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Úvod

Myelodysplastický syndrom (MDS) je klonální one-
mocnění hemopoetické tkáně. Zahrnuje heterogenní sku-
pinu onemocnění, pro něž je charakteristická diskrepan-
ce mezi bohatou krvetvorbou a periferní pancytopenií ja-
ko následek inefektivní hemopoézy s klinickými projevy
anémie, infekce a krvácením. Možná je transformace do
akutní leukemie. Etiologie onemocnění i přes intenzivní
výzkum je zatím neznámá. MDS je jedna z nejčastějších
hematologických malignit v dospělém věku. Její inciden-
ce se udává v USA 3,5-12/100 000/rok (1). Tato čísla ale
výrazně rostou ve vyšších věkových kategoriích. U ne-
mocných nad 70 let je incidence 30–50/100 000. Navíc
nemocných s MDS stále přibývá s prodlužující se délkou
života a dále s nárůstem vlivu různých civilizačních nox.

Dle FAB klasifikace se MDS dělí do 5 podskupin (tab.
1) nověji do 8 skupin dle WHO klasifikace (tab. 2) (2,

3). Celou skupinu ještě vzhledem k terapeutickým inter-
vencím dělíme na vysoce a nízce rizikové MDS s pomo-
cí použití mezinárodního prognostického skórovacího
systému IPSS nověji WPSS (tab. 3) (WHO based pro-
gnostic scoring system) (4, 5). 

I přes stálý intenzivní výzkum je MDS jednou z nej-
obtížněji řešitelných hematologických malignit. Mimo
alogenní transplantaci kostní dřeně neexistuje kauzální
terapie pro žádnou z výše uvedených podskupin. Vz-
hledem k výskytu onemocnění především ve vyšších vě-
kových skupinách je kandidátů i pro tuto terapii rela-
tivně málo. Tak bohužel i dnes nakonec většina nemoc-
ných je léčena pouze transfuzemi, antibiotiky a další
podpůrnou terapií. 

Jak již bylo uvedeno nemocné s MDS dělíme dle pro-
gnózy a především s ohledem k terapii na nízce a vyso-
ce rizikové. Vysoce rizikoví nemocní jsou ti, u kterých
se objevila leukemická populace blastů, ti jsou léčeni růz-
nými kombinacemi cytostatik více či méně obdobnými

Novinky v terapii nízce rizikových nemocných 
s myelodysplastickým syndromem
Jonášová A.
I. interní klinika 1. lékařské fakulty UK a VFN, Praha

Souhrn
Myelodysplastický syndrom patří mezi nejčastější hematologická onemocnění. Jeho incidence stále narůstá s prodlu-
žujícím se věkem populace a pravděpodobně též se zvyšováním expozice různým toxickým látkám. Terapie tohoto
onemocnění je však stále svízelná. Z pohledu terapie nejčastěji dělíme MDS na nízce a vysoce rizikové nemocné.
V našem přehledném článku se zabýváme některými novými terapeutickými přístupy a preparáty používanými u níz-
ce rizikových nemocných též s ohledem k tomu, že v dohledné době by měly být k dispozici i pro naše nemocné. Na
prvém místě jmenujeme růstové faktory, zvláště pak erytropoézu stimulující proteiny, zásady terapie pramenící z do-
savadních klinických studií a nové preparáty. Dále se věnujeme přehledu chelatační terapie s novými guidelines a struč-
ně i výsledkům vlastních zkušeností. Následují informace o zcela nových úspěšných terapeutických přístupech a to
použití imunomodulační a demetylační terapie s popisem preparátů. V neposlední řadě pak je zmiňována již známá
imunosupresivní terapie, ale se stále jasnějšími kritériemi selekce nemocných. 
Klíčová s lova: myelodysplastický syndrom, růstové faktory, chelátory, demetylační látky, imunomodulace, imuno-
suprese

