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SOUHRN

Transformacni rlstovy faktor beta (TGF-) je cytokin pojmenovany podle schopnosti transformovat normalni
fibroblasty v kulture. Pozdéji bylo zjisténo, ze TGF-B inhibuje rist epitelidinich a lymfoidnich bunék. Rodina TGF-[3
zahrnuje TGF-[31, TGF-2, TGF-B3, aktiviny A a B, nodal, myostatin, réizné rlistové diferencia¢ni faktory (GDF), kostni
morfogenetické proteiny (BMP) a anti-Mullerian hormon (AMH). Velky pocet téchto ligand (vice nez tficet) se vaze
k daleko mensimu poctu specifickych transmembranovych receptorl na povrchu bunék a vnitrobunécnych signalnich
molekul. Aktivace receptorl pro TGF-(3 a jejich fosforylace je spojena s myelosupresi a neefektivni erytropoézou
u myelodysplastického syndromu (MDS). Anémie je prevladajici pficinou Spatné kvality Zivota a Umrtnosti pacient
s nizkorizikovym MDS (LR-MDS). Lenalidomid byl schvalen jen pro lécbu nizkorizikovych del(5g) MDS po selhani
ucinku latek stimulujicich erytropoézu (ESA), oznacovanych také jako erytropoézu stimulujici proteiny (ESP).
Ostatni pacienti s LR-MDS bez této delece jsou odkdzani po selhdni u¢inku ESP na transfuze ¢ervenych krvinek.
Cilend inhibice signalni drahy TGF- v preklinickych a klinickych studiich ukdzala slibné vysledky. Sotatercept a jeho
pozdéjsi a ucinéjsi analog luspatercept stimulovaly erytropoézu u zen po menopauze lécenych na osteopordzu
a byly také ucinné u specifické skupiny pacientd s MDS s prstencitymi sideroblasty, ktefi prestali reagovat na ESP.
Luspatercept je prvniinhibitor drahy TGF-3, urc¢eny pro stimulaci pozdni faze erytroidni diferenciace a zmirnéni ¢i
odstranéni anémie, ktery je tésné pred schvalenim na zakladé slibnych vysledkd studii faze Il MEDALIST u LR-MDS
a BELIEVE u [3-thalasemie.
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SUMMARY

Fuchs O., Bokorova R.

Role of the transforming growth factor (TGF)-[3 signal pathway in haematopoiesis and studies of new inhibitors
of this pathway in the treatment of lower-risk myelodysplastic syndrome

Transforming growth factor (TGF)-f is a cytokine originally named for its ability to transform normal fibroblasts
in culture. TGF-B was subsequently found to inhibit growth of epithelial and lymphoid cells. The cellular response
to TGF-B depends on the cell type and cell microenvironment. The TGF- family includes TGF-{31, TGF-2, TGF
TGF-B3, activins A and B, nodal, myostatin, different growth differentiation factors (GDFs), the bone morphogenetic
proteins (BMPs) and the anti-Mdllerian hormone (AMH). More than thirty of these ligands use a far smaller number
of receptors and down-stream intracellular signalling molecules. TGF-[ receptor activation and phosphorylation is
associated with the myelosuppression and ineffective erythropoiesis in myelodysplastic syndrome (MDS). Anaemia is
the predominant cause of poor quality of life and morbidity in patients with lower-risk MDS (LR-MDS). Lenalidomide
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was approved only for the treatment of del(5g) MDS after failure of erythropoiesis stimulating agents (ESAs), also
known as erythropoiesis stimulating proteins (ESPs). Other patients with LR-MDS have very limited therapy options
after failure of ESPs and are dependent on red blood cell transfusions. Targeted inhibition of the TGF-3 signalling
pathway in preclinical and clinical studies showed promising results. Sotatercept and its later analogue luspater-
cept stimulated erythropoiesis in postmenopausal women with osteoporosis and were also efficient in a specific
group of MDS patients with ring sideroblasts who had lost their response to ESPs. Luspatercept is the first TGF-3
pathway inhibitor intended for the stimulation of late stage of erythroid differentiation and for the treatment of
anaemia awaiting approval on the basis of promising results of phase Il studies, namely MEDALIST in RL-MDS and
BELIEVE in transfusion-dependent 3-thalassemia.
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uvob

