Myelodysplasticky syndrom - liecba sitd na mieru
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Myelodysplasticky syndrém (MDS) zahiia skupinu hemopoetickych ochoreni, pre ktoré je charakteristicka neefektivna krvotvorba a dysplazie.
Klinicky sa prejavuju cytopéniou s variabilnym sklonom k leukemickej progresii. Vzhladom na biologickt roznorodost ochorenia a klinické prejavy
sa vysledky lie¢by pacientov s MDS lisia. Preto je liecebna stratégia pre MDS zalozena na stratifikacii rizik. Terapeuticky plan hlada rovnovahu
medzi rizikom a prospesnostou liecby u pacienta (,medicina Sita na mieru”). Tento ¢lanok sumarizuje sii¢asny pristup k diagnostike a liecbe MDS.
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Myelodysplastic syndrome - medicine made to measure

Myelodysplastic syndrome (MDS) include a group of hematopoietic neoplasms characterized by ineffective haematopoiesis and dysplasia
that manifest clinically as cytopenias and a variable tendency for leukemic progression. Because of the biological heterogeneity of the disease
and the clinical manifestations are treatment outcomes of patients with MDS vary significantly. Therefore, the management paradigm for
MDS typically follows a risk-adaptive strategy. Therapeutic plans strike a balance between the risks and benefits of treatment in an indi-
vidual patient. (,medicine made to measure”). This article summarizes the current approach in in the diagnosis and management of MDS.
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Uvod

Myelodysplasticky syndrém (MDS) je oznace-
nie pre heterogénnu skupinu ochorenf s klonal-
nou hemopoézou, ktoré sa vyznacuju aberant-
nou myeloidnou diferencidciou, dysplastickymi
zmenami, neefektivnou krvotvorbou a rastiicou
genomickou nestabilitou, ktoré sa klinicky preja-
via periférnou cytopéniou (1, 2). V USA je ro¢ne
diagnostikovanych 15 000 — 20 000 novych pri-
padov (incidencia 3,3 - 4,6 pripadu na 100 000
obyvatelov ro¢ne) (3, 4). Vyskyt rastie s vekom.
Priemerny vek stanovenia diagnézy je 71 az 76
rokov (4, 5). DIhé obdobie bolo toto ochorenie
malo sledované, avsak v poslednych desatrociach
doslo k obnoveniu zaujmu o vyskum patomecha-
nizmov podielajucich sa na jeho rozvoji. Vdaka
tomu uz v sicasnosti mame dostupné aj tri nové
lieciva (azacitidin, decitabin a lenalidomid). Tieto
lieky spolu s podpornou starostlivostou, hemopo-
etickymi rastovymi faktormi, imunosupresivnou
terapiou a alogénnou transplantaciou predsta-
vuju terapeutické intervencie implementované
do manazmentu ochorenia podla stratifikacie
rizika progresie ochorenia. Hovorime o adap-
tivnej liecebnej stratégii (6). Rozhodnutie, ako
pouzit dostupné lie¢ebné moznosti, je zalozené
na faktoroch ochorenia (karyotyp, percento blas-
tov v kostnej dreni, zdvaznost cytopénie) a na
faktoroch, ktoré su Specifické pre pacienta (vek,
komorbidity). Predpoklada sa, Ze vedecky pokrok
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vnesie eSte viac svetla do pochopenia patoge-
nézy ochorenia. Z tychto novych poznatkov sa
vyvinu nové lieciva, zlepsia sa nase prognostické
a prediktivne nastroje. Adaptivna liecba sa stane
presne Sitou na mieru pacienta.

Patogenéza

Za posledné roky sa vdaka novym techni-
kam analyzy DNA zmenil pohlad na patogenézu
MDS. DIho sa totiz myslelo, Ze génové mutdcie sa
pri MDS takmer vobec nevyskytuju, s vynimkou
MDS pacientov s vysokym rizikom progresie do
akutnej myeloblastovej leukémie (AML). K tymto
technikdm patri profilovanie génovej expresie
a sekvenovanie novej generacie (NGS — next
generation sequencing). Implementacia tychto
technik ukazala, Ze genetické zmeny (mutécie, de-
|écie a numerické alteracie) su pritomné az u 90 %
pacientov s MDS (7). Vacsina tychto genetickych
zmien viak nie je Specifickd pre MDS a vyskytuje
sa aj pri inych myeloidnych ochoreniach (8).