Summary 
Jonášová A.: Novel aproaches in therapy of low-risk patients with myelodysplastic syndrome
Myelodysplastic syndrome is one of the most frequent haematological diseases. Its incidence is on the rise due to the
increasing life expectancy of the population and also probably due to the increasing exposure to various toxic substan-
ces. Treatment of this disease, though, remains difficult. In terms of therapy, we most frequently divide MDS into
low and very high-risk patients. In our review, we deal with some of the novel therapeutic approaches and prepara-
tions used in the low risk patients, also taking into account that these should become available to our patients in the
foreseeable future. We first focus on growth factors, especially erythropoiesis stimulating proteins, and the fundamen-
tals of treatment based on current clinical trials and new preparations. We then present an overview of chelation
therapy, including new guidelines and a brief summary of our own results and experience. This is followed by infor-
mation regarding completely novel and successful therapeutic approaches, namely the use of immunomodulatory and
demethylation therapy, and a description of these preparations. Last but not least, we will direct our attention to im-
munosuppressive therapy, an already well-known modality, yet with clearer criteria of patient selection. 
Key words: myelodysplastic syndrome, growth factors, chelation therapy, hypomethylation agents, immunomodu-
lation, immunosuppression

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009, No. 2, p. 114–120.

proLékaře.cz | 3.2.2026



Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009 115

NOVINKY V TERAPII MDS

jako u terapie akutní myeloidní leukemie, či dle možnos-
tí transplantací kostní dřeně. 

Zásadním problémem nízce rizikových nemocných je
různě pokročilá cytopenie jedné či více hemopoetických
řad a z ní plynoucí komplikace. V poslední době se obje-
vují některé nadějnější léky, které, jak se dle výsledků
recentních studií zdá, by mohly pomoci nalézt cestu z na-
šeho dosud u MDS široce rozšířeného terapeutického ni-
hilismu. Tento přehled je věnován právě novým prepará-

tům, které doufáme budou ve velmi krátké době k dispo-
zici pro terapii nízce rizikových MDS nemocných i u nás.

Růstové faktory
Růstové faktory a to především erytropoézu stimulují-

cí proteiny (ESP) se stále více uplatňují v léčbě nízce ri-
zikových nemocných jako základní pilíře terapie. Použi-
tí erytropoetinu je podpořeno několika úvahami. U MDS
i při normální produkci endogenního erytropoetinu mů-
že vznikat jeho relativní nedostatek pro hyperplastickou
erytropoézu. Je též možná snížená citlivost klonální po-
pulace na erytropoetin a na druhé straně tedy pravděpo-
dobná stimulace pozdních erytroidních prekurzorů neklo-
nální reziduální erytropoézy. Dále má samozřejmě, zvláš-
tě pak v kombinaci s GCS-F, jak je níže uvedeno, anti-
apoptotický efekt právě u nízce rizikových forem.

Terapie rekombinantním humáním erytropoetinem –
rHuEPO (EPO) je již léta používaná léčba anémie přede-
vším u nemocných s MDS-RA (refrakterní anémie) a mé-
ně u MDS-RARS (sideroblastická anémie) (dle FAB kla-
sifikace). Jak ukazují výsledky mnoha studií je tato léčba
zvláště úspěšná u nemocných s nevelkým stupněm anémie,
s menší potřebou transfuzí (nejlépe < 2 TU/ měsíc), záhy
po diagnóze a s nízkou hodnotou erytropoetinu v séru
(< 500 mIU/ml) (6, 7, 8). Na léčbu erytropoetinem v mo-
no-terapii reaguje zhruba 20 % nemocných s MDS. Pakli-
že jsou selektováni nemocní dle výše uvedených kritérií,
může být dosaženo pozitivní odpovědi až u 40 % (9).

Vzhledem k celkově nevelkému procentu odpovědí
v původních studiích byly hledány cesty k zlepšení vý-
sledků. 
• Zvyšováním dávek: zvýšení dávky EPO na dvojnáso-

bek za týden (60 000–80 000 IU-ml) vede až k 43 %
erytrocytárních odpovědí versus 20–30 % při použití
standardní dávky (10). 

