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Souhrn

Myelodysplasticky syndrom patfi mezi nejcastéjsi hematologicka onemocnéni. Jeho incidence stale narusta s prodlu-
Zujicim se vékem populace a pravdépodobné téz se zvySovanim expozice riznym toxickym latkam. Terapie tohoto
onemocnéni je vsak stile svizelna. Z pohledu terapie nejcastéji délime MDS na nizce a vysoce rizikové nemocné.
V nasem prehledném ¢lanku se zabyvame nékterymi novymi terapeutickymi pristupy a preparaty pouzivanymi u niz-
ce rizikovych nemocnych téz s ohledem k tomu, Ze v dohledné dobé by mély byt k dispozici i pro nase nemocné. Na
prvém misté jmenujeme rustové faktory, zvlasté pak erytropoézu stimulujici proteiny, zisady terapie pramenici z do-
savadnich klinickych studii a nové preparaty. Dale se vénujeme piehledu chelatacni terapie s novymi guidelines a struc-
né i vysledkim vlastnich zkuSenosti. Nasleduji informace o zcela novych uspésnych terapeutickych pristupech a to
pouziti imunomodulaéni a demetyla¢ni terapie s popisem preparatii. V neposledni Fadé pak je zmifiovana jiz znama
imunosupresivni terapie, ale se stale jasnéjsimi kritériemi selekce nemocnych.

Klicova slova: myelodysplasticky syndrom, rustové faktory, chelatory, demetylacni latky, imunomodulace, imuno-
suprese

Summary
Jonasova A.: Novel aproaches in therapy of low-risk patients with myelodysplastic syndrome

Myelodysplastic syndrome is one of the most frequent haematological diseases. Its incidence is on the rise due to the
increasing life expectancy of the population and also probably due to the increasing exposure to various toxic substan-
ces. Treatment of this disease, though, remains difficult. In terms of therapy, we most frequently divide MDS into
low and very high-risk patients. In our review, we deal with some of the novel therapeutic approaches and prepara-
tions used in the low risk patients, also taking into account that these should become available to our patients in the
foreseeable future. We first focus on growth factors, especially erythropoiesis stimulating proteins, and the fundamen-
tals of treatment based on current clinical trials and new preparations. We then present an overview of chelation
therapy, including new guidelines and a brief summary of our own results and experience. This is followed by infor-
mation regarding completely novel and successful therapeutic approaches, namely the use of immunomodulatory and
demethylation therapy, and a description of these preparations. Last but not least, we will direct our attention to im-
munosuppressive therapy, an already well-known modality, yet with clearer criteria of patient selection.

Key words: myelodysplastic syndrome, growth factors, chelation therapy, hypomethylation agents, immunomodu-

lation, immunosuppression
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Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je klondlni one-
mocnéni hemopoetické tkan¢. Zahrnuje heterogenni sku-
pinu onemocnéni, pro néZ je charakteristickd diskrepan-
ce mezi bohatou krvetvorbou a periferni pancytopenif ja-
ko nasledek inefektivni hemopoézy s klinickymi projevy
anémie, infekce a krvacenim. Mozn4 je transformace do
akutni leukemie. Etiologie onemocnéni i pfes intenzivni
vyzkum je zatim nezndma. MDS je jedna z nejéastéjsich
hematologickych malignit v dospélém véku. Jeji inciden-
ce se udava v USA 3,5-12/100 000/rok (1). Tato ¢isla ale
vyrazné rostou ve vyssich vékovych kategoriich. U ne-
mocnych nad 70 let je incidence 30-50/100 000. Navic
nemocnych s MDS stdle pribyvd s prodluzujici se délkou
Zivota a déle s ndrtstem vlivu riznych civiliza¢nich nox.

Dle FAB klasifikace se MDS déli do 5 podskupin (tab.
1) novéji do 8 skupin dle WHO Kklasifikace (tab. 2) (2,

3). Celou skupinu je$té vzhledem k terapeutickym inter-
vencim délime na vysoce a nizce rizikové MDS s pomo-
ci pouziti mezindrodniho prognostického skérovaciho
systému IPSS novéji WPSS (tab. 3) (WHO based pro-
gnostic scoring system) (4, 5).

I pfes stdly intenzivni vyzkum je MDS jednou z nej-
obtiZnéji feSitelnych hematologickych malignit. Mimo
alogenni transplantaci kostni diené neexistuje kauzalni
terapie pro Zadnou z vySe uvedenych podskupin. Vz-
hledem k vyskytu onemocnéni pfedevs§im ve vyssich vé-
kovych skupindch je kandidatt i pro tuto terapii rela-
tivné madlo. Tak bohuZel i dnes nakonec vétSina nemoc-
nych je lé¢ena pouze transfuzemi, antibiotiky a dals{
podptirnou terapii.

