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SOUHRN

Myelodysplasticky syndrom (myelodysplastic syndrome, MDS) je heterogenni zavazné onemocnéni
krvetvorby. Terapie je dosud velmi svizelna jak u nizce, tak u vysoce rizikovych skupin nemocnych.
Nicméné s kumulaci nasich znalosti tykajicich se patogeneze tohoto onemocnéni, a zvlasté pak s rozvojem
molekularné genetickych informaci, se objevuji nové, i cilené formy biologické [écby. Uvadime souhrn
pouZivanych biologickych terapeutickych postupl u nemocnych s MDS a novych perspektivnich pFipravkd.
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SUMMARY

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a heterogeneous severe disease of the hemopoiesis. Therapy is
still very difficult in both low- and high-risk groups of patients. However, with the accumulation of our
knowledge regarding the pathogenesis of this disease, and especially with the development of molecular
genetic information, new and targeted forms of biological therapy are emerging. We provide a summary
of the biological therapeutic options used in patients with MDS and new promising agents.
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UvoD

Myelodysplasticky syndrom (myelo-
dysplastic syndrome, MDS) je zavazné
vysoce heterogenni klondlni onemocnéni
krvetvorby. Klinické projevy jsou odra-
zem ruzné hlubokych i kombinovanych
cytopenii, jejich komplikaci a s rysy
maligniho onemocnéni u agresivnich

forem MDS. U asi 20-30 % nemocnych
hrozi pfechod do akutni myeloidni leu-
kemie (acute myeloid leukemia, AML).
Heterogenita onemocnéni se odrazi
v potfebé Siroké skaly terapeutickych
pristupt. Zatim jedinym skutec¢né kura-
tivnim pristupem je alogenni transplan-
tace kmenovych bunék. Transplantace
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se véemi svymi riziky je ale s ohledem
na medidn véku nemocnych s MDS
(kolem 70 let) fesenim jen pro malou
¢ast z nich. Hlavni terapeutické postupy
jsou proto reprezentovany podpiirnou
terapii, rastovymi faktory, imunosupre-
si a od zacatku tohoto tisicileti prvnimi
inovativnimi pfistupy imunomodula¢ni



a hypomethylacni terapie. Klasickd che-
moterapie md dnes své postaveni pouze
v ptipravé k transplantaci. V poslednich
letech s pokrokem znalosti v patogenezi
amolekuldrni genetice se za¢inaji objevo-
vat nové zajimavé 1éky. Tento souhrnny
¢lanek prindsi prehled o aktudlnich tera-
peutickych moznostech, zvlasté s ohle-
dem na biologickou terapii, a zminime
i nové perspektivni pripravky.

Pri volbé terapie nemocné s MDS

e vyr

délime na niz$i a vys$si rizikové skupi-

ny; pomaha nam pfi tom Mezinarodni
prognosticky skdrovaci systém (Inter-
national Prognostic Scoring System,
IPSS), novéji revidovany (IPSS-revised,
IPSS-R), ktery kombinuje vice faktort.
Graf 1 ukazuje, jak rozdilné je prezivani
nemocnych v jednotlivych kategoriich
IPSS-R.! Priliv vysledktt molekularni
genetiky, se sekvenovanim nové genera-
ce a s identifikaci souboru prognosticky
méné ¢i vice vyznamnych mutaci vedl
k vytvoreni nového skérovaciho systému
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Graf1 Kaplanovy-Meierovy kfivRy mediani celkového preziti u nemocnych v jednot-
livych kategoriich rizik podle IPSS-R systemu

Cl - interval spolehlivosti, incidence interval; IPSS-R - revidovany Mezinarodni prognosticky
skorovaci systém, Revised International Prognostic Scoring System; OS - celkové preziti, overall

survival Zdroj: upraveno podle citace 1
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IPSS-M (IPSS-molecular). Tento systém
vede ke stratifikaci do $esti prognos-
tickych podskupin a skute¢né prehod-
noti u nékterych nemocnych vyznam-
né jejich prognoézu a navrh patfi¢né
terapie (graf 2).?