MDS je ochorenie hemopoetickych kme-
novych buniek. Genetické abnormality, ktoré
su zistené v zrelych myeloidnych bunkach, su
pritomné aj v kmenovych bunkach (9). Tieto
mutdacie im daju prolifera¢nu vyhodu oproti
normalnym kmenovym bunkédm bez toho, aby
doslo k ovplyvneniu potencialu progenitoro-
vych buniek (10). Pritomnost ur¢itych mutacif
pri MDS ma prognosticky vyznam. Bejar et al.
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(11) venovali pozornost mutaciam, ktoré su
spojené s nepriaznivym lie¢ebnym vysledkom
a ich pritomnost zvysuje riziko progresie MDS
do AML. Celkovo opisali mutacie piatich génov
(TP53, EZH2, ETV6, RUNXT a ASXLI), ktorych pri-
tomnost sa spdja s kratsim celkovym preziva-
nim. Najcastejsou cytogenetickou abnormalitou
u pacientov s MDS je parcidlna alebo kompletna
delécia dlhého ramienka chromozému 5 de-
1(50). Vyskytuje sa u 10 — 15 % pacientov s de
novo MDS (12). 5g minus syndrém reprezentuje
samostatny subtyp MDS podla kritérii Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO). Je asociovany
s nizkym rizikom transformacie do AML. Typicky
postihuje Zzeny. Charakteristicky je makrocytovou
anémiou, hypolobulizovanymi megakaryocytmi,
normalnym alebo zvy$enym poctom trombo-
cytov, lahkou neutropéniou a po¢tom blastov
v kostnej dreni < 5 % (13). V patogenéze MDS
zohravaju klucovu ulohu epigenetické zmeny.
Patri sem predovietkym metylacia DNA. K epi-
genetickym zmenam nedochddza len na Urovni
DNA. Zahrnuté su aj posttranslacné zmeny pro-
teinov, ktoré tvoria histony (acetylacia, metylacia
a ubikvitacia) (14, 15).

Klasifikacia

V minulosti bola dlhé obdobie pouzivana
klasifikacia z roku 1982 Francuzsko-americko-
-britska (FAB), ktoré definuje 5 hlavnych podty-



pov MDS: refraktérna anémia (RA), refraktérna
anémia s excesom blastov (RAEB), refraktér-
na anémia s excesom blastov v transformdcii
(RAEB), refraktérna anémia s prstencovymi side-
roblastmi (RARS) a chronickd myelomonocytova
leukémia (CMMolL). FAB klasifikacia bola revi-
dovana Svetovou zdravotnickou organizaciou,
podla ktorej rozozndvame uz 8 podtypov MDS
(16, 17, 18), pozri tabulku 1.

Priznaky

Najcastejsim priznakom MDS je anémia
a s hou suvisiaci anemicky syndrom, ktory je po-
zorovany v 90 % pripadov. Problematike anémie
sa budeme blizSie venovat v dalsej Casti textu. Asi
25-30 % pacientov ma leukopéniu. Len asi 10 %
pacientov md v ¢ase stanovenia diagndzy trom-
bocytopéniu. Symptomy vyplyvajlce z porusenej
hemopoézy tak mozu byt velmi pestré. Zaciatok
ochorenia byva pomaly. Dosledkom cytopénie
pozorujeme Casté infekcie s vysokou teplotou,
krvécavé prejavy (petechie, suflzie, hematémy,
epistaxy), pacient udava celkovu slabost a Uinavu.
V krvnom obraze je najcastejsie makrocytova
anémia s ovalocytdzou, anizocytdézou a znam-
kami nezrelosti erytrocytov. Pocet retikulocytov
je zvycajne velmi nizky. Kostna dren je v Uvode
hyperplastickd (s vynimkou hypoplastickych fo-
riem MDS) s megaloblastovou prestavbou eryt-
ropoézy a pocetnymi dysplastickymizmenamivo
vdetkych vyvojovych radoch (19, 20). Zékladom
stanovenia diagndzy je vysetrenie kostnej drene
(cytologické, histologické, imunohistochemické
a fenotypové). Dolezité je aj jej cytogenetické
vysetrenie, pretoze ako uz bolo spomenuté vyssie,
Casty je ndlez chromozémovych aberdcil.

Prognéza

MDS zahftfa skupinu ochoreni s variabilnym
klinickym priebehom a odlisnym biologickym
spravanim. Cast pacientov je ohrozené progre-
siou do akutnej leukémie, ina cast pacientov sa
stava zavisla od transfuzif, ind je ndchyInd na in-
fekcie a krvacavé prejavy. U niektorych pacientov
dochddza k okamZitej transformacii do akutnej
leukémie, zatial ¢o ostatni prezivaju dlhodobo
a MDS mé chronicky priebeh. Preto bol vypra-
covany Medzindrodny prognosticky skérovaci
systém revidovany v roku 2012 (IPSS-R), ktory roz-
delil pacientov do 5 rizikovych kategdrif. Je za-
loZzeny na hodnoteni percenta blastov v kostnej
dreni, pritomnosti a charaktere cytogenetickych
zmien a periférnej cytopénii. Najvyznamnejsim
rizikovym parametrom v dfzke preZivania a pre-
chodu do akutnej leukémie je pocet blastov
v kostnej dreni (19, 21), pozri tabulku 2.