• Prodloužením aplikace: 30 % odpovědí po 26 týdnech
aplikace oproti pouze 13 % po klasických 12 týdnech
(11). 

• Nejvýznamnějšího efektu bylo dosaženo kombinací
s G-CSF: erytrocytárních odpovědí až u 40–60 % opro-
ti původním cca 20 % (12, 13). Překvapením této kom-
binace bylo relativně vysoké procento odpovědí
i u RARS (až 46 %) (12, 14). Tehranchi popisuje syner-
gický antiapoptotický efekt kombinace Epo a G-CSF,
a to zvláště v inhibici zvýšené apoptózy erytroidních
prekurzorů právě u RARS (15).
Studie posledních let sledují další významné aspekty

plynoucí z dlouhodobé aplikace růstových faktorů. Úpra-
va anémie vede samozřejmě k zlepšení kvality života ne-
mocných (14, 16). Jak se ukazuje, dlouhodobý pozitivní
efekt terapie a zvláště pak rozvoj transfuzní nezávislosti
vede k prodlouženému přežívání ve skupině léčených
EPO oproti nemocným se standardní supletivní terapií (6,
16, 17). Vedle prodlouženého přežívání je diskutovaný dal-
ší neméně významný efekt a to je možné snížení rizika
transformace do akutní leukemie u respondentů (6, 18). 

V ČR máme k dispozici Eprex firmy Jansen Cilag
a Neorecormon firmy Roche. Novým preparátem mezi

proLékaře.cz | 3.2.2026



116 Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

JONÁŠOVÁ A.  

ESP je darbepoetin – Aranesp firmy Amgen. Darbepoe-
tin má pozměněnou chemickou strukturu umožňující je-
ho prodloužený efekt. Je první ESP, který je možno apli-
kovat až ve 3týdenních intervalech. Někteří autoři uvažu-
jí i o větším biologickém efektu (19, 20, 21). V prvních
studiích používajících monoterapii darbepoetinem (větši-
nou v dávce 150 μg/týden nebo 300 μg/2 týdny) bylo do-
saženo prakticky stejných výsledků jako u kombinace
EPO s G-CSF tedy cca 40 % odpovědí (19, 21, 22). Ob-
dobně jako u EPO použití vyšších dávek (> 150 μg/týden)
a kombinace s G-CSF zvyšuje procento odpovědí: až
70 % erytrocytárních odpovědí včetně transfuzních in-
dependencí (20). 

Závěr a doporučení. ESP by měly být standardní te-
rapií u všech anemických, symptomatických nemoc-
ných s MDS a nízkým rizikem a zvláště tam, kde je níz-
ká vstupní hladina erytropoetinu. Vzhledem k nespor-
ným dokladům zlepšení kvality života, prodloužení pře-
žívání a možnosti snížení rizika transformace do AML
by bylo ideální kdyby tato terapie mohla být používá-
na i u nemocných s nižší transfuzní potřebou a s nekri-
tickými hodnotami hemoglobinu, u nichž jinak běžně
používáme pouze suportivní terapii. U nemocných
s RARS je vhodnější kombinovaná léčba s G-CSF již
od zahájení terapie. Efekt by měl být hodnocen mini-
málně až po 16 týdnech terapie (nástup efektu erytro-
poetinu je pomalý). U nedostatečně reagujících nemoc-
ných je vždy nutno se pokusit zlepšit efekt zvýšením
dávky či přidáním G-CSF.

Kombinace. V současné době probíhá nebo bylo re-
centně publikováno několik studií používajících ESP
v kombinaci s dalšími preparáty jako je thalidomid, le-
nalidomid, azacitidine, chelátory Fe a imunosupresivní te-
rapií. Například ve studii prezentované na ASH 2007 při
použití kombinace cyklosporin, prednizon, EPO, G-CSF
je dosaženo erytrocytární odpovědi u 57 % neselektova-
ných nemocných, což významně zvyšuje procento odpo-
vědí běžně vídaných u imunosupresivní terapie či mono-
terapie erytropoetinem (23). 

