 1), ve které
je poprvé zahrnuta i pfitomnost molekularni zmény — SF3B7 (2).

Ke stanoven( rizika pacienta s naslednym vybérem vhodné lécby
pouzivame mezinarodni prognosticky skorovaci systém (IPSS), ktery je
zaloZen na poctu cytopenil, poctu blastl ve dieni a cytogenetickém
nalezu. Podle zjisténych rizik pacienty délime na kategorii nizsiho rizika
(IPSS nizké a stfedni-1) a vyssiho rizika (IPSS stfedni-2 a vysokeé). V roce 2012
byla publikovéna revidovana verze tohoto skérovaciho systému (IPSS-R),
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ve které je podrobnéji roz¢lenéna hloubka cytopenie, pocet blastt a pfi-
tomny cytogeneticky nélez (Tab. 2) (3). Ackoliv je vétsina Iékd schvélena
na zakladé IPSS, mélo by byt v souc¢asné dobé jiz preferovano pouziti
IPSS-R. Za pacienty nizkého rizika podle této klasifikace povazujeme
vsechny nemocné s hodnotou < 3,5 bodu (zahrnuje IPSS-R velmi nizké,
nizké a nékteré pacienty stfedniho rizika). Skupinu pacient( vysokého
rizika tvofi nemocni s IPSS-R >4,0 bodu (IPSS-R vysoké a velmi vysoké
riziko, zbyvajici pacienti stfedniho rizika). Nékteré nejasnosti o intenzité
lécby s sebou prinasi predevsim skupina pacientd IPSS-R stredniho rizika,
kde by meély byt v lécebném postupu zohlednény dalsi faktory (vék,
komorbidity pacienta, cytogenetické a mutacni nalezy) (4, 5).

Dvé tretiny MDS pacient( spadajf do skupiny nizkého rizika (IPSS-R <3,5
bodu) a median preZiti se zde pohybuje mezi 3 a7 8 lety. Hlavnim lé¢ebnym
cilem u této skupiny pacientd je ovlivnéni symptomu anémie, prevence
komplikaci (infekce, krvaceni) a ovlivnénf ¢astého pretizeni zelezem. Asi
tietina téchto pacient( je jiz v dobé diagndzy zavisla na transfuzich a béhem
trvani choroby trpf anémii az 90% pacientl. U pacientl vysokého rizika

Tab. 1. Klasifikace MDS dle WHO (edice 2016) (2)
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je vysoké riziko progrese choroby do akutni myeloidni leukemie (AML)
s medidnem preziti mezi 0,5 az 1 rokem. Z tohoto dlvodu u pacientd
mladsich 65 let bez vyznamnych komorbidit by méla byt vzdy zvazena
moznost provedeni alogenni transplantace krvetvornych bunék (HSCT).
Lécba azacitidinem predstavuje standardni lé¢ebnou moznost pro ostatnf
pacienty vysokého rizika. Pfi jejim selhanf jsou nase Iécebné moznosti
omezeny pouze na paliativnia podplrnou lé¢bu nebo mnoznost zafazeni
do pfipadné studie (4, 5). Schéma lécebného postupu u MDS pacientd
na zékladé prognostickych rizik a dalsich faktort dokumentuje obrazek 1.

Lécba
1. Moznosti lécby MDS nizkého rizika
Observace a podpiirna lécba

U ¢asti nemocnych pfi stanoveni diagnézy MDS mUze byt pfi-
tomna jen lehkd, asymptomatickd cytopenie. Tito nemocni jsou

