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Lécba anémie erytropoézu stimulujicimi proteiny
u pacientii s myelodysplastickym syndromem
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Anémie je nej¢astéjSim priznakem myelodysplastického syndromu (MDS). Kromé substitu¢ni Ié¢by je mozné ovlivnit anémii MDS také
erytropoézu stimulujicimi proteiny (EPS) v monoterapii nebo v kombinaci s riistovym faktorem pro granulocytarni fadu (G-CSF): mo-
noterapie epoetinem alfa, resp. beta ve standardnich davkach (30000-40 000 U/tyden), ve vysokych dévkach (60000-80000 U/tyden),
monoterapie darbopoetinem (150-300 ug/tyden), nebo v kombinaci s G-CSF (300-600 ug/tyden). Pfi hodnoceni erytroidnich odpovédi
podle kritérii Mezinarodni pracovni skupiny (IWGc) nebyl pozorovan podstatny rozdil v po¢tu odpovédi na monoterapii epoetinem alfa
a darbopoetinem (57,6 % vs. 59,4 %), statisticky vyznamny rozdil je u obou skupin proti pacientiim s podpurnou péci. Kombinace s G-CSF
zvysuje procento odpovédi zejména u pacientl s RARS (az na 70 %) a ovliviiuje délku preziti ve srovnani s pacienty bez lécby. Nejlepsi
odpovéd'na lécbu EPS (s nebo bez G-CSF) maji MDS pacienti s nizkym rizikem (IPSS nizké, stfredni 1, s nizkou hladinou endogenniho EPO
(<5001U/1) a malou nebo zadnou potiebou transfuzi (< 2 TU erytrocytii/mésic)).
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Treatment of anaemia with erythropoiesis-stimulating proteins in patients with myelodysplastic syndrome

Anaemia is the most common manifestation of myelodysplastic syndrome (MDS). In addition to replacement therapy, MDS-related
anaemia can also be managed with erythropoiesis-stimulating proteins (ESPs) in monotherapy or in combination with granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF): monotherapy with epoetin alpha or beta at standard doses (30,000-40,000 U per week), high doses
(60,000-80,000 U per week), monotherapy with darbopoetin (150-300 mcg per week) or in combination with G-CSF (300-600 mcg per
week). When erythroid response rates were evaluated using the International Working Group criteria (IWGc), no substantial difference
was observed in the response rates to monotherapy with epoetin alpha and darbopoetin (57.6 % vs. 59.4 %); there was a statistically
significant difference in both groups compared to patients with supportive care. The combination with G-CSF particularly increases the
response rates in patients with RARS (up to 70 %) and affects the survival compared to untreated patients. The best response to ESP
treatment (with or without G-CSF) was found in MDS patients with a low risk (low or medium IPSS score), a low level of endogenous EPO

(<5001U/L) and little or no need for transfusions (<2 TU erythrocytes/month).

Key words: myelodysplastic syndrome, anaemia, erythropoetin, epoetin, darbopoetin, granulocyte colony-stimulating factor.

Klasifikace
myelodysplastickych syndromu
Myelodysplasticky syndrom (MDS) je hetero-
genni skupina onemocnéni charakterizovana ab-
normalni proliferaci a diferenciaci hematopoetické
kmenové bunky. V patogenezi MDS, kterd nenf
Uplné objasnéna, se zejména v casnych stadiich
uplatnuje vystupnovana apoptdza. Dlsledkem
je inefektivni krvetvorba, cytopenie v perifernf
krvi a zvysené riziko trasformace do akutni leuke-
mie. V soucasnosti se v literatute mUzeme setkat
se dvéma klasifikacemi MDS. PGvodni FAB kla-
sifikace z roku 1982 ma 5 podskupin: refrakternf
anemii (RA), RA s véneckovymi sideroblasty (RARS),
RA s excesem blastl (RAEB), RAEB v transformaci
(RAEB-t) a chronickou myelomonocytarni leukemii
(CMML). Svétové zdravotnicka organizace (WHO)
publikovala prepracovanou klasifikaci v roce 2001.
FAB podskupinu RA a RARS vyc¢lenila pouze pro
izolovanou dysplazii v ¢ervené fadé a zavedla no-
vu kategorii pro dysplazii ve dvou a/nebo ve tiech
krvetvornych fadéch —refrakterni cytopenii s mu-

