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Sucasné moznosti liecby
myelodysplastického syndromu

MUDr. Veronika Markusekova, prof. MUDr. Angelika Batorova, PhD., doc. MUDr. Peter Rohoii, PhD.
Klinika hematolégie a transfuzioldgie LF UK, SZU a UN Bratislava

Myelodysplasticky syndrém (MDS) je skupina klonovych portich krvotvorby vychadzajiicich z poskodenej hematopoetickej kmefiovej bunky, ktora
vedie obycajne k dreiiovej dysplazii a nasledne k periférnej cytopénii v jednej alebo vo viacerych bunkovych liniach. Prognéza sa liSi od miernej
chronickej anémie po tazkii pancytopéniu a rychlu progresiu do akiitnej myeloblastovej leukémie (AML). Vzhladom na znaéni heterogenitu
MDS u prevazne starSej populacie pacientov je nevyhnutné stratégiu liecby prisposobit riziku ochorenia, ktora sa riadi roznymi validovanymi
nastrojmi: napr. Revidovanym medzinarodnym prognostickym skérovacim systémom (IPSS-R), zohladnenim komorbidit a napokon aj preferenciam
pacienta. V pripade nizsieho rizika je cielom lieby najma zniZit potrebu transfizii a zlepsit kvalitu Zivota, u 0sdb vy$sieho rizika je cielom oddialit
transforméciu do AML. Alogénna transplantacia hematopoetickych kmefiovych buniek (aloTKB) je jedina potencialne kurativha moznost liechy, je

dostupné moznosti liechy MDS a siicasne zdoraznit aj nové pristupy.
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Update of treatment options in myelodysplastic syndrome

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a group of clonal hematopoetic disorders resulting from damaged hematopoetic stem cell that leads often
to marrow dysplasia and subsequently to peripheral cytopenia in one or more cell lines. The prognosis varies from mild chronic anemia to se-
vere pancytopenia and rapid progression to acute myeloblastic leukemia (AML). Due to the significant heterogeneity of MDS in elderly patients
predominantly, it is necessary to adapt the treatment strategy to disease’s risk, which is guided by various validated tools: e.g. according to
the revised international prognostic scoring system; IPSS-R, as well as the comorbidities and preferences of patient. In lower risk patients, the
main goal of treatment is to decrease the need of blood transfusions and improve the quality of life, in higher risk group, the goal is to delay the
transformation to AML. Allogenic hematopoietic stem cell transplantation is the only potentially curative treatment option, it is associated with
significant morbidity and mortality and is not indicated in most patients with lower risk MDS. The aim of this article is to summarize the currently

available treatment options for MDS and to point out new treatment approaches.
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Uvod

Myelodysplastické syndrémy st
roznorodou skupinou klonalnych portch
krvotvorby, ktoré sa CastejSie vyskytuju
u seniorov (1). Median prezitia je v roz-
medzi od 8,8 roka u pacientov s nizko-
rizikovym ochorenim do 8,4 mesiaca vo
velmi rizikovej skupine. V st¢asnosti sa
vyuZivaju predovSetkym tri prognostic-
ké systémy: Medzindrodny prognosticky
skérovaci systém (International Prognostic
Scoring System; IPSS), Revidovany
IPSS-R (Revised International Prognostic
Scoring System) a WHO prognosticky
systém (WHO-classification based pro-
gnostic scoring system; WPSS).

Patogenéza

Na vzniku MDS sa podielaju gene-
tické, epigeneticke, ale aj aberantné imu-
nitne sprostredkované zmeny krvotvornej
kmerniovej bunky (KKB). Postupne sa roz-

vija neefektivna krvotvorba s aberantnou
morfologiou a vyzrievanim (dysplastické
zmeny). Vysledkom je cytopénia jednej
alebo viacerych zloZiek v periférnej krvi
(PK) (2). Pacienti s MDS maju az 30 % ri-
ziko transformacie do sekundarnej AML
(3). Tento syndrém vznika vo vacsine de
novo alebo sekundarne (4). Fenotypovo sa
MDS prejavi vtedy, ked v KD prevaZujice
klonové zmeny potlacia proliferaciu a dife-
renciaciu zdravych KKB (4). Do suvislosti
s MDS sa dava viac ako 100 génovych mu-
tacii (patogénnych variantov) (tabul'ka 1) (5).
Medzi najbeznejsie patria SF3B1 (20 - 30 %),
TET2 (20 - 25 %), ASXL1 (15 - 25 %),
DNMT3A (12 - 18 %), SRSF2 (10 - 15 %),
RUNXI1 (10 - 15 %), U2AF1 (8 - 12 %), TP53
(8-12 %), NRAS (5-10 %) a EZH2 (5 - 10 %)
(3, 6). Klinicky obraz variantov je rozny
a podlieha intenzivnemu vyskumu, napr.
pacienti s TET2 mutaciou vykazuji lep-
Siu odpoved na lie¢bu azacitidinom (5-

AZA). Mutacie IDH a DNMT3A st spojené
s dobrou odpovedou na terapiu decitabi-
nom. Zmeny TP53 a NRAS koreluja s taz-
kou trombocytopéniou. Mutované gény
TET2, DNMT3A, ASXL1 a SF3BI st spojené
s vy$§im rizikom transformacie do akat-
nej leukémie (7). Mutacia TP53 je spojena
s niz§im poctom neutrofilov a komplex-
nym karyotypom. Mutécia SF3Bl je spojena
s pritomnostou prstencovych sideroblastov
(ring sideroblasts, RS) a dIh§im prezivanim
(17). V porovnani s de novo MDS je chemo-
terapiou indukovany MDS asociovany so
zlou prognozou a objavuje sa 5 - 7 rokov
po expozicii tejto liecbe. Typicky je pritom-
na monozomia 5. a 7. chromozoému alebo
komplexny karyotyp (viac ako tri chromo-
zémoveé abnormality). PribliZzne polovica
tychto pacientov transformuje do AML, pri
de novo vzniknutych MDSje tolen1/3 (8,9).