Tabulka 1. Typy MDS podla FAB a WHO klasifikacie (prevzaté 18, 19)

Pocet blastov

Pocet prstencovych Nalezblastov v diferencialnom

FAB podtyp v kostnej dreni sideroblastov krvnom obraze

RA <5% <15% <1%

RARS <5% >15% <1%

RAEB 5-20% rozny <5%

RAEBt 21-30% rozny 5-20%
> 20 % a zvyseny pocet . ocet monocytovych buniek

CMMoL monocytovyy’ch >t/)Llljjniek ozny E 1x 109/ e

WHO podtyp PoéeF blastov v kostnej Eoéet prstencovych  Nalez blastov v diferencidlnom
dreni sideroblastov krvnom obraze

RCUD

RA <5% <15% <1%

RN <5% rozny <1%

RT <5% rozny <1%

RCMD <5% <15% <1%

RCMD-RS <5% > 15% <1%

RARS < 5% >15% <1%

RAEB I 5-10% rozny <5%

RAEB I 10-20% rozny 5-20%

MD§ s izolovanou <50 orny 1%

deléciou 5g

neklasifikovany MDS nepatri do Ziadnej z vysiie rozny <1%

zmienenej skupiny

Vysvetlivky: CMMoL. - chronickd myelomonocytovd leukémia; MDS — myelodysplasticky syndrém; RA — refraktérma
anémia; RARS — refraktérna anémia s prstencovymi sideroblastmi; RAEB — refraktérna anémia s excesom blastov;
RAEBt - refraktérna anémia s excesom blastov v transformdcii; RCMD — refraktérna cytopénia s multilinedrnymi
dyspldziami; RCMD - refraktérna cytopénia s multilinedrnymi dyspldziami s prstencovitymi sideroblastmi; RCUD —
refraktérna cytopénia s unilinedrnou dyspldziou; RN — refraktérna neutropénia; RT - refraktérna trombocytopénia

Tabulka 2. Revidovany medzindrodny prognosticky skérovaci systém (54)

Hodnota 0 0,5 1 1,5 2 3 4

cytogenetika velmi dobra dobrd strednd  zld velmi zla

pocet blastov v kostnej dreni <2 % >2-<5% 5-10% >10%

Hemoglobin (g/1) > 100 80-<100 <80

Zﬂg‘;ﬁcyty > 100 50-<100 <50

(axb]sgl;l;ny pocet neutrofilov 508 <08

Rizikové kategorie Skore

velmi nizke <15

nizke >15-3

stredné >3-45

vysoké >45-6

velmi vysoké >6

Cytogenetickd progn. skupina Cytogenetickd abnormalita

velmi dobrd -Y, del(11q)

dobra normdlny, del(5g), del(12q), del(20q), del(5q)

stredna del(7q), +8, +19,i(17q)

14 -7,inv(3)/t(3g)/del(3q), dve vratane -7/del(7q),
komplexnd: 3 abnormality

velmi zI3 komplexnd: > 3 abnormality

Liecebna stratégia u pacientov
s nizkym a so strednym-1 rizikom
Hemopoetické rastové faktory.
Erytropoézu stimulujlce latky (ESA) sa pouzi-
vaju u pacientov s nizkym alebo so strednym-1
rizikom a anémiou za Ucelom zvysenia hladiny
hemoglobinu a zniZenia zavislosti od transfuznej
liecby. Aviak tato terapia stéle ostéva off-label,
pretoze jej prinos nebol zatial dokdzany v pro-
spektivnej randomizovanej studii. Dve velké
retrospektivne tudie viak preukazali predizenie
preZivania u pacientov, ktori dostavali ESA (22,

23, 24). Pridanie latok stimulujucich biely vyvojo-
vy rad zlepsilo celkovi mieru odpovedi priblizne
na 40 %, a to najma u pacientov so sideroblastmi
(25, 26). Predmetom vyskumu boli aj latky stimu-
lujuce trombopoézu u nizkorizikovych pacientov
s MDS. Studia s romiplostinom ukézala trvald
odpoved u 46 % pacientov, ale u 9 % pacientov
doslo k prechodnému zvyseniu blastovav 5 %
sa rozvinula AML (27).