Myelodysplasticky syndrom (MDS) pfedstavuje vel-
mi heterogenni skupinu klonalnich chorob hemato-
poetickych kmenovych bunék spojenych s dysplazii
myeloidnich bunék, neefektivni hemopoézou a rizikem
transformace do akutni myeloidni leukemie (AML)
[1, 2]. MDS je detekovan na zakladé cytopenie pii vyset-
feni periferni krve a nasledného vySetfeni morfologie
a bunécnosti kostni dfené [1, 2]. Jedna se o chorobu
vyskytujici se pfevazné u starSich jedincii nad 60 let
a spiSe u muzh nez Zen. Dals$imi rizikovymi faktory
kromé véku a pohlavi je obezita, koutfeni a pfedchozi
vystaveni radioterapii nebo chemoterapii [3]. Bohuzel
vétSina genetickych mutaci neni specificka pro MDS,
a tak zatim se do klasifikace MDS dostala jen del(5q)
a mutace SF3BI [4]. Prognosticky vyznam ma i fada
dal$ich mutaci v genech TP53, RUNXTa EZH2[5]. Mutace
SF3BI je pritomna asi v 80 % MDS s prstencitymi si-
deroblasty (MDS-RS) a je spojena s del$im pfezitim,
zatim co mutace v genech TP53, RUNX1a EZH2 s krat$im
prezitim. V mezinarodnich skérovacich systémech
IPSS [6] a IPSS-R [7] s vét$im zahrnutim vysledk cyto-
genetického vysetfeni pro stanoveni prognézy u noveé
zachycenych pacient@i s MDS vSak uvedené mutace
nejsou zatim zarazeny i kdyz ovliviiuji prognézu. Pro
volbu terapie je dnes stale pouzivan systém IPSS a pa-
cienti s MDS jsou podle ného rozdéleni na MDS s niz§im
rizikem (LR-MDS) a vy$$im rizikem (HR-MDS).

Terapie u pacient@l s LR-MDS je zaloZena na potie-
bé transfuzi Cervenych krvinek. Pacienti bez potfeby
transfuzi jsou obvykle pouze sledovani, nez se stanou
zavisli na transfuzich. Pacienti zavisli na transfuzich
cervenych krvinek maji obvykle chronickou anémii
s primérnou hodnotou hemoglobinu nizsi nez 9 g/dl
amajinizsi kvalitu Zivota, itnavu, pretizeni organismu
zelezem z transfuzi a souvisejici nebezpeci kardioto-

xicity. Pro pacienty s LR-MDS, kteii jsou zavisli na
transfuzich, jsou nejprve zkouseny ESP [8, 9]. Podkozni
injekce erytropoetinu (EPO)/ESP jsou béZné pouzivany.
ESP mohou byt pouzity i dfive nez se pacienti s LR-MDS
stanou zavisli na transfuzich [10, 11]. Odpovéd na ESP
je dosazena pfibliZzné u 50-60 % pacienti s LR-MDS
a trva asi 17-24 mésicli. Pacienti s LR-MDS bez del(5q),
jejichz anémie pretrvala bez sniZeni poctu potfebnych
transfuzi cervenych krvinek, a tedy neodpovédéli na
podani ESP, nebo jejichZ odpovéd je kratsi neZ 6 mésict
maji vétsi riziko progrese onemocnéni a transformace
do AML [12].

Lenalidomid byl schvalen americkou FDA (Food
and Drug Administration) i evropskou EMA (European
Medicine Agency) agenturou pro 1lé¢bu pacientti s LR-
-MDS a s del(5q) [13-16]. Tito pacienti obvykle neodpovi-
dajina ESP nebo jejich odpovéd je kratka. Pacienti s LR-
-MDS a s del(5q) maji asto mutace v genu TP53 a pravé
tyto mutace jsou ¢asto spojeny s progresi onemocnéni
a rezistenci na lenalidomid [17, 18].