Jak jiZ bylo uvedeno nemocné s MDS délime dle pro-
gndzy a predevsim s ohledem k terapii na nizce a vyso-
ce rizikové. Vysoce rizikovi nemocni jsou ti, u kterych
se objevila leukemicka populace blastt, ti jsou léCeni riz-
nymi kombinacemi cytostatik vice ¢i méné obdobnymi
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Tab. 1. FAB (Bennet 1982)

FAB |Blasty
subtypy |BM

Blasty Priméma |AML
periférie | sideroblasty | délka

Prstencité
tranf.
plezitim | %

RA <5% | <1% <15% 35 11
RARS | =<5% | <1% ~15% 49 5
RAEB | 5-20% | <5% 9 23
RAEB-T [21-30% | >3% 6 48
CMML | <20% [<5% 22 20

Zvysené [mono

mono. |>1.0x10°

WHO (Harris 1999, Vardiman 2002)

Tab. 2.

WHO Periférie BM FAB
RA Anémie,0- 0j. bl | Dysplazie &. f. RA
RAS Anémie dtto + SB =15% RAS
RCMD-RA |Bi-pancytopenie | 2-3 linearni RA

Dysplazie (10%)
RCMD-RS |Bi-pancytopenie | dtto + SB =15% RAS
RAEB1 Cytopente, bl=5% |5 - 9% blasti REAB
RAEB2 Cytopemnte, bL. 5- | 10-19% blasti RAEB
19%
U-MDS Cytopente 1 Lin. Dysplasie 1 fady RA
bl <5%
5q- Anemie MGC, bl=5% RA
Tab. 3. WHO based prognostic scoring system
WPSS
Body 0 1 2 3
WHO podtyp [RARARS, | RCMD. | RAEBI | RAEBII
Sq- RCMD-RS
»
Transfuze zadné | pravidelné
IPSS cvtog. dobré stiednd dpatné
WPSS skupiny Skére
(riziko)
Velmi nizké 0

Nizké 1

Stiredni 2

Vysoké 3-4
Velmi vysokeé 5-6

jako u terapie akutni myeloidni leukemie, ¢i dle moZnos-
ti transplantaci kostni dfené.

Zasadnim problémem nizce rizikovych nemocnych je
riizné€ pokrocild cytopenie jedné ¢i vice hemopoetickych
fad a z nf plynouci komplikace. V posledni dob¢ se obje-
vuji nékteré nadéjnéjsi 1éky, které, jak se dle vysledku
recentnich studif zd4, by mohly pomoci nalézt cestu z na-
Seho dosud u MDS Siroce rozsiteného terapeutického ni-

hilismu. Tento prehled je vénovan pravé novym prepara-

tim, které doufame budou ve velmi kratké dobé k dispo-
zici pro terapii nizce rizikovych MDS nemocnych i u nés.

Rustové faktory
Rustové faktory a to pfedevsim erytropoézu stimuluji-

ci proteiny (ESP) se stdle vice uplatiuji v 1é¢bé nizce ri-
zikovych nemocnych jako zakladni pilite terapie. Pouzi-
ti erytropoetinu je podpofeno nékolika dvahami. U MDS
i pfi normdlni produkci endogenniho erytropoetinu ma-
Ze vznikat jeho relativni nedostatek pro hyperplastickou
erytropoézu. Je téZ moZnd sniZend citlivost klondlni po-
pulace na erytropoetin a na druhé strané tedy pravdépo-
dobna stimulace pozdnich erytroidnich prekurzord neklo-
ndlni rezidudln{ erytropoézy. Dédle ma samoziejme, zvIas-
t€ pak v kombinaci s GCS-F, jak je niZe uvedeno, anti-
apoptoticky efekt pravé u nizce rizikovych forem.

Terapie rekombinantnim huménim erytropoetinem —
rHuEPO (EPO) je jiz léta pouZzivana 1écba anémie prede-
v8im u nemocnych s MDS-RA (refrakterni anémie) a mé-
n¢ u MDS-RARS (sideroblasticka anémie) (dle FAB kla-
sifikace). Jak ukazuji vysledky mnoha studii je tato lécba
zvldste vispésnd u nemocnych s nevelkym stupném anémie,
s mensi potiebou transfuzi (nejlépe < 2 TU/ mésic), zdhy
po diagndze a s nizkou hodnotou erytropoetinu v séru
(< 500 mIU/ml) (6,7, 8). Na 1é¢bu erytropoetinem v mo-
no-terapii reaguje zhruba 20 % nemocnych s MDS. Pakli-
Ze jsou selektovani nemocni dle vySe uvedenych kritérif,
muiZe byt dosaZeno pozitivni odpovédi az u 40 % (9).