Epigenetické faktory modifiku-
ja génovi expresiu (5). Zahfnaji zmeny
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v metylacii DNA, $truktare chromatinu,
modifikacii histénov, remodelacii nu-
kleozémov a nekodujiicich RNA. MDS je
typicky charakterizovany globalnou hy-
permetylaciou DNA pocas jej replikacie,
ktora je katalyzovana rodinou enzymov
znamych ako DNA metyltransferazy (kodo-
vané génmi DNMT1, DNMT3A, DNMT3B).
Priradenie metylovej skupiny na 5. uhlik
cytozinu nasledujici guanininom (tzv.
CpG ostrovceky) sa vyskytuje az u 85 %
MDS pripadov (10). Naopak, ,ten-
eleven” translokacné enzymy (kodované
génmi TET1, TET2, TET3) potrebné na
demetylaciu, katalyzuja hydroxylaciu
5-metylcytozinu (11, 12). DNA metylacia
v prométorovych oblastiach génov
blokuje interakciu medzi transkripénymi
faktormi a DNA, ¢im umoZiiuje vizbu
represivnych faktorov. V somatickych
bunkdch DNA metylacia podporuje
transkripciu a splicing (zostrih) RNA, ¢im
zvySuje expresiu génov. Mutacie v DNMT3A
a strata TET2 s pozorované uz v skorych
stadiach MDS. Signifikantne zvySena
metylacia ID4 génového promotora
mozZe odlisit MDS s nizkym zastipenim
blastov, hypoplaziou a/alebo normalnym
karyotypom od aplastickej anémie (AA).
Tzv. nekodujiuce RNA - velké zhluky miRNA
a hypermetylacia MEG3 prométor génov
(IncRNA) pochadzajacich z lokusu DLKI-
DIO3 boli zaznamenané az u 50 % pacientov
pred lie¢bou s 5-AZA. Overexpresia
miRNA a IncRNA predisponuje k horSiemu
celkovému prezitiu (overall survival,
0OS) a moze pomdct v skorej diagnostike
progresie do AML u pacientov horsieho
rizika (high risk, HR-MDS) (11).

Klonové poruchy. V stucasnosti
existuju stavy, ktoré predchadzajia MDS.
Klonova hematopoéza neurcitého potenci-
alu (Clonal hematopoiesis of indeterminate
potential; CHIP) vznika, ked sa u pacientov
bez pritomnej periférnej cytopénie zisti
aspori jedna somaticka mutécia typicka pre
MDS (napr. TET2 alebo DNMT3A). U pa-
cientov s CHIP sa niekolkonasobne zvySuje
riziko hematologickej malignity. M6Ze byt
ajmierna dysplazia, ale opat bez cytopénie.
Ak sa vyskytne pretrvavajuca cytopénia (=
4 mesiace) v pritomnosti potvrdenej dys-
plazie, diagnoéza formalne splni kritéria
MDS (13). Idiopaticka cytopénia s neurci-
tym vyznamom (ICUS) a klonova cytopénia
s neur¢itym vyznamom (CCUS) - ICUS sa

stanovi pri pretrvavajlcej cytopénii (= 6
mesiacov) bez vyznamnej dysplazie, bez
zjavnej hematologickej alebo nehematolo-
gickej pri¢iny cytopénie a ziadnych Speci-
fickych cytogenetickych abnormalit, ktoré
st povazované za predpokladany dokaz
MDS. Pribuzny syndroém, CCUS, popisuje
pritomnost jedného a viacerych klonovych
mutacii v KD/PK, ktora nespifia kritéria pre
MDS (nie je cytogenetickou abnormalitou
definujicou MDS) a nevysvetlitelnej cy-
topénie (= 4 mesiace), av§ak bez vyraznej
dysplazie alebo dokazu inej hematologickej
neoplazie (15).

Pri imunitnej dysreguldcii (vedu-
cej k vzniku MDS ¢i progresii ochorenia
do AML) st pozorované aberantné hladi-
ny cytokinov, zvySené mnozstvo T, a T,
lymfocytov, nizSieho poctu T-regulacnych
lymfocytov a poruchy funkcie NK buniek.
Pacienti s MDS niz8ieho rizika (LR-MDS)
vykazuju v doésledku aktivovaného proza-
palového prostredia zvySend mieru apop-
tozy, pricom HR-MDS je spojeny s tinikom
nadorovych klonov imunitnému dohladu.
Abnormalna apoptdza pri HR-MDS, ktora
sa spaja so zvySenou hladinou TNF-q, vedie
ku skrateniu OS a spolu s IL-6 a IL-1s01 aso-
ciované aj napriklad so zvySenou ttnavou
pacientov. Naopak, nizke hladiny TNF-a
(< 10 pg./ml), IL-6 a CXCL-10 st spojené
s lepsim OS. Vacsina pacientov s MDS ma
lymfopéniu v PK, ktora vedie k redukcii
CD4" a CD8" buniek (resp. k inverzii imu-
noregulacného indexu). Pacienti s LR-MDS
zvycajne vykazujl zniZent regulaciu T,
a zvySenu regulaciu Tc-lymfocytov, zatial
¢o pacienti s HR-MDS maju zvySent regu-
laciu Th a zniZent regulaciu CD8* T-buniek
a NK buniek, a tym zniZzen( protinadoro-
v odpoved. Pri LR-MDS mezenchymové
kmeniové bunky inhibujt diferenciaciu den-
dritickych buniek, ¢im prispievajt k tniku
nadorovych buniek z imunitného dozoru.
Zvysena hladina T-regula¢nych lymfocytov,
najma pri HR-MDS, prispieva k zvySenej
tvorbe imunosupresivnych cytokinov IL-
10 a TGF-f3 (indukcia apoptozy), ktoré sa
podielaji na zniZenej protinadorovej od-
povedi (15).

PNHklonysanachadzajiul10az20%
pacientov s MDS. V pripade hypoplas-
tického typu MDS (hMDS) st az u 40 %
pripadov. Vel kost klonov je zvycajne < 10 %
(pri AA 20 - 50 %). Klony PNH koreluju
s hibkou cytopénie a hladinou LDH v po-

rovnani s PNH-negativnymi pacientmi.
Asociacia klonov PNH s HR-MDS zd6-
raziuje vyznam autoimunitnej aktivacie,
kde mutovany klon predstavuje imunitny
unik (16).

Sekunddrny MDS (terapiou indu-
kovany, t-MDS). Tento syndrom vznika
ako casty dosledok po liecbe primarnych
nadorov a autoimunitnych chordb cy-
tostatikami (napr. antracyklinmi). V po-
rovnani s de novo MDS maja pacienti
s t-MDS vysSiu frekvenciu vysokorizi-
kovych genetickych abnormalit spoje-
nych so zhor$enim OS. V 90 % pripadov
t-MDS st zachytené zmeny génov (ASLX1,
RUNXI, TETZ2, IDHZ2, JAK2), ovela Zastej-
Sie st pritomné somatické mutacie TP53
a IDH1 ako pri de novo MDS. Z cytogenetic-
kych zmien st pritomné Casto - 5/del(5q),
-7/del(7q) (po expozicii alkylacnym latkam
alebo radioterapii), balansované transloka-
cie 11g23 alebo 21q22 po expozicii inhibito-
rom topoizomerazy II (18).

