
TRANSFUZE HEMATOL. DNES      25, 2019310

SOUHRNNÉ/EDUKAČNÍ PRÁCE

Úloha signální dráhy transformačního 
růstového faktoru β v hemopoéze 
a studie nových inhibitorů této 
dráhy pro léčbu nízkorizikového 
myelodysplastického syndromu

Fuchs O., Bokorová R.
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

SOUHRN
Transformační růstový faktor beta (TGF-β) je cytokin pojmenovaný podle schopnosti transformovat normální 
fibroblasty v kultuře. Později bylo zjištěno, že TGF-β inhibuje růst epiteliálních a lymfoidních buněk. Rodina TGF-β 
zahrnuje TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3, aktiviny A a B, nodal, myostatin, různé růstové diferenciační faktory (GDF), kostní 
morfogenetické proteiny (BMP) a anti-Müllerian hormon (AMH). Velký počet těchto ligand (více než třicet) se váže 
k daleko menšímu počtu specifických transmembránových receptorů na povrchu buněk a vnitrobuněčných signálních 
molekul. Aktivace receptorů pro TGF-β a jejich fosforylace je spojena s myelosupresí a neefektivní erytropoézou 
u myelodysplastického syndromu (MDS). Anémie je převládající příčinou špatné kvality života a úmrtnosti pacientů 
s nízkorizikovým MDS (LR-MDS). Lenalidomid byl schválen jen pro léčbu nízkorizikových del(5q) MDS po selhání 
účinku látek stimulujících erytropoézu (ESA), označovaných také jako erytropoézu stimulující proteiny (ESP). 
Ostatní pacienti s LR-MDS bez této delece jsou odkázáni po selhání účinku ESP na transfuze červených krvinek. 
Cílená inhibice signální dráhy TGF-β v preklinických a klinických studiích ukázala slibné výsledky. Sotatercept a jeho 
pozdější a účinější analog luspatercept stimulovaly erytropoézu u žen po menopauze léčených na osteoporózu 
a byly také účinné u specifické skupiny pacientů s MDS s prstenčitými sideroblasty, kteří přestali reagovat na ESP. 
Luspatercept je první inhibitor dráhy TGF-β, určený pro stimulaci pozdní fáze erytroidní diferenciace a zmírnění či 
odstranění anémie, který je těsně před schválením na základě slibných výsledků studií fáze III MEDALIST u LR-MDS 
a BELIEVE u β-thalasemie.
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SUMMARY 
Fuchs O., Bokorová R.
Role of the transforming growth factor (TGF)-β signal pathway in haematopoiesis and studies of new inhibitors 
of this pathway in the treatment of lower-risk myelodysplastic syndrome
Transforming growth factor (TGF)-β is a cytokine originally named for its ability to transform normal fibroblasts 
in culture. TGF-β was subsequently found to inhibit growth of epithelial and lymphoid cells. The cellular response 
to TGF-β depends on the cell type and cell microenvironment. The TGF-β family includes TGF-β1, TGF-β2, TGF 
TGF-β3, activins A and B, nodal, myostatin, different growth differentiation factors (GDFs), the bone morphogenetic 
proteins (BMPs) and the anti-Műllerian hormone (AMH). More than thirty of these ligands use a far smaller number 
of receptors and down-stream intracellular signalling molecules. TGF-β receptor activation and phosphorylation is 
associated with the myelosuppression and ineffective erythropoiesis in myelodysplastic syndrome (MDS). Anaemia is 
the predominant cause of poor quality of life and morbidity in patients with lower-risk MDS (LR-MDS). Lenalidomide 
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was approved only for the treatment of del(5q) MDS after failure of erythropoiesis stimulating agents (ESAs), also 
known as erythropoiesis stimulating proteins (ESPs). Other patients with LR-MDS have very limited therapy options 
after failure of ESPs and are dependent on red blood cell transfusions. Targeted inhibition of the TGF-β signalling 
pathway in preclinical and clinical studies showed promising results. Sotatercept and its later analogue luspater-
cept stimulated erythropoiesis in postmenopausal women with osteoporosis and were also efficient in a specific 
group of MDS patients with ring sideroblasts who had lost their response to ESPs. Luspatercept is the first TGF-β 
pathway inhibitor intended for the stimulation of late stage of erythroid differentiation and for the treatment of 
anaemia awaiting approval on the basis of promising results of phase III studies, namely MEDALIST in RL-MDS and 
BELIEVE in transfusion-dependent β-thalassemia.
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ÚVOD
Myelodysplastický syndrom (MDS) představuje vel-