Trombocytopenie se vyskytuje až u 65 % a je příčin-
nou úmrtí asi u 14–24 % nemocných s MDS. Standardní
terapií u symptomatických nemocných jsou převody
trombocytů. Dosud nebyl k dispozici účinný preparát pro
trombocytopenické nemocné. V malé studii pouze 32 ne-
mocných s MDS byl použit interleukin 11. Dvacet osm
procent nemocných dosáhlo odpovědi podle IWG krité-
rií s podstatným zlepšením pouze u 15 % (24).
Nadějnější se jeví nová molekula firmy Amgen AMG 531.
Jde o trombopoézu stimulující látku s přímou stimulací
trombopoetinového receptoru. V dosud největší publiko-
vané studii (fáze 1/2) zahrnující 44 nízce rizikových MDS
pacientů bylo dosaženo dle IWG kritérií 41 % odpovědí
(25). Preparát byl velmi dobře snášen s minimem celko-
vých nežádoucích účinků. V průběhu studie došlo u 6 ne-
mocných (všichni na vysokých dávkách) k vzestupu blas-
tů a to u 3 až nad 20 %. U většiny se počet blastů vrátil
k normě po vysazení. Dva nemocní transformovali do
AML. Zatím nejsou data studie definitivní.

Chelatační terapie
Přes 90 % MDS nemocných trpí anémií, z toho 50–60

% má anémii těžkou. Přes 90 % pacientů v průběhu one-
mocnění dostává krevní převody a asi u 40 % nemoc-
ných jsou bohužel transfuze jedinou možnou terapií.
Každá transfuzní jednotka (TU) představuje přísun asi
200–250 mg Fe, což při denní exkreci Fe asi 1–2 mg
a nutnosti opakovaných převodů krve vede nevyhnutel-
ně k hromadění Fe v organismu. Na kumulaci Fe se spo-
luúčastní i zvýšená resorpce jako nespecifická reakce
u refrakterní anémie a nadměrné uvolňování Fe z bu-
něk při inefektivní erytropoéze. Nadbytečné intracelu-
lární Fe vede k tvorbě vysoce reaktivních hydroxylových
radikálů, které mohou způsobit oxidativní poškození li-
pidů, proteinů, molekul DNA a vést až ke smrti buňky.
Fe se hromadí v orgánech s jejich následným poškoze-
ním vedoucím v některých případech až k selhání jejich
funkcí. U většiny vrozených anémií s rozvojem sideró-
zy je nejvíce ohrožen myokard, játra a endokrinní orgá-
ny. U MDS nemocných, kde je kardiální onemocnění
velmi častou komorbiditou, stojí poškození myokardu
na prvém místě. Selhání srdce je nejčastější neleukemic-
kou příčinnou úmrtí vyskytující se asi u 51 % MDS ne-
mocných, s větším postižením polytransfundovaných
nemocných (26). Navíc u MDS je pravděpodobné, že
akumulace nadbytečného Fe vede k prohloubení inefek-
tivní hemopoézy s následným zhoršením průběhu one-
mocnění. Možným vysvětlením je, že hromadění intra-
celulárního Fe vytváří oxidativní stres buňky prohlubu-
jící zvýšenou apoptózu hemopoetických prekurzorů (27,
28). Přetížení Fe vede u MDS nemocných nejen k sní-
žení celkového přežití, ale i ke zhoršení výsledků u alo-
genních transplantací se zvýšenou peritransplantační
mortalitou (29, 30). Negativní vliv přetížení železem na
celkové přežívání je nejvíce patrný u nízce rizikových
skupin s nejdelším přežíváním zvláště u RA, RARS, 5q-
sy (dle WHO). U dobře chelatovaných nemocných do-
chází ke zlepšení cytopenie, s následnou sníženou po-
třebou transfuzí, prodloužení přežívání (OS) a navíc, jak
ukazují výsledky retrospektivní kanadské studie (ASH
2007), ke snížené transformaci do AML (LFS) (28, 31,
32, 33). Francouzská retrospektivní studie porovnávají-
cí dlouhodobě chelatované MDS nemocné s kontrolní
skupinou udává rozdíl v přežívání u IPSS 0-1 skupiny,
chelatovaní versus nechelatovaní nemocní, 115 měsíců
oproti 50 měsícům (33). 