Experimentalné je ve studiich lenalidomid pouzivan
iv terapii pacientli s LR-MDS bez delece na dlouhém
raménku chromozomu 5 [19-21]. Zatimco u pacientl
s LR-MDS a s del(5q) je lenalidomid u¢inny u 60-70 %
pacientti, u pacientli s LR-MDS bez del(5q) je jeho i¢in-
nost pouze 20-30 %.

U vybranych skupin pacientf s LR-MDS a s del(5q) se
v terapii pouzivaji i dalsi latky. Stimulatory receptoru
pro trombopoetin (romiplostim a eltrombopag) potla-
¢uji trombocytopenii [8]. Immunosupresivni terapie
pomoci antithymocytarniho globulinu (ATG) v kom-
binaci s cyklosporinem je pouzivina u hypoplastické
formy MDS s bunécné chudou kostni dfeni, pfi zvySené
expresi antigenu HLA-DRI5 tfidy Il HLA, pfi pfitomnos-
ti klonu PNH (paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie)
a trizomii chromozomu 8 [22, 23]. Alemtuzumab je
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monoklondlni protildtka proti antigenu CD-52, ktera
byla také pouzita v terapii u hypoplastické formy MDS
[24]. Neutropenie je obvykle potlacena podanim faktoru
stimulujiciho rtst kolonii granulocyt (G-CSF) [8].

ANEMIE JAKO HLAVNI PROBLEM U LR-MDS
Anémie je nejcastéjsim druhem cytopenie u MDS
a je pfitomna u 89 % ptipadl v registrech [8]. Pfi tera-
pii pacientt s LR-MDS jsou pouzivany ESP. Nejcastéji
je z nich pouzivan EPO. Skupina ESP obsahuje ery-
tropoetiny (erytropoetin alfa, beta, zeta, a theta)
a darbepoetin-a (rekombinantni erytropoetin-a s po-
malejS$im odbourdavanim v organismu a tim delSim
plisobenim a vyss$i i¢innosti). Teprve v bieznu roku
2017 byla prvni latka ze skupiny ESP, erytropoetin-a,
schvalena Francouzskym zdravotnickym uradem
(National Security Agency for Medicine and Health
Products) pro terapii symptomatické anémie u dospé-
lych s LR-MDS s nizkou hladinou erytropoetinu v séru

ligand

(<200 mU/ml) na zakladé studie EPO-ANE (NCT01362140
a NCT01381809). Jiz dlouho pied tim byly v roce 1989
erytropoetin-a a v roce 2001 darbepoetin-a schvaleny
FDA pro terapii pacientli s chronickym onemocné-
nim ledvin. I kdyZ pro MDS nebyly latky skupiny ESP
schvaleny ani FDA ani EMA, byly jizZ 20 let pouzivany
v terapii na zakladé doporuceni vypracovaného odbor-
nymi spolecnostmi NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), ESMO (European Society of Medical
Oncology) a evropskou siti pro leukemie (European
LeukemiaNet) [8].

Odpovéd pacientli s LR-MDS na terapii pomoci ESP
1ze vysvétlit dvéma navrZenymi mechanismy. ESP
inhibuji apoptézu a stimuluji produkci erytrocytii.
ESP zvySuji Zivotnost erytroidnich prekurzorii, jejich
proliferaci a zrani. Druhy mechanismus pfedpokla-
da, Ze ESA stimuluji polyklonalni erytropoézu tim, Ze
podporuji preziti erytroidnich prekursorc s normalnim
karyotypem [8].
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Obr. 1. Schematické znazornéni signalni drahy cytokind rodiny TGF-[3