mi heterogenní skupinu klonálních chorob hemato-
poetických kmenových buněk spojených s  dysplazií 
myeloidních buněk, neefektivní hemopoézou a rizikem 
transformace do akutní myeloidní leukemie (AML)  
[1, 2]. MDS je detekován na základě cytopenie při vyšet-
ření periferní krve a následného vyšetření morfologie 
a  buněčnosti kostní dřeně [1, 2]. Jedná se o  chorobu 
vyskytující se převážně u starších jedinců nad 60 let 
a  spíše u  mužů než žen. Dalšími rizikovými faktory 
kromě věku a pohlaví je obezita, kouření a předchozí 
vystavení radioterapii nebo chemoterapii [3]. Bohužel 
většina genetických mutací není specifická pro MDS, 
a tak zatím se do klasifikace MDS dostala jen del(5q) 
a  mutace SF3B1 [4]. Prognostický význam má i  řada 
dalších mutací v genech TP53, RUNX1 a  EZH2 [5]. Mutace 
SF3B1 je přítomna asi v  80 % MDS s  prstenčitými si-
deroblasty (MDS-RS) a  je spojena s  delším přežitím, 
zatím co mutace v genech TP53, RUNX1 a EZH2 s kratším 
přežitím. V  mezinárodních skórovacích systémech 
IPSS [6] a IPSS-R [7] s větším zahrnutím výsledků cyto-
genetického vyšetření pro stanovení prognózy u nově 
zachycených pacientů s  MDS však uvedené mutace 
nejsou zatím zařazeny i když ovlivňují prognózu. Pro 
volbu terapie je dnes stále používán systém IPSS a pa-
cienti s MDS jsou podle něho rozděleni na MDS s nižším 
rizikem (LR-MDS) a vyšším rizikem (HR-MDS). 

Terapie u pacientů s LR-MDS je založena na potře-
bě transfuzí červených krvinek. Pacienti bez potřeby 
transfuzí jsou obvykle pouze sledováni, než se stanou 
závislí na transfuzích. Pacienti závislí na transfuzích 
červených krvinek mají obvykle chronickou anémii 
s průměrnou hodnotou hemoglobinu nižší než 9 g/dl 
a mají nižší kvalitu života, únavu, přetížení organismu 
železem z  transfuzí a související nebezpečí kardioto-

xicity. Pro pacienty s  LR-MDS, kteří jsou závislí na 
transfuzích, jsou nejprve zkoušeny ESP [8, 9]. Podkožní 
injekce erytropoetinu (EPO)/ESP jsou běžně používány. 
ESP mohou být použity i dříve než se pacienti s LR-MDS 
stanou závislí na transfuzích [10, 11]. Odpověď na ESP 
je dosažena přibližně u  50–60 % pacientů s  LR-MDS 
a trvá asi 17–24 měsíců. Pacienti s LR-MDS bez del(5q), 
jejichž anémie přetrvala bez snížení počtu potřebných 
transfuzí červených krvinek, a tedy neodpověděli na 
podání ESP, nebo jejichž odpověď je kratší než 6 měsíců 
mají větší riziko progrese onemocnění a transformace 
do AML [12].

Lenalidomid byl schválen americkou FDA (Food 
and Drug Administration) i evropskou EMA (European 
Medicine Agency) agenturou pro léčbu pacientů s LR- 
-MDS a s del(5q) [13–16]. Tito pacienti obvykle neodpoví-
dají na ESP nebo jejich odpověď je krátká. Pacienti s LR- 
-MDS a s del(5q) mají často mutace v genu TP53 a právě 
tyto mutace jsou často spojeny s progresí onemocnění 
a rezistencí na lenalidomid [17, 18]. 

Experimentálně je ve studiích lenalidomid používán 
i v terapii pacientů s LR-MDS bez delece na dlouhém 
raménku chromozomu 5 [19–21]. Zatímco u pacientů 
s LR-MDS a s del(5q) je lenalidomid účinný u 60–70 %  
pacientů, u pacientů s LR-MDS bez del(5q) je jeho účin-
nost pouze 20–30 %.