Vzhledem k prognostickému významu přetížení Fe
a transfuzní dependence byly tyto faktory zavzaty do no-
vého skorovacího systému (WHO prognostic scoring sys-
tem) WPSS. Chelatační terapie je zatím jedinou preven-
cí akumulace Fe v organismu. Existuje již jistý konsen-
sus kdy a kterým nemocným u MDS podávat chelátory
a jak tyto nemocné monitorovat (34). 
Chelatační terapie by měla být zahájena u
• pacientů s nízkým rizikem MDS (IPSS low nebo inter-

mediate I, WHO – RA, RARS a 5q-syndrom) (jde o ne-
mocné s předpokládaným benefitem této terapie vzhle-
dem k pravděpodobné dlouhé době přežití):
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• s transfuzní dependencí
• s ferritinem > 1000–2000 ng/ml, či jinou evidencí
významného tkáňového přetížení Fe (event. nemoc-
ní s > 20 TU)
• se stabilní chorobou a bez dalších závažných ko-
morbitid limitujících prognózu nemocného
• u kandidátů alogenní transplantace.

Vhodné koreláty přetížení Fe ke sledování jsou ferri-
tin, saturace transferinu. Vyšetření by měla být provádě-
na trvale minimálně ve 3měsíčních intervalech u všech
MDS nemocných. (Pozn. Nejtoxičtější je Fe ve formě
NTBI a zvl. LIP (non-trasferin bind iron, labile iron po-
ol), obě tyto formy se rychle mění v závislosti na chela-
tační terapii, kdežto ke změnám hodnot Fe uloženého
v tkáních ve formě ferritinu či hemosiderinu dochází po-
malu! Proto efekt terapie při sledování hladin ferritinu po-
zorujeme až po delší době účinné cheletační léčby).

Které preparáty máme k dispozici? Již dlouho
a všem známý je Desferal. Jde jistě o efektivní chelátor
Fe, ale jeho aplikace je velmi komplikovaná a pro nemoc-
né často zatěžující. 

Významným pokrokem proto bylo uvedení 2 nových
perorálních chelátorů Fe. Prvním byl deferipron (Ferrip-
rox firmy Apotex). Zkušenosti s tímto preparátem u ne-
mocných s MDS jsme prezentovali za českou MDS koo-
perativní skupinu na Česko-Slovenském hematologickém
sjezdu (Špindlerův Mlýn, 2008). Problémem u tohoto pre-
parátu je však špatná snášenlivost velkého množství pilu-
lek (v denní dávce 9–12), kdy se zvyšující dávkou narůstá
frekvence nežádoucích účinků a obzvláště u nemocných
s MDS nebezpečí těžké neutropenie až obtížně řešitelné
agranulocytózy. 

V tomto roce byl uveden na náš trh nový preparát de-
ferasirox (Exjade firmy Novartis Oncology). Jde o pero-
rální chelátor s prodlouženým plazmatickým poločasem
umožňujícím aplikaci 1x denně. Má vysokou afinitu k že-
lezu, které je po navázání vylučováno především do sto-
lice. Účinná dávka vedoucí ke snížení celkového Fe v or-
ganismu je kolem 20–30 mg/kg/den. Jde o preparát, kte-
rý je dobře tolerován většinou pouze s mírnými gastroin-
testinálními obtížemi (45). Opatrnosti je třeba pro mož-
ný rozvoj renální insuficience a proto se doporučují v pr-
vém měsíci týdenní kontroly hodnot kreatininu. U nás již
byla zahájena terapie tímto preparátem, který se zatím (sa-
mozřejmě z krátkodobých sledování) jeví jako efektivní
lék s nízkým výskytem nežádoucích účinků. 