Prognéza MDS

Progno6za MDS je variabilna. Pri
LR-MDS komorbidity priamo zvySu-
ja riziko tmrtia, ktoré nie je spojené
s transformaciou do akttnej leukémie.
Naopak, u HR-MDS pacientov akékolvek
menej zavazné pridruzZené ochorenie
obycajne nie je tak klinicky vyznamné
ako zla prognéza vlastného MDS (20).
Stratifikacia podla IPSS nie je vhodna pre
pacientov s nizsim rizikom a vzhladom
na to, ze karyotyp sa stal najdolezitejSim
prognostickym ukazovatelom, pripisuje
cytogenetike relativne mala vahu (18,
19). V klinickej praxi sa MDS deli pre
rozne liecebné stratégie na dve skupiny:
»nizkorizikovy“ MDS (,low risk®)
zahrnajuci IPSS s nizkym rizikom a INT-1,
~vysokorizikovy* MDS (,,high risk“) zahftia
IPSS INT-2 a vysoké riziko (17). IPSS-R ma
iné hrani¢né hodnoty pre cytopéniu, novsie
cytogenetické poznatky, ktoré maji vplyv
na celkové preZitie a riziko prechodu do
AML. Ocakava sa novy molekulovy systém
IPSS. Na prekonanie tychto obmedzeni
bol vyvinuty model MDACC (tabulka 1),
na zaklade multivaria¢nej analyzy
pacientov s LR-MDS umoznuje hodnotit
pacientov hocikedy v priebehu ochorenia,
bez potreby hodnotenia podla WHO (19).
WPSS na rozdiel od IPSS a IPSS-R, ktoré sa
uplatiiuji len v ¢ase stanovenia diagnozy,

www.solen.sk | 2021;16(6) | Onkoldgia



438

Prehladové clanky

Tabulka 1. MDACC pri LR- MDS (19)

Charakteristika Skore
Nepriazniva cytogenetika 1
Vek = 60 rokov 2
Hemoglobin <100 g/I 1
Trombocyty 50-200 x10%/I 1
Trombocyty < 50 x*/I 2
Blasty vKD 24 % 1

je dynamicky a s progresiou ochorenia
je mozné pacientov preradit do dalSich
kategorii (20). MDS-Specificky index
komorbidity (MDS-CI) zahftia nadorové
a chronické ochorenia solidnych organov.
ZlG prognézu predpoveda fibroza KD 2. a 3.
stupria, mutacie TP53, RUNX1, ASXL1, SRSF2
a NRAS sa spajaju s vyssim zastiipenim
blastov v KD a trombocytopéniou (17).

Terapia MDS

Na obrazku 1 je navrhnuty algo-
ritmus liecby podla rizikovej skupiny.
U pacientov s LR-MDS je snaha o aktivaciu
rezidualnej normalnej krvotvorby, znizit
pocet transftzii a zniZit vplyv ochorenia na
celkov( kvalitu Zivota. U pacientov s vy§-
$im rizikom je cielom znizit alebo oddialit
transformaciu do AML a zvazit moznost
aloTKB. V pripade zvySeného poctu blastov
(v KD > 10 %) je odpori¢ana predtrans-
planta¢na cytoredukcia pomocou hypome-
tyla¢nych latok (hypomethylating agents,
HMA) alebo intenzivnou chemoterapiou.
U pacientov nevhodnych na aloTKB zosta-
vajit HMA zakladom lie¢ebnej starostlivosti.
Pri zlyhani HMA liecby je vhodné zaradenie
do klinického skiiSania a podavanie pod-
pornej starostlivosti (best suportive care,
BSC). Ako posledna4 linia lie¢by je pouzitie
nizkych davok cytarabinu (LDAC), vene-
toklaxu alebo klofarabinu (21). V tabulke 2
st uvedené novinky v lieCbe a ich mecha-
nizmy ¢inku. Na obrazkoch 1a 2 je navrh-
nuty manazment v ére genomiky a novej
cielenej liecby s prihliadnutim na IPSS-R
a génové mutacie (22).

Terapia nizkorizikového MDS

(low risk, LR-MDS)

Skora lie¢ebna intervencia LR-
MDS pri st¢asnych poznatkoch nepre-
ukazala prinos v znizeni tmrtnosti alebo
vplyvu na klonovy vyvoj. Pacienti, ktori
maji miernu cytopéniu s minimalny-
mi priznakmi, je vhodné sledovat kazdé
1 - 3 mesiace. Podstatou liecby je nada-

Obrazok 1. Navrhovanad stratégia liecby MDS (21)

LR-MDS (IPSS-R < 3.5) ‘

MDS lie¢ba

’ HR-MDS (IPSS-R > 3.5) ‘

zvazit’ alo-TKB

Dostupny
darca

MDS-cielena lie¢ba: Podporna lie¢ba: 1.linia HMA Alo-TKB

e lenalidomid (5¢-) e ESA 2.linia +/- pre-TKB

e luspaterscept (RS>15% e Chelata¢na lietba cytoredukcia
alebo mutécia SF3B1 >5%) + | «  G-CSF pri rekurentnych 4 | ¢ Klinické studie s HMA alebo

o CsA, ATG infekciach e cielena terapia pri intenzivnou

¢ HMA o Zvazif TPO-agonistov mutaciach IDH1/2, FLT3 CHT (blasty

o Klinické studie o transfuzie e Zvizit LDAC, glasdegib, vKD>10%

venetoklax, klofarabin

e Najlepsia podporna
terapia

CsA - cyklosporin A; ATG - antitymocytovy globulin; HMA — hypometylacné lieky; ESA - erytropoézu

stimulujdce faktory; G-CSF - granulopoézu stimulujice

faktory; TPO — trombopoetin; LDAC - low dose cytozin

arabinozid; alo-TKB — alogénna transplantdcia krvotvornych buniek; CHT — chemoterapia; KD - kostnd dreri

Obrazok 2. Cielené liecebné moZnosti terapie LR- a HR-MDS (51)

Vel'mi nizke, nizke a stredné riziko podla
IPSS-R

!

Symptomaticka anémia

Vysoké a velmi vysoké riziko podla IPSS-R

A 4

%S

AZA, DEC aloTkB APR246
.@. ‘° po 6.cykloch Anti PD-1
@ | +5-AZA AntiCTLA4
| ESA | Luspatercept |
Magrolimab
| Lenalidomid | Ordlny AZA o Ivosidenib
Gliternib . Anti-TIM3
Imetelstat Quizartinib Edasinedib
Olutasidenib
Roxadustat PRMT
Venetoklax .
Guadecitabin Guadecitabin
Rigosertib
Inhibitory spliceozému Glasdegib *SAZA
HDAC(i)

RS - ring sideroblasts; ESA - erytropoézu stimulujtce
5-AZA - 5-azacitidin; DEC - decitabin; PRMT - protein
transplantdcia kmeriovych buniek

Tabul'ka 2. Novinky v liebe MDS (40)

faktory; HDAC (i) - histéndeacetyldza (inhibitor);
arginin metyltransferdzy; aloTKB - alogénna

Liecivo Mechanizmus dcinku | Sposob podavania | Vhodni pacienti

Roxadustat | inhibitor HIF p.o. LR-MDS (non del5q) transfuzne nezévisli,
s EPO <400 U/I

Imetelstat | inhibitor telomerdzy K2 LR-MDS (non del5q) transflzne zavisli,
zlyhanie ESA

