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Souhrn

Vychodiska: Myelodysplasticky syndrom (MDS) je velmi heterogenni onemocnéni, coz se od-
razi v terapii potifebou Siroké skaly terapeutickych piistupd. Zatim jedinym skute¢né kurativnim
pfistupem je alogenni transplantace kmenovych bunék. Transplantace se véemi svymi riziky je
ale s ohledem na medidn véku nemocnych s MDS (kolem 70 let) fedenim jen pro malou ¢ast
z nich. Hlavni terapeutické postupy jsou proto reprezentovany podpurnou terapii, rdstovymi
faktory, imunosupresi a od za¢atku tohoto tisicileti i prvnimi inovativnimi pfistupy imunomo-
dulacni a hypometylacni terapie. Odpovédi ale u vétsiny vyse zmiriovanych postupl (vyjma
imunomodulac¢ni terapie pro,5g- syndrom”) nepresahuji 40 % a prezivani nemocnych s agre-
sivnimi formami MDS je stale kratké. Proto je v terapii MDS nutné hledat stale nové perspektivni
pristupy. Az v poslednich letech s pokrokem znalosti v patogenezi a molekuldrni genetice se za-
¢inaji objevovat nové zajimavé léky. Cil: Tento souhrnny ¢lanek pfinasi prehled o zcela novych
terapeutickych moznostech, ¢asto i v ranych fazich klinického zkouseni.
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Summary

Background: Myelodysplastic syndromes (MDS) are a highly heterogenous group of diseases,
which is reflected in the need for a wide range of therapeutic approaches. At this time, the
only curative option is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. However, given the
median age of MDS patients (around 70) and all the associated risks of transplantation, this
remains a viable option for only a small percentage of patients. As such, the main therapeutic
approaches are supportive therapy, growth factors, immunosuppression and, as of this century,
the first innovative approaches of immunomodulatory and hypomethylation therapy. Yet, pa-
tient responses to most of these therapies (with the exception of immunomodulatory therapy
for “5g- syndrome”) do not exceed 40%. It is therefore imperative to continuously be looking
for new promising approaches for MDS therapy. Only in recent years, with advancements in
the knowledge of pathogenesis and molecular genetics, new interesting drugs have begun to
emerge. Purpose: This summarizing article provides an overview of new therapeutic options,
even those in the early stages of clinical trials.
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POKROKY V TERAPII MYELODYSPLASTICKEHO SYNDROMU

Uvod

Myelodysplasticky syndrom predstavuje
heterogenni skupinu klonalnich chorob
hemopoetické kmenové burky charak-
terizovanych inefektivni krvetvorbou, pe-
riferni cytopenii, morfologickou dyspla-
zii a nebezpecim transformace do akutni
myeloidni leukemie (AML). Incidence
ve véku nad 60 let se pohybuje kolem
30/100 000 osob, coz ¢ini MDS jednu
z nejcastéjsich hematologickych malig-
nit v této vékové kategorii (graf 1) [1].
| pfes staly intenzivni vyzkum je MDS jed-
nou z nejobtiznéji fesitelnych hematolo-
gickych malignit. Jak ukazuje incidence
MDS, jde o onemocnéni starSiho véku
a tak jak starne nase populace, roste také
pocet nemocnych s MDS nasich ambu-
lancich. Dnesni star$i nemocni jsou casto
relativné fit, Ziji aktivni Zivot, a proto roste
i pocet kandidatd intenzivnéjsi terapie.
Priliv novych lé¢ebnych mozZnosti neni
sice tak rychly, jako je tomu nap¥. u mno-
hocetného myelomu ¢i lymfoprolifera-
tivnich chorob, ale pfesto i u MDS za-
znamenavame recentné piisun novych
nadéjné;jsich preparat(.