tilinedrni dysplazif (bez nebo s véneckovymi side-
roblasty — RCMD, resp. RCMD-RS). Skupina RAEB
byla rozdélena do dvou kategorif: RAEB | do 10%
a RAEB Il do 20% blastl v kostni dfeni. Vznikla
nova kategorie tzv. 5g-syndrom (MDS s méné
nez 5% blastl v kostni dfeni a izolovanou deleci
dlouhého raménka 5. chromozomu) a kone¢né
pacienti s dysplazif jedné ne-erytroidni fady tvo-
I podskupinu neklasifikovaného MDS (MDS-u).
Naopak, dvé FAB podskupiny byly z MDS vyfazeny:
RAEB-t a CMML. RAEB-t byl zac¢lenén do skupiny
akutnich myeloidnich leukemifa CMML je soucésti
nové WHO kategorie: smisené myeloproliferativni/
myelodysplastické syndromy. Samostatnou skupi-
nu tvorf také MDS s pfedchozf historif chemotera-
pie nebo radioterapie. Posledni aktualizace WHO
klasifikace MDS je z roku 2008 (1) (tabulka 1).

Prognéza

Klinicky obraz pacientd s myelodysplastickym
syndromem je znacné heterogennf: od indolentni-
ho prlibéhu az po Zivot ohroZujici cytopenii a rych-
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lou progresi do akutni myeloidni leukemie (AML),
se Spatnou odpovedi na lé¢bu. Proto je posouzeni
individudlniho rizika a jemu pfizplsobena léceb-
né strategie zakladnim krokem v péci o pacienty
s MDS. Z&kladem mezinarodniho prognostického
skérujiciho systému (IPSS = International Prognostic
Scoring System) je cytogeneticky nélez (karyotyp),
procento blastd v kostni dfeni a pocet vyznam-
nych cytopenif v periferni krvi (2). IPSS definuje
Ctyfi rizikové skupiny, které se lisi délkou prezivani
a rizikem transformace do AML: nizké, stfedni 1,
stfedni 2 a vysoké riziko (tabulka 2). Novéjsi, méné
¢asto pouzivany prognosticky systém je zaloze-
ny na WHO klasifikaci, cetnosti krevnich prevodt
a zIPSS prebird rizikové skupiny karyotypu (WPSS).
WPSS rozdéluje pacienty do 5 rizikovych skupin
od velmi nizkého aZ po velmi vysoké riziko (3).

Anémie u MDS

Typicky pacient s MDS je vétsinou starsi
60 let, pfichazi s anémii, méné casto s infekénimi
komplikacemi, krvacenim nebo autoimunitnimi
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Tabulka 1. WHO klasifikace MDS 2008
Myelodysplasticky syndrom

Periferni krev Kostni dien

Refrakterni cytopenie s dysplazif jedné rady (RCUD)
B Refrakterni anémie (RA)

B Refrakterni neutropenie (RN)

B Refrakterni trombocytopenie (RT)

Unicytopenie
(Bicytopenie)
< 1% blastl

Dysplazie jedné fady: > 10%bb
<5% blastd
> 15% véneckovych sideroblastl

Refrakterni anémie s venéckovymi sideroblasty (RARS) Anémie Dysplazie Cervené fady
Blasty O >15% véneckovych sideroblast
<5%Dblastl
Refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii (RCMD) Cytopenie Dysplazie : >10%bb ve > 2 fadach

