hodnocenf vysledkd byl u 15% pacientl pozorovan vzestup poctu
blast(, a proto byla studie predc¢asné ukoncena. Dlouhodobé sledovani
pacientl na léc¢bé romiplostimem i eltrombopagem vsak neprokézalo
zvysené riziko progrese do AML, ale tyto prepardty zatim nebyly do
|é¢by schvéleny (4, 5, 10).

Chelatacni lécba

| pres [é¢ebné snahy ovlivnit anémii ¢ast nemocnych z{stava trans-
fuzné dependentnich. U téchto nemocnych je nutné zvazeni chelatacni
|écby. Indikaci jejtho zahdjeni je podani minimalné 20TU erytrocytd
s hodnotou ferritinu > 1000 pg/l a o¢ekdvanym prezitim pacienta déle
nez 1 rok.V praxi nejcastéji pouzivdme pripravek deferasirox (DFX) s den-
ni davkou 14 mg/kg/den (maxim. 21 mg/kg/den) (11, 12). U nemocnych
jsou po zahajeni Ié¢by nutné pravidelné kontroly jaternich a rendlnich
funkci. Nejcastéji se setkdvdme se zhorsenim renélnich funkci, a proto
pfi narstu hladiny kreatininu o > 33 % oproti vstupni hodnoté je nutné
snizeni davky DFX. V pfipadé, ze i pres snizeni davky hodnota kreati-
ninu nadale stoupa, je nutné preruseni |éCby. DFX je kontraindikovan
u pacientl s vyrazné zhorsenou funkci ledvin (clearence kreatininu
<60 ml/min). Cilova hladina ferritinu pfi chelata¢ni lé¢bé je u MDS pa-
cientd <1000 ug/l. U malé skupiny chelatovanych pacientl (10-15 %)
se mUzZeme setkat s hematologickym zlepsenim parametr( v krevnim
obraze a snizenim potieby transfuzi.

Imunosupresivni lécba

Zvazeni imunosupresivni [é¢by je vhodné u nemocnych s vy-
znamnou pancytopenii vyzadujici substituc¢ni lé¢bu a pacientd, ktefi
soucasné nejsou kandidaty HSCT. Byla publikovana fada prediktiv-
nich faktorl odpovédi, jako vék <65 let, normalni karyotyp, kratsi
zavislost na transfuzich, zenské pohlavi, hypoplasticka forma MDS
¢i pfitomnost PNH klonu, avsak v nejnovéji publikované studii nebyl
zadny tento prediktivni faktor potvrzen. Léc¢ebné odpovédi jsou
velmi variabilni (16-67 %) (4, 5, 13). V 1éCbé je uzivan antithymocytdrni
globulin (ATG) v davce 3,75 mg/kg/den po dobu 5 dnt (krdli¢i) nebo
40 mg/kg/den po dobu 4 dnd (konsky) v kombinaci s prednisonem
1-2mg/kg/den 14 dnf nebo cyklosporinem A (CyA) s inicidlni davkou
3-5mg/kg/den. U nékterych fragilnéjsich nemocnych je tato Ié¢ba
rizikova, a proto mize byt zahdjena pouze lé¢ba cyklosporinem
A. Zvysit efekt [écby mize u nékterych nemocnych pridani me-
tylprednisolonu (0,5-1 mg/kg/den), aviak dlouhodobd kortikoterapie
neni preferovdna. Zahdjeni imunosupresivni 1é¢by je doporuceno
u pacientd < 65 let, s normalnim karyotypem, bez nalezu zmnozenf
blastl v kostni dfeni z ddvodu minimalizace rizika progrese MDS
do vyssich stadif.

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
(HSCT)

HSCT nepfedstavuje prvnilécebnou metodou pro pacienty s IPSS
nizké/stfedni-1, aviak miZe byt zvazena u mladsich pacientt pfi selhanf
prvni linie [é¢by. Jednd se predevsim o pacienty s tézkou trombocy-
topenif vyZadujici substitu¢nf1écbu, IPSS-R stfedni riziko a pfitomnosti
nepfiznivého karyotypu nebo nepfiznivé mutace TP53 (14).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 153

MoZnosti lécby myelodysplastického syndromu v race 2021
2. Moznosti lécby MDS vysokého rizika