S ohledem k volbé terapie délime ne-
mocné s MDS na nizsi a vy3si rizikové
skupiny, pomaha nam pfi tom skéro-
vaci systém IPSS (International Prog-
nostic Scoring System) a novéji revi-

dovany IPSS-R, ktery kombinuje vice
faktord [2,3]. Graf 2 ukazuje, jak roz-
dilné je prezivani nemocnych v jednot-
livych kategoriich IPSS-R. Nizce rizikovi
nemocni maji IPSS-R velmi nizké a nizké.
Mezi nizce rizikové nemocné Ize zafadit
¢ast nemocnych se stfednim rizikem. Ne-
mocni vysoce rizikovi maji skére vysoké
a velmi vysoké a patfi sem i rizikovéjsi
¢ast nemocnych se stfednim rizikem. Ri-
ziko je dnes hodnoceno i podle pFitom-
nosti nékterych mutaci [4]. Pravé s pfili-
vem vysledk( molekuldrni genetiky, se
sekvenovanim nové generace a s identi-
fikaci souboru prognosticky méné ci vice
vyznamnych mutaci je vzrlstajici snaha
implementovat mutacni stav do skéro-
vacich systému a algoritm terapie. Nic-
méné vzhledem k mnohym dalsim fak-
toram, jako je velkd riznorodost mutaci
u MDS, jejich variabilni kombinace ¢i vliv
variantni alelické frekvence, je imple-
mentace mutac¢niho stavu do prognos-
tickych systém( jesté nedoresena. Jak
ale ukdzeme v dalsim textu, je existence
ur¢itych mutaci jiz vyuzivana k cilené te-
rapii u nemocnych s MDS.

Terapie nizce rizikovych
nemocnych

Cile terapie nizce rizikovych nemoc-
nych jsou: eliminace ¢i zmirnéni cyto-

penie, zlepseni kvality Zivota a snaha
o prodlouzeni délky Zivota (overall sur-
vival — OS). Zakladni sou¢asné moznosti
dostupné terapie u nizce rizikovych ne-
mocnych s MDS ukazuje schéma 1.

Terapie anemie

V terapii nizce rizikovych nemocnych
je dominujicim problémem |é¢ba ane-
mie, asi 90 % nemocnych je anemic-
kych a 60 % vyzaduje dfive nebo pozdéji
transfuze. Transfuzni dependence a jeji
tize jsou pritom faktory snizujicimi nejen
kvalitu, ale i délku Zivota nemocnych
(graf 3) [5]. Vzhledem k tomu, Ze jsou
zatim mnozi nemocni stéle odkazani na
podavani transfuzi, je aspon jisty pozi-
tivni posun pro tyto nemocné zavedeni
chelatacni terapie, kterd vede ke zlep-
Seni OS chronicky transfundovanych
nizce rizikovych nemocnych [6]. U nas
je tato terapie reprezentovdéna nejcastéji
peroralnim preparatem deferasiroxem
(Exjade, Novartis), jehoZ nova, dobfe to-
lerovana tabletova forma umoznuje re-
lativné Siroké pouziti [7].

Na prvém misté terapie anemie stéle
stoji erytropoetiny. Pfestoze jsou ery-
tropoetiny pouzivany v terapii anemie
jiz témér nékolik dekad a dnes jiz ¢etné
literarni Udaje dolozily jejich aktivitu, az
zcela neddvno byly povoleny Iékovymi
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Graf 1. Incidence myelodysplastického syndromu podle véku a pohlavi [1].
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Graf 2. Kaplan-Meierovy kfivky mediant celkového preziti u nemocnych v jednotlivych kategoriich IPSS-R systému [3].
IPSS-R - revidovany mezinarodni prognosticky skérovaci systém, OS — celkové preziti
agenturami. K tomu zasadné pfispély ™
vysledky dvou randomizovanych studii, e o T
které byly publikovany v roce 2018 [8,9]. IPSS: nizké a stiedni 1
Na I. interni klinice - klinice hematolo- PSS el AN RIPLGS, SEsel
gie 1. LF UK a VFN v Praze jsme hodno- | |
tllllv na§|Ch p-rvr-uct\ ,60 ?er.n?cnyCh VS MDS Terapie anemie Terapie leukopenie Terapie trombocytopenie
[é¢enych biosimilarnimi Iéky — piiprav- | | |
kem Binocrit (Sandoz). Neshledali jsme
zadné rozdily v efektu ve srovnani s re- substituce s chelatacf prevence infekt: substituce
kombinantnimi erytropoetiny a ani erytropoetiny (biosimilarni léky) antibiotika imunosupresivni terapie
v, , v , , .. . revlimid-del(5q) antimykotika studie
Zadné neocekavané nezadouci ucinky. imunosupresivni terapie ristové faktory
Ve shodé s jinymi autory miizeme pou- studie studie
Ziti biosimilarnich 1ékd v terapii anemie \_ )

nemocnych s MDS doporucit [10]. Nic-
méné pres vSechna pozitiva erytropo-
etind, v¢. vynikajici tolerance, je tfeba
fici, ze u téz8i anemie, a zvlasté pak
u transfuzné dependentnich nemoc-
nych, se odpovéd pohybuje pouze kolem
15-20 %.