Vedle pouziti mutaci v prognoze je
samoziejmé vhodné vyuziti jejich funkei
v patogenezi k identifikaci cilené terapie.

TERAPIE NiZCE RIZIKOVYCH
NEMOCNYCH

Cile terapie nizce rizikovych nemocnych
jsou: eliminace ¢i zmirnéni cytopenie,
zlep$eni kvality Zivota a snaha o prodlou-
zeni délky Zivota (overall survival, OS).
Zakladni sou¢asné moznosti dostupné
terapie u nizce rizikovych nemocnych
s MDS ukazuje schéma 1.

Terapie anemie

V terapii nizce rizikovych nemocnych
je dominujicim problémem lécba ane-
mie; asi 90 % nemocnych je anemic-
kych a 60 % vyzaduje dfive ¢i pozdéji
transfuze. Transfuzni dependence a jeji
tize je pritom faktorem snizujicim nejen
kvalitu Zivota, ale zvy$ujicim morbiditu
i mortalitu MDS nemocnych.’ Vzhledem
k tomu, ze zatim mnozi nemocni jsou
stale odkazdni na podévani transfuzi,
je aspon jisty pozitivni posun pro tyto
nemocné zavedeni chelata¢ni terapie,
ktera vede ke zlepseni OS chronicky
transfundovanych nizce rizikovych
nemocnych.*’ U nas je tato terapie repre-
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Graf 2 Kaplanovy-Meierovy RfivRy medianu celkového prezZiti a preziti bez leukemie u nemocnych v jednotlivych kategoriich

podle IPSS-M systéemu

IPSS-M - molekularni Mezinarodni prognosticky skorovaci systéem, Molecular International Prognostic Scoring System; LFS — preziti bez leukemie,

leukemia free survival
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schéma1 Zakladni mozZnosti terapie nizce rizikovych skupin nemocnych s myelodys-
plastickym syndromem s ohledem na charakter cytopenii
IPSS - Mezinarodniho prognosticky skorovaci systém, International Prognostic Scoring System;

IPSS-R - revidovany IPSS, IPSS-revised

zentovana nejcastéji peroralnim priprav-
kem deferasiroxem, jehoz nova dobre
tolerovand tabletova forma umoziuje
relativné Siroké pouziti.

V prvni linii terapie anemie jsou
erytropoetiny. K pevnéj$imu postaveni
erytropoetint zdsadné prispély vysledky
dvou randomizovanych studii, které byly
publikovany v roce 2018.%” V soucasné

Zdroj: archiv autorRy

dobé pouzivame jak rekombinantni
huménni formy, tak biosimildrni ptiprav-
ky.® Nicméné u téz$i anemie, a zvlasté pak
u transfuzné dependentnich nemocnych,
se procenta odpovédi pohybuji pouze
kolem 15-20 %.

Erytropoetiny jsou také minimdlné
ucinné u nizce rizikovych MDS nemoc-
nych s deleci dlouhého raménka 5. chro-

mosomu — del(5q). Tito nemocni jsou
kandidati imunomodula¢ni terapie,
konkrétné lenalidomidem. Obecné, a je
to jiz potvrzeno mnoha studiemi a leti-
tymi klinickymi zkuSenostmi, odpovida
dosazenim nezavislosti na transfuzich
asi 60-70 % pacient.*" Jak ukazuje
nase prace v Leukemia Research 2018,
1ze jesté navysit pocet odpovédi az na 80
az 90 % pridanim erytropoetinu (lenali-
domid pravdépodobné zvysuje citlivost
na erytropoetin) ¢i erytropoetinu jesté
v kombinaci s prednisonem.'? U nemoc-
nych bez del(5q) dosahuje transfuzni
nezavislosti pouze kolem 15 % nemoc-
nych, nicméné i tato terapie ndm pomahd
dnes v1écbé stale nedoresené terapie tézsi
anemie.” I u téchto nemocnych se snazime
zvysit odpovédi kombinaci lenalidomidu
s erytropoetiny.' Dostupnost lenalidomi-
du se téz markantné zlepsila s pfichodem
nedavno povolenych generik.

