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Souhrn :

Mezi pacienty s myelodysplastickym syndromem nizkého rizika zahrnujeme pacienty

s nizkym ¢i intermediarnim 1 rizikem dle IPSS skérovaciho prognostického systému.
StéZejnim problémem byva u téchto pacient anemie se v§emi z vyplyvajicimi disledky.
Podpiirna terapie zahrnujici podavani krevnich transfuzi prestavuje zakladni princip
1é¢by téchto pacientii. Pfesto ma podavani krevnich transfuzi ¢etna rizika jako je
pretiZeni organismu Zelezem , aloimunizace ¢i riziko prenosu infekénich agens. Proto
jsou favorizovany jiné lé¢ebné postupy, jako je napriklad podavani erytropoezu
stimulujicich preparati/ ESA/ U pacienti s prokazanou deleci 5q je nyni v popredi
1é¢ba lenalidomidem s 2/3 pravdépodobnosti 1é¢ebného efektu , ale s moZnym vyskytem
cetnych nezadoucich ucinki. Pokud lé¢ba ESA ¢i lenalidomidem selZe jsou pacienti
odkazani na lé¢ebné moznosti druhé linie, a to podavani hypometyla¢nich preparati ¢i
1é¢bu v ramci klinickych studii. U pacienta s hypoplastickym typem MDS podavame
imunosupresivni terapii antithymocytarnim globulinem ¢i ciclosporinem.

Uvod:

Myelodysplasticky syndrom je klonalni onemocnéni kmenové hematopoetické bunky, které je
charakterizované inefektivni hematopoézou a smétujici k progresi do akutni myeloidni
leukemie. Patofyziologie onemocnéni zahrnuje nékolikastupnovy proces genetickych zmén,
které jsme schopni detekovat metodami konven¢ni cytogenetiky ¢i jemnéjsi zmény, kde
musime pouzit sofistikovangjsi metody jako jsou SNIP array ¢i sekvenacni techniky.
Somatickeé mutace mohou zahrnovat geny kodujici signalni molekuly ( NRAS, KRAS,CBL,
JAK2, FT3), epigenetickeé regulatory (TET2, ASXL1, EZH2, UTX, IDH1, DNMT3A,
SETBP1) , faktory sesttihu (SF3B1, SRSF2, ZRSF2,U2AF1) a regulatory transkripce
(RUNX1, NPM1 a TP 53).

Lécba pacienti s MDS nizkého rizika

Anemie je dominujici cytopenie u pacientd s MDS nizkého rizika.

Chronicka transfuzni terapie mize predstavovat jedinou lécebnou modalitu pro pacienty
s MDS nizkého rizika s prokazanym zlepSenim pteziti.

Pacienti bez delece 5q:




Erytropoezu stimulujicich preparatli/ ESA/ - rekombinantni erytropoetin ¢i darbopoetin jsou
prvni volbou u paientt s MDS nizkého rizika bez prokéazané delece 5q. Prediktivni faktor
uspésné terapie s ESA je nizkd transuzni dependence ( méné nez 2 jednotky za mésic) a
bazalni hladina erytropoetinu pod 500 U/I.

Podavani tydenni davky 40 000 IU EPO alfa ¢i 30 000 IU EOPO beta ¢i 150-300ug
darbopoetinu dosahuje cca 60% erytrocytarni odpovédi dle IWG 2006 kriterii.

Lécba muize byt kombinovana s podanim granulocyty colony stimulujiciho faktoru (G-CSF),
Lécbné odpoveédi na ESA jsou ponejvice dosahovany béhem 8 tydnt 1é¢by, ale nékteii
pacienti odpovidaji na 1é¢bu po 12 tydnech 1é¢by. Median trvani 1é¢ebné odpovédi na ESA je
cca 2 roky s tim, Ze pacienti s velkou odpovédi mohou z 1é¢by profitovat i déle.

Pacienti s deleci 5q

Pacienti s deleci 5q maji celkové nizsi a krat$i 1éEbnou odpovéd na 1é€bu ESA ve srovnani

s pacienty bez delece 5q. Naproti tomu pacienti s deleci 59 mohou mit velmi dobrou 1é¢ebnou
odpoveéd na terapii lenalidomidem . V klinickych studiich MDS 003 a MDS 004 byla zjisténa
transfuzni independence pfi terpii mezi 55%-65% s medianem trvani lé¢ebné odpovédi od 2
do 2,5 roku. Cytogentick4 odpovéd byla dosaZzena mezi 50% -73% pacientl. Mezi nejcastéjsi
nezadouci Ucinky 1é€by lenalidomidem byla neutropenie a trombocytopenie u cca 60%
pacientii. Optimalni délka terapie lenalidomidem zatim nebyla stanovena.

Jaka je lécba druhé linie u pacintii s MDS nizkého rizika bez delece 597

Po selhani terapie ESA jsou pacienti ponejvice odkazani na dlouhodobou transfuzni terapii,
1é¢ebné se uplatiuje v ojedinélych ptipadech v ptitomnosti cytopenii 1é¢ba demetyla¢nimi
preparaty jako je naptiklad azacitidine . Pfi vzacné&jsi forméi hypoplastického typu MDS je
indikovano podani antithymocytarniho globulinu ( ATG) ¢i terapie ciclosporinem.

Terapie neutropenie a trombocytopenie

U pacientti s MDS nizkeho rizika je celkové nizsi vyskyt neutropenie a trombocytopenie nez
u pacientt s vy$8im rizikem. Neutropenie se vyskytuje pouze u 7% pacientti s MDS nizkého
rizika. Podéani granulocytarnich rastovych faktorti mize zlepsit parametry leukocytii u cca
60%-75% pacientu, ale jejich dlouhodobé podavani neni vSebecné doporucovano i s ohledem
na riziko progrese onemocnéni do AML. Trombocytopenii do 50x exp 9/1 mizeme zachyatit
cca u 30% pacienttt s MDS nizkého rizika. Terapie agonisty trombopoetinového receptoru
jsou nyni v oblasti 1é¢by pacientti s MDS nizkého rizika stéle ve fazi klinickych studii.
Zaver:

Chronicka anemie zUstava nejcastéj$im klinickym problémem u pacientt s MDS nizkého

rizika, jez ma vyrazny dopad na kvalitu Zivota pacientd. Terapie erytropoezu stimulujicimi



preparaty piedstavuje 1é¢bu prvni linie mimo pacienty s prokazanou dleci 5q, ktefi 1épe
profituji z terapie lenalidomidem. Lécbu druhé linie pfedstavuje podani hypometylac¢nich
preparatl. Pokud neni 1é¢ba prvni ¢i druhé linie GspéSna 1ze doporucit kombinacni terpii

v rdmci klinickych studii ¢i chronickou substitu¢ni terapii transfuzemi.
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