Erytropoetiny jsou také minimalné
uc¢inné u specifické podskupiny ne-
mocnych s MDS a deleci dlouhého ra-
ménka 5. chromozomu (del(5q)). Pak-
lize jde o nemocné s nizsim rizikem,
del(5q) a transfuzni zavislosti, jsou dnes
tito nemocni kandidaty lé¢by imuno-
modula¢nim preparatem lenalidomi-
dem (Revlimid, Celgene-BMS). Prvni

Schéma 1. Zakladni moznosti terapie nizce rizikovych skupin s ohledem na charakter

cytopenii.

velké studie MDS 003 a MDS 004 pouzi-
vajici lenalidomid v monoterapii anemie
u nemocnych s del(5q) popisuji erytro-
cytarni odpovéd (IWG 2006 - internatio-
nal working group kritéria z roku 2006,
Hb navyseni = 1,5g/dl) u 70 % nemoc-
nych a dosazeni transfuzni nezavislosti
u 60 % [11-13]. Jak ukazuje nase prace
v Leukemia Research 2018, je mozné
jesté dalsi posileni efektu lenalidomidu
a navyseni poctu respondentl prida-
nim erytropoetinu ¢i erytropoetinu jesté

v kombinaci s prednisonem, ¢imz je
mozno dosdhnout az 80-90% odpovédi
¢i odpovédi u nemocnych, u nichz ane-
mie na monoterapii lenalidomidem re-
labuje [14]. Recentni analyzy ukazuji, ze
u nemocnych lé¢enych lenalidomidem
je téZz dosazeno prodlouzeni OS a sni-
Zeni rizika transformace do AML ve srov-
nani s historickou skupinou [15]. Jiz delsi
dobu je snaha zvysit aktivitu lenalido-
midu i u nemocnych bez del(5q), z nichz
odpovida pfiblizné pouze 15 % nemoc-
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Graf 3. Kaplan Meierovy kfivky prezivani v zavislosti na tizi transfuzni zavislosti [5].
Analyza 474 nizce rizikovych nemocnych s myelodysplastickym syndromem.

NTB - bez transfuzni zavislosti (median celkového preziti 8 let; 95% Cl 6,6-9,5), LTB — nizkd transfuzni zavislost (median celkového preziti
6,2 roku; 95% Cl 4,2-8,1), HTB - vysoka transfuzni zavislost (median celkového preziti 3,1 roku; 95% Cl 2,4-3,8) (p < 0,001)

nych [16]. Nové byla prezentovana stu-
die demonstrujici zvyseni poctu respon-
dentl v této skupiné MDS opét pouzitim
kombinace lenalidomidu s erytropoe-
tiny, a to i u nemocnych jiz refrakternich
na erytropoetin [17]. K dosaZeni erytro-
cytarni odpovédi vede tato kombinace
u 38 % nemocnych.

Dalsimi nadéjnymi kandidaty v tera-
pii anemie nizce rizikovych nemocnych
s MDS jsou léky ucastnici se blokady
drahy TGF-B (transformig growth fac-
tor beta). Do této skupiny patii luspa-
tercept a galunisertib. Nejdéle jsou
studie s luspaterceptem (Reblozyl, Cel-
gene-BMS), modifikovanym IIB recep-
torem aktivinu, ktery inhibuje drdhu
SMAD2/3 blokadou GDF11 (growth dif-
ferentiation factor — ligand TGF-§ drahy)
a vede k potenciaci diferenciace a rdstu