Lenalidomid. V Eurépe bol predneddvnom
schvaleny lenalidomid na liecbu anemickych pa-
cientov s MDS a izolovanou del(5q). Lenalidomid
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Obrdzok 1. Algoritmus liecby MDS (upravené podla 21) (8)
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Vysvetlivky: ATG — antitymocytovy globulin; del - delécia; CsA — cyklosporin A; EPO — erytropoetin (v jednotkdch
1U/ml); G-CSF — rastovy faktor stimulujtici granulocytové koldnie

Obrdzok 2. Schéma liecby anémie u pacientov s MDS podfa NCCN odportcani (upravené podla 41)

PACIENT  vebuiei Fo, DI Kpelny Hstone
S MDS - tramifizena liefba
- mmh

Vysvetlivky: B,,—vitamin B, ; EPO — erytropoetin; G-CSF — rastovy faktor stimulujuci granulocytové koldnie;

Fe — Zelezo; MDS — myelodysplasticky syndrém

je imunomodulacny liek. Je vhodny na liecbu
pacientov, ktori bud’ nereaguju na liecbu eryt-
ropoetinom, alebo u ktorych je len mald prav-
depodobnost benefitu z cytotoxickej liecby.
Efektivita lenalidomidu je vyssia u pacientov
s deléciou 5g. Na rozdiel od lie¢by rekombinant-
nym erytropoetinom lenalidomid ma dvojaky
biologicky efekt:
a) priamy cytotoxicky na klon buniek s de-
|éciou 5q,
b) priamo podporuje erytropoézu buniek bez
delécie 5q.
Tieto dva faktory sa premietaju do erytroidnych
odpovedf's ndslednou obnovou normélnej hladiny
hemoglobinu. V $tudii MDS-003 bola hodnotena
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Uloha lenalidomidu u nizkorizikovych MDS pacien-
tov s del(5q), ktorf boli zavisli od transfuzif erytrocy-
tov. U 76 % pacientov doslo k poklesu zavislosti od
transfuzif a dvaja pacienti z troch sa stali nezavislymi
od transfuznej liecby. Navyse odpoved na liecbu
lenalidomidom sa dostavila skoro (medién 4,6 tyzd-
na) a kompletna cytogeneticka odpoved je zdoku-
mentovana u 50 % pacientov (28). Dalia studia fazy
Il's ndzvom MDS-004 sa zaoberala predovietkym
bezpecnostou lie¢by lenalidomidom. Stddia ukaza-
la, Ze lie¢ba lenalidomidom (10 mg/der) je nadrade-
na v zmysle dosiahnutia erytroidnej a cytogenetic-
kej odpovede proti terapii placebom, bez zvysenia
rizika transforméacie do AML (29). Rezistencia na
lie¢bu lenalidomidom je zdokumentované hlavne

u pacientov, ktorf maju pritomnd mutaciu TP53. Ta
je prftomna u jednej patiny pacientov s diagnézou
MDS (30). Terapia lenalidomidom bola hodnotena
aj u pacientov s vysokorizikovym MDS a del(5q)
(31) a u pacientov bez del(5q) (32). Jeho pouzitie
v tychto indikaciach je v sti¢asnosti mozné, iba ak
je pacient zaradeny do klinickej Studie. Najcastejsim
neziaducim ucinkom pri uzivani lenalidomidu
sU neutropénia a trombocytopénia. V prvych
8 tyzdnoch je rozvoj cytopénie indukovanej
lie¢bou asociovany s dosiahnutim hematologic-
kej a cytogenetickej odpovede. Vysledky studie
MDS-003 teda ukdzali, Ze skoré cytopénie mozu
byt pomocnym ukazovatelom supresie klonu
buniek s del(5g). Dalsimi neZiaducimi G¢inkami je
urtika, hnacky, svalové kice a svrbenie. Incidencia
vendzneho tromboembolizmu u MDS pacientov
liecenych lenalidomidom je véeobecne velmi nizka
(okolo 3 %) (28).

Hypometyla¢na lie¢ba. Liecba 5-azacitidi-
nom a decitabinom nie je povolena v krajinach
Eurépskej Unie u pacientov s nizkym rizikom
MDS. Studie, ktoré boli vykonané doteraz, ne-
preukazali prinos tejto terapie u nizkorizikovej
skupiny pacientov s MDS (24).

Imunosupresivna liecba. Existuje ¢oraz
viac dokazov, Zze lymfocyty a monocyty sa po-
dielaju na patogenéze MDS (33, 34). Priblizne
10 % pacientov s MDS ma aj autoimunitné pre-
javy ochorenia. Patria sem laboratérne nalezy
(hyper- alebo hypogamaglobulinémia, nélez
antinuklearnych protildtok) alebo klinické pre-
javy (napriklad vaskulitida). Niektoré Studie in
vitro preukazali, ze T-lymfocyty a NK bunky od
pacientov s MDS inhibuju rast autolégnych
progenitorovych buniek. Okrem toho méze-
me najst u pacientov s MDS aj klondlnu proli-
feraciu T-lymfocytov. Navyse existuje aj znacné
prekryvanie nalezov medzi MDS a aplastickou
anémiou. Toto prekryvanie je ¢asto vyzvou
v diferencidlnej diagnostike (24). Prekryvanie
patofyziolégie MDS a aplastickej anémie mé za
nasledok implementéciu imunosupresfvnych
liecebnych stratégii do terapie MDS pacientov
s nizkym rizikom. Niektoré $tudie ukazali, Ze pri-
blizne jedna tretina pacientov s MDS reaguje
na lie¢bu antitymocytovym globulinom (ATG)
a/alebo cyklosporinom (CsA) (35, 36). Pre liecbu
ATG su vhodni pacienti s hypoplastickou formou
MDS, pritomnostou PNH (paroxyzmalna no¢na
hemoglobinuria) klonu, pacienti s HLA-DR 15
a nalezom akcesdérneho chromozému 8 (37).
V National Institute of Health bola realizova-
na retrospektivna studia (n = 129) u pacien-
tov s MDS, ktori boli lie¢eni kombinaciou ATG
plus CsA alebo ATG a CsA samostatne. Celkova