U vybraných skupin pacientů s LR-MDS a s del(5q) se 
v terapii používají i další látky. Stimulátory receptoru 
pro trombopoetin (romiplostim a eltrombopag) potla-
čují trombocytopenii [8]. Immunosupresivní terapie 
pomocí antithymocytárního globulinu (ATG) v  kom-
binaci s cyklosporinem je používána u hypoplastické 
formy MDS s buněčně chudou kostní dření, při zvýšené 
expresi antigenu HLA-DR15 třídy II HLA, při přítomnos-
ti klonu PNH (paroxysmální noční hemoglobinurie) 
a  trizomii chromozomu 8 [22, 23]. Alemtuzumab je 
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monoklonální protilátka proti antigenu CD-52, která 
byla také použita v terapii u hypoplastické formy MDS 
[24]. Neutropenie je obvykle potlačena podáním faktoru 
stimulujícího růst kolonií granulocytů (G-CSF) [8]. 

ANÉMIE JAKO HLAVNÍ PROBLÉM U LR-MDS 
Anémie je nejčastějším druhem cytopenie u MDS 

a je přítomná u 89 % případů v registrech [8]. Při tera-
pii pacientů s LR-MDS jsou používány ESP. Nejčastěji 
je z  nich používán EPO. Skupina ESP obsahuje ery-
tropoetiny (erytropoetin alfa, beta, zeta, a  theta) 
a darbepoetin-α (rekombinantní erytropoetin-α s po-
malejším odbouráváním v  organismu a  tím delším 
působením a  vyšší účinností). Teprve v  březnu roku 
2017 byla první látka ze skupiny ESP, erytropoetin-α, 
schválena Francouzským zdravotnickým úřadem 
(National Security Agency for Medicine and Health 
Products) pro terapii symptomatické anémie u dospě-
lých s LR-MDS s nízkou hladinou erytropoetinu v séru 

(< 200 mU/ml) na základě studie EPO-ANE (NCT01362140 
a NCT01381809). Již dlouho před tím byly v roce 1989 
erytropoetin-α a v roce 2001 darbepoetin-α schváleny 
FDA pro terapii pacientů s  chronickým onemocně-
ním ledvin. I když pro MDS nebyly látky skupiny ESP 
schváleny ani FDA ani EMA, byly již 20 let používány 
v terapii na základě doporučení vypracovaného odbor-
nými společnostmi NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network), ESMO (European Society of Medical 
Oncology) a  evropskou sítí pro leukemie (European 
LeukemiaNet) [8].

Odpověď pacientů s LR-MDS na terapii pomocí ESP 
lze vysvětlit dvěma navrženými mechanismy. ESP 
inhibují apoptózu a  stimulují produkci erytrocytů. 
ESP zvyšují životnost erytroidních prekurzorů, jejich 
proliferaci a  zrání. Druhý mechanismus předpoklá-
dá, že ESA stimulují polyklonální erytropoézu tím, že 
podporují přežití erytroidních prekursorů s normálním 
karyotypem [8]. 

Obr. 1. Schematické znázornění signální dráhy cytokinů rodiny TGF-β
Ligandy (cytokiny rodiny TGF-β ) se váží k receptoru typu II a typu I (transmembránové serin/threonin proteinkinázy). Typ II receptoru 
je konstitutivní kinasou na rozdíl od receptoru typu I, který je inaktivní v nepřítomnosti ligandu. Receptory typu II jsou autofosforylovány 
a fosforylují receptory typu I na serinových a threoninových zbytcích. Receptory typu I fosforylují transkripční faktory Smad na serinových 
zbytcích. Transkripční faktory Smad se potom hromadí v jádře a regulují transkripci cílových genů. 

FUCHS O. et al.
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REGULACE ERYTROPOÉZY
Hematopoetické buňky jsou tvořeny z malé popu-

lace pluripotentních kmenových buněk, které produ-
kují buňky specializovaných hematologických linií. 
Erytroidní linie zahrnuje v rané fázi vývoje buňky BFU-E 
(“burst-forming unit-erythroid“), které pomalu proliferují 
a diferencují do rychle se dělících CFU-E buněk (“colony-
-forming unit-erythroid“). CFU-E buňky jsou již závislé na 
erytropoetinu. Další diferenciací se zmenšuje velikost 
erytroidních buněk, dochází ke kondenzaci chromatinu 
a tvorbě hemoglobinu [25, 26]. Erytropoetin stimuluje 
erytropoézu na stadiu buněk CFU-E a proerytroblastů 
a potom již klesá exprese receptoru pro erytropoetin. 