WHO 2016 Dysplast. linie Pocet cytopenii Prstencité sideroblasty | Blasty v periferii a ve dieni Cytogenetika
m MDS-SLD 1 1 nebo 2 <15% KD <5% Jakékoliv, kromé 5g-
<5%* PK<1%
Auerova ty¢ 0
B MDS-MLD 2nebo 3 1-3 <15% KD <5% Jakakoliv, kromé 5g-
<5%* PK < 1%
Auerova ty¢ 0
m MDS-RS-SLD 1 1 nebo 2 >15% KD <5% Jakdkoliv, kromé 5g-
>5%* PK < 1%
Auerova ty¢ 0
®m MDS-RS- MLD 2 nebo 3 1-3 >15% KD <5% Jakékoliv, kromé 5g-
>59%* PK<1%
Auerova ty¢ 0
B MDS s izolovanou 1-3 1-2 ne KD <5% del 5g-izol.
del (5q) PK <1% + 1 dalsf zména**
Auerova ty¢ 0
m MDS-EB1 0-3 1-3 ne KD 5-9% Jakdkoliv
PK 2-4%
Auerova ty¢ 0
= MDS-EB2 0-3 1-3 ne KD 10-19% Jakakoliv
PK'5-19%
Auerova ty¢ +
u MDS-U Uvsech typu:
u s 1% blastu 1-3 1-3 ne Jakakoliv
u s 1 linii dysplazie 1 3 ne KD <59%, Jakakoliv
a pancytopenii PK=1%
m nazdkladé cytogenetiky <15% Typicky nalez pro MDS
B Refrakterni cytopenie 1-3 1-3 ne KD <5% Jakékoliv
u déti PK<2%

Cytopenie je definovdna: hemoglobin < 100g/l, desticky < 100 1071, absolutni pocet neutrofilti < 1,8 X 1071
Vysveétlivky: SLD - jednoliniovd dysplazie, MLD — multilinedrni dysplazie, RS — prstencité sideroblasty, EB — exces blastd, MDS-U — neklasifikovatelny subtyp MDS;

*pozitivita SF3B1 mutace, **nepiitomna-7 nebo del(7q)

Tab. 2. Revidovany mezindrodni prognosticky skérovaci systém (IPSS-R, Greenberg et al,, 2012) (3)

Prognosticka hodnota, skore 0 0,5 1 1,5 2 3 4
B Blasty KD (%) <2 - 2-<5 - 5-10 >10 -
H Karyotyp Velmi dobry - Dobry - Stfednf Spatny Velmi Spatny
B Hemoglobin (g/l) >100 - 80 -<100 <80 - - -
B Absolutni pocet neutrofilt (x10%/1) >0,8 <08 - - - - -
m Desticky (x10%1) >100 50-< 100 <50 - - - -

Velmi dobry karyotyp: del(11q), -Y; dobry: normdlni, del(5q), del(20q), del(12p); stredni: del(7q), +8, +19, i(17g) nebo karyotyp neni definovdn jako dobry ¢i Spatny;

Spatny: 3 abnormality nebo zmény chromozomu 7; velmi Spatny: > 3 abnormality
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Obr. 1. Algoritmus lécby MDS

Diagn6za MDS,
urceni IPSS/IPPS-R

~

Nizké riziko Vysoké riziko
5g-syndrom Anémie bez Anémie bez Ostatn| cytopenie Veék < 65 let Vék > 65 let
5q-, EPO < 500 5gr, EPO > 500
| lenalidomid | ESA IST IST HSCT AZA
Podpurna lé¢ba Podpdrna lé¢ba
Chelata¢nilécba || Chelata¢nilécha

Vysvétlivky: AZA — azacitidin, ESA erytropoezu-stimulujici prepardty; HSCT —

sivni lécba

pravidelné sledovani s kontrolami krevniho obrazu a pfi vyraznéjsf
zméné parametrl je nutné pfehodnoceni stavu choroby. Soucasti
podpdrné Ié¢by jsou prevody cervenych krvinek dle hodnoty he-
moglobinu a klinického stavu pacienta, avsak pfi hodnoté hemoglo-
binu <804/l je jiz zpravidla podénf transfuzf indikovano. Podéavani
krevnich desticek je indikovano pfi velmi tézké trombocytope-
nii (trombocyty < 10x 10%I1) nebo pfi vyskytu krvacivych projevi
s hodnotou desti¢ek <20 x 1071 tisfc. V nékterych pfipadech jsou
podavéany krevni desticky podptrné pred pldnovanymi chirurgickymi
¢i stomatologickymi vykony.