H3B-8800 inhibitor spliceazému | p.o. LR-MDS s mutéciou spliceozému

APR-246 modifikdtor TP53 iv. HR MDS (nelieceni), AML s TP53

Ivosidenib IDH1 inhibitor p.o. R/RMDS s IDH1 mutéciou

FT-21202 IDHT inhibitor p.o. MDS a AML

Enasidenib | IDH2 inhibitor p.o. R/RMDS s IDH2 mutdciou

HIF - hypoxiu indukujdci faktor; IDH - izocitrat dehydrogendza; EPO - erytropoetin

lej podporna starostlivost. U anemickych
transfazne dependentnych pacientov sa
podavaju erytropoézu stimulujiice faktory
(Erythropoiesis-stimulating agents, ESA).
Pre pacientov s LR-MDS, najmaé ak st re-
zistentni na ESA a st zavisli od transfizii
erytrocytov, je to lenalidomid, imuno-
supresivna liecba, hypometyla¢né latky

(HMA) alebo zaradenie do klinickych Stadii
(obrazok 3) (23). Z tejto lie¢ebnej stratégie
je zjavny dlhodoby prinos (roky), ale su aj
pripady progresie do MDS s vy$§im rizi-
kom. U pacientov s LR-MDS a izolovanou
formou trombocytopénie je vhodna liecba
analégmi receptora trombopoetinu (TPO-
mimetika) v obdobi nizkeho zasttpenia
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blastov. Nedavna metaanalyza ukazala
zniZenie krvacania, bez signifikantného
zvysenia rizika progresie do AML a morta-
lity, vyzZaduje to eSte dalSie skiimanie (24).
Pritomnost pancytopénie a/alebo zhor-
Sujace sa klinické priznaky st indikaciou
na liecbu s HMA alebo antitymocytovym
globulinom (hypocelularny MDS). V su¢as-
nosti nie je schvalena cielena terapia MDS
zamerana na mutdcie (t. j. TP53, IDH1/2,
FLT3) (23).

Stimuldcia erytroidnych

prekurzorov

Posledné dve dekady su 1. liniou
liecby anémie pacientov s nizkym rizi-
kom tzv. ESA - rekombinantny erytropo-
etin (EPO) a darbepoetin (DAR) (25, 26).
Stimulaciou tvorby prekurzorov erytrocy-
tov a inhibiciou ich apopto6zy sa vyznam-
ne znizuje potreba transfazii. Pacienti,
ktori st zavisli od transfazii so sérovymi
hladinami EPO > 200 U/1, maji horsiu
odpoved na ESA. Pri MDS-RS je kratSie
priemerné trvanie odpovede na liecbu (26).
Podla vysledkov Sttdie GFM je pri skorom
zlyhani ESA vySSie riziko progresie do AML
a horsie OS (27). Pri pouziti validovaného
Nordic skérovacieho systému u pacientov
s LR-MDS s EPO < 100 U/1 a potrebou
< 2 jednotiek erytrocytov je > 70 %
pravdepodobnost odpovede na liecbu ESA
(tabulka 3) (24, 28). Hladina EPO nepodlieha
u pacientov s MDS cirkadiannemu rytmu
ako u zdravych pacientov, ktori maja
najvyssiu hladinu neskoro popoludni
(29). ITACA skorovaci systém vytvoreny
z kanadského a talianskeho registra
pacientov sa ukazuje ako najlepsi prediktor
odpovede na liecbu s ESA u anemickych
pacientov s MDS. Porovnava celkovt
mieru odpovede na liecbu s ESA podla
Nordic skore, IPSS-R a MDS-CAN, pri
ktorych vychadza Statisticky odliSna miera
odpovede na liec¢bu (30).

Podporna liecha

S progresiou ochorenia sa sta-
nt transfazie erytrocytov nevyhnutny-
mi pre klesajiicu kapacitu erytroidu (31).
Cielom podavania chelatac¢nej liecby je
predist sekundarnej hemochromatoze
a zlepsit OS. V placebo kontrolovanej §ta-
dii TELESTO s deferasiroxom u pacientov
s LR-MDS so sérovym feritinom > 1 000
ng/ml a transfznou zatazou od 15 do 75

Obrazok 3. Terapeuticky algoritmus pre LR- MDS (IPSS < 1 alebo IPSS-R < 3,5) (23)

ESA bez odpovede po 3
mesiacoch a >15 % RS
(25% RS / SF3B1) zatat

Luspaterceot

Izolovand anémia
Hg < 100 g/I, transfuzne
zavisly (> 2TU /mesiac)

1. Podporna terapia
2. LEN (del5q, EPO > 500/1)
3.ESA (EPO <500/1)

Po 3 mesiacoch ESA bez
odpovede zacat LEN

Izolovana trombocytopénia
Tr< 20 G/l alebo Tr <50 G/I
s krvacanim)

symptomaticky

A

1. Transfuzie Tro + hemostyptika
2. TPO-mimetikd

|—>[ Progresia ochorenia = HMA ]

/

Izolovana neutropénia
ANC<0,5G/I

1. vylagit iné priciny (LGL, PNH,
cyklicka neutropénia, reumatolégia)
2. G-CSF

3. zabezpecit o¢kovanie

4. profylakticky antiinfektiva pri
rekurentnych infekcidch

Bicytopénia / pancytopénia ]—>

Vs
1. HMA
2. G-CSF, ESA
3.zvaiit aloTKB

L 4. ATG +/- CsA (hypoceluldrna drefi)

asymptomaticky Sledovanie a vySetrenie KO a 1-3

aZ po obj; i 6 ]

Tabul'ka 3. Nordic skdrovaci systém na predikciu odpovede na liecbu s EPO u MDS pacientov.

Prevzaté od Carraway et al. (26)

Hiadina Body
EPO (LT} =100 ad
100 aF 500 | -1 o T
500 3 { LA-MDE )

Transfucie i
Ery

TU bola chelatacia Zeleza spojena s 36,4 %
prediZenim preZivania bez udalosti (EFS),
t.j. bez zhorSenia funkcie srdca, progresie
do cirhdzy a transformacie do AML (31).
Podanie chelatacnej liecby pred aloTKB
nema az taky vplyv na OS po transplantacii,
ale moZe sa s fiou dosiahnut prediZenie
obdobia bez relapsu (relaps free survival,
RFS), ak sa s chelataciou zac¢ne 6 - 12
mesiacov pred aloTKB (32). Stimulacia
granulopoézy (Granulocyte colony-
stimulating factor, G-SCF) je indikovana pre
vybranych neutropenickych pacientov pri
rekurentnych infekcidch (21). U pacientov
sanémiou a neutropéniou je dobra odpoved
na kombinaciu ESA + G-CSF (75 % odpoved
prineutropénii, 50 % zvySenie erytroidnej
odpovede) (33). Podla NCCN odporucenia
je mozné u pacientov, ktori nereaguji na
izolované podavanie ESA (sérovy EPO
< 500 MU/ml a RS < 15 %), pridat
lenalidomid, +/- G-CSF (6). Kombinacia ESA
a G-CSF (filgrastim 1-2 pg/kg 1 az 3-krat
za tyzden) sa ma zvazit iba u pacientov,
ktori nie st vyznamne zavisli od transfzie

,..-ﬂ""

T

!