SIGNÁLNÍ DRÁHA RODINY TGF-β
Více než třicet cytokinů rodiny TGF-β se váže k dale-

ko menšímu počtu specifických transmembránových 
receptorů na povrchu buněk a  vnitrobuněčných sig-
nálních molekul (proteinů Smad) [27]. Přenos signálu 
rodiny cytokinů TGF-β z membrány do jádra je schema-
ticky znázorněn na obrázku 1. Ligandy (cytokiny rodiny 
TGF-β ) se váží k receptorům typu II a typu I (transmem-
bránové serin/threonin proteinkinázy). Typ II receptoru 
je konstitutivní kinázou na rozdíl od receptoru typu I, 
který je inaktivní v nepřítomnosti ligandu. Receptory 
typu II jsou autofosforylovány a fosforylují receptory ty-

pu I na serinových a threoninových zbytcích. Receptory 
typu I  fosforylují transkripční faktory Smad na seri-
nových zbytcích. Transkripční faktory Smad se potom 
hromadí v jádře a regulují transkripci cílových genů. 

Přenos signálu cytokinů rodiny TGF-β (TGF-β, BMP, 
aktiviny) přes receptory II. a I. typu na proteiny Smad 
je ukázán na obrázku 2. Receptory II. a I. typu jsou před 
vazbou ligandu monomery, homodimery a heterodi-
mery. Ligandy stabilizují tetramerickou interakci dvou 
molekul receptoru typu II. a dvou molekul receptoru 
typu I.

Receptorů regulovaných proteinů Smad (R-Smad) 
je pět (Smad 1–3, Smad 5 a Smad 8 – také označovaný 
Smad 9). Smad 4 (Co-Smad) je společným mediá-
torem pro cytokiny rodiny TGF-β. Fosforylované 
R-Smad tvoří heteromerní komplex s Co-Smad. Tento 
komplex se přemístí do jádra a reguluje transkripci 
cílových genů (obr. 1). Vedle R-Smad a  Co-Smad 
existuje třetí skupina tzv. inhibičních Smad (Anti- 
-Smad), kterou tvoří Smad 6 a  Smad 7. Označení 
Smad vzniklo spojením názvů příbuzných genů Sma 
(„small body size“) u C. elegans a Mad („mothers against deca-
pentaplegic“) u D. melanogaster. Proteiny Smad nevyka-
zují enzymatickou aktivitu a svou funkci v přenosu 
signálu vykonávají pomocí interakcí protein-protein 
a protein-DNA. 

ÚLOHA RODINY 
TGF-β V REGULACI 
ERYTROPOÉZY

Signální dráha TGF-β 
má jak stimulační, tak 
inhibiční vliv na erytro-
poézu podle stupně dife-
renciace. TGF-β1 inhibuje 
proliferaci buněk BFU-E, 
prodlužuje trvání G1 fáze 
buněčného cyklu a  pod-
poruje diferenciaci BFU-E 
na CFU-E [28-30]. Popsaná 
signální dráha TGF-β, kdy 
aktivované proteiny Smad 
2/3 v  interakci se Smad 4 
přenáší signál TGF-β, in-
hibuje proliferaci erytroid-
ních progenitorů. Přenos 
signálu proteinů Smad 2/3 
může probíhat také bez 
účasti Smad 4, kdy výsled-
kem je naopak stimulace 
diferenciace erytroidních 
buněk [31].

Obr. 2. Přenos signálu TGF-β, aktivinů a BMP
Receptory typu I (ALK3, ALK4, ALK5 a ALK6) jsou označeny dvěma způsoby. Smad 4β byl nalezen 
pouze u žáby Xenopus laevis, kde učinkuje v raném vývoji. U člověka existuje jako Co-Smad pouze 
Smad 4. 
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SIGNÁLNÍ DRÁHA RODINY TGF-β U LR-MDS
Signální dráha TGF-β vykazuje změny u  RL-MDS 

a přispívá k patogenezi této choroby [32–38]. Neefektivní 
hemopoéza je charakteristická pro MDS a  souvisí se 
zvýšenou aktivitou signální dráhy TGF-β [37, 38].