<5% blastd
Auerovy tyce 0
+15% véneckovych sideroblastd

< 1% blastt
Auerovy tyce 0
<1x109/I monocytt

Refrakterni anémie s excesem blastd 1 (RAEB-1) Cytopenie
<5% blastt
Auerovy tyce 0

<1x109/I monocytd

Dysplazie jedné nebo vice fad
5-9% blastd
Auerovy tyce 0

Refrakterni anémie s excesem blastt 2 (RAEB-2) Cytopenie
5-19% blastl
Auerovy tyce £

<1x109/I monocytd

Dysplazie jedné nebo vice fad
10-19% blastd
Auerovy tyce £

Myelodysplasticky syndrom — neklasifikovany (MDS-U) Cytopenie Dysplazie < 10% bunék
Blasty <1% Cytogenetické aberace
<5% blastl
MDS spojeny s izolovanou deleci (5q) Anémie Normalnf nebo zvysené megakaryocyty

Normalni nebo vyssi trombocyty
< 1% blastl

s hypolobulizovanym jadrem
Cytogenetika — izolovana del (5q)
Auerovy tyce 0

RCUD = refractory anaemia with unilineage dysplasia

RARS = refraktory anaemia with ring sideroblasts

komplikacemi. Praveé anémie, kterd je typickym
pfiznakem pro MDS, je pfitomna u 80-85 % pa-
cientt jiz v dobé diagndzy. U ostatnich vétsinou
vzniké v pribéhu onemocnéni, ¢asto s nutnostf
korekce krevnimi prevody. Myelodysplasticky
syndrom je, s vyjimkou pouziti allogenni trans-
plantace kostni dfené u malého procenta pa-
cientl, dosud nevylécitelnou nemoci. Vétsina
pacientl se stava v prlbéhu onemocnéni za-
visld na krevnich prevodech, a to predstavuje,
zejména u pacientd s nizkym nebo stfednim-1
rizikem (IPSS), velky klinicky problém. Anémie,
jako takovd, negativné ovlivriuje kvalitu Zivota
pacientl s MDS a opakované transfuze erytrocy-
tarnf masy jsou, kromé moznych béznych kom-
plikaci, spojené s rizikem pretizeni organizmu
Zelezem a vznikem sekundarni hemosiderdzy.
V kone¢ném dusledku tak mUze vést ke kratsimu
prezivani pacientl s MDS a podilet se na zvyseni
rizika vyvoje do akutni leukemie (4).

Endogenni erytropoetin

a erytropoézu stimulujici proteiny
Erytropoetin (EPO) v soucinnosti s ostatni-

mi rastovymi faktory (G-CSF, SCF, IL 1, IL3, IL6,

IL11) hraje hlavni roli v diferenciaci pluripotentni

kmenové buriky. Vaze se na specifické receptory

(rEPO) a indukuje a specificky podporuje pozdnf
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erytroidni diferenciaci, ve spolupraci s GATA-1
(= transkripcni faktor, hraje zasadnf roli pfi vyvoji
erytroidni fady) proliferaci erytroidnich bunék
do stadia normoblastd. EPO je zarover potencio-
ndlnim inhibitorem jejich apoptdzy na Urovni
BFU-E (burst-formig unit erythroid) a CFU-E (co-
lony-formig unit erythroid). Hladina endogen-
niho EPO je u MDS pacientl s anémii normalni
nebo zvysend. U téZce anemickych pacientl vsak
vznika relativni nedostatek EPO v disledku in-
efektivni, hyperplastické erytropoézy. Navic md-
Ze byt u dysplastické populace snizend citlivost
receptor na EPO (5). Terapeutické pouziti ESP

u pacientd s MDS vychazi navic z predpokladu
jeho pasobenf na rezidudlni, neklonéIni populaci
eytroidnich prekurzord a ze schopnosti inhibice
apoptdzy (zejména spolu s rdstovymi faktory pro
granulocytami nebo granulocyto-makrokrofadgo-
vou fadu-G-CSF, resp. GM-CSF). V soucasné dobé
jsou k dispozici tfi erytropoézu stimulujici protei-
ny: epoetin alfa, epoetin beta a darbopoetin.