Ligandy (cytokiny rodiny TGF-3 ) se vaZi k receptoru typu Il a typu | (transmembranové serin/threonin proteinkinazy). Typ Il receptoru

je konstitutivni kinasou na rozdil od receptoru typu I, ktery je inaktivni v nepfitomnosti ligandu. Receptory typu Il jsou autofosforylovany
a fosforyluji receptory typu | na serinovych a threoninovych zbytcich. Receptory typu | fosforyluji transkripéni faktory Smad na serinovych
zbytcich. Transkrip¢ni faktory Smad se potom hromadi v jadfe a reguluji transkripci cilovych gend.
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REGULACE ERYTROPOEZY

Hematopoetické burky jsou tvofeny z malé popu-
lace pluripotentnich kmenovych bunék, které produ-
kuji buriky specializovanych hematologickych linii.
Erytroidni linie zahrnuje v rané fazi vyvoje buriky BFU-E
(“burst-forming unit-erythroid“), které pomalu proliferuji
a diferencuji do rychle se délicich CFU-E bunék (“colony-
-forming unit-erythroid“). CFU-E bunky jsou jiZ zavislé na
erytropoetinu. Dal$i diferenciaci se zmensuje velikost
erytroidnich bunék, dochazi ke kondenzaci chromatinu
a tvorbé hemoglobinu [25, 26]. Erytropoetin stimuluje
erytropoézu na stadiu bunék CFU-E a proerytroblastli
a potom jiz klesad exprese receptoru pro erytropoetin.

SIGNALNIi DRAHA RODINY TGF-B

Vice nez tficet cytokinti rodiny TGF-p se vaZe k dale-
ko mensimu poctu specifickych transmembranovych
receptorli na povrchu bunék a vnitrobunécnych sig-
nalnich molekul (proteinti Smad) [27]. Pfenos signalu
rodiny cytokinti TGF-B z membrany do jadra je schema-
ticky znazornén na obrazku 1. Ligandy (cytokiny rodiny
TGF-B ) se vazi k receptorim typu Il a typu I (transmem-
branové serin/threonin proteinkinazy). Typ Il receptoru
je konstitutivni kindzou na rozdil od receptoru typul,
ktery je inaktivni v neptitomnosti ligandu. Receptory
typu II jsou autofosforylovany a fosforyluji receptory ty-

Ligand aktivin TGFp
receptor ActR-II/TIB TPR-II
typu Il / /
receptor  ActR-IB TPR-I ALKl ALK2
typu I ALK4  ALKS5
R-Smad Smad?
Smad3
Co-Smad Smad4
/ Smad4p

Obr. 2. Prenos signalu TGF-[3, aktivinG a BMP

Receptory typu | (ALK3, ALK4, ALK5 a ALK6) jsou oznaceny dvéma zpUsoby. Smad 403 byl nalezen
pouze u zaby Xenopus laevis, kde ucinkuje v raném vyvoji. U ¢lovéka existuje jako Co-Smad pouze

Smad 4.

O\

G

pulnaserinovych a threoninovych zbytcich. Receptory
typu I fosforyluji transkripéni faktory Smad na seri-
novych zbytcich. Transkripéni faktory Smad se potom
hromadi v jadfe a reguluji transkripci cilovych gent.

Prenos signalu cytokint rodiny TGF-B (TGE-3, BMP,
aktiviny) pfes receptory II. a I. typu na proteiny Smad
jeukazan na obrazku 2. ReceptoryII. al. typu jsou pred
vazbou ligandu monomery, homodimery a heterodi-
mery. Ligandy stabilizuji tetramerickou interakci dvou
molekul receptoru typu II. a dvou molekul receptoru
typu .