miera odpovedi kombindcie ATG a CsA bola
48 % v porovnani s 24 % na ATG a 8 % na CsA.
Hoci publikované studie o Ucinnosti imuno-
supresivnej lie¢by su s relativne malym poctom
pacientov, investigatori sa snazili identifikovat
nezavislé parametre odpovede na lie¢bu. Ako
nezavislé parametre sa ukazali: vek pod 60 rokov
a nizky pocet trombocytov (35, 38). Medzi dalsie
prediktivne faktory patria normalny karyotyp
a zavislost od transfuznych pripravkov < 2 roky.

Transfazna a chelata¢na liecba. Vacsina
pacientov s MDS m& anémiu a vyzaduje trans-
fuznu liecbu. Cas nastupu potreby transfuznej
liecby je vyznamnym prognostickym faktorom
(39). Cielom transfuznej lie¢by je zlepSenie kva-
lity Zivota, zabranenie vzniku priznakov anémie
a ischemického poskodenia orgénov. Indikécia
transfuzie sa neriadi konkrétnou hladinou he-
moglobinu (HGb), ale vzdy klinickym stavom
pacienta, jeho vekom, pritomnymi komorbidi-
tami. Hladina HGb, pri ktorej indikujeme trans-
fuznu lie¢bu, sa tak modze pri roznych pacientoch
znacne lisit. Pretoze kazda transfuzna jednotka
erytrocytov obsahuje priblizne 250 mg Zeleza,
k rozvoju syndrému z pretazenia zelezom moze
doéjst uz po podani 20 - 25 transfuzii. Nadmerné
hromadenie Zeleza v organizme ma negativ-
ne nasledky a sprievodné komplikécie, medzi
ktoré patria poskodenie pecene, srdca a Zliaz
s vnutornou sekréciou. Retrospektivne udaje
ukazali, Ze chronickd anémia spolu so syndro-
mom z pretaZenia organizmu Zelezom sa spaja
s kardidlnou dysfunkciou. Preto st velmi Ziaduce
stratégie v lie¢be pacientov s MDS, ktoré zlepsu-
jUanémiu a udrziavaju normaélnu hladinu zeleza
(40). Pouzitie chelatacnej lieCby je preto jednou
z takychto nevyhnutnych alternativ. Vzhladom
na relativne dlhsie preZivanie pacientov s niz-
$im rizikom podla IPSS-R su najma tito pacienti
ohrozenf rizikom rozvoja syndromu z pretazenia
organizmu Zelezom. Chelata¢nd liecba sa ma
zacat u pacientov s MDS pri hladine feritinu od
1000 - 2 500 pg/l. NCCN (Evidence-Based
Cancer Guidelines) odporucania hovoria o po-
trebe zvaZit moznost chelatacnej lie¢by u pa-
cientov s MDS s nizkym rizikom podla IPSS-R,
alebo u pacientoy, u ktorych sa predpoklada,
alebo uz dostali viac ako 20 transfuznych eryt-
rocytovych jednotiek, a u ktorych je hladina
feritinu vyssia ako 2 500 pg/I. Cielom je znizit
hladinu feritinu pod 1 000 pg/! (21, 41, 42).

Zosumarizovanie lie¢ebnych stratégif u pa-
cientov s nizkym a so strednym-1 rizikom je na
obrédzku 1 (21). Na obrazku 2 je schéma liecby
anémie u pacientov s MDS podla NCCN odpo-
racani (41).