Zda4 se, ze dal$im pralomem v terapii
anemie nizce rizikovych MDS nemocnych
by mohly byt blokatory transformujici-
ho riistového faktoru beta (transformig
growth factor beta, TGF-B) drahy. Do této
skupiny patfi luspatercept a galunisertib.
Luspatercept (Reblozyl, Celgene-BMS)
je modifikovany IIB receptor aktivinu,
ktery inhibuje drahu SMAD2/3 blo-
kddou GDF11 (growth differentiation
factor 11 - ligand TGF- dréhy) (obr. 1)
a vede k potenciaci diferenciace a proli-

BFU-Ep BFU-Em CFU-E  ProEbl

Baso PolyC OrthoC Reti Erythro

Erytropoéza

Stromalni burika

0-0-0'0-0-0-0-0-0
et :.E u:::

Luspatercept

Ligand superrodiny TGF- Bs

Luspatercept vaze ligandy
TGF-B (GDF11, aktivin a dalsi)

... inhibuje tak signalni
drahu SMAD2/3

Inhibice signalni drahy
SMAD2/3 stimuluje
diferenciaci a maturaci
v pozdnich fazich
erytropoézy

obr.1 Luspatercept — mechanismus ucinku (inhibice SMAD2/3 signalni drahy)
Baso - bazofilni erytroblast, basophilic erythroblast; BFU-E - burst-forming unit-erythroid; CFU-E - colony-forming unit-erythroid; Erythro — erytro-
cyt; GDF11 - growth differentiation factor 11; m - zraly, mature; OrthoC - ortochromaticky erytroblast; p - primitivni; PolyC - polychromaticky
erytroblast; ProEbl - proerytroblast; Reti - retikulocyt; TGF-B - transformujici ristovy faktor beta, transforming growth factor beta
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obr.2 Vliv luspaterceptu na pozdni fazi zrani erytroidnich bunék
BFU-E - burst forming unit-erythroid; CFU-E - colony-forming unit-erythroid; ESA - [éky stimulujici erytropoézu, erythropoiesis stimulating agents;
HSC - hematopoeticka kmenova bunka, haematopoietic stem cell