L *

Skére (+1) of 1) | —a

—

(t. j. menej ako dve jednotky erytrocytov
za mesiac) (6). Transfazie trombocytov
a agonisty trombopoetinového receptora
(Thrombopoietin receptor agonists,
TPO) - kedZe st transftzie trombocytov
vysoko imunogénne, cielom podavania
TPO-mimetik (urychlovacov proliferacie
a diferenciacie megakaryocytov) je
moznost podat int cielent liecbu v plnych
davkach, a tym dosiahnut lepsi celkovy
vystup lie¢by MDS. V pripade zavaznej
trombocytopénie je primarnym cielom
zniZenie rizika krvacania (1, 24, 35). Fatalne
krvacanie v dosledku trombocytopénie
je az u 13 % pacientov s LR-MDS (36).
Peroralny eltrombopag dosiahol
v $tadiach vzostup trombocytov takmer
u 50 % pacientov (36, 37). Monoterapia sa
ukazala ako dobre tolerovana a i¢inna,
navySe bola zaznamenana aj trojliniova
odpoved. Hypocelularna dren, zvySeny
TPO a klon PNH zlepSili odpoved na
liecbu (38). V randomizovanej Stadii
fazy III (NCT02158936) mala kombinacia
s 5-azacytidinom (5-AZA) a eltrombopagu
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u pacientov s HR-MDS a trombocytopéniou
horsie vysledky ako izolovana terapia
s 5-AZA z hladiska nezavislosti od transfuzie
krvnych dosticiek (16 % vs. 31 %) a ORR (20
% oproti 35 %) a vy$§ou mierou neZiaducich
udalosti (40). Vzhladom na protichodné
vysledky je dolezité poznamenat, Ze
na liecbu trombocytopénie pri MDS
eSte neboli schvalené TPO-mimetika
a st potrebné dalSie klinické skiSania
(napr. NCT01286038, NCT01893372) (21).
Vrandomizovanej, dvojito zaslepenej Studii
so subkutannym romiplostimom pre LR-
MDS sa v ramene s lie¢ivom signifikantne
znizili krvacavé komplikacie aj potreba
transftzii v porovnani s placebom. Sttdia
bola predc¢asne ukonéena pre zjavne
zvySené riziko progresie AML, ktoré sa
vSak pri dlhodobom sledovani nepotvrdilo
(38, 39).

Lenalidomid

Pésobenim lenalidomidu (LEN)
dodjde k ubikvitinacii kazeinkinazy 1A1
a nasledne k destrukcii cereblonu mye-
loidnych buniek (17, 40). Je vhodny pre pa-
cientov s IPSS-R nizkym alebo strednym
rizikom-1, u anemickych transfazne zavis-
lych pacientov, s vyhovujacimi hladinami
trombocytov a stcasne s izolovanou cy-
togenetickou abnormalitou delécie 5q (40).
U transfazne dependentnych pacientov
dosahuje liecba s LEN 43 - 56 % nezavislost
od transftzie (transfusion independen-
ce, TI) a 23 - 57 % vykazuje cytogeneticku
odpoved (1). Trvanie odpovede je priblizne
dva roky, 5-ro¢ny kumulativny vyskyt AML
u lie¢enych pacientov je priblizne 35 % (1).
Vroznych §ttdiach sa uvadza nizsia miera
uplnej cytogenetickej odpovede, kratSie
OS u pacientov s mutaciou TP53. Mono-
a bi-alelické alteracie TP53 maj1 odli§né
OS a riziko transforméacie do AML (40,
41, 42). Liecbu s LEN je potrebné dobre
zvazit u mladsich pacientov vhodnych
na pripadnt aloTKB. Priblizne u 50 %
pacientov sa pozoruje 3. a 4. stupen
neutropénie a trombocytopénie (1).
U pacientov s MDS bez del(5q) zavislych
od transftzii sa pozoroval G¢inok LEN
v kombindcii ESA (43). P6sobenim LEN na
signalnu cestu JAK2-STAT dochadza k up-
regulacii EPO receptorov. Pridanim LEN do
liecby pacientov refraktérnych na ESA sa
dosiahlo zvySenie hemoglobinu. Prirelapse
anémie alebo nedostatoc¢nej odpovedi na

LEN mozu pacienti profitovat z pridania
EPO (40- az 80-tisic Ul za tyZder) alebo
prednizonu (20 mg/den s postupnou
dektrakciou) pre ich synergicky G¢inok
s LEN na stimulaciu erytropoézy (44). Pre
teratogénny acinok je u fertilnych Zien
i muzov nevyhnutna antikoncepcia (1).

Imunosupresivna terapia

Pri hypoplastickom MDS (dysplazia
a<25% celularita KD) st dva rozne fenoty-
py.Jeden sa vyznacuje zvySenou imunitnou
aktivaciou (zvySeny pocet cytotoxickych
T buniek, ktoré inhibujt proliferaciu KKB
indukciou ich apoptézy a lepSou odpove-
dou na imunosupresiu). Druhy typ hMDS
je s prevahou supresorovych buniek T
a B, vedie ku genetickej klonovej selekcii
a zvySenému riziku leukemickej evoltcie.
Identifikacia prevazujiceho fenotypu
hMDS moéze pomoct pri vybere liecby
a predikovat prognozu (16). Imunosupresiva
sa pouzivaji v lie¢be anémie pri LR-MDS na
zaklade predpokladu, Ze pacienti rozvint
cytopéniu ako dosledok hyperaktivovanych
T buniek (zniZuje sa zasttpenie T, buniek
a Thl buniek, zvySuje zastGpenie T
regula¢nych buniek) podobne ako pri
aplastickej anémii (16, 45). Prediktormi
odpovede na imunosupresivnu liecbu st:
vek < 65 rokov, transfiizna anamnéza < 2
roky, pouZzitie imunosupresie ako lieCby
prvej volby (alebo po lenalidomide),
nizke percento blastov s hypocelularnou
drenou, dobry prognosticky karyotyp,
HLA DRI15, pozitivita PNH klonu a vysSie
zasttpenie CD8* T-lymfocytov (45).
V §tadii Montoro et el. (46) malo az 48 %
pacientov s MDS sérologické alebo klinické
dokazy o autoimunitnom ochoreni,
ktoré si nezavislym ukazovatelom
hor$ej prognézy. V §tudii Stahl et al.
(47) viedla imunosupresivna terapia
k trvalej odpovedi priblizne v 50 %,
v 1/3 pacientov sa dosiahla TI od
erytrocytov, ¢o je porovnatelné s ESA,
lenalidomidom a HMA. Lepsie vysledky
boli dosiahnuté s pouzitim konského ako
krali¢ieho antitymocytového globulinu.
Vysledkom metaanalyzy bol najucinne;jsi
rezim cyklosporin A s konskym ATG (ORR
42,5 %, 33,4 % RBC-TI).