Vzhledem k celkové nevelkému procentu odpovédi
v piivodnich studiich byly hleddny cesty k zlepSeni vy-
sledkd.

e ZvySovanim davek: zvyseni davky EPO na dvojndso-
bek za tyden (60 000-80 000 IU-ml) vede az k 43 %
erytrocytarnich odpovédi versus 20-30 % pti pouZiti
standardn{ davky (10).

* ProdlouZenim aplikace: 30 % odpovédi po 26 tydnech
aplikace oproti pouze 13 % po klasickych 12 tydnech
(11).

e Nejvyznamnéjsiho efektu bylo dosazeno kombinaci
s G-CSF: erytrocytarnich odpovédi az u 40-60 % opro-
ti pvodnim cca 20 % (12, 13). Pfekvapenim této kom-
binace bylo relativn€ vysoké procento odpovédi
iuRARS (az 46 %) (12, 14). Tehranchi popisuje syner-
gicky antiapoptoticky efekt kombinace Epo a G-CSF,
a to zvlasté v inhibici zvySené apoptdzy erytroidnich
prekurzorl pravé u RARS (15).

Studie poslednich let sledujf dal$i vyznamné aspekty
plynouci z dlouhodobé aplikace ristovych faktort. Upra-
va anémie vede samoziejmé k zlepSeni kvality Zivota ne-
mocnych (14, 16). Jak se ukazuje, dlouhodoby pozitivni
efekt terapie a zvlasté pak rozvoj transfuzni nezdvislosti
vede k prodlouZenému preZivdani ve skupiné lécenych
EPO oproti nemocnym se standardni supletivni terapii (6,
16, 17). Vedle prodlouzeného prezivani je diskutovany dal-
§f neméné vyznamny efekt a to je mozné sniZeni rizika
transformace do akutni leukemie u respondenti (6, 18).

V CR mime k dispozici Eprex firmy Jansen Cilag
a Neorecormon firmy Roche. Novym prepardtem mezi
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ESP je darbepoetin — Aranesp firmy Amgen. Darbepoe-
tin ma pozménénou chemickou strukturu umoznujici je-
ho prodlouZeny efekt. Je prvni ESP, ktery je moZno apli-
kovat az ve 3tydennich intervalech. Néktefi autofi uvazu-
ji i o vétSim biologickém efektu (19, 20, 21). V prvnich
studiich pouZivajicich monoterapii darbepoetinem (vétsi-
nou v ddvce 150 pg/tyden nebo 300 pg/2 tydny) bylo do-
sazeno prakticky stejnych vysledkil jako u kombinace
EPO s G-CSF tedy cca 40 % odpovédi (19, 21, 22). Ob-
dobné jako u EPO pouZiti vySSich ddvek (> 150 pg/tyden)
a kombinace s G-CSF zvySuje procento odpovédi: az
70 % erytrocytdrnich odpovédi vcetné transfuznich in-
dependenci (20).

Zavér a doporuceni. ESP by mély byt standardni te-
rapii u vSech anemickych, symptomatickych nemoc-
nych s MDS a nizkym rizikem a zvl4sté tam, kde je niz-
ka vstupni hladina erytropoetinu. Vzhledem k nespor-
nym dokladiim zlepS$eni kvality Zivota, prodlouZenf pie-
Zivani a moZnosti sniZenf rizika transformace do AML
by bylo idedlni kdyby tato terapie mohla byt pouziva-
na i u nemocnych s nizsi transfuzni potfebou a s nekri-
tickymi hodnotami hemoglobinu, u nichZ jinak bézné
pouzivdme pouze suportivni terapii. U nemocnych
s RARS je vhodnéjsi kombinovana 1écba s G-CSF jiz
od zahdjeni terapie. Efekt by mél byt hodnocen mini-
malné az po 16 tydnech terapie (ndstup efektu erytro-
poetinu je pomaly). U nedostate¢né reagujicich nemoc-
nych je vzdy nutno se pokusit zlepSit efekt zvySenim
davky ¢i pridanim G-CSF.

Kombinace. V soucasné dobé probiha nebo bylo re-
centné publikovano nékolik studii pouzivajicich ESP
v kombinaci s dal§imi prepardty jako je thalidomid, le-
nalidomid, azacitidine, cheldtory Fe a imunosupresivni te-
rapii. Napriklad ve studii prezentované na ASH 2007 pri
pouziti kombinace cyklosporin, prednizon, EPO, G-CSF
je dosaZeno erytrocytdrni odpovédi u 57 % neselektova-
nych nemocnych, coZ vyznamné zvySuje procento odpo-
védi béZné vidanych u imunosupresivni terapie ¢i mono-
terapie erytropoetinem (23).

