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MoZnosti lécby myelodysplastického syndromu v roce 2021

3. Nové perspektivy lécby MDS

Ackoliv v poslednich letech byl zaznamenén znacny pokrok v lé¢bé
MDS a mdme k dispozici nové Iéky pro [écbu MDS nizkého i vysokého
rizika, dosazena lé¢ebna odpoved neni stale uspokojujici (Obr. 2). Nadale
probiha celd fada studii a po dlouhé dobé mame k dispozici novy
preparat luspatercept (Reblozyl), ktery byl schvélen FDA a EMA v dubnu
2020 pro lé¢bu anemickych MDS pacientd s prstencitymi sideroblasty
(RS), ktefi selhali na lé¢bé ESA a jsou naddle transfuzné dependentnf.
Luspatercept je prvni inhibitor drahy TGF-3 (transforming growth
factor-@3), ktery vede ke stimulaci pozdni faze erytroidni diferenciace
a reguluje zlepseni diferenciace a vyzravani erytrocytarnich prekurzord
nezavislé na EPO. Preparét je jiz nové schvalen v CR, aviak nemé thradu
a jeho pouritf je tedy mozné po schvaleni Uhrady na § 16 podle zakona
¢.48/1997 Sb., v platném znéni.

Ve studii faze Il (MEDALIST) u pacientd refrakternich na ESA nebo
s vysokym endogennim EPO bylo Ié¢bou dosazeno ve 38% pfipadd
transfuzni nezavislosti a 53 % pacientd mélo zlepseni hematologic-
kych parametr(. Lécba se podéava podkozné a 3 tydny, doporucena
zahajovaci davka je 1 mg/kg/s.c. s moznym postupnym zvysenim az
na 1,75mg/kg dle Iécebné odpovédi. Nejlépe ve studiich odpovidali
pacienti s nédlezem prstencitych sideroblastl ¢i mutaci SF3B7 a toto se
promitlo do schvélené indikace (16, 17).

K dalsim preparatdm, jejichz efekt je provéfovan u MDS anemickych
pacientl nizkého rizika, patif imetelstat, ktery je inhibitorem telomeraz.
K dispozici mame priibézné vysledky studif faze Il a lll, ve kterych byl
popsan efekt lé¢by u 37 % pacientU. Tento preparat je podavan v davce
75mg/kg/iv. kazdé 4 tydny (18, 19).

Roxadustat je peroralné podavany inhibitor prolylhydroxyldzy indu-
kovatelné hypoxif (HIF-PHI), ktery je vice studovan v lé¢bé anémie u chro-
nického onemocnénfledvin. Roxadustat ovliviiuje erytropoézu prostied-
nictvim zvySovani endogennich hladin EPO stabilizacf HIF a zlepsenim
regulace zeleza prostrednictvim hepcidinu. U MDS méme k dispozici
pilotni vysledky studie, podle kterych 38 % pacientl dosahlo transfuzni
nezavislosti a 58 % pacientd mélo >50% redukci poctu transfuzi. Preparat
je uzivan perordlné av této studii byly zkouseny zahajovaci davky 1,5;
2,0 nebo 2,5mg/kg s ndslednou titracf podle Ié¢ebné odpovédi (20, 21).

Obr. 2. Historické mezniky vyvoje lécby MDS
FDA: US Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency
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Prvnilinii Ié¢by pro pacienty vysokého rizika pfedstavuje AZA, avsak
celkovd lé¢ebnd odpoved a délka trvani této odpovédi je stale velmi
neuspokojiva s nepfiznivou prognézou. Z tohoto divodu probihd fada
studif, ve kterych jsou ke standardni ddvce AZA pfidavany dalsi preparaty
s cilem potencovat lécebny efekt. Pridani nékterych preparatd, jako je
lenalidomid, vorinostat, eltrombopag, nepfineslo oc¢ekavany benefit,
nebot |é¢ebnd odpovéd byla srovnatelnd s [écbou AZA a vyznamné
narostl pocet nezéddoucich projevi lé¢by (22, 23).

SlibngjSim prepardtem kombinované |écby se jevi pevonedistat
(inhibitor nedylace - tedy inhibice aktiva¢ni schopnosti nddorového
supresoru p53, ale bez ovlivnéni Mdm?2-zavislé degradace), kde celkova
lécebna odpovéd ve studii faze Il byla v kombinované vétvi 79,3 % vs.
56,7 % u vetve s AZA a median trvanf lé¢ebné odpovédi byl 34,6 M vs.
13,1M. Na lé¢bu odpovidali i pacienti s nepfiznivou mutaci TP53. Vice
informaci ndm pfinesou vysledky studie faze Ill, kterd probihala i na
nékterych Ceskych centrech (24).

Velmi silny potencidl v 1é¢bé MDS bude mit zfejmé venetoclax
(inhibitor BCL-2), coz dokladaji vysledky studif pouZiti prepardtu pro
lé¢bu AML starsich nemocnych, ktefi nejsou jiz kandidaty intenzivnf
chemoterapie. V soucasné dobé probihaji dvé studie u MDS pacient(
a prvni vysledky u MDS refrakternich/relabovanych dokumentuji 50%
celkovou lé¢ebnou odpovéd (ORR) a 38 % pacientd dosahlo kompletnf
remisi ve dreni (25).

Pro pacienty se selhdnim lécby AZA byly urceny studie faze Il alll
s guadecitabinem (druha generace hypometylacni latky) a rigosertibem
(multikindzovy inhibitor). Vysledky lé¢by guadecitabinem jsou zatim
rozporuplné, protoze u pacientl po selhdni AZA bylo dosazeno pro-
dlouzZeni preziti, ale celkovou lé¢ebnou odpovéd meélo pouze 14,3 %.
Prepardt je rovnéz neefektivni u pacientd s nepfiznivou TP53 mutaci
(26, 27).

Viysledky studif s rigosertibem jsou naopak povzbudivéjsi. V prv-
nich studiich byl tento preparat podavéan ve formé 3denni kontinudlni
infuze, v souc¢asné dobé je jiz dostupna peroralni forma. Ve studii faze Il
v kombinaci s AZA byla zjisténa celkova |é¢ebnd odpovéd az u 90 %
MDS pacientl bez pfedchozi 1é¢by a u 54 % pacientd s prfedchozim

selhdnim écby.
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