Receptori regulovanych proteinti Smad (R-Smad)
je pét (Smad 1-3, Smad 5 a Smad 8 - také oznacovany
Smad 9). Smad 4 (Co-Smad) je spole¢nym media-
torem pro cytokiny rodiny TGF-B. Fosforylované
R-Smad tvoii heteromerni komplex s Co-Smad. Tento
komplex se pfemisti do jadra a reguluje transkripci
cilovych gent (obr. 1). Vedle R-Smad a Co-Smad
existuje tfeti skupina tzv. inhibi¢nich Smad (Anti-
-Smad), kterou tvofi Smad 6 a Smad 7. Oznaceni
Smad vzniklo spojenim nazva pfibuznych gent Sma
(,small body size“) u C. elegans a Mad (,mothers against deca-
pentaplegic*) u D. melanogaster. Proteiny Smad nevyka-
zuji enzymatickou aktivitu a svou funkci v pfenosu
signalu vykonavaji pomoci interakci protein-protein
a protein-DNA.

ULOHA RODINY
BMP TGF-p V REGULACI
l ERYTROPOEZY
Signalni draha TGF-B
BMPR-II ma jak stimula¢ni, tak
ActR-II/IIB inhibi¢ni vliv na erytro-

poézu podle stupné dife-
renciace. TGF-B1 inhibuje
proliferaci bunék BFU-E,
prodluzuje trvani Gl faze
bunécného cyklu a pod-
poruje diferenciaci BFU-E

BMPR-IA BMPR-IB
ALK®6

Smadl na CFU-E [28-30]. Popsani
Smads signalni draha TGF-B, kdy
Smads aktivované proteiny Smad

2/3 v interakci se Smad 4
prenasi signal TGF-B, in-
hibuje proliferaci erytroid-
nich progenitorti. Pfenos
signalu proteinti Smad 2/3
muze probihat také bez
Gcasti Smad 4, kdy vysled-
kem je naopak stimulace
diferenciace erytroidnich
buneék [31].
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SIGNALNIi DRAHA RODINY TGF-$3 ULR-MDS
Signalni draha TGF-B vykazuje zmény u RL-MDS
a prispiva k patogenezi této choroby [32-38]. Neefektivni
hemopoéza je charakteristickd pro MDS a souvisi se
zvySenou aktivitou signalni drahy TGF- [37, 38].
Béhem poslednich péti let byla dikladné studovana
uloha ristového diferencia¢niho faktoru GDF11v regu-
laci erytropoézy (32, 34-36, 39-42]. GDF11 je podobné ja-
ko dalsi ¢leni rodiny TGF-$ produkovan proteolytickym
Stépenim prekurzoru a uvolnénim z latentniho kom-
plexu. Sekvence aminokyselin u GDF je na 90 % shodna
se sekvenci myostatinu. Signalni drdha GDF11-ActRIIB/

sekretované proteiny

IGFB, VEGF, onkostatin M,
BMP2, BMP6, chemokiny,
matrix- metaloproteinazy

hematopoeticka
progenitorova
bunka

erytroidni
progenitorova
burika

o=t

SOTATERCEPT (ACE-011)

produkce
erytrocytd

vychytava a RNA a proteiny

inhibuje

Transkripce

Smad2/3 +
co-Smad
(Smad4)

ActRIIA-receptor
typu Il a ALK4-

receptor typu | o
Stromalni burika

mikroprostfedi
(niche)

Obr. 3. Mechanismus plsobeni sotaterceptu (ACE-011)

na hematopoetickou progenitorovou bunku a erytroidni
progenitorovou burku diferencujici na erytrocyty inhibici signdini
drahy GDF 11 a aktivinu B ve stromalni burice mikroprostredi
(niche)

Sotatercept zvySuje expresi angiotensinu Il a IGFBP 2 ve
stromadlnich burikdch kostni dfené a stimuluje erytroidni
progenitorové buriky. Naopak, sotatercept snizuje expresi VEGF,
onkostatinu M, BMP 2 a IL-6. VEGF je inhibitorem erytroidni
diferenciace. IGFB - vazebny protein pro insulinovy rlstovy faktor;
VEGF - vaskularni endotelialni rGstovy faktor; onkostatin M (OSM)
- cytokin z rodiny IL-6 s ¢etnymi funkcemi (hematopoéza, zanét,
nervovy systém), BMP - kostni morfogenetické proteiny
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TGFBRI1 (také nazyvany ALK5)-Smad 2/3 je dilezitym
regulacnim mechanismem proliferace a zrani erytroid-
nich prekurzort. Vysledky ukazaly, Ze GDFI1 plisobi
negativné na pozdni fazi erytroidni diferenciace.