Liecebna stratégia u pacientov
so strednym-2 a s vysokym rizikom
Hypometyla¢na liecba. Lepsie pochopenie
bioldgie MDS viedlo k zvyseniu zdujmu o nové
terapeutické moznosti vratane hypometylacnych
ldtok. Vypnutie tumor supresorovych a inych
génov, ktoré riadia bunkovy cyklus hypome-
tyldciou, zohrdva déleZitd Ulohu v patogenéze
a v progresii MDS (43, 44). Prvou $tudovanou
latkou bol v polovici 90. rokov decitabin. Studia
fazy Il zahfiala 66 pacientov s MDS. Decitabin bol
poddvany pocas troch dnf intravendzne v davke
45 mg/m? kazdych 6 tyzdnov. Celkovéd miera
dosiahnutych odpovedi bola 49 % (20 % tvorili
kompletné remisie) (45). Tieto vysledky potvrdila
aj registracna studia fazy lll, v ktorej bola terapia
decitabinom porovnévané s najlepsou podpor-
nou lie¢bou. Celkova miera odpovedibola 17 %
v lie¢enej skupine verzus 0 % v kontrolnej skupine
(46). Druhym $tudovanym lie¢ivom bol azacitidin.
Jeho mnohostranny efekt je dany demetylaciou
DNA, ktord ovplyviuje transkripéné faktory, ¢o
vedie k vyzrievaniu prekurzorov hemopoézy do
zrelych granulo-monocytovych buniek alebo
erytrocytov. Pdsobenim na transkripcné faktory
zapojené do sebaobnovy kmeriovej bunky spus-
ta dediferenciéciu prekurzorovych buniek. Okrem
toho inhibuje aj proliferdciu a spusta apoptozu.
Klinické vysledky s vyuzivanim azacitidinu su
zaloZené hlavne na dvoch multicentrickych ran-
domizovanych studiach vo faze Ill. Ide o studie
CALGB 9221 (47) a AZA-001 (48). V CALGB 9221
studii bol azacitidin (75 mg/m?/denne pocas 7 po
sebe nasledujucich dni kazdych 28 dni) porovna-
vany s najlepsou podpornou lie¢bou. Na studii sa
zUcastnilo 191 pacientov s MDS (klasifikovanych
podla FAB), z toho 46 % pacientov malo podla
IPSS riziko stredné-2 alebo vysoké. Priemerny
vek pacientov v $tudii bol 68 rokov. Odpoved na
lie¢bu bola pozorovana u 60 % pacientov liece-
nych azacitidinom v porovnani s 5 % pacientov,
ktorf dostavali najlepsiu podpornu starostlivost.
Priemerné obdobie trvania odpovede bolo
15 mesiacov a obdobie transformécie do AML
bolo dlhdie u pacientov lie¢enych azacitidinom.
V AZA-001 studii boli porovnavané tri tradi¢né
rezimy starostlivosti (CCR-intenzivna chemo-
terapia ako pri AML, terapia nizkymi davkami
cytozinarabinozidu a najlepsia podporna liec-
ba) verzus terapia azacitidinom. Do studie bolo
zaradenych 358 pacientov s MDS. Pacienti so
strednym-2 a s vysokym rizikom podla IPSS tvorili
87 % pripadov MDS. Priemerny vek pacientov bol
69 rokov. Terapia azacitidinom signifikantne pre-
di¥ila median preZivania (azacitidin: 24,5 mesiaca;
CCR: 15,0 mesiacov, p = 0,0001). Progresia do AML

bola oddialena. Taktiez poziadavky na erytrocy-

tové koncentraty sa znizili (p < 0,0001) a miera

vyskytu infekcif (p = 0,0032) bola signifikantne
nizsia pri uzivani azacitidinu verzus CCR. Vyhody

v prezivani pacientov uzivajucich azacitidin (v po-

rovnani s pacientmi uzivajucich nizku davku cy-

tozinarabinozidu alebo dostavajucich najlepsiu
podpornu lie¢bu) boli pozorované bez ohladu
na vek pacientov (vratane pacientov vo veku nad

75 rokov), na mnozstvo blastov v kostnej dreni

(vrdtane pacientov s 20 — 30 % blastov v kostnej

dreni) &i karyotyp. V roku 2010 boli vydané prak-

tické odporucania na lie¢bu azacitidinom u MDS

pacientov s vysokym rizikom progresie (49):

B ietci pacienti s MDS by mali byt klasifikova-
ni podla IPSS pre potrebu vyberu vhodnej
liecby;

B ak nie je k dispozicii karyotypizacia alebo
dojde k technickému zlyhaniu zistenia ka-
ryotypu, odporuca sa lekdrovi, aby zvazil:
1. mnozstvo blastov v kostnej dreni (> 10 %),
2. do ktorej rizikovej kategdrie podla IPSS

pacient patri. Ak patri aspon do katego-
rie stredné-2, potom je takyto pacient
povazovany za vhodného na zalatie
terapie s azacitidinom.