Cervené fady (obr. 1) [18,19]. Luspater-
cept byl povolen v terapii anemickych,
transfuzné zavislych nemocnych v letos-
nim roce Evropskou lékovou agenturou,
a to specificky u podskupiny s niz$im ri-
zikem a véneckovitymi sideroblasty,
u nichz vede k transfuzni nezdvislosti
témér u 50 % [18,19]. Zvlasté dobre od-
povidaji nemocni s mutaci genu SF3B17.
Prace autord Garcia Menero et al prezen-
tovana na ASH meetingu 2019 ukazuje,
ze luspatercept ma pravdépodobné i tri-
linedrni aktivitu [20]. Je také efektivni
u nemocnych, ktefi jiz dostavali erytro-
poetin, na ktery vSak neodpovédéli ¢i
anemie relabovala. Samoziejmé bézné
dosud ti, ktefi selhali v odpovédi na ery-
tropoetin, byli odkazani jen na opako-
vané transfuze nebo na ¢ekani na vhod-
nou studii. Pro tyto nemocné se vedle

luspaterceptu zda téz perspektivni in-
hibitor telomerdz imetelstat [21]. Efek-
tivitu ma asi u 30-40 % erytropoe-
tin refrakternich nemocnych. Studie
s timto preparatem v CR pravé probiha
(NCT02598661). Stale ale u téchto Iékd
hovofime o odpovédi kolem 30-40 %
v nejlepsich pfipadech, stejné tak jako
u luspaterceptu u specificky nemocnych
s MDS s véneckovitymi sideroblasty se
SF3B1 mutaci o odpovédi téméf 50 %.
Je tedy tfeba hledat nové cesty, a to
i pro kombina¢ni terapie. Zde se jevi
perspektivni zcela novy preparat roxa-
dustat, ordini inhibitor prolyl hydroxy-
ldzy HIF (hypoxia inducing factor) fak-
toru. Ma multifaktoridlni efekt: zvysuje
produkci erytropetinu, zvysuje citlivost
receptorl na progenitorech erytrocy-
tarni fady k erytropoetinu a naopak in-
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e N
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- stimuluje diferenciaci a zrani ¢ervené rady
- je rekombinantni fuzni protein slozeny z modifikované
extracelularni domény ActRIIBa Fc domény humanniho IgG1 luspatercept
JTGF-B
family”
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Obr. 1. Luspatercept - mechanizmus ucinku (inhibice SMAD2/3 signalni drahy).
ActRIIB - receptor typu IIB pro activin, GDF11- rdstovy diferenciacni faktor 11, TGF beta - transformujici rlistovy faktor beta

hibuje hepcidin a nasledné pak zvysuje
resorpci zeleza. Jde tedy o komplexni
ovlivnéni anemie. Efektivita tohoto léku
byla prokdzdna u anemickych nemoc-
nych s renalni insuficienci [22]. Vyvoj ro-
xadustatu je vdzan na prace nobelist(
v mediciné za rok 2019 (William G. Kaelin
Jr., Peter J. Ratcliffe a Gregg L. Semenza).
Podle pfedbéznych dat oteviené studie
faze Il (n = 24) u erytropoetin refrakter-
nich, transfuzné dependentnich nemoc-
nych s MDS je dosahovano odpovédi
v podobé transfuzni nezavislosti u 38 %
a u vice nez 58 % nemocnych dochazi
k redukci potieby transfuzi [23]. Nyni
probiha studie faze Ill (NCT03263091).
S ohledem na vyse udavand procenta
vysledkl u jednotlivych preparatl a je-
jich rizné mechanizmy efektu si do-
vedeme predstavit navyseni efektu je-
jich kombinacemi. Kombina¢ni terapie
u anemickych nemocnych bude velmi
pravdépodobné budoucnosti é¢by ane-
mie obecné, problémem bude jisté fi-
nanéni zatéz pro pojistovny.

Novinky v terapii
trombocytopenie
Vyznamnym problémem nemocnych
s MDS je trombocytopenie. Vyskytuje

se az u 65 % a je pfi¢innou umrti asi
u 14-24 % nemocnych s MDS. Dosud
nejsou k dispozici mimo klinické stu-
die Zddné preparaty. Zndmy jsou dva na-
déjné léky. Oba shodné plisobi pres ak-
tivaci trombopoetinového receptoru.
Prvni je romiplostim (Nplate, Amgen) -
jde o fuzni protein, analog trombopoeti-
nového receptoru. U MDS probéhla, a to
i v CR, faze Ill klinického zkougeni, ktera
byla pred¢asné ukoncena pro podezieni
na moznou potenciaci progrese onemoc-
néni (dochazelo k nardstu blastd). Nic-
méné protoze tento efekt nebyl nikdy
jednoznacné potvrzen a romiplostim mél
u 50 % trombocytopenickych nemoc-
nych vyborny efekt, probihd nyni akade-
micka studie EUROPE s velmi nadéjnymi
prabéznymi vysledky [24,25]. Obdobné
vysledky ma i studie faze | se 47 % od-
povédi v terapii eltrombopagem (Re-
volade, Novartis) [26]. Nase dosud ne-
publikovand data ukazuji téz trilinearni
odpovédi u terapie témito preparaty.