Trombocytopenie se vyskytuje az u 65 % a je pricin-
nou umrti asi u 14-24 % nemocnych s MDS. Standardni{
terapii u symptomatickych nemocnych jsou pievody
trombocytli. Dosud nebyl k dispozici u¢inny preparat pro
trombocytopenické nemocné. V malé studii pouze 32 ne-
mocnych s MDS byl pouzit interleukin 11. Dvacet osm
procent nemocnych dosdhlo odpovédi podle IWG krité-
rif s podstatnym zlepSenim pouze u 15 % (24).
Nadéjnéjsi se jevi nova molekula firmy Amgen AMG 531.
Jde o trombopoézu stimulujici latku s pfimou stimulac{
trombopoetinového receptoru. V dosud nejvétsi publiko-
vané studii (faze 1/2) zahrnujici 44 nizce rizikovych MDS
pacienttl bylo dosazeno dle IWG kritéri{ 41 % odpovédi
(25). Preparat byl velmi dobie sndSen s minimem celko-
vych nezddoucich tcinkt. V pribéhu studie doslo u 6 ne-
mocnych (vSichni na vysokych davkéch) k vzestupu blas-
ti a to u 3 az nad 20 %. U vétSiny se pocet blastl vratil
k normé po vysazeni. Dva nemocni transformovali do
AML. Zatim nejsou data studie definitivni.

Chelatacni terapie

Pres 90 % MDS nemocnych trpi anémif, z toho 50-60
% ma anémii tézkou. Pfes 90 % pacientl v pribéhu one-
mocnéni dostava krevni prevody a asi u 40 % nemoc-
nych jsou bohuZzel transfuze jedinou moZnou terapii.
Kazda transfuzni jednotka (TU) predstavuje prisun asi
200-250 mg Fe, coz pfi denni exkreci Fe asi 1-2 mg
a nutnosti opakovanych pfevodt krve vede nevyhnutel-
né k hromadéni Fe v organismu. Na kumulaci Fe se spo-
lutcastni i zvySend resorpce jako nespecifickd reakce
u refrakterni anémie a nadmérné uvolnovani Fe z bu-
nék pri inefektivni erytropoéze. Nadbytecné intracelu-
larni Fe vede k tvorbé vysoce reaktivnich hydroxylovych
radikdll, které mohou zpisobit oxidativni poskozent li-
pidu, proteinti, molekul DNA a vést az ke smrti buriky.
Fe se hromadi v orgdnech s jejich naslednym poSkoze-
nim vedoucim v nékterych ptipadech az k selhdni jejich
funkci. U vétSiny vrozenych anémif s rozvojem sideré-
zy je nejvice ohroZen myokard, jitra a endokrinn{ orga-
ny. U MDS nemocnych, kde je kardidlni onemocnéni
velmi ¢astou komorbiditou, stoji poSkozeni myokardu
na prvém misté. Selhdn{ srdce je nej¢astéjsi neleukemic-
kou pric¢innou umrti vyskytujici se asi u 51 % MDS ne-
mocnych, s vét§im postiZenim polytransfundovanych
nemocnych (26). Navic u MDS je pravdépodobné, Ze
akumulace nadbyte¢ného Fe vede k prohloubeni inefek-
tivn{ hemopoézy s ndslednym zhorSenim pribéhu one-
mocnéni. MoZnym vysvétlenim je, Ze hromadénf intra-
celuldrniho Fe vytvari oxidativni stres bunky prohlubu-
jici zvySenou apoptézu hemopoetickych prekurzort (27,
28). Pretizeni Fe vede u MDS nemocnych nejen k sni-
Zeni celkového preziti, ale i ke zhorSen{ vysledku u alo-
gennich transplantaci se zvySenou peritransplantacni
mortalitou (29, 30). Negativni vliv pretizeni Zelezem na
celkové prezivani je nejvice patrny u nizce rizikovych
skupin s nejdel$im prezivanim zvlasté u RA, RARS, 5¢-
sy (dle WHO). U dobfe chelatovanych nemocnych do-
chézi ke zlepSeni cytopenie, s naslednou sniZenou po-
trebou transfuzi, prodlouzeni pieZivani (0OS) a navic, jak
ukazuji vysledky retrospektivni kanadské studie (ASH
2007), ke sniZené transformaci do AML (LFS) (28,31,
32,33). Francouzska retrospektivni studie porovnévaji-
ci dlouhodobé chelatované MDS nemocné s kontrolni
skupinou udava rozdil v prezivani u IPSS 0-1 skupiny,
chelatovani versus nechelatovani nemocni, 115 mé&sict
oproti 50 mésicim (33).