Během posledních pěti let byla důkladně studována 
úloha růstového diferenciačního faktoru GDF11 v regu-
laci erytropoézy [32, 34–36, 39–42]. GDF11 je podobně ja-
ko další členi rodiny TGF-β produkován proteolytickým 
štěpením prekurzoru a uvolněním z latentního kom-
plexu. Sekvence aminokyselin u GDF je na 90 % shodná 
se sekvencí myostatinu. Signální dráha GDF11-ActRIIB/

TGFBR1 (také nazývaný ALK5)-Smad 2/3 je důležitým 
regulačním mechanismem proliferace a zrání erytroid-
ních prekurzorů. Výsledky ukázaly, že GDF11 působí 
negativně na pozdní fázi erytroidní diferenciace. 

V plazmě pacientů s LR-MDS bylo nalezeno zvýšené 
množství GDF 11 ve srovnání s  plazmou zdravých je-
dinců. Množství GDF 11 v plazmě stoupalo v průběhu 
onemocnění společně s neefektivní erytropoézou, pře-
tížením železem a erytroidní hyperplazií.

KLINICKÉ STUDIE NA VYUŽITÍ INHIBITORŮ 
SIGNÁLNÍ DRÁHY RODINY TGF-β V TERAPII 
LR-MDS BEZ DELECE NA CHROMOZOMU 
5Q NEREAGUJÍCÍCH NA ERYTROPOETIN

Klinické studie byly provedeny s několika nadějný-
mi inhibitory (sotatercept, luspatercept, galunisertib 
a vactosertib) signální dráhy TGF-β u LR-MDS.

Sotatercept
Sotatercept (ACE-011) je rozpustný fúzní protein 

vytvořený z mimobuněčné domény receptoru typu II 
pro aktivin (ActRIIA) stabilizované vazbou k Fc oblasti 
lidského IgG 1. Sotatercept vychytává ligandy ActRIIA, 
hlavně GDF 11 a activin B (obr. 3). Inhibice GDF 11 vede 
k rychlému odstranění bloku pozdních stadií erytroidní 
diferenciace a  brání neefektivní erytropoéze, mírní 
anémii a přetížení železem. 

Sotatercept byl proto nejprve použit u  žen po 
menopauze léčených na osteoporózu (studie fáze I, 
NCT0070709540) a již zde stimuloval erytropoézu, zvýšil 
hematokrit a hladinu hemoglobinu [43].

Studie fáze II (NCT01736683), registrovaná v Evropě 
pod číslem 2012-002601-22, byla provedena v 11 centrech 
USA a Francie na LR-MDS (nízké riziko a střední riziko 1 
podle IPSS) s anémií vyžadující transfuze červených kr-
vinek a nereagující na ESA [44]. Pacienti s del(5q) MDS 
nebyli do studie zahrnuti. Tito pacienti byli zahrnuti do 
této studie jen v případě, když bylo jasně prokázáno je-
jich selhání na terapii lenalidomidem. Hematologické 
zlepšení (erytroidní) a zmírnění či odstranění anémie 
bylo pozorováno u skoro poloviny (49 %) ze 74 ve studii 
sledovaných pacientů. Nezávislosti na transfuzích ery-
trocytů nejméně po dobu 8 týdnů bylo dosaženo u 27 % 
pacientů. Nejlepší výsledky byly získány u  skupiny 
pacientů s více než 15 % prstenčitých sideroblastů (69 % 
pacientů v této studii). Zde bylo dosaženo erytroidního 
zlepšení u 59 % pacientů ve srovnání s pacienty s méně 
než 15 % prstenčitých sideroblastů, kde bylo dosaženo 
erytroidní zlepšení jen u 15 % pacientů.