Monoterapie erytropoetinem

(epoetin alfa, epoetin beta)
Rekombinantni lidsky erytropoetin (tHUEPO)

epoetin alfa byl prvnim a zatim i nejvice pouzi-

Tabulka 2. Mezindrodni prognosticky skorujici systém (IPSS)

Parametr 0 bodu 0,5 bodu 1,0 bod 1,5 bodu
Pocet cytopenii® 0-1 1-2 - -
Karyotyp® Priznivy Intermediaini Nepfiznivy

Pocet blastu ve direni <5% 5-10% - 11-20%

*Cytopenie je definovéna jako Hb < 100g/l, trombocyty < 100 109/] a absolutni hodnota neutrofilli
< 1,8%109/I; *pfiznivy: normalni nélez, -Y, del(5q), del(20q), nepfiznivy: komplexni zmény (> 3 abnormality)
nebo aberace 7. chromozomu, intermedialnf: vSsechny ostatni abnormality

Riziko Celkové skore Median preziti (roky) 25% AML (roky)
Nizké 0 57 04
Stiedni- 1 0.5-1.0 35 33
Stiedni -2 1.5-2.0 1.2 11
Vysoké >25 04 0,2




vanym erytropoézu stimulujicim proteinem
(ESP) v 1é¢bé anémie u MDS. Od zacatku 90. let
minulého stoleti v monoterapii, pozdéji v kom-
binaci s G nebo GM-CSF. Tydenni davka rHUEPO
se v raznych studiich pohybovala od 30000
do 60000U, v naprosté vetsiné jako subkutannf
aplikace, nejcastéji rozdélena na 3 aplikace tydné
u témér 60% studif (dennf aplikace cca 19%, 1x
tydné cca 13%, ostatni 2x tydné). Studie se lisily
délkou trvani lécby nejméné 12 tydnd (vyjimecné
kratsi) a asi 1/3 studif byla delsi nez 20 mésicl. Do
studif byly zafazovani pacienti s rliznymi podtypy
MDS (6, 7). Metaanalyza asi 200 pacientl ze 17
studii ukdzala, Zze 1é¢ba rHUEPO v monoterapii
ovlivnila anémii asi u 15% pacientd a u jednot-
livych pacientl efekt lé¢by pretrvéval i nékolik
mésicl (8). Placebem kontrolovand, randomi-
zovana studie potvrdila vliv EPO na vzestup he-
moglobinu, avsak pouze u pacientt s refrakterni
anémii (nikoliv RARS a RAEB) a u pacientd, kteff
nebyli zavisli na transfuzich. Zafazeni do studie
byli nemocni s hemoglobinem (Hb) nizsim nez
909/l a poc¢tem blastl v kostni dieni méné nez
10%. Po dobu 8 tydnu si aplikovali rhEPO (nebo
placebo) v davce 150U/kg/den s.c. Celkové eryt-
roidni odpoved byla 36,8%, signifikantné vyssi
byla pozorovéana u pacientt s RA, bez pfedchozi
aplikace krevnich prevodd (p = 0.007) a s nizsi
hladinou endogenniho EPO (< 150-200 U/I) pted
zahdjenim terapie (9).