Vzhledem k prognostickému vyznamu pretizeni Fe
a transfuzni dependence byly tyto faktory zavzaty do no-
vého skorovactiho systému (WHO prognostic scoring sys-
tem) WPSS. Chelata¢ni terapie je zatim jedinou preven-
sus kdy a kterym nemocnym u MDS podavat chelatory
a jak tyto nemocné monitorovat (34).
Chelatac¢ni terapie by méla byt zahdjena u
e pacientl s nizkym rizikem MDS (IPSS low nebo inter-

mediate I, WHO —RA,RARS a 5g-syndrom) (jde o ne-

mocné s pfedpokladanym benefitem této terapie vzhle-

dem k pravdépodobné dlouhé dobé preziti):
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e s transfuzni dependenci

e s ferritinem > 1000-2000 ng/ml, ¢i jinou evidenci
vyznamného tkanového pretizeni Fe (event. nemoc-
ni s > 20 TU)

e se stabilni chorobou a bez dalSich zdvaZznych ko-
morbitid limitujicich prognézu nemocného

¢ u kandidatd alogenn{ transplantace.

Vhodné korelaty pretiZzeni Fe ke sledovani jsou ferri-
tin, saturace transferinu. Vysetieni by méla byt provadeé-
na trvale minimélné ve 3mési¢nich intervalech u vSech
MDS nemocnych. (Pozn. Nejtoxictéjsi je Fe ve formé
NTBI a zvl. LIP (non-trasferin bind iron, labile iron po-
ol), obé tyto formy se rychle méni v zdvislosti na chela-
taéni terapii, kdeZto ke zméndm hodnot Fe uloZeného
v tkanich ve formé ferritinu ¢i hemosiderinu dochdzi po-
malu! Proto efekt terapie pii sledovani hladin ferritinu po-
zorujeme az po delSi dobé ucinné cheletacni 1écby).

Které preparaty mame k dispozici? Jiz dlouho
a vSem znamy je Desferal. Jde jist€ o efektivni cheldtor
Fe, ale jeho aplikace je velmi komplikovand a pro nemoc-
né Casto zatéZujici.

Vyznamnym pokrokem proto bylo uvedeni 2 novych
perordlnich cheldtorti Fe. Prvnim byl deferipron (Ferrip-
rox firmy Apotex). ZkuSenosti s timto prepardtem u ne-
mocnych s MDS jsme prezentovali za ¢eskou MDS koo-
perativni skupinu na Cesko-Slovenském hematologickém
sjezdu (Spindleriiv Mlyn, 2008). Problémem u tohoto pre-
paratu je vSak Spatnd sndSenlivost velkého mnoZstvi pilu-
lek (v denni ddvce 9-12), kdy se zvysujici ddvkou narGsta
frekvence nezadoucich tcinkl a obzvlasté u nemocnych
s MDS nebezpeci tézké neutropenie az obtizné resitelné
agranulocytdzy.

V tomto roce byl uveden na nas trh novy preparat de-
ferasirox (Exjade firmy Novartis Oncology). Jde o pero-
ralni cheldtor s prodlouZenym plazmatickym polo¢asem
umoznujicim aplikaci 1x denné. Ma vysokou afinitu k Ze-
lezu, které je po navazani vyluCovano predevsim do sto-
lice. Uginn4 ddvka vedouci ke sniZeni celkového Fe v or-
ganismu je kolem 20-30 mg/kg/den. Jde o preparit, kte-
1y je dobre tolerovan vétSinou pouze s mirnymi gastroin-
testindlnimi obtiZemi (45). Opatrnosti je tfeba pro moz-
ny rozvoj rendlni insuficience a proto se doporucuji v pr-
vém mésici tydenni kontroly hodnot kreatininu. U nés jiz
byla zahdjena terapie timto prepardtem, ktery se zatim (sa-
moziejmé z kratkodobych sledovéni) jevi jako efektivni
1ék s nizkym vyskytem nezadoucich tcinki.

Imunomodulacni terapie

Jiz 1éta prokazuji mnohé studie, Ze dysregulace riiznych
apoptotickych, zanétlivych a angiogennich cytokini ma-
Ze hrat dilezitou roli v etiopatogenezi MDS. Imunomo-
dulaéni terapie ovliviiuje hladiny téchto cytokint, ¢imz
pusobi na priibéh, ne-li samotnou patogenezi onemocné-
ni. Prvnim imunomodulaénim prepardtem pouZitym
u MDS pacientl byl thalidomid. Samotny vede vétSinou
pouze k erytrocytdrni odpovédi a navic ¢asto bez dosa-
Zeni transfuzni independence (35). Problematicky je pre-

devsim vysoky vyskyt nezddoucich t¢inku, kdy praktic-
ky u vétsiny studif pres 30 % nemocnych pred¢asné ukon-
¢f terapii. Pozitivnéjsi jsou vysledky 2 studii pouZivayji-
cich thalidomid v nizkych ddvkach ¢i v kombinaci s ery-
tropoetinem (35, 37).