Lécba hypometylacnimi latkami

K lécheé pacientd vysokého rizika mame v CR k dispozici pouze
jediny preparat ze skupiny hypometylacnich latek — azacitidin (AZA),
v zahranici je jesté uzivan decitabin. Pfesny mechanismus Ucinku AZA
neni znam, ale hlavni roli hraje kombinace pfimého cytotoxického
vlivu inhibici proteosyntézy a ovlivnéni metylace nékterych gend.
Tento preparat je rovnéz indikovan pro pacienty s chronickou mye-
lomonocytarnf leukemii (CMML) s hodnotou blastl ve dfeni 10-29%
a akutni myeloidni leukemii (AML) s blasty do 30% (4, 5, 15). Doporucena
zahajovaci davka pro 1.1é¢ebny cyklus je 75 mg/m? podavanych 7 dn(
aplikovana podkozné, nejcastéji pouzivame rezim 5-2-2, tedy pondéliaz
pétek s vynechanim vikendové aplikace, pak dokonceni cyklu v pondéli
a Utery. Jednotlivé cykly se opakujf po 28 dnech a probihaji ambulantné.
Soucésti 1écby je podplrnd antiemetickd a antiinfekeni profylaxe dle
zhodnoceni individudlniho rizika, ale tolerance lé¢by je uspokojiva.

Po 6 cyklech 1é¢by je nutné u pacienta zhodnotit dosazenou léceb-
nou odpovéd na zékladé nalezu v kostni dfeni a parametr( v krevnim
obraze. Pouze v pfipadé progrese choroby se lé¢ba AZA ukoncuje, pfi
vSech ostatnich nadlezech je indikovano pokracovani Iécby. Bylo pro-
kdzano, Ze lé¢ba AZA vede ke zlepseni parametrd v krevnim obraze,
k prodlouzeni preziti nemocnych a odddleni progrese do AML. Celkovou
lécebnou odpovéd dosdhne asi 50% pacientl a median trvani této
odpovedi se pohybuje kolem 12 M. Predikce Ié¢ebné odpovedi zahrnuje
celkovy stav pacienta, karyotyp, pocet blastl v periferni krvi a transfuzni
zavislost. Zahajenf |écby AZA by mélo byt viak zvaZzeno u viech paci-
entd, kteff nejsou sméfovani up-front k HSCT, u nichZ nejsou piftomny
zdvazné kontraindikace (velmi Spatny celkovy stav, jind aktivni malignita).
Nade léCebné moznosti po selhdni AZA jsou velmi omezené (zvézenf
HSCT, zafazeni do studie, paliativni1é¢ba) a median preziti pacientd po
selhani AZA se pohybuje kolem 6 M (4, 5).

Alogenni transplantace krvetvornymi kmenovymi buiikami
(HSCT)

HSCT predstavuje jedinou kurativni metodu lécby MDS a je indikova-
na u pacientd IPSS stfedni-2/vysoké riziko a IPSS-R vysoké/velmi vysoké
s vékem pacienta <65 (70) let. Zhodnotit se musi celkovy stav a komorbi-
dity pacienta, stav zakladni choroby, dostupnost darce. V neposlednifadé
je dllezité prihlédnuti k rodinnému zazemi a prani pacienta. Pfi poctu
blastd ve dfeni < 10% je mozné piimé provedeni HSCT, v pfipadé vyssiho
poctu blastd (=10%) je pred vlastni transplantaci nutna jejich redukce
chemoterapif nebo podanim AZA s cilem sniZit riziko relapsu choroby
(14). Velké analyzy vysledkl HSCT udavaji celkové preziti mezi 30-52 %,
vyskyt peritransplantacni mortality ve tfech letech je 10 az 50%. Rizikové
faktory pro relaps MDS predstavujf vyssi vék, pokrocilé onemocnéni, tézka
fibréza ve dfeni, nepriznivy karyotyp a piftomnost nékterych somatickych
mutaci (ASXLT, RUNXT a TP53). Stéle se hledaji metody, jak zlepsit vysledky
HSCT, které zahrnujf vhodny vybér pacienta a darce, spravné nacasovanf
transplantace a pfipravného rezimu, optimalni imunosupresivni 1é¢bu.
Jednou z cest je napf. preventivni podavani AZA po HSCT, které je zatim
mozné pouze ve studiich.
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