Rekombinantni erytropoetin
v kombinaci s ostatnimi
rastovymi faktory

Snaha o zlepseni odpovédina lécbu rHUEPO
vedla ke kombinaci s rdstovymi faktory pro gra-
nulocytarni fadu, nebo granulocyto-makrofa-
govou fadu (G-CSF nebo GM-CSF). Efekt EPO
a G-CSF byl posuzovan v nékolika studiich faze
Il'a ve dvou randomizovanych — faze Il (10-13).
Vétsina téchto studif ovéfila synergické plsobenti
mezi témito dvéma faktory: ad 1 bylo dosaze-
no odpoveédi u pacientl rezistentnich na Iécbu
samotnym EPO, ad 2 pacienti, ktef{ odpove-
déli na kombinaci EPO+G-CSF a ztratili odpo-
véd po vysazeni G-CSF, zareagovali pozitivne
po opétovné aplikaci EPO+G-CSF (11-12). Davka
EPO se pohybovala v rozmezi 30000-40000 U/
tyden a G-CSF 300-600 ug/tyden. Francouzska
MDS skupina porovnala lé¢bu rHuEpo+G-CSF
proti podplrné terapii u 60 pacientl s MDS
s nizkym rizikem a hladinou EPO nizsi nez
5001U/1. Po 12 tydnech pacienti, kteff méli eryro-
idnf odpovéd, pokracovali v aplikaci pouze EPO.
Odpovédeélo 41,7 % pacientl lé¢enych rlstovymi
faktory a 0 z 26 pacientl na podpUrné terapii

(p <0.01). Sest z 8 pacientd pokracujicich v lécbeé
samotnych rHUEPO zrelabovalo a po pfidani
G-CSF byla u viech opét navozena erytroidni
odpovéd. A konec¢né, randomizovana studie
italskych autor porovnavajici efekt rHUEPO
versus rHUEPO+G-CSF aplikovanych 8 tydn(
ukdzala signifikantné vyssi erytroidni odpoved
U pacientd dostévajicich kombinovanou lé¢bu
40% vs. 73% (13).

Monoterapie darbopoetinem
Darbopoetin alfa (DPO) je novy erytropoézu
stimulujicf protein, ktery ovliviiuje krvetvorbu
pomoci stejného mechanizmu, jako je tomu
u endogenniho EPO. Na rozdil od néj (a od
rHUEPO) ma navic 2 uhlohydratové fetézce va-
zané na dusik, zachovava si vsak velmi uzkou
specifitu pro erytropoetinové receptory. Diky
svému zvysenému obsahu uhlohydrdtd ma
darbepoetin alfa delsi termindini polocas nez
r-HUEPO a v dlsledku toho moznou vyssi biolo-
gickou aktivitu in vivo. V letech 2004-2008 byl
hodnoceny v klinickych studiich faze Il u MDS
s nizkym rizikem a ukazuje se nejméné tak Ucin-
ny jako rHUEPO. Nizka hladina endogenniho EPO
a mald nebo Zadna potieba krevnich prevodd
byly potvrzeny jako faktory predpovidajici pfi-
znivou odpovéd na lé¢bu DPO. Do studii byli
zatazeni také pacienti po pfedchozi nelspésné
lé¢bé rHUEPO. Lécebnd davka darpopoetinu
byla 1509 nebo 300ug 1x tydné, v udrzovaci fazi
pak 1x za 14 dnd, v recentné publikované studii
500mg 1x za 3 tydny se zkrdcenim intervalu
na 1x za 14 dnd pri suboptimalni odpovédia sni-
Zenidavky na 300ug (1x za 3 tydny, nebo 1x za
14 dnt) po dosazeni cilovych hodnot hemoglo-
binu. U malé ¢asti pacientd byl pfi neuspokojivé
odpovédi na monoterapii DPO aplikovan také
G-CSF. Celkové erytroidni odpoveéd se pohybo-
vala v rozmezi 40-71 % (pfi pouziti IWGc kritérif
hodnoceni odpovédi na Ié¢bu), véetné pacientd
neuspésné lécenych rHUEPO (14-17).