V plazmé pacienti s LR-MDS bylo nalezeno zvysené
mnozstvi GDF 11 ve srovnani s plazmou zdravych je-
dincti. Mnozstvi GDF 11 v plazmé stoupalo v pribéhu
onemocneéni spolecné s neefektivni erytropoézou, pre-
tizenim Zelezem a erytroidni hyperplazii.

KLINISIKE'STU'DIE NA VYUZIT{ INHIBITORD

SIGNALNI DRAHY RODINY TGF-3 V TERAPII

LR-MDS BEZ DELECE NA CHROMOZOMU

5Q NEREAGUJICICH NA ERYTROPOETIN
Klinické studie byly provedeny s nékolika nadéjny-

mi inhibitory (sotatercept, luspatercept, galunisertib

a vactosertib) signalni drahy TGF- u LR-MDS.

Sotatercept

Sotatercept (ACE-011) je rozpustny fzni protein
vytvofeny z mimobunécné domény receptoru typu II
pro aktivin (ActRIIA) stabilizované vazbou k Fc oblasti
lidského IgG 1. Sotatercept vychytava ligandy ActRIIA,
hlavné GDF 11 a activin B (obr. 3). Inhibice GDF 11 vede
k rychlému odstranéni bloku pozdnich stadii erytroidni
diferenciace a brani neefektivni erytropoéze, mirni
anémii a pretiZeni zelezem.

Sotatercept byl proto nejprve pouzit u Zen po
menopauze lécenych na osteoporézu (studie faze I,
NCT0070709540) a jiz zde stimuloval erytropoézu, zvysil
hematokrit a hladinu hemoglobinu [43].

Studie faze II (NCT01736683), registrovand v Evropé
pod ¢islem 2012-002601-22, byla provedena v 11 centrech
USA a Francie na LR-MDS (nizké riziko a stfedni riziko 1
podle IPSS) s anémii vyZadujici transfuze cervenych Kkr-
vinek a nereagujici na ESA [44]. Pacienti s del(5q) MDS
nebyli do studie zahrnuti. Tito pacienti byli zahrnuti do
této studie jen v pfipadé, kdyz bylo jasné prokazano je-
jich selhani na terapii lenalidomidem. Hematologické
zlepSeni (erytroidni) a zmirnéni ¢i odstranéni anémie
bylo pozorovano u skoro poloviny (49 %) ze 74 ve studii
sledovanych pacienti. Nezavislosti na transfuzich ery-
trocyti nejméné po dobu 8 tydnii bylo dosaZeno u 27 %
pacientdl. Nejlepsi vysledky byly ziskany u skupiny
pacientli s vice nez 15 % prstencitych sideroblasti (69 %
pacientdi v této studii). Zde bylo dosazeno erytroidniho
zlepSeni u 59 % pacient(i ve srovnani s pacienty s méné
nez 15 % prstencitych sideroblastil, kde bylo dosaZeno
erytroidni zlepSeni jen u 15 % pacienttl.

Sotatercept také zmirnil anémii ve studii
(NCTO01571635) pacientti s -thalasemii, jak transfuzné
zavislych, tak i bez potteby transfuzi [45]. Sotatercept



ULOHA TGF-B V HEMOPOEZE

Luspatercept (ACE-536)

GDF-11

erytroidni diferenciace

®- -

BFU-E ProE

CFU-E

zavislé na EPO

BasoE

@@

PolyE OrthoE  Retik Eryt

syntéza hemoglobinu

Obr. 4. Mechanismus pUsobeni luspaterceptu (ACE-536) na signalni drahu GDF-11 a erytroidni diferenciaci