Soucésti podparné lécby je ilécba antiinfekeni. Profylaktické po-
davani antibiotik (chinolony, cotrimoxazol) a antimykotik (fluconazol)
je doporuceno pfi velmi tézké neutropenii s absolutni hodnotou neu-
trofild (ANC) pod 0,5 x 10%1 nebo pfi souc¢asné imunosupresivni é¢bé.
V piipadé rozvoje infekce je u pacientd indikovano rychlé zahdjeni
protiinfekéni terapie a vzdy je nutno pomyslet i na méné obvyklé opor-
tunni pvodce infekci.

Lécba anémie

Lécba erytropoezu-stimulujicimi prepardty (ESA) by méla byt zvaZzena
u anemickych pacientd s hladinou endogenniho erytropoetinu (EPO)
v séru <5001U/1. V 1é¢bé mizeme pouzit rekombinantni erytropoetin
v ddvce 30-60 kU/tydné nebo darbopoetin 150-300 pg/tydné. Léc¢ebna
odpoved je zavisld na endogenni hladiné EPO a tizi transfuzni zavislosti.
Pfi vhodném vybéru pacienta a endogenni hladiné EPO <2001U/I
byva lécebné odpovédi dosazeno asi u 50-70% pacientll béhem 3
mésicl (M). Median trvani lé¢ebné odpovédi se vsak pohybuje pouze
mezi 15-18 M. Pokud do 8 tydn( neni pfitomen zadny lécebny efekt,
mUZeme Iécbu ovlivnit pfidanim G-CSF (granulocyty kolonie stimulujict
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faktor) v dévce 300 ug/I/tydné ve 2-3 dil¢ich davkach a/nebo zdvojna-
sobenim davky EPO (6).

Lécba erytropoetiny je velmi mélo U¢inna u pacientld MDS s de-
leci dlouhého raménka 5. chromozomu, oznac¢ovaného jako MDS
5g-syndrom. Na zdkladé probéhlych studif bylo prokdzano, Ze tito
nemocni dobfe odpovidaji na imunomodulacni lé¢bu lenalidomidem.
Doporucena déavka je 10mg p.o. jednou denné po dobu 21 dnli v opa-
kovanych 28dennich cyklech s tydenni pauzou (7, 8). Lé¢ba by neméla
byt zahdjena pfi hodnoté trombocytd <25x10%1 a/nebo neutrofilli
<0,5x10%I1, nebot nebyla pfi téchto hodnotach testovana. Nutna je také
Uprava davkovéni dle rendlnich funkci. Soucasné je nutné zhodnocent
individudlniho tromboembolického rizika pacienta s pripadnym zahdje-
nim podévani LMWH. Erytrocytarni odpovédi byva dosazeno u 70-80%
pacientl a dosaZeni transfuzni nezavislosti je pfitomno v 60-70% pfipa-
dd. U pacient(, ktefi nedostatec¢né odpovidaji na lé¢bu lenalidomidem,
je mozné ji potenciovat pridanim nizké davky kortikoid.

Nékteff anemicti MDS pacienti bez pfitomnosti delece 5g mohou
rovnéz odpovedet na lécbu lenalidomidem. Ve studii se jednalo pouze
0 26 % pacientd, a proto lenalidomid nenf pro tuto indikaci (9).

Lécba trombocytopenie

Vyznamna trombocytopenie pod 50 x 10%/1 se vyskytuje asi u 30 %
pacientd nizkého rizika a bohuzel je ¢asto Ié¢bou velmi obtizné ovliv-
nitelnd. V pfipadé pritomnosti cytopenie v dalsich faddch maze byt
ucinné zahajenf imunosupresivni [écby.

U pacientt s MDS a trombocytopenif probéhly studie s uzitim
preparatl aktivujicich trombopoetinovy receptor (tzv. TPO agonisté),
které jsou jiz bézné pouzivany u imunitni formy trombocytopenie
(romiplostim, eltrombopag). Ve studii s romiplostimem pfi prvnim
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hodnocenf vysledkd byl u 15% pacientl pozorovan vzestup poctu
blastl, a proto byla studie predc¢asné ukoncena. Dlouhodobé sledovani
pacientl na lécbé romiplostimem i eltrombopagem vsak neprokézalo
zvysené riziko progrese do AML, ale tyto prepardty zatim nebyly do
lé¢by schvéleny (4, 5, 10).