Hodnoceni lééebné odpovédi
na EPS (+/-G-CSF)

Historicky byl rHUEPO pouzivany u velmi
heterogenni populace pacientl a chybéla ja-
kakoliv standardizace hodnoceni Ié¢ebné od-
povedi. Za odpovéd se povazovalo zvyseni Hb
0 10-20g/l, nebo Hct 0 4-6%, cilova hodnota
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Hb 105-110g/I a snizeni frekvence transfuzi
0 50%. U nékterych studif se rozlisovala kom-
pletni a parcidlni odpovéd. Az v roce 2000 byla
publikovana na doporuceni Mezindrodni pra-
covni skupiny (International Working Group-
IWG) jednotnd kritéria (IWGc) hodnoceni [é-
Cebné odpovédi u budoucich klinickych studif
s MDS (18). Posledni aktualizace je z roku 2006
(tabulka 3). Nejvice pozivana kritéria ve studiich
hodnotici odpovéd na terapii EPO jsou ta, kte-
rd pouzivaji skandindvské a francouzské MDS
skupiny. Definuji kompletnf erytroidni odpovéd
jako zvysenf hladiny hemoglobinu na nejméné
115g/I bez aplikace transfuzi erytrocytarni masy.
Céstecnd erytroidni odpoved je definovéna jako
ztrata zavislosti na krevnich prevodech a zvyseni
hemoglobinu o vice nez 15 g/l u pacientd, ktefi
nebyli z&visli na transfuzich. Tato kritéria se si-
ce lisi od plvodnich IWG kritérif (International
Workong Group), ale maji blizko k aktualizova-
nému navrhu IWG.

Faktory ovliviiujici odpovéd’
na EPS (+/-G-CSF)

Kromé posouzeni é¢ebné odpovedi je
dllezita také identifikace podskupiny paci-
entd, u kterych je vysokd pravdépodobnost
odpoveédi na lécbu rlstovymi faktory. Na za-
kladé korelace cetnosti erytroidnich odpovedi
s hladinou sérového EPO a stupném zavislosti
na krevnich prevodech byl vytvofen predik-
tivni model odpovédi na lé¢bu ESP + G-CSF
(19). Prediktivni model odpovédi na rHUE-
PO+G-CSF u MDS byl vypracovan na zékladé
dvou velkych studif faze Il a potom validizo-
vany v prospektivn{ studii. Rozlisuje pacienty
s nizkou, stfedni a vysokou pravdépodobnos-
ti erytroidnf odpovedi. Celkové je odpovéd
na kombinaci rHuEpo+G-CSF uvadéna mezi
40-50% u neselektované skupiny nemocnych,
pacienti se dvéma priznivymi faktory maji 74%
pravdépodobnost odpovédi, zatimco u pa-
cientd s jednim/nebo dvéma nepfiznivymi
faktory je pravdépodobnost odpovedi 23 %,
resp. 7 % (tabulka 4). Je dllezité si pfitom uve-
domit, Ze pacienti s nizkou pravdépodobnosti
na odpovéd maji celkové Spatnou prognézu
a méli by byt |écenijako MDS pacienti s vyso-
kym rizikem. Kromé toho byly identifikované
biologické faktory, pfedpovidajici odpoveéd

Tabulka 3. International Working Group kritéria erytroidni odpovédi na Iécbu (IWGc)

Odpovéd' Kritérium - vstupni Hb <110g/I*
Velka ZvyseniHb >20g/| nebo ztréta zavislosti na krevnich prevodech
Mala ZvyseniHb o 10-20g/l nebo 50% redukce poctu transfuzi

*pozndmka — v plvodni praci jsou hodnoty uvadené v g/dl
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Tabulka 4. Prediktivni model erytroidni odpovédi na EPO a G-CSF u pacientd s MDS

Parametr Hodnota Skore
. Tt <2 0

Pocéet transfuzi/mésic S9T) 1

. . <500U/1 0
Sérovy EPO 500U/ 1
Pravdépodobnost odpovédi
Dobra 0 74%
Stiedni 1 23%
Spatna 2 7%

na lé¢bu. Skandindvskd MDS skupina pro-
kazala, Ze pacienti s RARS (dle FAB) vykazujf
konzistentné lepsf celkovou odpoveéd a majf
vys$si procento kompletnich odpovédi nez
pacienti s RA a RAEB (19, 20). V novéjsi analyze
pacienti s RA a RARS dle WHO klasifikace maji
signifikantné vyssi pravdépodobnost odpoveé-
di na kombinaci rHUEPO+G-CSF neZ pacien-
ti s multilinedrni dysplazif (RCMD). Z tohoto
dlvodu zvyseni poctu odpovédi po pridani
G-CSF je signifikantné vyssi u RARS dle WHO
(vétsi antiapoptoticky efekt G-CSF in vitro).