Luspatercept
Luspatercept, liek schvaleny FDA, je
indikovany pre pacientov s MDS-RS s velmi

nizkym, nizkym a strednym rizikom podla
IPSS-R alebo MDS/MPN s RS a trombo-
cytozou, uktorych zlyhalalie¢ba s ESAa po-
trebuja = 2 TU erytrocytov pocas 8 tyzdnov,
taktiez u pacientov s beta-talasémiou,
ktori st zavisli od pravidelnej transfiizie
(48). Nie je indikovany ako nahrada za
transfaziu erytrocytov u pacientov, ktori
potrebujt okamzith ipravu anémie. Tento
rekombinantny fzny protein sa sklada
z ludského aktivinového receptora typu IIb
(ActRIIb) a Fc-Casti ludského IgG. Komplex
viaZe aktivin A (ligand superrodiny TGF-f
cytokinov). TGF- receptorova kinaza
na erytroide sa neaktivuje. Zabrani sa
tak prenosu signalu prostrednictvom
SMAD 2 a 3 transkripénych proteinov
do jadra bunky, ktoré by vizbou na
DNA zabranili transkripcii génov
zodpovednych za diferenciaciu bunky
(prechod z G1 do S fazy bunkového cyklu).
Luspatercept tymto mechanizmom zvySuje
dozrievanie erytrocytov (obrazok 4) (48,
49, 50). Neznizuje hladinu folikulového-
stimula¢ného hormoénu, ktorého sekréciu
ovplyviiuji aktiviny a nezvySuje ani
svalov a kostnt hmotu, ako napriklad
sotanercept (pasca pre TGF-f ligandy).
V §tadii MEDALIST bol subkutanny
luspatercept (1,0 mg/kg, titracia na 1,75
mg/kg) podavany kazdé tri tyzdne.
Klinicky vyznamne zredukoval potrebu
transfazii u pacientov s LR-MDS s RS
refraktérnych na ESA (51). Primarny
vystup (zniZenie transfiznej zavislosti na
< 4 jednotky/8 tyzdnov pocas obdobia
1- 24 tyzdnov) sa dosiahol u 59 % pacientov
s luspaterceptom vs. 13 % v placebo ra-
mene. Nebol rozdiel v progresii ocho-
renia do vySSieho rizika MDS alebo do
AML medzi ramenami. Po 24 tyzdiioch
liecby sa pacientom zvysil hemoglobin
(+17 g/l vs. + 9 g /1), zniZil feritin (-121,8
pg/1vs. -91,9 pg/1). NeZiaduce Gcinky
> 3. stupenl boli velmi zriedkavé (30, 48).
Korela¢na sttdia zo Stadie MEDALIST
ukazala, Ze efekt sa dosiahol bez ohladu
na typ alebo pocet mutacii a alelovii zataz
mutacie SF3B1.(52) V retrospektivnej
analyze MEDALIST S§tadie luspatercept
preukazal klinick(i i¢innost u pacientov
s dobre tolerovanym bezpecnostnym
profilom, RBC-TI > 8 tyzdnov pocas
1. - 24. tyzdna v porovnani s placebom
(64 % oproti 22 %). Po obdobi liecby len
u pacientov, kori dostavali luspatercept,
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M

doslo k vyznamnému zvySeniu poctu
leukocytov (53). V prebiehajtcej stadii
randomizovanej §tudii fazy 3 COMMANDS
(NCT03682536) u pacientov s LR-MDS
(RS-pozitivni a RS-negativni) vyZadujuci
najmenej dve jednotky erytrocytov
kazdych 8 tyzdiiov sa hodnoti t¢innost
luspaterceptu vs. ESA ako liecby prvej
volby pri liecbe doteraz nelieCenej ESA
(sérovy EPO <500 U/1). St potrebné dalsie
experimetnalne tdaje o presnych ligandoch
TGF-B, ktoreé st zachytené luspaterceptom
apreco pacienti s mutaciou RS alebo SF3B1
vykazuj vyS$siu mieru odpovede (54).

Roxadustad

Roxadustad je peroralne liecivo,
ktoré zvySuje hladinu hemoglobinu inhi-
biciou HIF-PH enzymy (prolyl hydroxyla-
zy), ¢im stimuluje erytropoézu cestou
HIF signalnej cesty. Aktivacia hypoxiou
indukovatelného transkripéného fakto-
ra (HIF)-a vedie k stimulacii endogénnej
produkcie EPO, syntéze EPO receptorov
a zniZeniu sérovej koncentracie hepcidi-
nu (55). Prebiehajiica Studia vo faze 3 pre
anémiu pri chronickom obli¢kovom zlyha-
ni ukazala, Ze roxadustat je lepsi ako ESA
u nedialyzovanych pacientov. Predbezné
udaje zo $tudie fazy 2/3 (NCT03263091)
u pacientov s LR-MDS s nizkou transfaz-
nou zatazou, ktori poslednych 8 tyzdiiov
nedostali EPO, dosiahlo 58 % pacientov
minimalne 50 % zniZenie poctu ery-
trocytovych jednotiek potrebnych za
8 tyzdniov s prijatelnym profilom vedlajSich
ucinkov (56).

Imetelstat

Imetelstat pdsobi ako kompetetivny
inhibitor telomerazovej enzymovej aktivity.
Postupné skracovanie telomér vedie k zni-
Zeniu mitotickej kapacity a nakoniec k apo-
ptoze. Ukazalo sa, ze bunky u pacientov
s MDS maj vyrazne kratSie teloméry ako
bunky zdravych kontrol, a Ze vysoka akti-
vita telomerazy savisi s rizikom ochorenia.
Liecba imetelstatom klinicky vyznamne
znizuje transftiznu zavislost u LR-MDS
pacientov (bez ohladu na pritomnost RS)
relaps/refraktérnych na ESA. V stadii
Steensma et al. (57) dosiahlo 37 % pacientov
primarny vystup, a to 8-tyzdnova TI
anavySe dosiahli aj sekundarny vystup, a to
24-tyzdnovu periodu TIu 23 % pacientov.
Pacientom bol podavany imetelstat

Obrazok 4. Mechanizmus dcinku luspaterceptu, tzv. pasca pre ligandy superrodiny TGF-8, na zlepSe-

nie netcinnej erytropoézy.(50)
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Luspatercept viaZe aktivin A. TGF- receptorova kindza na erytroide sa neaktivuje. Zabrani sa prenosu
signalu prostrednictvom SMAD 2 a 3 proteinov do jadra bunky, ktoré by vazbou na DNA zabranili transkripcii
génov zodpovednych za diferencidciu bunky (prechod z GT do S fézy bunkového cyklu). Luspatercept tymto

mechanizmom zvySuje dozrievanie erytrocytov.

parenteralne 7,5 mg/kg kazdé 4 tyzdne az
do progresie ochorenia, vyznamnej toxicity
alebo nedostatku odpovede. NajCastejsie
neziaduce ucinky boli trombocytopénia,
neutropénia, bolesti chrbta, elevacia
pecenovych transaminaz.