ferace cervené rady v pozdnich fazich
erytropoézy (obr. 2).">'¢ Luspatercept
byl povolen v loniském roce Evropskou
lékovou agenturou v terapii anemic-
kych nizce rizikovych MDS nemocnych
s véneckovitymi siderosblasty (MDS
with ring sideroblasts, MDS-RS), a to
MDS-RS s jednou dysplastickou linii
(MDS-RS with single lineage dysplasia,
MDS-RS-SLD) a MDS-RS s multilinear-
ni dysplazii (MDS-RS with multiline-
age dysplasia, MDS-RS-MLD) podle
klasifikace World Health Organization
(WHO) 2016, s transfuzni zavislosti,
ktefi neodpovidaji nebo nejsou vhodni
k terapii erytropoetiny. U téchto nemoc-
nych vede k transfuzni nezavislosti mezi
40 az 50 % a k jesteé vy$simu procentu
hematologického zlep$eni. Vyznamné
dobre reagujici (80 % odpovédi) jsou
nemocni s véneckovitymi sideroblasty
a trombocytemii (refractory anemia with
ring sideroblasts and thrombocytemia,
RARS-T), ktefi tvori samostatnou pod-
jednotku podle WHO. Vyznamny fakt je
téz, Ze luspatercept muze mit i trilinedrni
aktivitu.'” Zkusenosti z 1. interni kliniky
Veobecné fakultni nemocnice (VFN)
v Praze s prvnimi 30 lé¢enymi nemocny-
mi jsou velmi dobré s dosazenim trans-
fuzni nezavislosti i u tézce dependent-
nich nemocnych v téméf 45 % a dalsiho
hematologického zlepseni — navy$eni
hemoglobinu ¢i sniZeni frekvence trans-
fuzi podle kritérii International Working
Group (IWG) ve 20 % (nepublikovana
data). Pres veskery uspéch vyse uvede-
nych pripravki je ale stale tfeba hledat
nové cesty k zvySovani odpovédi. Ve stu-
diich jsou v soucasné dobé nové zajimavé
ptipravky. Recentné byl uzavien nabor
v Ceské republice (CR) do studie s telo-
merazovym inhibitorem imetelstatem
(NCT02598661).*® Dalsi perspektivni je
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zcela novy pripravek roxadustat, oral-
ni inhibitor prolylhydroxylazy, hypoxii
indukovany faktor (hypoxia inducing
factor, HIF). M4 multifaktoridlni uc¢inek:
zvy$uje produkei erytropoetinu, zvysu-
je citlivost receptort na progenitorech
erytrocytarni fady k erytropoetinu,
a naopak inhibuje hepcidin a nasledné
pak zvysuje resorpci zeleza. Jde tedy
o komplexni ovlivnén{ anemie. U¢innost
tohoto léku byla prokazana u anemickych
nemocnych s renalni insuficienci.” Vyvoj
roxadustatu je vazan na prace nobelistil
v mediciné za rok 2019 (William G. Kaelin
Jr., Peter J. Ratcliffe a Gregg L. Semenza).
Podle predbéznych dat oteviené studie
faze 2 (n = 24) v pripadé erytropoetin
refrakternich, transfuzné dependentnich
MDS nemocnych bylo dosazeno trans-
fuzni nezavislosti u 38 % a u vice nez
58 % nemocnych doslo k redukci potte-
by transfuzi.*® Nyni probiha studie faze 3
(NCT03263091). S ohledem na vyse udd-
vand procenta vysledkii u jednotlivych pri-
pravkii a jejich riizné mechanismy ticinku
si dovedeme predstavit navyseni lécebného
efektu jejich kombinacemi.

Terapie trombocytopenie
Trombocytopenie je skute¢né vyznam-
nym problémem MDS nemocnych.
Vyskytuje se az u 65 % a je pri¢innou
umrti asi u 14-24 % nemocnych s MDS.
V 1é¢bé trombocytopenie jsme vétsi-
nou stale odkazani na substitucni terapii.
Coz je ponékud nepochopitelnd situace
z pohledu klinika s ohledem na relativ-
né velmi dobré ucinky dvou pripravki
(eltrombopag a romiplostim), které ale
zatim nebyly u MDS povoleny lékovymi
agenturami. Oba léky jsou jiz léta pou-
zivané v terapii idiopatické trombocyto-
penie. Oba shodné pusobi pres aktivaci
trombopoetinového receptoru. Prvni byl

Erytroidni maturace (pozdni stadium)

Zdroj: upraveno podle citaci 37 a 38

ve studiich romiplostim. Jde o fzni pro-
tein, analog trombopoetinového recepto-
ru. U MDS probéhla, a to i v CR, nedavno
dokoncend akademicka studie EUROPE
s velmi nadéjnymi priibéznymi vysledky
s cca 50 % odpovédi ve zvyseni poctu
trombocyt.?** Obdobné vysledky ma
i studie faze 1 se 47 % odpovédi v terapii
eltrombopagem, jehoz velkou vyhodou je
perorélni aplikace.”” Nase dosud nepubli-
kovana data ukazuji téz trilinearni odpo-
védi u terapie témito piipravky podobné
jako u aplastické anemie.

V terapii cytopenii nizce rizikovych
MDS mohou v budoucnu hrat roli
demethyla¢nilatky. Recentné byla publiko-
vana data studie ukazujici relativné dobry
ucinek peroralniho azacitidinu i u nizce
rizikovych tézce anemickych a trombo-
cytopenickych MDS nemocnych.?