V terapii cytopenii nizce rizikovych
nemocnych neni mozno nezminit de-
metylacni latky. Jiz v prvni studii Silver-
mana et al byla dokumentovana efekti-
vita azacitidinu (Vidaza, Celgene-BMS)
v podobé hematologického zlepseni

u MDS s nizsim rizikem asi u 60 % ne-
mocnych [27]. V soucasné dobé byla
ukoncena analyza randomizované stu-
die faze Ill s peroralnim azacitidinem
(CC-486) u nemocnych s nizsim rizikem
s trombocytopenii a transfuzni depen-
denci a prace byla odeslana do ¢asopisu
Journal of Clinical Oncology. Velkou vy-
hodou tohoto preparatu je perorélni ap-
likace a velmi dobra tolerance.

Terapie vysoce rizikovych
nemocnych
Zéakladni cile terapie vysoce rizikovych
nemocnych jsou: eliminace patologic-
kého klonu, tedy snaha o eradikaci one-
mocnéni u mladsich nemocnych, ktefi
unesou intenzivni terapii, prodlouzeni
OS, prevence a posun doby do AML
transformace a samoziejmé obdobné
jako u nizce rizikovych nemocnych zlep-
Seni cytopenii a kvality Zivota.

Zé&kladni pFistupy pfi soucasnych moz-
nostech terapie nemocnych s vysokym
rizikem MDS ukazuje schéma 2.

Alogenni transplantace
kmenovych bunék

Intenzivni terapie - jedind, kterd zatim
vede k trvalému vyléceni - je stale pred-
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e )
Nemocni s vy$sim rizikem
IPSS: stfedni 2 a vysoké
IPSS-R: stfedni, vysoké, velmi vysoké
kandidati transplantace transplantace neni mozna (80 % nemocnych)
allogeni transplantace azacitidin do progrese
myeloablativni ¢i redukovany pfipravny rezim podpurna terapie
studie
_ J

Schéma 2. Zakladni postupy Ié¢by nemocnych s myelodysplastickym syndromem

s vys$sim rizikem.
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Graf 4. Kaplan Meierovy kiivky pfezivani v zavislosti na dosazeni dfefiové remise u ne-
mocnych lé¢enych kombinaci azacitidinu a venetoklaxu [13,30].
mCR - dferiova remise (< 5 % myeloblast(), OS - celkové pieziti

stavovana pouze alogenni transplantaci.
Vzhledem k medidnu véku nemocnych
s MDS, ktery se pohybuje kolem 70 let,
a vzhledem k ¢etnym ptidruzenym ko-
morbiditdm u starsich pacientl je ale
redlné kandidatd vhodnych k transplan-
taci jen malé procento. Pfinosem je zde
pouzivani redukovanych pfipravnych
rezimQ s nizsi toxicitou pro starsi ne-
mocné [28]. Jak spravné pfipravit ne-
mocné k transplantaci, je stale otazkou.
Zda se zfejmé, ze lepsi vysledky maji ne-
mocni s mensim poc¢tem blastl pred sa-
motnou transplantaci. V tomto pfipadé
se jevi jako vyhodné pouziti azacitidinu,
ktery je méné toxicky nez intenzivni
chemoterapie, a nemocni vstupuji k sa-
motné transplantaci v lepSim stavu [29].
Jaké terapie a rezimy pouzit k prevenci

a snizeni poctu relapsd, které jsou rela-
tivné vysoké u transplantaci s redukova-
nym rezimem, je stale pfedmétem cet-
nych studii a tvofi samostatné téma.