CC-486

Lie¢ebné moznosti pacientov
s LR-MDS, ktori nemaj vysSie zasta-
penie blastov, ale vykazuja vlastnosti
ochorenia s vy$8im rizikom (napr. tazka
anémia a/alebo trombocytopénia), maju
limitované moznosti lie¢by. Oralna for-
ma 5-AZA (CC-486) bola zatial schva-
lena ako udrziavacia lie¢ba u pacientov
s AML v kompletnej remisii po inten-
zivnej chemoterapii, ktori nepokracuju
v liecbe s aloTKB (65). Faza 111, placebom
kontrolovana $tidia QUAZAR LR- MDS
(NCT01566695) dosiahla signifikantné
vysledky v zmysle TI od erytrocytov
v porovnani s placebom. Pacienti uzivali
300 mg oralnej formy 5-AZA 21 - 28 dni.
Dlhsie podavanie lieCby malo za ciel tr-
valej§i t¢inok na metylaciu DNA. Napriek

tomu, Ze §tadia splnila primarny vystup
vramene s CC-486, transfuznu nezavis-
lost erytrocytov oproti placebu = 56 dni
(31 %, vs. 11 %; p = 0,0002), pre znacné
neziaduce ¢inky bola uzavreta skor pre
vySsi vyskyt tmrtia v ramene s CC-486,
vo vac¢Sine pre infekciu v dosledku tazke;j
neutropénie (52). V inej §tadii QUAZAR
AML-001bol median celkového prezitia
010 mesiacov dlhsi u pacientov v ramene
s oralnym AZA, 25 vs. 15 mesiacov v ra-
mene s placebom. U pacientov s AML
bola zaznamenana niz$ia toxicita liecby
ako v pripade MDS (66).

Terapia vysokorizikového MDS

(HR-MDS)

Zatial ¢o symptomaticka lie¢ba
a podporna starostlivost st hlavnym pi-
lierom lie¢by pacientov s LR-MDS, pacienti
s rizikovej$§im MDS (HR-MDS; t. j. IPSS-R >
3,5) maju vyssie riziko progresie do AML
a znizenu dizku Zivota, ktora si vyZaduje
agresivnejsi pristup modifikujaci ochore-
nie (59). Navrhnuty lie¢ebny algoritmus je
uvedeny na obrazku 5.
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Obrazok 5. Manazment terapie pri HR-MDS (adaptované podla Mohamed et al., 27)

High-risk MDS
IPSS-R velmi vysoké, vysoké a zvazit stredné riziko*

l

Hfit” pacient <70r.

s darcom k aloTKB aloTKB

>70r. alebo mladsi bez darcu

Hfragilny”
pacient

T

AloTKB

[ <70r. a zly karyotyp ]

[ Ostatni pacienti ]

5-AZA —» aloTKB
Decitabin —» aloTKB
Intenzivna CHT —» aloTKB

AML-like CHT
(KD >10% blastov)

Relaps po TKB

5-AZA

Zvéiit 2. aloTKB
5-AZA

Decitabin
Klinické skusania

Bez odpovede
Relaps

Klinické skasania
Podporna liecba

I

5-AZA Podporna
(aspon 6 cyklov), (symptomatickad)
davka podla terapia

Perfomance status

Bez odpovede
Relaps

Klinické skusania
Cielena terapia
Symptomaticka liecba

*IPSS-R stredné riziko — rozhodnutie o terapii pre LR-MDS alebo HR-MDS na zaklade veku, komorbiditdch,

hibky cytopénie, somatickych mutdcidch a efektu na prvd liniu liecby

Hypometylacné latky

(hypomethylating agents - HMA):

5-azacytidin a 5-aza-2‘-deoxy-
cytidin (decitabin, DEC) st Standardom
v starostlivosti o pacientov s MDS (viac
ako 10 rokov), signifikantne predlZuj Zi-
vot pacientov s MDS v porovnani s kon-
vencnou lie¢bou. Pésobia ako inhibitory
DNMT, ¢im obnovuji DNA demetylaciu
a transkripciu predtym uml¢anych génov
(12, 60). Pri nizkych koncentraciach lie-
¢iv 5-AZA a DEC sa brani t¢inku DNMTs
v dosledku globalnej hypometylacie DNA,
zatial ¢o pri vysokych koncentraciach ma-
j uz cytotoxicky acinok (rozklad polyri-
bozémov a DNA zlomy ved k bunkovej
smrti). 5-AZA je v si¢asnosti schvaleny
v Eurépe pre HR-MDS (v USA pre vSetky
typy MDS), DEC je schvaleny v EU pre
AML (v USA pre vysokorizikové MDS/
AML). HMA vykazuja klinickl t€¢innost
minimalne po $iestich cykloch lie¢by pri
Standardnych davkach (5-AZA: 75 mg/
m? denne pocas 7 dni v 4-tyZdiiovych
intervaloch alebo DEC: 20 mg/m? denne
pocas 5 dni pri 4-tyzdnovych intervaloch),
zatial ¢o ich skoré preruSenie moZe viest
k rychlej strate odpovede aj u pacientov,
ktori predtym dosiahli kompletnt remi-
siu. Celkovo menej ako 20 % pacientov

dosiahne kompletnu remisiu, ktora je vo
vacsine pripadov prechodnd, s trvanim
6 az 24 mesiacov (22). Aj ked sa ukazalo,
Ze obe (5-AZA aj DEC) st schopné oddialit
progresiu do AML, iba 5-AZA preukazal
signifikantné zlepSenie OS v randomizo-
vanych §tudiach v porovnani s najlepSou
podpornou terapiou (61). U HR-MDS pa-
cientov je po zlyhani HMA jedinou kura-
tivhou metoddou aloTKB, avSak s vysokou
pravdepodobnostou relapsu a mortality
suvisiacej s transplantaciou (62).

ASTX727

Hlavnym mechanizmom deaktiva-
cie decitabinu je jeho deaminacia. Pre tento
dovod sa vyvinula kombinacia s inhibitorom
cytidin deaminazy, tzv. cedaruzidinom, ¢o
robi ASTX727 odolnym proti deaktivacii
cytidindeaminazou (63). Indikacia je pre
pacientov predtym liecenych, neliecenych
s de novo a sekundarnym MDS (MDS-SLD,
MDS-RS, MDES-EB; IPSS - stredné riziko
1,2 a vysoké riziko) a pri CMMoL. Stadia
ASTX727-01-B (NCT02103478) ukazala
kompletnt remisiu v 18 % pripadov s me-
dianom trvania 8,7 mesiaca. Styridsatdevit
percent pacientov predtym zavislych od
transfizii erytrocytov alebo trombocytov
sa stali TI v obdobi 56 dni po cykle uZivania.

V $tadii ASTX727-02 (NCT03306264) sa za-
znamenala celkova odpoved na liecbu v 21
% s medidnom trvania kompletnej remisie
7,5 mesiaca pri oralnej kombinacii vs. iv.
decitabin. Patdesiattri percent pacientov
dependentnych od RBC sa stali nezavis-
lymi a pacienti zavisli aj od erytrocytov, aj
trombocytov dosiahli TI aZ v 62 % pripadov
v obdobi 56 dni po liecbe (60, 64).