TERAPIE VYSOCE RIZIKOVYCH
NEMOCNYCH
Cile terapie vysoce rizikovych nemoc-
nych jsou: eliminace patologického
klonu, tj. snaha o eradikaci onemocné-
ni u mladsich nemocnych, ktefi unesou
intenzivni terapii, dale pak vzdy u véech
nemocnych nam jde o prodlouzeni cel-
kového prezivani, prevencia posun doby
do AML transformace a samoziejmé
obdobné jako u nizce rizikovych nemoc-
nych zlep$eni cytopenii a kvality Zivota.
Zakladni ptistupy pri soucasnych moz-
nostech terapie nemocnych s vysokym
rizikem MDS ukazuje schéma 2.
Intenzivni terapie, kterd jedind zatim
vede k trvalému vyléceni, je stale pred-
stavovana pouze alogenni transplantaci
s nevelkym poctem moznych kandi-
data. Jak spravné pripravit nemocné
k transplantaci, je stale otazkou.
V tomto pripadé se jevi jako vyhodné
pouziti azacitidinu jako ,,bridge®, ktery
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Schéma 2 Zakladni postupy lécby nemocnych s myelodysplastickym syndromem

s vySSim rizikem

G-CSF - faktor stimulujici kolonie granulocyt(, granulocyte colony stimulating factor; IPSS - Mezi-

narodni prognosticky skorovaci systém, International Prognostic Scoring System; IPSS-R - revido-

vany IPSS, IPSS-revised

je méné toxicky nez intenzivni chemo-
terapie a nemocni pristupuji k samotné
transplantaci v lep$im stavu.? To a jaké
terapie a rezimy pouzit téZ k prevenci
a snizeni poctu relapsi, které jsou relativ-
né vysoké u transplantaci s redukovanym
rezimem, je stale pfedmétem cetnych
studii a tvofi samostatné téma.

V terapii vysoce rizikovych nemoc-
nych neni dosud prekonan jiz vyse
zminény demethyla¢ni pripravek azaci-
tidin. Tvoti zdklad terapie s jiz potvrze-
nym benefitem del$iho prezivani oproti
standardnim terapiim predstavovanym
nizkodavkovanou nebo i intenzivni
chemoterapii jako u AML. Dnes je ale
jasné, ze v monoterapii vétsinou nevede
k eradikaci onemocnéni, dlouhodobym
kompletnim remisim ¢i opravdu dlou-
hodobym odpovédim. Data 698 MDS
nemocnych ziskanych z registru Ceské
MDS skupiny (registr MYDYS) dobre
demonstruji realnou situaci. S medidnem
OS 14,6 mésice ukazuji velmi dobre, jak
je MDS s vyss$im rizikem stédle terapeu-
ticky problematické a jak nezbytné je
zlep$eni vysledkii monoterapie azaciti-
dinem (graf 3).%¢ Jesté vétsim problé-
mem je terapie po selhani azacitidinu,
kde se délka prezivani pohybuje mezi 4
az 5 mésici. V soucasné dobé jsou pro
tyto nemocné k dispozici pouze studiové
ptipravky, z nichZ nékteré dile zminime.

V soucasnosti se zda, ze brzkou
budoucnosti, ve snaze dosdhnout lep-
$ich vysledki, bude kombina¢ni terapie,
kde zakladem ztistane azacitidin. Celkem
jednoduchym pristupem je navyseni
ucinku pouzitim kombinace azacitidinu
s faktorem stimulujicim kolonie granu-

Zdroj: archiv autorky

locytt (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF), jak ukazuji vysledky
oteviené randomizované studie AZA-G
(kombinace azacitidinu s G-CSF oproti
azacitidinu v monoterapii), uskute¢néné
na na$i klinice (1. interni klinika VFN).?
Studie vychazi z nasich preklinickych dat,
ktera ukazuji synergicky vliv azacitidi-
nu a G-CSF na diferenciaci myeloidni
fady. Data ze studie demonstruji pozi-
tivni posun v OS, ale zvlasté dosazeni
vice odpovédi v rameni s G-CSE. Velkou
vyhodou studie je okamzité klinické

vyuziti této kombinace, nebot oba léky
jsou k dispozici v bézné praxi.