Vyrazné lepsi efekt md novy analog thalidomidu lena-
lidomid (Revlimide firmy Celgene). Vyjimecny je jeho
ucinek zvlast€ u 5q- syndromu. Delece dlouhého ramén-
ka 5 chromozomu je nejcastéjsi cytogenetickd abnorma-
lita u MDS vyskytujici se asi u 10-15 % nemocnych. Na
terapii lenalidomidem prekvapivé dobfe reaguji i jini
MDS nemocni s touto chromozomalni abnormalitou a to
jak izolovanou, tak v kombinaci s dal§imi aberacemi. Pra-
vé pacienti s 5¢q- jsou Casto rezistentni na terapii ESP
a vétSinou nevyhnutelné dochdzi k rozvoji transfuzni de-
pendence se v§emi neblahymi nasledky.

Lenalidomid stejné jako thalidomid je imunomodulac-
ni prepardt s vyrazné vétSim efektem, ale bez typickych
toxickych vedlejSich d¢inki jako je sedace, obstipace,
neurotoxicita. Ma efekt antiangiogenni, antiapoptoticky,
inhibuje TNF-alfa, stimuluje T a NK bunky, produkci IL2,
navic pravdépodobné zvySuje senzitivitu erytroidnich pro-
genitord k erytropoetinu a mozny je téZ pfimy cytotoxic-
ky efekt na bunky 5qg- klonu.

Stéle se objevuji nové poznatky z pole molekuldrni
biologie vysvétlujici efekt lenalidomidu jako je napriklad
ovlivnéni exprese tumor-supresorického genu SPARC
(k jehoZ vyrazné upregulaci dochdzi pri terapii lenalido-
midem prakticky pravidelné) a dalSich.

Nejvetsi posledni studie hodnotila 168 nemocnych s 5g-
abnormalitou (38). Celkova erytrocytdrni odpovéd byla do-
sazena u 76 % nemocnych a transfuznich independenci
u 68 %. U nemocnych s izolovanou 5g- abnormalitou by-
lo procento odpovédi pres 80 %. Medidn trvani odpovédi
byl 2.2 roky. Ve vétsiné pripadl byla odpovéd dosazena
po 4-5 tydnech terapie. Vyznamny je fakt, Ze cytogene-
tické odpovédi bylo dosazeno u 48 % z téch nemocnych,
kteti dosdhli CR (kompletni remise). Morfologickych od-
povédi bylo celkem 36 %. Mezi respondenty byli i nemoc-
ni s vy$8§im IPSS, s blasty a komplexnimi cytogeneticky-
mi abnormalitami. Recentni zdvéry studie MDS 003 uka-
zuji, Ze u téchto nemocnych bylo téZ dosaZeno prodlouze-
ni preziti ve srovnani s historickou skupinou. Terapie le-
nalidomidem ale nezabrénila transformaci do pokrocilej-
Sich stadii MDS ¢i AML, zv1asté u pacienti s pvodné vys-
§im rizikem (komplexni karyotypy, blasty > 5 %).

K celkovému zvySeni rizika transformace terapie le-
nalidomidem, zd4 se, nevede (39). Podle predbéznych vy-
sledk francouzké studie naopak nemocni s vy$§im pro-
centem blastd, ale pouze s izolovanou 5q- abnormalitou,
dosahuji relativné dobrych odpovédi (40). MDS-002 stu-
die hodnoti 214 nizce rizikovych MDS nemocnych de-
pendentnich na transfuzich bez 5q-. Nezavislosti na trans-
fuzich bylo dosaZeno u 26 % a u 50 % doslo k redukci
v potiebé transfuzi (41).

Lenalidomid je relativné velmi dobfe sndsen, nejcas-
t€jSimi vedlejSimi tcinky jsou neutropenie a trombocy-
topenie. Jde o perordlni preparit, ktery se podava v jed-
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né denni dévce. Uvodni ddvka je 5-10 mg denng. Vzhle-
dem k vyskytu neutropenie a trombocytopenie je nutné
kontrolovat v prvnich 8 tydnech KO jedenkrat tydné. Zda
se, Ze rozvoj trombocytopenie a neutropenie a jejich
hloubka dobfe koreluje s pozitivni odpovédi na 1écbu (42).
Lenalidomid nezvySuje u MDS v malych ddvkach vy-
znamné riziko trombdz a tak zatim preventivni antitrom-
botickd terapie neni doporucovdna. V priibéhu terapie dle
vyskytu cytopenii je celkem Sirokd variace tprav ddvek
a kratkodobych preruseni 1écby. Dosud nebyla stanove-
na optimdln{ doba terapie.