Sotatercept také zmírnil anémii ve studii 
(NCT01571635) pacientů s β-thalasemií, jak transfuzně 
závislých, tak i bez potřeby transfuzí [45]. Sotatercept 

Obr. 3. Mechanismus působení sotaterceptu (ACE-011) 
na hematopoetickou progenitorovou buňku a erytroidní 
progenitorovou buňku diferencující na erytrocyty inhibicí signální 
dráhy GDF 11 a aktivinu B ve stromální buňce mikroprostředí 
(niche)
Sotatercept zvyšuje expresi angiotensinu II a IGFBP 2 ve 
stromálních buňkách kostní dřeně a stimuluje erytroidní 
progenitorové buňky. Naopak, sotatercept snižuje expresi VEGF, 
onkostatinu M, BMP 2 a IL-6. VEGF je inhibitorem erytroidní 
diferenciace. IGFB – vazebný protein pro insulinový růstový faktor; 
VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor; onkostatin M (OSM) 
– cytokin z rodiny IL-6 s četnými funkcemi (hematopoéza, zánět, 
nervový systém), BMP – kostní morfogenetické proteiny
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Obr. 4. Mechanismus působení luspaterceptu (ACE-536) na signální dráhu GDF-11 a erytroidní diferenciaci
Luspatercept váže GDF11 s větší specificitou než sotatercept a naopak slabě váže aktivin. CFU-E – “colony forming unit-erythroid” – nezralá 
krevní kmenová buňka předurčená k vývoji červené krvinky; BFU-E – “burst forming unit-erythroid” – velmi časná fáze vývoje červené 
krvinky; ProE – proerytroblast; BasoE – basofilní erytroblast; PolyE – polychromatofilní erytroblast; OrthoE – ortochromatický erytroblast; 
Retik – retikulocyt; Eryt – erytrocyt.

ÚLOHA TGF-β V HEMOPOÉZE

byl také studován u  anémie vyvolané chemoterapií 
a u myelofibrózy [46].

Luspatercept
Luspatercept (ACE-536) je rekombinantní fúzní pro-

tein vytvořený z mimobuněčné domény receptoru typu 
II pro aktivin (ActRIIB) stabilizované vazbou k Fc oblasti 
lidského IgG 1. Mimobuněčná oblast ActRIIB byla spe-
cificky modifikována záměnou jedné aminokyseliny 
(L79D), odnětím čtyř aminokyselin na N-konci a  tří 
aminokyselin na C-konci [32]. Účinek luspaterceptu je 
znázorněn na obrázku 4.

Studie fáze I zkoumala účinek luspaterceptu u zdra-
vých žen po menopauze a ukázala vzestup hladin hemo-
globinu, který započal 7 dní po zahájení terapie a trval 
několik týdnů [47]. 

Klinická studie fáze II byla zaměřena na bezpeč-
nost a účinnost luspaterceptu u anemických pacientů 
s LR-MDS (NCT1749514 a NCT02268383) [35]. Studie byla 
provedena v devíti centrech v Německu na 58 anemic-
kých pacientech s LR-MDS. Luspatercept byl aplikován 
pacientům podkožními injekcemi každé 3 týdny v pěti 

cyklech a v dávce buď 0,125–0,5 mg/kg, nebo 0,75–1,75 
mg/kg). Pacienti byli před začátkem terapie silně závislí 
na transfuzích (více než 4 jednotky erytrocytů během 
osmi týdnů) nebo méně závislí (méně než 4 jednotky 
erytrocytů během osmi týdnů). Pacienti byli dále děleni 
podle zastoupení prstenčitých sideroblastů a podle pro-
kázané mutace v genu SF3B1 nebo její nepřítomnosti. 
Erytroidní zlepšení bylo pozorováno u  63 % pacientů 
z těch, co obdrželi vyšší dávkou luspaterceptu a u 22 % 
s nižší dávkou. Erytroidní zlepšení bylo definováno jako 
souvislá odpověď během 8 týdnů se sníženou potřebou 
požadovaných jednotek erytrocytů pro transfuze nejmé-
ně o 4 jednotky nebo vzrůstem hladiny hemoglobinu 
nejméně o  15 g/l během 8 týdnů podávání luspater-
ceptu. Podobné erytroidní zlepšení dosáhli pacienti 
bez rozdílu, zda podstoupili předchozí terapií pomocí 
ESA, nebo ji neabsolvovali. Lépe na terapii odpoví-
dali pacienti s  nižší koncentrací erytropoetinu před 
podáním luspaterceptu. Erytroidního zlepšení bylo 
dosaženo u 76 % pacientů s koncentrací erytropoetinu 
pod 200 IU/l, 58 % s 200–500 IU/l a 43 % s více než 500 
IU/l. Více pacientů s prstenčitými sideroblasty dosáhlo 
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erytroidního zlepšení (69 %) ve srovnání s 43 % pacientů 
bez prstenčitých sideroblastů. Pacienti s prokázanou 
mutací v  genu SF3B1 a  současně s  prstenčitými side-
roblasty a dysplazií v jedné řadě (MDS-RS-SLD) nejlépe 
odpovídali na terapii luspaterceptem. Luspatercept byl 
pacienty dobře tolerován. Komplikace stupně 3 (svalová 
bolest u jednoho pacienta a vzrůst počtu blastů spojený 
s progresí onemocnění u jiného pacienta) se vyskytly 
jen u dvou z 58 pacientů léčených luspaterceptem v této 
studii. Úplnou nezávislost na transfuzích po dobu nej-
méně 8 týdnů dosáhlo 38 % pacientů. Tento výsledek 
je lepší než použití lenalidomidu ve studiích s LR-MDS 
bez del(5q), kde se dosáhlo transfuzní nezávislosti jen 
u 20–30 % pacientů [19–21].