Dalsi pripravky do kombinacni terapie
nejsou zatim povoleny a prochazeji rizny-
mi fazemi klinického zkouseni. Nejblize
k pouziti v redlné praxi je znamy inhibitor
BCL2 venetoclax. Venetoclax je jiz i u nas
povolen v kombinaci s azacitidinem
v terapii nemocnych s AML, ktefi nejsou
kandidaty induk¢ni lécby. U MDS mame
data vysledku fazi 1 a 2. Za vSechny uva-
dim studii 57 1é¢enych MDS nemocnych
s vysokym rizikem s pouzitim této kom-
binace v primoterapii (NCT02942290).%
Celkova odpovéd (overall response rate,
ORR) byla 77 % se 45 % kompletni odpo-
védi (complete response, CR). Median
OS nebyl dosazen (graf 4). Aktivni je
tato kombinace jesté po selhdni samo-
statného azacitidinu, coz dokladaji data
studie faze Ib (Zeidan et al.).?* Léceno
bylo 46 relabujicich ¢i refrakternich
MDS nemocnych. Ve studii bylo dosa-
zeno 50 % ORR s 13 % CR a 38 % CRm
(marrow CR) a 44 % pacientt dosahlo
hematologického zlepSeni. Venetoclax se
stava pro tyto pozitivni vysledky v sou-
casné dobé vedle azacitidinu zdkladem
pro nové trojkombina¢ni terapie. Naproti
tomu monoterapie venetoclaxem vedla
v Gvodnich randomizovanych studiich
jen k 7 % ORR, coz je relativné ¢astym
vysledkem i u dalsich novych ptipravki —
mald u¢innost v monoterapii.

S identifikaci specifickych mutaci
u nemocnych s MDS se rozviji téz moz-
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Graf 3 Kaplanovy-Meierovy RFivRy preZivani 689 nemocnych lécCenych azacitidinem
Z MYDYS registru Ceské kRooperativni MDS skupiny
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Graf 4 Kaplanovy-Meierovy
RFivRy preZivani 57 nemoc-
nych lécenych kombinaci
azacitidinu a venetoclaxu
ve studii faze 1b
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Pocet pacientl v riziku
57 47 42 41

nost terapeutického vyuziti inhibitora
téchto mutaci. Sem patfi kombinace
azacitidinu s inhibitory izocitrat dehyd-
rogenazy (IDHI1, IDH2) (inhibitor
IDH1- ivosidenib, inhibitor IDH2 - ena-
sidenib). Z Klinickych studii u MDS jsou
pozoruhodné priabézné vysledky studie
faze 2 (NCT03383575). Jde o terapii ena-
sidenibem v kombinaci s azacitidinem
u nemocnych s mutaci IDH2 jak v pri-
molécbé, tak u relabujicich/ refrakternich
nemocnych s podavanim azacitidinu.
Ve studii bylo dosazeno 85 % ORR, 77 %
CR + CRm u azacitidin-naivnich nemoc-
nych a 56 % ORR s 39 % CR + CRm.”
Recentné byla prezentovana na lonském
mitinku Americké hematologické spo-
le¢nosti (ASH) 2021 data s ivosidenibem
u nemocnych s MDS s mutaci IDHI
s dosazenim ORR v monoterapii 67 %.*