Bylo by jisté velkym pfinosem, a doufame, Ze v brzké
dobé se stane realitou, kdyby tento 1€k byl k dispozici
1 pro naSe nemocné: v prvni linii pro 5q- nizce rizikové
pacienty s transfuzni dependenci.

Epigeneticka terapie

Epigenetickd modulace zasahuje piimo do funkce ge-
nd, ovliviluje genovou transkripci a tim i expresi gend.
Nedochazi ale pfitom ke zméndm samotnych nukleoti-
dovych sekvenci, jako je tomu u mutaci ¢i deleci. Nej-
sledovanéjsi v terapeutickém vyuZiti je ovlivnéni 2 epi-
genetickych mechanismil, a to DNA hypermetylace a de-
acetylace histont.

DNA metylace je zprostfedkovdna enzymem metyl-
transferdzou. Paklize dochézi k hypermetylaci cytosino-
vych rezidui v oblasti genového promotoru, dochdzi k po-
ruSe regulace transkripce gentl a tim zméné jejich expre-
se “gene silencing”. U nddorovych bunék se vétSinou zjis-
tuje vyssi aktivita metyltrasferasy vedouci pravdépodob-
né k inaktivaci tumor-supresorickych gent. V transkrip-
ci gend je téz dulezita struktura chromatinu. Acetylace
histond udrzuje chromatin v otevieném transkripéné ak-
tivnim (euchromatinovém) stavu umoZiujicim vazbu
transkripénim faktordm a ndsledné vedouci k patfi¢né ex-
presi daného genu. Acetylace histontl je kontrolovana
dvéma enzymy, a to histon-acetylasou a histon-deacety-
lasou. Deacetylované histony se pevné vdzi k DNA a za-
branuji tak pfistupu transkripénich faktorti k ur¢itym ge-
num. Aberantni aktivita histon-deacetylasy mtize pak vést
k sniZené acetylaci histond a tim k poruse transkripce
a opét k naslednému ,,gene silencing”. Oba vySe uvede-
né mechanismy, které jsou navic funk&né propojené, prav-
dépodobné mohou u malignich bunék vést k poruseni ex-
prese tumor supresorickych genti obdobné jako mutace ¢i
delece genti a pfimo tak hrat roli v iniciaci ¢i progresi né-
dorovych onemocnéni. U MDS jsou popsany nékteré me-
tylované geny hrajici roli v genezi onemocnéni. Nejsle-
dovanéjSimi geny jsou p15, p16 ¢i gen pro kalcitonin.

Hypermetylaci DNA zabrariuji 2 inhibitory metyltransfe-
rasy a to 5-azacitidine (Vidaza, firma Celgene) a 5-aza-2’-
deoxycitidine (decitabine — Dacogen, firma MGI Pharma).

Oba tyto 1éky se v soucasnosti samotné nebo novéji
v kombinaci s inhibitory histon-deacetylazy pouzivaji pre-
devsim u pacientti s vétSim rizikem transformace (RAEB
I, ILCMML II). Vysledky nejvétsich studif ale vyzdvi-
huji vyznam této terapie (5-azacitidinu) i u symptoma-
tickych nizce rizikovych nemocnych (43, 44). Pravé

u téchto nemocnych byla celkovd odpovéd na terapii aza-
citidinem predstavujici zlepSeni cytopenie (HI-hematolo-
gy improvement dle IWG kritérii) a predevsim dosaZzeni
transfuzni nezavislosti kolem 50-60 %. ProdlouZeno by-
lo celkové preliti, sniZena transformace do AML a do-
§lo ke zlepSeni kvality Zivota (43). Recentni klinicka sle-
dovéni ukazuji, Ze vysoké procento odpovédi je dosaho-
véano u jinak refrakterni skupiny na béZnou chemoterapii
a to jsou nemocni s izolovanymi abnormalitami chromo-
zomu 7 (45, 46).

Z inhibitortl histon-deacetyldzy jsou nejvétsi zkusenos-
ti dosud s pouzitim valproové kyseliny (u nds napt. Depa-
kine). Valproovd kyselina (VPA) je mastnd kyselina, ktera
jen ovliviiuje histon deacetylaci, ale moZny je nepiimy za-
sah do procesu erytropoézy (47). V in vitro studiich bylo
prokdzano, Ze VPA je schopna indukovat diferenciaci
a apoptdzu leukemickych bunék. Tento diferenciacni efekt
muZe byt znasoben all-trans-retinovou kyselinou (ATRA)
(48). Ve studiich pouzivajicich valproovou kyselinu (+/-
ATRA}v terapii MDS stoji v popredi némecké studie, kde
u nizce rizikovych nemocnych bylo dosaZeno odpovédi
(vétSinou HI) aZ u 52 % nemocnych (49). V soucasné do-
bé probihaji Cetné studie dalsich inhibitord histon-deacety-
14z jako je vorinostat, MGC DO0103, LBH589, atd. Vétsi-
na studif je ale orientovdna na kombinaci téchto 1éka s in-
hibitory metyltransferdzy u vyssich rizikovych MDS sku-
pin. Na nasem oddéleni jsme v rdmci nas$i MDS studie ky-
selina valproovd (Depakine) /ATRA pouzili zatim tuto
kombinaci u 5 nemocnych. Pozitivni odpovédi jsme dosdh-
li pouze u jednoho nemocného, kde doslo k sniZené potfe-
bé transfuzi a vzestupu trombocytil. Oba 1éky jsou dostup-
né v peroralni formé a navic s relativné malym vyskytem
tnosnych nezddoucich d¢inku.