Chelatacni lécba

| pres [é¢ebné snahy ovlivnit anémii ¢ast nemocnych z{stava trans-
fuzné dependentnich. U téchto nemocnych je nutné zvazeni chelatacni
lécby. Indikaci jejtho zahdjenf je podani minimalné 20TU erytrocytd
s hodnotou ferritinu > 1000 pg/l a o¢ekdvanym prezitim pacienta déle
nez 1 rok.V praxi nejcastéji pouzivdme pripravek deferasirox (DFX) s den-
ni davkou 14 mg/kg/den (maxim. 21 mg/kg/den) (11, 12). U nemocnych
jsou po zahajeni Ié¢by nutné pravidelné kontroly jaternich a rendlnich
funkci. Nejcastéji se setkdvame se zhorsenim renélnich funkci, a proto
pfi narGstu hladiny kreatininu o > 33 % oproti vstupni hodnoté je nutné
snizeni davky DFX. V pfipadé, ze i pres snizeni davky hodnota kreati-
ninu nadale stoupa, je nutné preruseni |é¢by. DFX je kontraindikovan
u pacientl s vyrazné zhorsenou funkci ledvin (clearence kreatininu
<60 ml/min). Cilova hladina ferritinu pfi chelatacni lé¢bé je u MDS pa-
cientd <1000 ug/l. U malé skupiny chelatovanych pacientl (10-15 %)
se mUzeme setkat s hematologickym zlepsenim parametr(i v krevnim
obraze a snizenim potieby transfuzi.

Imunosupresivni lécba

Zvazeni imunosupresivni [é¢by je vhodné u nemocnych s vy-
znamnou pancytopenii vyzadujici substituc¢ni lé¢bu a pacientd, ktefi
soucasné nejsou kandidaty HSCT. Byla publikovana fada prediktiv-
nich faktorl odpovédi, jako vék <65 let, normalni karyotyp, kratsf
zavislost na transfuzich, zenské pohlavi, hypoplastickd forma MDS
¢i pfitomnost PNH klonu, avsak v nejnovéji publikované studii nebyl
zadny tento prediktivni faktor potvrzen. Léc¢ebné odpovédi jsou
velmi variabilni (16-67 %) (4, 5, 13). V 1é¢bé je uzivan antithymocytdrni
globulin (ATG) v davce 3,75 mg/kg/den po dobu 5 dnt (krdli¢i) nebo
40 mg/kg/den po dobu 4 dnt (konsky) v kombinaci s prednisonem
1-2mg/kg/den 14 dnf nebo cyklosporinem A (CyA) s inicidlni davkou
3-5mg/kg/den. U nékterych fragilnéjsich nemocnych je tato Ié¢ba
rizikovd, a proto mize byt zahdjena pouze léc¢ba cyklosporinem
A. Zvysit efekt [écby mlze u nékterych nemocnych pridani me-
tylprednisolonu (0,5-1 mg/kg/den), aviak dlouhodobd kortikoterapie
neni preferovdna. Zahdjeni imunosupresivni 1é¢by je doporuceno
u pacientd < 65 let, s normalnim karyotypem, bez nalezu zmnozenf
blastl v kostni dfeni z ddvodu minimalizace rizika progrese MDS
do vyssich stadif.

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
(HSCT)

HSCT nepfedstavuje prvnilécebnou metodou pro pacienty s IPSS
nizké/stfedni-1, aviak miZe byt zvaZzena u mladsich pacientt pfi selhanf
prvni linie [é¢by. Jednd se predevsim o pacienty s tézkou trombocy-
topenif vyzadujici substitu¢nflécbu, IPSS-R stfedni riziko a pfitomnosti
nepfiznivého karyotypu nebo nepfiznivé mutace TP53 (14).
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2. Moznosti lécby MDS vysokého rizika