Hodnoceni monoterapie ESP

Velkd metaanalyza studii pouZzivajicich ESP
v lé¢bé MDS byla publikovana v roce 2008 (21).
Bylo hodnoceno celkem 30 studif (1990-2006),
7 toho 22 studii s rhEPO (925 pacient a 8 studif
s darpobopietinem (389 pacientd). Cetnost eryt-
roidnich odpoveédi ve studiich pouZzivajicich IWG
kritéria byla u monoterapie rhEPO signifikantné
vyssi (57,6 %)) nez u predchdazejicich studii bez
pouziti IWG kritéria (31,6 %) p <0,0001. Tento roz-
dil byl zpsobeny vyssim procentem pacient(
s RA a RARS (p <0,0001), nizsi hladinou endo-
genniho EPO (p <0,0007) a fixnim davkovacim
rezimem (p <0,0001). Neby! prokdzan signifi-
kantni rozdil v ¢etnosti erytroidnich odpoveédi
mezi rHUEPO a darbopoetinem (epoetin alfa
57,6% vs. darbopoetin alfa 59,4 %; p = 0,828).

Monoterapie ESP versus
kombinace s G-CSF

Existuje pomérné mélo randomizovanych
studif srovnavajicich monoterapii EPO a kom-
binaci EPO s G-CSF, je proto obtizné posoudit
skute¢ny prospéch kombinované terapie. Navic
bylo prokdzano, Ze vysoké davky EPO v 60 000-
80000 U/tyden rovnéZ zvysuji procento odpo-
védi proti standardni davce 30000-40000 U/
tyden. Ve studii publikované v roce 2009 byla
porovnana erytroidni odpoved u pacientd lé-
Cenych monoterapii EPS ve standardni nebo
vysoké davce versus EPS+G-CSF, resp. GM-CSF
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(22). Podminkou zafazenf bylo pouZit/ IWGc pro
hodnoceni odpovédi (5 studif s monoterapif
ve standardni davce EPO 30000-40000 U/ty-
den =393 pac,, 6 studii EPO ve standardni davce
+ G-CSF, resp. GM-CSF = 162 pac. a 4 studie
s monoterapif s vysokymi davkami EPO 60000—
80000 U/tyden = 196 pacientl). Hodnocena
byla celkova a velkd odpoved dle IWGc a trvani
odpovédi alespon 2 mésice. Signifikantné vys-
3 celkovd odpovéd byla u pacientd lécenych
vysokymi davkami EPO proti standardni davce,
a to v monoterapii i v kombinaci s G-CSF (73 %
vs. 49% vs. 50,6 %). Podobné vysledky byly i pfi
hodnoceni velké odpovédi podle IWGc. Pfi hod-
noceni odpovedi u jednotlivych podskupin MDS
dle FAB klasifikace bylo zastoupeni pacientt
s RA/RARS signifikantné vyssi u skupiny lécené
vysokymi davkami EPO (84 % vs. 69 % nebo 75 %
p <0,05), rovnéz hladina endogenniho EPO paci-
entl lé¢enych monoterapif byla niz3i ve srovnani
EPO+G/GM-CSF (p <0,05). Zastoupeni pacien-
td dependentnich na transfuzich bylo naopak
vyznamneé vyssi u pacientl lécenych kombi-
naci s G/CSF, neZz monoterapif EPO (standard-
ni i vysoka davka). Recentné byly publikovany
vysledky prospektivni randomizované klinické
studie faze Il hodnotici ic¢innost a dlouhodobou
bezpecnost lé¢by EPO s nebo bez G-CSF v po-