Imunosupresivni terapie
Imunosupresivni terapie md jiz delSi dobu své pevné
misto v terapii zvlasté nizce rizikovych nemocnych. Ve
vétSiné studif (nejcastéji pouzivand kombinace antithy-
mocytédrni globulin — ATG s cyklosporinem (CyA) nebo
CyA ¢i ATG samostatné) je dosahovdno odpovédi asi
u 3040 % pacientt (50, 51, 52). Existuje jiz dostatek do-
kladti o tom, Ze u uréité skupiny nemocnych s MDS au-
toimunni mechanismus iniciovany autoagresivnimi T
burikami, obdobné jako je tomu u aplastické anémie, mu-
Ze zpusobit selhdni hematopoézy ¢i jeji poruchu (53, 54,
55). Na zakladé jiz letitych zkuSenosti a mnoha studif 1ze
dnes jiZ Iépe charakterizovat skupinu nemocnych s MDS
s vyS8i pravdépodobnosti pozitivni odpovédi na imuno-
supresivn{ terapii (56). A obdobné jako u rstovych fak-
tord paklize pe¢livé selektujeme vhodné nemocné, miize
byt terapeutickd odpovéd az u 40-60 %.
Vhodni kandiddti této terapie a podminky pro lepsi od-
povéd jsou:
* nemocni mladsi 60 let
* nizce rizikovi nemocni zvl. RA, méné pak RCMD,
RAEB I, MDS-U s trombocytopenii (RARS nepatii me-
zi dobré respondenty)
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e krdtce po diagndze

e ¢im kratsi trvan{ transfuzni dependence pred zahdjenim
terapie tim 1épe

e nemocni s pridruZenymi autoimunimi onemocnénimi

(revmatoidni artritida, thyreoiditida atd.)
¢ 1épe reaguji nemocni s vyraznéjsi trombocytopenii
e sHLADR 15
e s trizomif chromozomu 8 (> 60 % odpovédi)
¢ s PNH pozitivitou
¢ hypocelularni MDS a ,,overlap“syndromy s aplastickou

anémif
(dle nasich zkuSenosti hypocelularita dien¢ nebyla nut-
nou podminkou pozitivni odpovédi).

Jak je vySe uvedeno moZno pouZit monoterapii ATG
¢i ATG v kombinaci s CyA, kdy i po jednom cyklu tera-
pie je moZno dosdhnout odpovédi aZ u 40 % nemocnych.
Je vsak nutna hospitalizace a samoziejmé je nutné poci-
tat s rizikem terapie ATG.

U nds méame relativné dobré zkuSenosti s terapii samot-
nym cyklosporinem. Ten by mél byt podavéan v zahajova-
cf davee 3-5 mg/kg hmotnosti po dobu minimalné 8—12
tydnd za kontrol sérovych hladin cyklosporinu s ¢astymi
kontrolami jaternich testli a renalnich funkci. Jak bylo
uvedeno vySe nadéjné se jevi také kombinace s dalSimi
vySe uvedenymi léky jako je studie CyA, Prednison, G-
CSF a EPO (23).

Zavér

Zda se stdle nadéjnéjsi, Ze v relativné dohledné dobé
budeme moci pouzivat vyse uvedené nové preparaty. Ved-
le kvalitnéjsi a komplikovanéjsi terapie, vyZadujici ¢asto
specializovand centra a hospitalizaci nemocnych na he-
matologickych oddélenich se diraz se stdle vice klade na
specidlni, podrobnéjsi vysetiovaci metody (FACS, biop-
sie, cytogenetické vysetieni véetné FISH metody). Dile-
Zité je proto, aby MDS pacienti byli referovani alespon
konsilidrné do fakultnich center (tak, jak je tomu u jinych
hematologickych onemocnéni) vzhledem k moZnosti vy-
uziti vySe uvedenych metod, poskytnuti novych 1éceb-
nych pifstupl a zafazen{ do probihajicich klinickych stu-
dii nad€jnych preparatti, které jinak nejsou pro né k dis-
pozici.
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