Luspatercept vdze GDFI11 s vétsi specificitou nez sotatercept a naopak slabé vaze aktivin. CFU-E - “colony forming unit-erythroid” - nezrala
krevni kmenova bunka predurcend k vyvoji ¢ervené krvinky; BFU-E - “burst forming unit-erythroid” - velmi ¢asna faze vyvoje ¢ervené
krvinky; ProE - proerytroblast; BasoE - basofilni erytroblast; PolyE - polychromatofilni erytroblast; OrthoE - ortochromaticky erytroblast;

Retik - retikulocyt; Eryt - erytrocyt.

byl také studovan u anémie vyvolané chemoterapii
a u myelofibrézy [46].

Luspatercept

Luspatercept (ACE-536) je rekombinantni fizni pro-
tein vytvoreny z mimobunécné domény receptoru typu
11 pro aktivin (ActRIIB) stabilizované vazbou k Fc oblasti
lidského IgG 1. Mimobunécna oblast ActRIIB byla spe-
cificky modifikovana zaménou jedné aminokyseliny
(L79D), odnétim c¢tyf aminokyselin na N-konci a tfi
aminokyselin na C-konci [32]. U¢inek luspaterceptu je
znazornén na obrazku 4.

Studie faize I zkoumala tcinek luspaterceptu u zdra-
vych Zen po menopauze a ukazala vzestup hladin hemo-
globinu, ktery zapocal 7 dni po zahijeni terapie a trval
nékolik tydni [47].

Klinicka studie faze II byla zameéfena na bezpec-
nost a uc¢innost luspaterceptu u anemickych pacientti
s LR-MDS (NCT1749514 a NCT02268383) [35]. Studie byla
provedena v deviti centrech v Némecku na 58 anemic-
kych pacientech s LR-MDS. Luspatercept byl aplikovan
pacientiim podkoznimi injekcemi kazdé 3 tydny v péti

cyklech a v davce bud 0,125-0,5 mg/kg, nebo 0,75-1,75
mg/kg). Pacienti byli pfed zacatkem terapie silné zavisli
na transfuzich (vice nez 4 jednotky erytrocytti béhem
osmi tydnii) nebo méné zavisli (méné nez 4 jednotky
erytrocytti béhem osmi tydnil). Pacienti byli dale déleni
podle zastoupeni prstencitych sideroblastii a podle pro-
kazané mutace v genu SF3BI nebo jeji nepfitomnosti.
Erytroidni zlepSeni bylo pozorovano u 63 % pacientli
z téch, co obdrzeli vy$si davkou luspaterceptuau22 %
snizs§i davkou. Erytroidni zlepSeni bylo definovano jako
souvisla odpovéd béhem 8 tydni se sniZenou potfebou
pozadovanych jednotek erytrocytl pro transfuze nejmé-
neé o 4 jednotky nebo vzristem hladiny hemoglobinu
nejméné o 15 g/l béhem 8 tydnt podavani luspater-
ceptu. Podobné erytroidni zlepsSeni dosihli pacienti
bez rozdilu, zda podstoupili predchozi terapii pomoci
ESA, nebo ji neabsolvovali. Lépe na terapii odpovi-
dali pacienti s nizs§i koncentraci erytropoetinu pred
podanim luspaterceptu. Erytroidniho zlepSeni bylo
dosaZeno u 76 % pacientil s koncentraci erytropoetinu
pod 200 IU/1, 58 % s 200-500 IU/1 a 43 % s vice nez 500
IU/1. Vice pacientd s prstencitymi sideroblasty dosahlo
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erytroidniho zlepSeni (69 %) ve srovnani s 43 % pacientii
bez prstencitych sideroblastli. Pacienti s prokazanou
mutaci v genu SF3B1 a soucasné s prstencitymi side-
roblasty a dysplazii v jedné fadé (MDS-RS-SLD) nejlépe
odpovidali na terapii luspaterceptem. Luspatercept byl
pacienty dobfe tolerovan. Komplikace stupné 3 (svalova
bolest u jednoho pacienta a vzrist poctu blast{ spojeny
s progresi onemocnéni u jiného pacienta) se vyskytly
jen u dvou z 58 pacientii 1écenych luspaterceptem v této
studii. Uplnou nezavislost na transfuzich po dobu nej-
méné 8 tydnd dosdhlo 38 % pacientli. Tento vysledek
je lepSinez pouziti lenalidomidu ve studiich s LR-MDS
bez del(5q), kde se dosahlo transfuzni nezavislosti jen
u20-30 % pacientt [19-21].