Lécba hypometylacnimi latkami

K léché pacientd vysokého rizika mame v CR k dispozici pouze
jediny preparat ze skupiny hypometylacnich latek — azacitidin (AZA),
v zahranici je jesté uzivan decitabin. Pfesny mechanismus Ucinku AZA
neni znam, ale hlavni roli hraje kombinace pfimého cytotoxického
vlivu inhibici proteosyntézy a ovlivnéni metylace nékterych gend.
Tento preparat je rovnéz indikovan pro pacienty s chronickou mye-
lomonocytarnf leukemii (CMML) s hodnotou blastl ve dfeni 10-29%
a akutni myeloidnileukemii (AML) s blasty do 30% (4, 5, 15). Doporucena
zahajovaci davka pro 1.1é¢ebny cyklus je 75 mg/m? podavanych 7 dn(
aplikovana podkozné, nejcastéji pouzivame rezim 5-2-2, tedy pondéliaz
pétek s vynechanim vikendové aplikace, pak dokonceni cyklu v pondéli
a Utery. Jednotlivé cykly se opakujf po 28 dnech a probihaji ambulantné.
Soucésti 1écby je podpdrnd antiemetickd a antiinfekeni profylaxe dle
zhodnoceni individudlniho rizika, ale tolerance lé¢by je uspokojiva.

Po 6 cyklech 1é¢by je nutné u pacienta zhodnotit dosazenou léceb-
nou odpoveéd na zékladé nalezu v kostni dfeni a parametr( v krevnim
obraze. Pouze v pfipadé progrese choroby se Ié¢ba AZA ukoncuje, pfi
vsech ostatnich ndlezech je indikovano pokracovani lécby. Bylo pro-
kdzano, Ze lé¢ba AZA vede ke zlepseni parametrd v krevnim obraze,
k prodlouzeni preziti nemocnych a odddleni progrese do AML. Celkovou
lécebnou odpovéd dosdhne asi 50% pacientl a median trvani této
odpovedi se pohybuje kolem 12 M. Predikce Ié¢ebné odpovedi zahrnuje
celkovy stav pacienta, karyotyp, pocet blastt v periferni krvi a transfuzni
zavislost. Zahajenf lécby AZA by mélo byt viak zvazeno u véech paci-
entd, kteff nejsou sméfovani up-front k HSCT, u nichZ nejsou piitomny
zavazné kontraindikace (velmi $patny celkovy stav, jind aktivni malignita).
Nade lécebné moznosti po selhdni AZA jsou velmi omezené (zvézenf
HSCT, zafazeni do studie, paliativni1é¢ba) a median preziti pacientd po
selhani AZA se pohybuje kolem 6 M (4, 5).

Alogenni transplantace krvetvornymi kmenovymi burikami
(HSCT)

HSCT predstavuje jedinou kurativni metodu lécby MDS a je indikova-
na u pacientd IPSS stfedni-2/vysoké riziko a IPSS-R vysoké/velmi vysoké
s vékem pacienta <65 (70) let. Zhodnotit se musi celkovy stav a komorbi-
dity pacienta, stav zakladni choroby, dostupnost darce. V neposlednifadé
je dllezité prihlédnuti k rodinnému zazemi a prani pacienta. Pfi poctu
blastd ve dfeni < 10% je mozné piimé provedeni HSCT, v pfipadé vyssiho
poctu blastd (=10%) je pred vlastni transplantaci nutna jejich redukce
chemoterapil nebo podanim AZA s cilem sniZit riziko relapsu choroby
(14). Velké analyzy vysledkl HSCT udavaji celkové preZiti mezi 30-52 %,
vyskyt peritransplantacni mortality ve tfech letech je 10 az 50 %. Rizikové
faktory pro relaps MDS predstavuji vyssi vék, pokrocilé onemocnéni, tézka
fibréza ve dfeni, nepriznivy karyotyp a piftomnost nékterych somatickych
mutaci (ASXLT, RUNXT a TP53). Stéle se hledaji metody, jak zlepsit vysledky
HSCT, které zahrnujf vhodny vybér pacienta a darce, spravné nacasovanf
transplantace a pfipravného rezimu, optimalni imunosupresivni léc¢bu.
Jednou z cest je napf. preventivni podavani AZA po HSCT, které je zatim
mozné pouze ve studiich.
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3. Nové perspektivy lécby MDS