Imunomodulační terapie 
Již léta prokazují mnohé studie, že dysregulace různých

apoptotických, zánětlivých a angiogenních cytokinů mů-
že hrát důležitou roli v etiopatogenezi MDS. Imunomo-
dulační terapie ovlivňuje hladiny těchto cytokinů, čímž
působí na průběh, ne-li samotnou patogenezi onemocně-
ní. Prvním imunomodulačním preparátem použitým
u MDS pacientů byl thalidomid. Samotný vede většinou
pouze k erytrocytární odpovědi a navíc často bez dosa-
žení transfuzní independence (35). Problematický je pře-

devším vysoký výskyt nežádoucích účinků, kdy praktic-
ky u většiny studií přes 30 % nemocných předčasně ukon-
čí terapii. Pozitivnější jsou výsledky 2 studií používají-
cích thalidomid v nízkých dávkách či v kombinaci s ery-
tropoetinem (35, 37).

Výrazně lepší efekt má nový analog thalidomidu lena-
lidomid (Revlimide firmy Celgene). Výjimečný je jeho
účinek zvláště u 5q- syndromu. Delece dlouhého ramén-
ka 5 chromozomu je nejčastější cytogenetická abnorma-
lita u MDS vyskytující se asi u 10–15 % nemocných. Na
terapii lenalidomidem překvapivě dobře reagují i jiní
MDS nemocní s touto chromozomální abnormalitou a to
jak izolovanou, tak v kombinaci s dalšími aberacemi. Prá-
vě pacienti s 5q- jsou často rezistentní na terapii ESP
a většinou nevyhnutelně dochází k rozvoji transfuzní de-
pendence se všemi neblahými následky. 

Lenalidomid stejně jako thalidomid je imunomodulač-
ní preparát s výrazně větším efektem, ale bez typických
toxických vedlejších účinků jako je sedace, obstipace,
neurotoxicita. Má efekt antiangiogenní, antiapoptotický,
inhibuje TNF-alfa, stimuluje T a NK buňky, produkci IL2,
navíc pravděpodobně zvyšuje senzitivitu erytroidních pro-
genitorů k erytropoetinu a možný je též přímý cytotoxic-
ký efekt na buňky 5q- klonu.

Stále se objevují nové poznatky z pole molekulární
biologie vysvětlující efekt lenalidomidu jako je například
ovlivnění exprese tumor-supresorického genu SPARC
(k jehož výrazné upregulaci dochází při terapii lenalido-
midem prakticky pravidelně) a dalších. 

Největší poslední studie hodnotila 168 nemocných s 5q-
abnormalitou (38). Celková erytrocytární odpověď byla do-
sažena u 76 % nemocných a transfuzních independencí
u 68 %. U nemocných s izolovanou 5q- abnormalitou by-
lo procento odpovědí přes 80 %. Medián trvání odpovědi
byl 2,2 roky. Ve většině případů byla odpověď dosažena
po 4–5 týdnech terapie. Významný je fakt, že cytogene-
tické odpovědi bylo dosaženo u 48 % z těch nemocných,
kteří dosáhli CR (kompletní remise). Morfologických od-
povědí bylo celkem 36 %. Mezi respondenty byli i nemoc-
ní s vyšším IPSS, s blasty a komplexními cytogenetický-
mi abnormalitami. Recentní závěry studie MDS 003 uka-
zují, že u těchto nemocných bylo též dosaženo prodlouže-
ní přežití ve srovnání s historickou skupinou. Terapie le-
nalidomidem ale nezabránila transformaci do pokročilej-
ších stadií MDS či AML, zvláště u pacientů s původně vyš-
ším rizikem (komplexní karyotypy, blasty > 5 %). 