Luspatercept je i¢innéjsi nez sotatercept, protoze
vaze GDF11 s vétsi specificitou v porovnani s aktivinem.
Udinek luspaterceptu byl proto dale studovan u pa-
cientdl s LR-MDS. Klinicka tudie faze III (MEDALIST)
u 229 transfuzneé zavislych MDS-RS. Tito pacienti méli
rizné vysokou hladinu erytropoetinu v séru (138 pa-
cientlh mélo méné nez 200 IU/1, 58 pacienti mélo 200 azZ
500 IU/1 a 32 pacientdl vice neZ 500 IU/1). Pfed podanim
luspaterceptu bylo 218 pacientl 1é¢eno pomoci ESA.
Mutaci v genu SF3B1 mélo 206 (90 %) pacientfi. Pacienti
s LR-MDS obdrzeli bud vyssi davku luspaterceptu (1,0 aZ
1,75 mg/kg kazdé 3 tydny po dobu nejméné 24 tydni; 153
pacientl) nebo placebo (76 pacientil). Ze 153 pacientd,
ktefi obdrzeli luspatercept, 58 (37,9 %) pacientli dosahlo
nezavislosti na transfuzich po dobu nejméné 8 tydnt
a43(28,1 %) po dobu nejméné 12 tydnti. Ze 76 pacientl
na placebu dosahlo transfuzni nezavislosti po dobu
nejméné 8 tydnti jen 10 (13,2 %) pacientti a 6 (7,9 %) po
dobu nejméné 12 tydnt [48].

Luspatercept zvysil hladinu hemoglobinu u pa-
cientd s B-thalasemii, transfuzné zavislych i bez potfe-
by transfuzi, ve studiich (NCT01749540 a NCT02268409)
[49]. Ucinek luspaterceptu ve formé samotného 1éku
nebo v kombinaci s ruxolitinibem byl studovan u my-
elofibroézy (studie faze I1, NCT03194542) [36].

Galunisertib

Galunisertib (LY2157299 monohydrate) je nizkomole-
kuldrnilatka podavana oralné, kterd inhibuje aktivaci
Smad 2/3 v signalni draze TGF-B a stimuluje hemato-
poézu u pacientli s MDS [50]. Galunisertib je selektivni
inhibitor receptorti TGFBR1 (ALK5) a ACVR1B (ALK4).
Krystalografickad analyza ukazala, Ze galunisertib se
vaze do ATP-mista téchto receptor a inhibuje jejich
fosforylaci a aktivaci. Galunisertib ve studii faze II
(NCT02008318) u pacientli s LR-MDS mél niz$i ucin-
nost nez luspatercept a sotatercept, protoze jen 26 %
pacientti dosdhlo erytroidniho zlepSeni, definovaného
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sniZzenim potfeby transfuzi erytrocytdl o 4 jednotky
béhem 8 tydntl terapie galunisertibem nebo zvySeni
hladiny hemoglobinu nejméné o 15 g/l béhem 8 tydnt
podavani galunisertibu [50].

Vactosertib

Vactosertib (TEW-7197) je nizkomolekularni 1at-
ka (odvozena od pyridinylimidazolu o molekuldrni
hmotnosti 399,42) podavana oralné, ktera inhibuje
selektivné podobné jako galunisertib receptory TGFBR1
(ALKS5) a ACVRIB (ALK4) a tim signalni drahu TGF-B.
V soucasné dobé probiha studie faze I/II (NCT03074006)
u pacienti s LR-MDS.
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