B terapia azacitidinom by mala byt povazova-
na za prvoliniovu terapiu (namiesto terapie
nizkymi dédvkami cytozinarabinozidu alebo
najlepsej podpornej starostlivosti) u vacsiny
pacientov so strednym-2 a s vysokym rizi-
kom, ktorf su nesposobili podstupit trans-
plantaciu kostnej drene bez ohladu na ich
vek, karyotyp, FAB alebo WHO klasifikéciu
alebo subezné komorbidity. Avsak, dosial
neexistuje dostatocny dokaz rozdielov Ucin-
nosti lie¢by medzi terapiou azacitidinom
a intenzivnou chemoterapiou;

B vadsina odbornikov sa zhoduje, Ze intenziv-
na chemoterapia je spojend s relativne dlhou
kompletnou remisiou, najma u pacientov
s normalnym karyotypom (t. j. ukazovatelom
dobrej progndézy), hoci obdobie trvania tejto
odpovede vo vieobecnosti nepresiahne
12 — 15 mesiacov;

B pacienti s nepriaznivym karyotypom (ktorf
maju zvycajne nedostatocnu odpoved na
intenzivnu chemoterapiu) reaguju priaz-
nivo na azacitidin v AZA-001 studii; pre
tychto jedincov méze byt preto v budic-
nosti odporucany azacitidin ako prvoliniova
liecba;

B nahromadené skusenosti ukazali, Ze mno-
ho pacientov starsich ako 75 rokov tazilo
z lie¢by azacitidinom najma preto, lebo na-
stup myelosupresie je pomalsf ako pri lie¢-
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be nizkymi davkami cytozinarabinozidu.
Preto len velmi malo pacientov moéze byt
povazovanych za kandidéatov pre podpornu
starostlivost;

m v zriedkavych pripadoch, t.j. pacienti s MDS
so strednym-2 alebo s vysokym rizikom,
u ktorych nie je pozorovana cytopénia, ale-
bo je len velmi obmedzend, nie je v sucas-
nosti zndme, ¢i sa ma lie¢ba azacitidinom
zacat hned po stanoveni diagndzy, alebo
sa ma ¢akat do prehlbenia cytopénie, ale-
bo az do obdobia, kym sa pacient stane
symptomatickym.V AZA-001 $tudii boli naj-
Castejsimi hldsenymi neziaducimi ucinkami
hematologické reakcie, a to neutropénia
a trombocytopénia. Avsak len < 5 % pa-
cientov uzivajucich azacitidin bolo ndtenych
prerusit lie¢bu. Pocas 1 - 3 liecebného cyklu
sa moZe cytopénia stat zjavnou, respektive
cytopénia, ktord bola pritomna uz od zaciat-
ku, sa moze prehibit. Zdéraziuje sa preto
dolezitost sledovania pacienta. Anémia,
neutropénia a trombocytopénia su zvycajne
pozorované v priebehu prvého a druhého
(tretieho) cyklu. Neskor sa objavuju len zried-
ka. Zaciatok liecby azacitidinom je spojeny
aj so zvysenym rizikom rozvoja infekcii. Je
preto dolezité, aby hematoldg zdoraznil
pacientovi, ze v Uvode lie¢by sa priznaky
ochorenia moézu prehlbit, napriek tomu je
dolezité v lie¢be pokracovat. Manazment
cytopénie sa ma riadit podla standardnych
odporucani podavania transfuzii erytrocy-
tov a trombocytov. Hladina hemoglobinu
a krvnych dosticiek by mala byt podobna
ako u pacientov liecenych Standardnou che-
moterapiou pri si¢asnom zohladnenf veku
a pridruzenych ochoreni. V pripade infekcie
a horucky su indikované Sirokospektralne
antibiotikd. Zdoraznenie ulohy antibiotik
a antimykotik ako profylaxie v tejto suvislosti
je preto doleZité. Mozné je aj pouZitie rasto-
vych faktorov myelopoézy (G-CSF) (48).
Praktické usmernenia z roku 2010 pre lie¢bu

azacitidinom u MDS pacientov s vysokym rizi-

kom progresie odporucaju (49, 50):

B monitorovanie hematologickych neziadu-
cich ucinkov;

- pravidelné monitorovanie krvného ob-
razu

- zvySené riziko leukopénie a trombo-
cytopénie pocas prvych troch cyklov
vyZaduje kontrolu krvného obrazu raz
do tyzdna

- neskdr moéze byt krvny obraz monitoro-
vany kazdé dva tyzdne
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B manaZzment hematologickych neZiaducich
Ucinkov;

- Uprava davky azacitidinu je opisand v su-

hrnnej charakteristike lieku.

B znizenie davky azacitidinu v kazdom cykle
alebo oddialenie cyklu moze byt spojené
s nizSou ucinnostou lie¢by. Preto u pacien-
tov s pokrocilym MDS (tazkd pancytopénia,
pocet blastov v dreni > 15 — 20 %, kom-
plexné zmeny karyotypu) sa Uprava davky
neodporuca v prvych troch lie¢ebnych cyk-
loch, napriek pritomnosti tazkej cytopénie.
Vynimku tvorflen pritomnost Zivot ohrozu-
jucich komplikacif;

B transfuzie trombocytov a erytrocytov sa
riadia podla $tandardnych odportcant;

B aplikdcia G-CSF po azacitidine by sa mala
zvazit u pacientov s tazkou neutropéniou
spojenou s hortckou alebo ako sekundarna
profylaxia po zavaznej infek¢nej prihode,
hoci dokaz pre profylaktické pouZitie chyba;

m indikovanie chinolénov alebo antimykotik
mozno povazovat za sekundarnu profylaxiu
u pacientov po infekénej prihode.
Inhibitory histénovych deacetylaz

(HDAC). Dalsim mechanizmom prekonania

epigenetického poskodenia génov je pouzitie

inhibitorov histénovych deacetyldz (HDAC).