Medikamentozni lécba

Jak ukazuji mnohé vysledky recentnich
studii v terapii vysoce rizikovych nemoc-
nych, neni dosud pfekonan jiz vy3e zmi-
nény azacitidin. Tvofi zéklad terapie na
jedné strané s jiz potvrzenym benefitem
del3iho prezivani proti standardnim te-
rapiim pfedstavovanym nizce davkova-
nou nebo i intenzivni terapii jako u AML,
na druhé strané je jasné, Ze v monote-
rapii vétSinou nevede k eradikaci one-
mocnéni, dlouhodobym kompletnim
remisim ¢i k opravdu dlouhodobym od-
povédim. Nase prvni analyza prove-

dend v ramci spoluprace Ceské koope-
rativni MDS skupiny podobné jako nase
posledni data 638 nemocnych s me-
didnem OS 14,9 mésich ukazuji velmi
dobfe, jak je stéle terapeuticky proble-
maticky MDS s vyssim rizikem a jak ne-
zbytné je zlepseni vysledkd monote-
rapie azacitidinem [30]. Prodlouzeni
prezivani a zvyseni procenta odpovédi
bude pravdépodobné dosazeno jenom
dobfre vytvofenou kombinacni terapii.
Na tomto misté jmenujeme nové per-
spektivni preparaty pouzité zatim v ra-
nych fazich klinickych studii v kombi-
nacich prakticky vzdy s azacitidinem.
Sem patfi intenzivné citovana kombi-
nace azacitidinu s BCL-2 inhibitorem ve-
netoklaxem (Venclyxto, Abbvie), ktery
je jiz v USA povolen v terapii AML u ne-
mocnych, ktefi nejsou kandidaty inten-
zivni terapie. U MDS mame zatim data
pouze z vysledkd fazi | a Il. Za vSechny
uvadime nejnovéjsi studii 57 nemoc-
nych s MDS s vysokym rizikem, kdy byla
pouzita tato kombinace v primoterapii
(NCT02942290). Celkova odpovéd (ove-
ral response rate — ORR) byla 77 % se
45% kompletni remisi (complete remi-
ssion — CR) [31]. Medidn OS nebyl dosa-
Zen (graf 4). Na poslednim ASH (Ameri-
can Society of Haematology) meetingu
2020 bylo prezentovano nékolik dal-
Sich studii potvrzujicich vysoké pro-
cento ORR a CR této kombinace, a to
i u relabovanych ¢i refrakternich chorob.
S identifikaci specifickych mutaci u ne-
mocnych s MDS se rozviji téZ moznost
terapeutického vyuziti inhibitord téchto
mutaci. Jde o skutec¢né cilenou terapii.
Sem patfi kombinace azacitidinu s inhi-
bitory IDH1,2 (izocitrat dehydrogendza;
IDH1 inhibitor — ivosidenib, IDH2 inhibi-
tor — enasidenib). Z dosud ranych fazi
mensich klinickych studii u MDS jsou
pozoruhodné pribézné vysledky stu-
die faze Il (NCT03383575). Jde o tera-
pii enasidenibem v kombinaci s azaciti-
dinem u nemocnych s IDH2 mutaci jak
refrakternich/relabovanych pfi terapii
azacitidinem, tak u azacitidin naivnich
nemocnych (dosud azacitidinem nelé-
Ceni). Ve studii bylo dosazeno 85% ORR
a 77% CR + mCR (molecular complete
remission) u azacitidin naivnich nemoc-
nych [32]. U nemocnych, ktefi jiz selhali
na monoterapii azacitidinem, byla ORR
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Graf 5. Aktudlni stav v dobé analyzy 45 nemocnych lIé¢enych APR-246 v kombinaci s azacitidinem

(median sledovani 10,5 mésice) [33].

AML - akutni myeloidni leukemie, CR - kompletni remise, mCR - dieriova remise, HI - hematologické zlepseni, MDS — myelodysplasticky
syndrom, MLFS - morfologicky stav bez leukemie, NE — nehodnoceno, NR - bez odpovédi, SD - stabilizace onemocnéni
Zelené a svétle modrozelené linie ukazuji vysoké procento dosazeni kompletnich a dfenovych remisi.