Ackoliv v poslednich letech byl zaznamenén znacny pokrok v lé¢bé
MDS a mame k dispozici nové Iéky pro Iécbu MDS nizkého i vysokého
rizika, dosazend lécebna odpoved neni stale uspokojujici (Obr. 2). Nadale
probiha celd fada studii a po dlouhé dobé méame k dispozici novy
preparét luspatercept (Reblozyl), ktery byl schvalen FDA a EMA v dubnu
2020 pro lé¢bu anemickych MDS pacientd s prstencitymi sideroblasty
(RS), ktefi selhali na lé¢bé ESA a jsou nadéle transfuzné dependentnf.
Luspatercept je prvni inhibitor drahy TGF-3 (transforming growth
factor-f3), ktery vede ke stimulaci pozdni faze erytroidni diferenciace
a reguluje zlepseni diferenciace a vyzravani erytrocytarnich prekurzord
nezavislé na EPO. Preparét je jiz nové schvalen v CR, aviak nemé thradu
a jeho pouritf je tedy moZné po schvaleni Uhrady na § 16 podle zakona
¢.48/1997 Sb., v platném znén.

Ve studii faze Il (MEDALIST) u pacient( refrakternich na ESA nebo
s vysokym endogennim EPO bylo [é¢bou dosazeno ve 38% pfipadd
transfuzni nezavislosti a 53 % pacientd mélo zlepseni hematologic-
kych parametr(. Lécba se podéava podkozné a 3 tydny, doporucena
zahajovaci davka je 1 mg/kg/s.c. s moznym postupnym zvysenim az
na 1,75mg/kg dle lécebné odpovédi. Nejlépe ve studiich odpovidali
pacienti s nédlezem prstencitych sideroblastl ¢i mutaci SF3B7 a toto se
promitlo do schvélené indikace (16, 17).

K dalsim preparatdm, jejichz efekt je provéfovan u MDS anemickych
pacientl nizkého rizika, patif imetelstat, ktery je inhibitorem telomeraz.
K dispozici mame priibézné vysledky studif faze Il a lll, ve kterych byl
popsan efekt lé¢by u 37 9% pacientU. Tento preparat je podavan v davce
75mg/kg/iv. kazdé 4 tydny (18, 19).

Roxadustat je peroralné podavany inhibitor prolylhydroxylézy indu-
kovatelné hypoxif (HIF-PHI), ktery je vice studovan v lé¢bé anémie u chro-
nického onemocnéniledvin. Roxadustat ovliviuje erytropoézu prostred-
nictvim zvySovani endogennich hladin EPO stabilizacf HIF a zlepsenim
regulace zeleza prostrednictvim hepcidinu. U MDS méme k dispozici
pilotni vysledky studie, podle kterych 38 % pacientl dosahlo transfuznf
nezavislosti a 58 % pacientd mélo >50% redukci poctu transfuzi. Preparat
je uzivan perordlné av této studii byly zkouseny zahajovaci dévky 1,5;
2,0 nebo 2,5mg/kg s naslednou titraci podle lécebné odpovédi (20, 21).

Obr. 2. Historické mezniky vyvoje lécby MDS
FDA: US Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency
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Prvnilinii lécby pro pacienty vysokého rizika predstavuje AZA, avsak
celkovd lé¢ebnd odpoved a délka trvani této odpovédi je stale velmi
neuspokojiva s nepfiznivou prognézou. Z tohoto divodu probihd fada
studif, ve kterych jsou ke standardni ddvce AZA pfidavany dalsi preparaty
s cilem potencovat lécebny efekt. Pridani nékterych preparatd, jako je
lenalidomid, vorinostat, eltrombopag, nepfineslo oc¢ekavany benefit,
nebot lécebnd odpoved byla srovnatelnd s Ié¢bou AZA a vyznamné
narostl pocet nezddoucich projevi [é¢by (22, 23).