rovnani s podpdrnou lé¢bou. Celkovéd odpoved

u pacientd lécenych EPO, resp. EPO+G-CSF byla
47 % proti 9,6 % u skupiny s podpdrnou lé¢bou.
Pfi 5 letém hodnoceni viak nebyl vyznamny
rozdil z hlediska celkového prezivani (median
3,1 vs. 2,6 let) a incidence transformace do akutni
leukemie (7,5% vs. 10,5% pacient(). Celkove delsi
prezivani, spojené s vyssi kvalitou Zivota, viak
bylo pozorovano u pacientd s erytroidnf odpo-
védi proti neodpovidajicim na lécbu (median
5,5 vs. 2,3 roky) (23).

Bezpecnost a délka terapie EPS

V soucasné dobé nenf jednoznacné sta-
novena optimalnf doba hodnoceni odpovédi
na lécbu a délka Ié¢by. Zatimco ve vétsiné studif

byli pacienti léceni 12-16 tydn(, byly publikova-
ny prace, ve kterych byly pozorovény odpovédi
pfi pokracujici [é¢bé i po 6 mésicich. Medidn
trvani odpovédi pacientd lé¢enych rHUEPO +
G-CSF ze skandindvské skupiny (129 pacient()
byl 23 mésict (29 mésicl po dosazeni normalni
hladiny Hb a 12 mésicl u parcidlnich odpovédi).
Byla dokonce pozorovana odpovéd delsi nez
10 let u nékolika pacientt (24). Porovnani pacien-
td registrovanych ve studiich Skandindvské MDS
lécenych kombinaci EPS+G-CSF a italské MDS
skupiny bez lé¢by ukdzalo, Ze pacienti bez po-
tfeby nebo s nizkou potfebou krevnich pfevodd,
[éceni kombinaci Epo+G-CSF méli signifikantne
delsi preziti nez pacienti bez 1é¢by. Tyto vysledky
naznacuji, ze lé¢ba EPO+G-CSF ma u vybrané
skupiny pacientt pozitivni vliv na dlouhodobou
odpoved (25). Subkutanni aplikace rHUEPO je
dobfe tolerovana, bez vyznamnych vedlejsich
ucinkd. Pfi Iécbé EPS s nebo bez G-CSF nebyl
prokdzan vyssi vyskyt transformaci do akutnf
leukemie ve srovnani s pacienty na podpdrné
terapii. Rovnéz nebyl pozorovan vyssi vyskyt
trombotickych komplikaci a sekundarnich ma-
lignit a v poslednich letech nebyl zaznamenan
vyskyt Cisté aplazie cervené fady (PRCA) v sou-
vislosti s aplikaci ESP u pacientd s MDS.

Zaveér

Lécba anémie ESP s nebo bez G-CSF je vhod-
na u vybrané skupiny pacientl s MDS. Jedna
se pfevazné o pacienty s nizkym nebo stfednim
rizikem 1 podle IPSS, s nizkou hladinou endo-
genniho EPO a malou zévislosti na krevnich pre-
vodech. Dle doporu¢eni Sekce pro MDS Ceské
hematologické spole¢nosti CLS JEP jsou k léche
ESP indikovani MDS pacienti s Hb nizsim nez 90g/I
(vysSim v pfipadé klinické manifestace anémie),
hodnotou EPO <5001U/1 a potfebou <2TU eryt-
rocytami masy mésiené (26). Uvodni dévka je pro
rHUEPO 30-60000 U tydné, pro darbopoetin
150-300ug tydné. Pokud neni do 8 tydnl dosa-
Zeno lécebné odpovédi, doporucuje se kombi-
nace s G-CSF v ddvce 300 ug/tyden ve 2-3 dilc¢ich
davkéch. Lécba mé byt ukoncena, pokud nebylo
dosazeno odpoveédi po dalsich 4-8 tydnech.
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