56 % a 39 % CR+mCR. Témér provoka-
tivni jsou téZ vysledky inovativni terapie
s pouzitim APR-246. Jde o prvni malou
molekulu, kterd se kovalentné vaze na
protein p53, vede ke stabilizaci tohoto
proteinu, zastavé bunécného cyklu a na-
sledné k apoptdze buriky. Tento prepa-
rat selektivné indukuje apoptézu bunék
s mutaci TP53. Ve studii faze 1b/Il se za-
fazenim 45 nemocnych bylo dosazeno
87% ORR s 53% CR. U nemocnych s izo-
lovanou mutaci TP53 bylo dosazeno 67%
CR [33]. Graf 5 znazornuje pocty a tr-
vani CR.V soucasné dobé probihd v USA
faze Ill randomizované studie s APR-
246 v kombinaci s azacitidinem proti sa-
motnému azacitidinu (NCT03745716).
Zajimavé jsou téz vysledky studie
faze | pouzivajici kombinaci azacitidinu

s magrolimabem (dfive 5F9) - protilat-
kou proti CD47 (makrofagovy ,immune
checkpoint”). Blokdda CD47 indukuje
fagocytézu leukemickych kmenovych
bunék v AML modelech. Do studie bylo
zafazeno 43 nemocnych (18 s MDS s vys-
$im rizikem, 25 AML). ORR byla 100 %
u 13 hodnotitelnych azacitidin naiv-
nich lé¢enych nemocnych s MDS, CR
byla 54 % a mCR 39 % [34]. Perspek-
tivni kombinaci pravdépodobné bude
téz kombinace azacitidinu s peroralnim
rigosertibem, multikindzovym inhibi-
torem (inhibice PLK a PI3K kinaz), ktery
zatim byl ve studii u nemocnych, ktefi
prestali odpovidat nebo byli primarné
refrakterni na azacitidin [35]. Do nitro-
bunécnych procesd téz zasahuje dalsi
latka, a to inhibitor ubiquitinace pevo-

nedistat, ktery inhibuje NEDD8-akti-
vacni enzym (NAE). NAE je dulezity pro
aktivaci cullin-zavislé ubikvitin ligdzy. In-
hibice NAE pomoci pevonedistatu inter-
feruje s ubikvitinaci a degradaci urcitych
proteinl v proteazomu, cozZ pfi jejich
akumulaci nakonec vede k buné¢né
smrti. Ve studii faze Ib u AML dosahuje
kombinace azacitidinu s pevonedista-
tem u starsi AML populace, tj. u pacientt
nevhodnych pro intenzivni terapii, 50%
ORR s 20% CR [36]. Vysledky studie faze ll
u MDS (pevonedistat v kombinaci s aza-
citidinem) jsou nyni pfipravovany k pu-
blikaci a velmi nadéjna jiz byla pred-
béZna data prezentovana na letoSnim
ASCO meetingu. Ve skupiné nemoc-
nych s MDS s vysokym rizikem bylo do-
sazeno v rameni pevonedistat + azaci-
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Graf 6. Kaplan Meierovy kfivky pfezivani nemocnych lé¢enych azacitidinem v kombi-
naci s G-CSF (G-AZA) proti azacitidinu v monoterapii (AZA) [40].

Statisticky vyznamny rozdil pfezivéni (p = 0,0373).

G-CSP - faktor stimulujici kolonie granulocytt

tidin vyznamnych rozdild proti ramenu
monoterapie s azacitidinem (OS 23,9 vs.
19,1 mésice; CR51,7 vs. 26,7 %). Jesté na-
déjnéjsi byly vysledky ve skupiné AML

do 30 % blastl ve dreni, kde byl rozdil
OS 23 vs. 16 mésicli [37].

Nutné je téz zminit imunitni protina-
dorovou terapii. Na rozdil od terapie so-

lidnich nddord a v hematologii Hodgki-
nova lymfomu v terapii MDS vysledky
ranych fazi studii s nivolimabem, ipi-
limumabem a zatim i pembrolizuma-
bem nepfinesly vyznamnéjsi vysledky.
téchto latek. V CR v sou¢asné dobé pro-
bihaji studie faze Il a lll pouzivajici kom-
binaci azacitidinu a MBG453, coz je
monoklonalni anti-TIM-3 protildtka
(NCT03946670, NCT04266301).

T-cell imunoglobulin domain and
mucin domain-3 (TIM-3) je receptor
s inhibi¢nim efektem, hrajici roli v zis-
kané a primarni imunité. Je silné expri-
movan na povrchu leukemickych bunék
a MDS blastt. Blokada tohoto receptoru
mUze vést k obnové protinadorové imu-
nity. Pfedbézna data zatim ukazuji jeho
velmi dobrou snasenlivost a minimalni
toxicitu [38].