Stejné jako u jinych hematologickych
i nehematologickych malignit i u MDS
je snaha vyuzit imunitni protinadoro-
vou terapii. Na rozdil od terapie solid-
nich nadort a v hematologii Hodgkinova
lymfomu rané faze studii s nivolumabem,
ipilimumabem a zatim i pembrolizuma-
bem neptinesly v terapii MDS vyznamné
vysledky. Perspektivnéj$i mize byt nova
generace téchto litek. V CR v soucasné
dobé probiha studie faze 3 pouzivaji-
cf kombinaci azacitidinu a MBG453
(sabatolimab), coz je monoklonalni
anti-TIM3 protilatka (NCT03946670,
NCT04266301). TIM3 (T-cell immu-
noglobulin mucin family member 3) je
receptor s inhibi¢nim Gc¢inkem, hrajici
roli v ziskané a primarni imunité. Je
silné exprimovan na povrchu leuke-
mickych bunék a MDS blastii. Blokada
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tohoto receptoru miize vést k obnové
protinadorové imunity. Pfedbéznd data
faze 1 zatim ukazuji jeho velmi dobrou
snasenlivost a minimalni toxicitu a tcin-
nost u nemocnych s MDS. Z 35 hodno-
titelnych nemocnych byla ORR 62,9 %,
CR 8 % a CRm 8 %.%> Zajimavé jsou téZ
vysledky studie faze 1b pouzivajici kom-
binaci azacitidinu s magrolimabem (dfive
5F9), protilatkou proti CD47 (makro-
fagovy ,,immune checkpoint®). Blokada
CD47 indukuje fagocytézu leukemickych
kmenovych bunék v AML modelech.
Do studie bylo zafazeno 68 nemocnych
(39 s MDS s vy$sim rizikem, 29 s AML).
Celkova odpovéd byla 91 % u 33 hod-
notitelnych azacitidin-naivnich MDS
nemocnych se 42 % CR a 24 % CRm.*”

Dosazeno bylo vysoké procento CR
(75 %) u nemocnych s mutaci TP53.
Specificky pro nemocné s mutaci TP53
se jevi nadéjné APR-246 (epreneta-
popt). Jde o prvni malou molekulu,
ktera se kovalentné vaze na protein
p53, vede ke stabilizaci tohoto protei-
nu, zastavé bunééného cyklu a nésled-
né apoptéze bunky. Tento pripravek
selektivné indukuje apoptézu bunék
s mutaci TP53. Ve studii faze 1 b/2
u MDS nemocnych s izolovanou muta-
ci TP53 bylo dosazeno ORR 50 % s CR
u 58 %.* V soucasné dobé probiha faze 3
randomizované studie s APR-246 vkom-
binaci s azacitidinem oproti samotnému
azacitidinu (NCT03745716).

Z demethyla¢nich latek je velmi zaji-
mavy ASTX727. Jde o peroralni pripra-
vek - analog decitabinu kombinovany
s inhibitorem citidin deamindzy ceda-
zuridinem. Predbézné vysledky faze 2

T 0S - celkove preziti, overall
30 survival; NR - nedosazeno,
not reached
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u 50 nemocnych, z nichz 96 % bylo s rela-
bujicim/refrakternim MDS nebo méli dia-
gnozu casto obtizné terapeuticky resitelné
chronické myelomonocytarni leukemie:
bylo dosazeno ORR 62 % s 8 (16 %)
pacienty s CR, 14 (28 %) pacienty s CRm
a 9 (18 %) pacienty s hematologickym
zlepsenim.* Diilezité je, Ze jde o peroral-
ni pripravek, ktery by mél stejnou vyhodu
jako oralni forma azacitidinu a osvobo-
dil nage nemocné od nepfijemné 7denni
subkutanni (na centra vazané) aplikace
klasické formy azacitidinu.

ZAVER
Myelodysplasticky syndrom je onemoc-
néni definované jako samostatna hema-
tologicka jednotka, byt s velkou riizno-
rodosti svych podskupin jiz zhruba ¢tyfi
dekady. Incidence tohoto nékdy vysoce
maligneé se chovajictho onemocnéni stale
stoupd. Kurativni terapie je reprezento-
vana jen transplantaci perifernich kme-
novych bunék. Tato 1é¢ba ma ale mezi
MDS nemocnymi pouze malo kandidata.
V poslednich letech se s rychlym
pokrokem ve znalosti patogeneze one-
mocnéni a rozvojem molekuldrni geneti-
ky objevuji i nékteré cilené, nové nadéjné
pripravky, které by mohly prinést dalsi
pozitivni krok v terapii MDS. Mnohé
z nich jsou v peroralni formé, a navic
mnohé by mohly vzhledem k cilenému
zasahu do urcitych drah vzdjemné poten-
covat své ucinky.
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