Slibnéjsim prepardtem kombinované 1é¢by se jevi pevonedistat
(inhibitor nedylace — tedy inhibice aktivacni schopnosti nddorového
supresoru p53, ale bez ovlivnéni Mdm?2-zavislé degradace), kde celkova
lécebna odpoveéd ve studii faze Il byla v kombinované vétvi 79,3 % vs.
56,7 % u vetve s AZA a median trvanf lé¢ebné odpovédi byl 34,6 M vs.
13,1M. Na lé¢bu odpovidali i pacienti s nepfiznivou mutaci TP53. Vice
informaci ndm pfinesou vysledky studie faze Ill, kterd probihala i na
nékterych ceskych centrech (24).

Velmi silny potencidl v 1é¢bé MDS bude mit zftejmé venetoclax
(inhibitor BCL-2), coz dokladaji vysledky studii pouziti preparatu pro
lé¢bu AML starsich nemocnych, ktefi nejsou jiz kandidaty intenzivnf
chemoterapie. V soucasné dobé probihaji dvé studie u MDS pacientl
a prvni vysledky u MDS refrakternich/relabovanych dokumentuji 50%
celkovou lé¢ebnou odpoveéd (ORR) a 38 % pacientd dosahlo kompletnf
remisi ve dreni (25).

Pro pacienty se selhdnim lécby AZA byly urceny studie faze Il alll
s guadecitabinem (druha generace hypometylacnf latky) a rigosertibem
(multikindzovy inhibitor). Vysledky lé¢by guadecitabinem jsou zatim
rozporuplné, protoze u pacientl po selhani AZA bylo dosazeno pro-
dlouzZeni preziti, ale celkovou lé¢ebnou odpoved meélo pouze 14,3 %.
Prepardt je rovnéz neefektivni u pacientd s nepfiznivou TP53 mutaci
(26, 27).

Viysledky studif s rigosertibem jsou naopak povzbudivéjsi. V prv-
nich studiich byl tento preparat podavan ve formeé 3denni kontinudlnf
infuze, v soucasné dobé je jiz dostupna peroralni forma. Ve studii faze Il
v kombinaci s AZA byla zjisténa celkova Iécebnd odpoveéd az u 90 %
MDS pacientll bez pfedchozi 1é¢by a u 54 % pacientd s pfedchozim
selhanim Iécby.
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Dalsi moznost v 1é¢bé MDS predstavuje cilend [é¢ba inhibitory.
Nejdéle ve vyvoji jsou inhibitory mutaci IDH1 a IDH2, které jsou pfi-
tomny asi u 5% MDS a 20% AML pacientd (ivosidenib, enasidinib).
V soucasné dobé médme k dispozici nadéjné vysledky téchto preparatd
u AML pacientd, a proto jiz byly zahdjeny podobné studie na poli MDS
(monoterapie nebo kombinace s AZA) (28).

Mutaci TP53 prokazujeme asi u 10% MDS/AML pacientd a u 50 %
pacientl s komplexnim karyotypem. Vzhledem k tomu, Ze tito
nemocni maji velmi nepfiznivou prognézu, cilend |é¢ba inhibitory
TP53 predstavuje daldf oblast vyzkumu. Povzbudivé vysledky pfi-
nesla studie faze Il, kterd prokdazala synergicky efekt kombinace AZA
a inhibitoru TP53 (APR-246) s dosazenim 87 % celkového lécebného
efektu (29).
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Zaveér

Poslednich dvacet let pfineslo nepochybné pokroky v Ié¢bé MDS
a nadéle probihd velké mnozstvi studif, avsak schvélenych preparatl pro
lécbu MDS je stale omezeny pocet (Obr. 2). Vysledky lécby MDS nejsou
prilis uspokojivé, kdy pricinou je zfejmé slozitd patogeneze choroby
a vyznamna klinickd variabilita onemocnéni u jednotlivych pacientd.
Pro pacienty nizkého rizika je nové schvalenym preparatem luspatercet
a vysledky studif s imetelstatem a roxadustatem vypadaji také pozitivné.

U nepriznivé skupiny pacientdl MDS vysokého rizika se ve studiich je-
vi velminadéjné preparaty venetoclax a inhibitor TP53 (APR-246), jejichZ
pridani ke standardni Ié¢bé AZA potencuje lécebny efekt. Vzhledem
k probihajicim studiim |ze ocekavat, ze béhem dalsich let budou lé¢ebné
moznosti rozsifeny o dal3f preparaty.
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