V neposledni fadé je tfeba zminit
velmi optimistické vysledky pribézné
analyzy nasi akademické oteviené ran-
domizované studie AZA-G (kombinace
azacitidinu s G-CSF - faktor stimulujici
kolonie granulocytl - oproti azacitidinu
v monoterapii). Studie vychazi z nasich
preklinickych dat, kterd ukazuji syner-
gicky efekt azacitidinu a G-CSF na dife-
renciaci myeloidni fady [39]. Tato stu-
die, ktera probihd na I. interni klinice ve
VEN v Praze, doklada efektivitu predlé-

-
Tab. 1. Souhrn dostupnych dat vysledki studii novych preparatt v terapii myelodysplastického syndromu s vysokym rizikem
v kombinaci s demetylacni terapii.
Azacitidin v Studie faze Pocet analyzovanych ORR (%) CRvé. mCR MedianOS Median PFS
kombinaci: pacientt (%)
venetoklax Ib 57 77 45 nedosazeno 17,5
venetoklax R/R Ib 24 50 41 NA 9
pevonedistat I 58 79 52 24 NA
APR-246 Ib/1l 45 87 53 11,6 NA
magrolimab Ib 13 100 93 nedosazeno NA
MBG453! Ib 19 41 31 NA NA
IDH2-enasidenib Il 13 85 77 NA NA
IDH2-enasidenib R/R I 18 56 39 NA NA
G-CSF 1]l 60 77 48 22 6,5
CR - kompletni remise, mCR - dienova remise, G-SCF — faktor stimulujici kolonie granulocytd, IDH2 - izocitrat dehydrogenéza 2,
nedosazeno — median OS nebyl dosazen, NA — data nejsou dostupnd, ORR - celkovy pocet odpovédi, OS - celkové preziti,
PFS — preziti bez progrese, R/R - relabuijici/refrakterni onemocnéni, t - MBG453 v kombinaci s decitabinem
\_ J
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¢eni G-CSF vyssim ORR (77 %), CR (48 %)
adel3im OS u nemocnych lé¢enych kom-
binac¢ni terapii (median OS 22 vs. 14 mé-
sich) (graf 6) [40]. Velkou vyhodou této
studie je okamzité klinické vyuziti nasi
kombinace, nebot oba Iéky jsou k dispo-
zici v bézné praxi. Findlni analyza 80 lé-
¢enych nemocnych se nyni pfipravuje
k publikaci. Souhrn novych perspek-
tivnich preparat v kombinaci s deme-
tylacni terapii (vétSinou azacitidinem)
ukazuje tab. 1.

K inovacim v terapii azacitidinu patfi
i presnéjsi stanoveni respondentl. Sem
Ize zafadit zajimavou préci vyuziva-
jici umélé inteligence, analyzujici pra-
bézné laboratorni nalezy u nemocnych
[é¢enych azacitidinem a identifikujici jiz
v prvnich 90 dnech terapie pravdépo-
dobné dobré respondenty, u nichz ma
smysl nadale pokracovat v terapii, na
rozdil od nemocnych s negativnimi vy-
sledky, ktefi jsou vhodnymi kandidaty
novych studiovych preparata [41].

Zaveér

Myelodysplasticky syndrom je onemoc-
néni definované jako samostatna hema-
tologickd jednotka, byt s velkou rlizno-
rodosti svych podskupin, jiz pfiblizné
Ctyfi dekady. Incidence tohoto nékdy vy-
soce maligné se chovajiciho onemoc-
néni stale stoupa. Kurativni terapie je
reprezentovana jen transplantaci peri-
fernich kmenovych bunék. Tato 1é¢ba
ma ale mezi nemocnymi s MDS pouze
malo kandidata.

Ostatni v sou¢asné dobé dostupné
léky vedou ,jen” ke zlepSeni kvality zi-
vota ¢i k prodlouzeni prezivani.V posled-
nich letech se ale s rychlym pokrokem
ve znalosti patogeneze onemocnéni
a s rozvojem molekuldrni genetiky ob-
jevuji nékteré cilené nové nadéjné pre-
paraty, které by mohly prinést dalsi po-
zitivni krok v terapii MDS. Mnohé z nich
jsou v peroralni formé, a navic by mnohé
mohly vzhledem k cilenému zdsahu do
urcitych drah vzajemné potencovat své
ucinky.

Podékovani

RNDr. Denise Krejé¢i z Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky CR za spolupraci, poskytnuti dat o incidenci
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a vyskytu v CR.
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