V sUcasnosti sa testuju niektoré HDAC, avsak

doteraz nebolo ziadne takéto liecivo schvalené

na liecbu MDS (24).

Intenzivna chemoterapia. MDS je zvycajne
lieCeny protokolmi, ktoré st podobné ako proto-
koly pouzivané priterapii AML. Z&kladom je vzdy
kombinécia cytozinarabinozidu s antracyklinom.
V porovnani's de novo AML s kompletné remisie
menej Casté (40 az 60 %), trvaju kratsie (median
10 aZ 12 mesiacov) a komplikacie vzniknuté pocas
liecby su ¢asté. Intenzivna chemoterapia sa preto
odportca len u pacientov s dobrym vykonnost-
nym stavom a dobrym/strednym cytogenetic-
kym prognostickym rizikom (24).

Alogénna transplantacia kmenovymi
bunkami. Alogénna transplantacia kmenovych
buniek je k dneSnému driu jedinym kurativnym
sposobom liecby. Aj ked kompletna remisia méze
byt dosiahnutd intenzivnou chemoterapiou, dI-
hodoby vysledok bez naslednej transplantécie je
zly. Preto, ked'je stanovend diagnéza MDS, nasou
prvou otdzkou by malo byt, ¢i je tento pacient
schopny podstupit transplantaciu hemopoe-
tickymi kmeriovymi bunkami (24). U pacientov
s nizkym alebo so strednym-1 rizikom mézeme
transplantaciu oddialit, avsak pacientom so stred-
nym-2 a s vysokym rizikom ma byt transplantécia
ponuknuta okamZite. Tento pristup je zaloZeny na

vysledkoch IBMTR $tudie, ktord ukézala, Ze oddia-
lenie transplantdcie u pacientov s nizkym/stred-
nym-1 rizikom je spojené s predizenim celkového
obdobia prezivania. U pacientov so strednym-2/
vysokym rizikom MDS je potrebnd skord trans-
plantacia na dosiahnutie ¢o najdlihsieho obdobia
prezfvania (51). Ukazuje sa, Ze chelatatna lie¢ba
zlep3uje vysledky transplantacie (24). Pacienti so
Zivot ohrozujicou trombocytopéniou alebo neu-
tropéniou su kandidatmi na okamyzitu alogénnu
transplantéciu aj pri nizkom IPSS riziku. Podobne
aj pacienti so zlou cytogenetikou, ale zachovanou
funkciou kostnej drene moézu byt povazovani
za kandidatov na alogénnu transplantéciu aj pri
strednom-1 IPSS riziku (24). NajdoleZitejsim prog-
nostickym faktorom vysledku transplantacie je
cytogeneticky profil pacienta. V nedavnej studii
sa ukdzalo, Ze pritomnost komplexného kary-
otypu a/alebo monozomalneho karyotypu je
predpokladom na kratsie preZivanie po alogénnej
transplantacii (52, 53).

Zaver

MDS tvorf skupina heterogénnych hemato-
logickych ochorenf. Posudzovanie prognézy je
individudlnym postupom. Rozhodnutie o vhod-
nej lie¢ebnej stratégii je umenim, a to najma v do-
sledku dostupnosti mnohych lie¢ebnych stratégif.
Azacitidin je v sti¢asnosti jedinym liekom, pri kto-
rom sa signifikantne ukéazalo zlepsenie obdobia
prezivania v porovnani s konvencnymi rezimami
starostlivosti u pacientov so strednym-2 a s vyso-
kym rizikom podla IPSS. Tymto sa hypometylacna
lie¢ba stala novou lie¢ebnou modalitou a stan-
dardom. Rozhodnutie, ¢i pacient ma podstupit
alogénnu transplantaciu hemopoetickych kme-
novych buniek, ostédva najtazsim rozhodnutim.
Napriek novym terapeutickym postupom ne-
zastupitelnd ulohu mé aj podpornd starostlivost
(podévanie hemopoetickych rastovych faktoroy,
transfuzna a chelatacnd terapia).

Tdto prdca bola podporend projektom
,Zvysenie moZnosti kariérneho rastu vo vyskume
avyvojivoblastilekdrskych vied’, ITMS kéd projek-
tu: 26110230067 spolufinancovanym zo zdrojov EU
a Eurépskeho socidlneho fondu.
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