Venetoklax + 5-AZA

Oralny antiapopticky inhibitor
BCL-2 venetoklax bol schvaleny FDA
v kombinacii s 5-AZA u MDS pacientov
predtym neliecenych s HMA. Inhibicia
nadmerne exprimovaného BCL-2 induku-
je apoptdzu v progenitorovych bunkach
MDS (67). Tato kombinacia ma pri MDS
kumulativny potencial v zmysle prehi-
benia myelosupresie. V §tadii Brian et
al. (68) bola v skupine pacientov s HR-
MDS (neliecenych/liecenych s HMA)
celkova odpoved 59 %. Median ¢asu do
pociato¢nej odpovede bol 1,6 mesiaca.
V univaria¢nej analyze bola cytogenetika
s velmi vysokym rizikom pomocou IPSS-R
jedinym faktorom spojenym s vyznamnym
poklesom celkovej odpovede. Uvodna
davka venetoklaxu bola 400 mg (42 %),
200 mg (37 %) a < 100 mg (21 %) s ipravou
davky pri pouziti azolovych antimykotik.
V stadii fazy Ib so 78 pacientmi s HR-
MDS dovtedy nelieCenymi HMA viedla
kombinacia venetoklaxu a 5-AZA k ORR
79 % s 39,7 % kompletnou remisou a 65 %
pripadov k TI. U 96 % pacientov sa
vyskytli neziaduce G¢inky stupna 3/4
vratane febrilnej neutropénie (49 %),
¢o zdoraziiuje myelosupresivny u¢inok
venetoklaxu (69). V §tadii s R/R MDS bolo
OS nezavislé od kategorie rizika IPSS-R
a percentualneho podielu blastov, pricom
mutacie TP53 boli jedinym markerom
spojenym s horsim OS (70).

CPX-351

CPX-351, lipozomalna forma cyta-
rabinu a antracyklinu, ktora bola schva-
lena pre novodiagnostikovani AML s~
visiacu s liecbou alebo AML s myelodys-
plastickymi zmenami. V stc¢asnosti sa
skiima ¢innost u pacientov s HR-MDS
so zlyhanim HMA liecby (NCT03572764,
NCT04273802), ako aj relabovanych/
refraktérnych HR-MDS pacientov
(NCT04109690, NCT03957876) (21).
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Eprenetapopt (APR-246)

+5-AZA

Mutacia TP53 sa vyskytuje u 10 -
20 % de novo pripadov MDS s medidnom
OS 6 - 12 mesiacov, pricom alelova naloz
je silnym prediktorom preZzitia tychto
pacientov. Molekula APR-246 v kombinacii
s 5-AZA ma synergicky proapopticky
efekt. Tento metylovany analég PRIMA-1
selektivne indukuje apoptézu v bunkach
mutovaného klonu TP53 naviazanim
sa na cysteinové zvysky p53. V stadii
Cluzeau et al. (NCT03588078) a Sallman
et al. (NCT03072043) dosiahlo kompletna
remisiu v 87 %, respektive v 53 % pripadov
(17,72, 73). Pacienti (podla IPSS-R vysoké
a velmi vysoké riziko) dostavali APR-246
4500 mg iv. v 6-hodinovych infaziach
1. aZ 4. den, po ktorych nasledoval
azacitidin 75 mg/m? v 4. az 10. den
v 28-diiovom cykle (72).

Magrolimab + 5-AZA

Kombinaciou magrolimabu (anti-
CD47 protilatky) a 5-AZA u de novo HR-
MDS pacientov dosiahlo v §tadii David et
al. 42 % pacientov CR, ziadny pacient s MDS
neukondil lie¢bu pre neziaduce udalosti
suvisiace s liecbou (58).

Rigosertib

V §tadii INSPIRE 111. fazy intrave-
nbzny rigosertib u pacientov s HR-MDS ne-
splnil primarny vystup zlepSenia v OS (74).
Rigosertib G¢inkuje ako RAS-mimetikum
tym, Ze sa viaZe na Ras vizbové domény
(RBD) proteinov rodiny RAF a PI3K a na-
ruSyje ich vizbu na RAS, ¢im brani rastu
nadorovych buniek (75).

Enasidenib (AG-221)

Mutacia izocitrat dehydrogenazy-2
(5% MDS pripadov) vedie k hypermetylacii
DNA a histonov k naslednému zablokovaniu
diferenciacie hematopoetickych buniek.
Enasidenib ako inhibitor IDH2 je vhodny
aj pre pacientov relabovanych/refrak-
térnych na predchadzajiicu lie¢cbu MDS.
V §tadii Stein et al. (76) enasidenib vyvolal
hematologicki odpoved a TI priblizne
u polovice lie¢enych pacientov.

Alogénna transplantacia

krvotvornych buniek

AloTKB je nadalej jedina potenci-
alne kurativna liecba MDS a mala by sa

zvazit pre vSetkych vhodnych pacientov
s HR-MDS, v pripade LR-MDS s nepriaz-
nivymi genetickymi zmenami (mutacie
TP53 alebo komplexny karyotyp) (21, 73).
Recidiva choroby je hlavnou pri¢inou
zlyhania lie¢by po transplantacii. Miera
5-ro¢ného a 10-ro¢ného OS je 43 %, res-
pektive 35 %. Mortalita bez relapsu po 10
rokoch v8ak bola podobne vysoka (34 %),
¢o zdoraznuje potrebu starostlivého vy-
beru pacientov. Zatial ¢o pokro¢ily vek sa
spaja s vy$Sou mierou imrtnosti v peri-
transplanta¢nom obdobi, SirSie pouZitie
pripravnych reZimov so zniZenou inten-
zitou zvysSilo poc¢et vhodnych pacientov
a ukazala sa aj bezpec¢nost aloTKB u pa-
cientov starSich ako 70 rokov (77, 78).
KedZe vysSie percento blastov pred TKB
negativne ovplyvnuje vysledky, odpora-
¢a sa cytoredukena lie¢ba na dosiahnutie
poctu blastov v KD < 10 % (79). Pacienti
s vysokorizikovymi mutaciami TP53 ale-
bo RAS maja vysSie riziko relapsu aj po
transplantacii. Spravne zvoleny pripravny
rezim ulahcuje prihojenie a redukuje alebo
eliminuje blasty. U pacientov so zlyhanim
HMA zostava aj po TKB median OS iba 19,5
mesiaca (80).

Zaver

Pribudajace poznatky o moleku-
larnej a imunitnej dysregulacii v patofy-
ziologii ochorenia prispievaji coraz viac
k personalizovanej liecbe MDS. Pre pa-
cientov nevhodnych na aloTKB s zak-
ladom HMA. Geneticka a biologicka roz-
norodost ochorenia predstavuje nadalej
vyzvu nielen vo vybere vhodnej liecby, ale
aj pri vyvoji novych cielenych terapeutic-
kych moznosti (luspatercept, oralna forma
HMA - ASTX7272), ktoré bud vyznamne
viest k zlepSenej kvalite Zivota a zniZeniu
mortality.
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