Luspatercept je účinnější než sotatercept, protože 
váže GDF11 s větší specificitou v porovnání s aktivinem. 
Účinek luspaterceptu byl proto dále studován u  pa-
cientů s LR-MDS. Klinická tudie fáze III (MEDALIST) 
u 229 transfuzně závislých MDS-RS. Tito pacienti měli 
různě vysokou hladinu erytropoetinu v  séru (138 pa-
cientů mělo méně než 200 IU/l, 58 pacientů mělo 200 až 
500 IU/l a 32 pacientů více než 500 IU/l). Před podáním 
luspaterceptu bylo 218 pacientů léčeno pomocí ESA. 
Mutaci v genu SF3B1 mělo 206 (90 %) pacientů. Pacienti 
s LR-MDS obdrželi buď vyšší dávku luspaterceptu (1,0 až 
1,75 mg/kg každé 3 týdny po dobu nejméně 24 týdnů; 153 
pacientů) nebo placebo (76 pacientů). Ze 153 pacientů, 
kteří obdrželi luspatercept, 58 (37,9 %) pacientů dosáhlo 
nezávislosti na transfuzích po dobu nejméně 8 týdnů 
a 43 (28,1 %) po dobu nejméně 12 týdnů. Ze 76 pacientů 
na placebu dosáhlo transfuzní nezávislosti po dobu 
nejméně 8 týdnů jen 10 (13,2 %) pacientů a 6 (7,9 %) po 
dobu nejméně 12 týdnů [48].

Luspatercept zvýšil hladinu hemoglobinu u  pa-
cientů s β-thalasemií, transfuzně závislých i bez potře-
by transfuzí, ve studiích (NCT01749540 a NCT02268409) 
[49]. Účinek luspaterceptu ve formě samotného léku 
nebo v kombinaci s ruxolitinibem byl studován u my-
elofibrózy (studie fáze II, NCT03194542) [36]. 

Galunisertib
Galunisertib (LY2157299 monohydrate) je nízkomole-

kulární látka podávaná orálně, která inhibuje aktivaci 
Smad 2/3 v signální dráze TGF-β a stimuluje hemato-
poézu u pacientů s MDS [50]. Galunisertib je selektivní 
inhibitor receptorů TGFBR1 (ALK5) a ACVR1B (ALK4). 
Krystalografická analýza ukázala, že galunisertib se 
váže do ATP-místa těchto receptorů a inhibuje jejich 
fosforylaci a  aktivaci. Galunisertib ve studii fáze II 
(NCT02008318) u  pacientů s  LR-MDS měl nižší účin-
nost než luspatercept a sotatercept, protože jen 26 % 
pacientů dosáhlo erytroidního zlepšení, definovaného 

snížením potřeby transfuzí erytrocytů o  4 jednotky 
během 8 týdnů terapie galunisertibem nebo zvýšení 
hladiny hemoglobinu nejméně o 15 g/l během 8 týdnů 
podávání galunisertibu [50].

Vactosertib
Vactosertib (TEW-7197) je nízkomolekulární lát-

ka (odvozená od pyridinylimidazolu o  molekulární 
hmotnosti 399,42) podávaná orálně, která inhibuje 
selektivně podobně jako galunisertib receptory TGFBR1 
(ALK5) a ACVR1B (ALK4) a tím signální dráhu TGF-β. 
V současné době probíhá studie fáze I/II (NCT03074006) 
u pacientů s LR-MDS.
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