K celkovému zvýšení rizika transformace terapie le-
nalidomidem, zdá se, nevede (39). Podle předběžných vý-
sledků francouzké studie naopak nemocní s vyšším pro-
centem blastů, ale pouze s izolovanou 5q- abnormalitou,
dosahují relativně dobrých odpovědí (40). MDS-002 stu-
die hodnotí 214 nízce rizikových MDS nemocných de-
pendentních na transfuzích bez 5q-. Nezávislosti na trans-
fuzích bylo dosaženo u 26 % a u 50 % došlo k redukci
v potřebě transfuzí (41). 

Lenalidomid je relativně velmi dobře snášen, nejčas-
tějšími vedlejšími účinky jsou neutropenie a trombocy-
topenie. Jde o perorální preparát, který se podává v jed-
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né denní dávce. Úvodní dávka je 5–10 mg denně. Vzhle-
dem k výskytu neutropenie a trombocytopenie je nutné
kontrolovat v prvních 8 týdnech KO jedenkrát týdně. Zdá
se, že rozvoj trombocytopenie a neutropenie a jejich
hloubka dobře koreluje s pozitivní odpovědí na léčbu (42).
Lenalidomid nezvyšuje u MDS v malých dávkách vý-
znamně riziko trombóz a tak zatím preventivní antitrom-
botická terapie není doporučována. V průběhu terapie dle
výskytu cytopenií je celkem široká variace úprav dávek
a krátkodobých přerušení léčby. Dosud nebyla stanove-
na optimální doba terapie.

Bylo by jistě velkým přínosem, a doufáme, že v brzké
době se stane realitou, kdyby tento lék byl k dispozici
i pro naše nemocné: v první linii pro 5q- nízce rizikové
pacienty s transfuzní dependencí.

Epigenetická terapie
Epigenetická modulace zasahuje přímo do funkce ge-

nů, ovlivňuje genovou transkripci a tím i expresi genů.
Nedochází ale přitom ke změnám samotných nukleoti-
dových sekvencí, jako je tomu u mutací či delecí. Nej-
sledovanější v terapeutickém využití je ovlivnění 2 epi-
genetických mechanismů, a to DNA hypermetylace a de-
acetylace histonů. 

DNA metylace je zprostředkována enzymem metyl-
transferázou. Pakliže dochází k hypermetylaci cytosino-
vých reziduí v oblasti genového promotoru, dochází k po-
ruše regulace transkripce genů a tím změně jejich expre-
se “gene silencing”. U nádorových buněk se většinou zjiš-
ťuje vyšší aktivita metyltrasferasy vedoucí pravděpodob-
ně k inaktivaci tumor-supresorických genů. V transkrip-
ci genů je též důležitá struktura chromatinu. Acetylace
histonů udržuje chromatin v otevřeném transkripčně ak-
tivním (euchromatinovém) stavu umožňujícím vazbu
transkripčním faktorům a následně vedoucí k patřičné ex-
presi daného genu. Acetylace histonů je kontrolována
dvěma enzymy, a to histon-acetylasou a histon-deacety-
lasou. Deacetylované histony se pevně váží k DNA a za-
braňují tak přístupu transkripčních faktorů k určitým ge-
nům. Aberantní aktivita histon-deacetylasy může pak vést
k snížené acetylaci histonů a tím k poruše transkripce
a opět k následnému „gene silencing”. Oba výše uvede-
né mechanismy, které jsou navíc funkčně propojené, prav-
děpodobně mohou u maligních buněk vést k porušení ex-
prese tumor supresorických genů obdobně jako mutace či
delece genů a přímo tak hrát roli v iniciaci či progresi ná-
dorových onemocnění. U MDS jsou popsány některé me-
tylované geny hrající roli v genezi onemocnění. Nejsle-
dovanějšími geny jsou p15, p16 či gen pro kalcitonin.

Hypermetylaci DNAzabraňují 2 inhibitory metyltransfe-
rasy a to 5-azacitidine (Vidaza, firma Celgene) a 5-aza-2’-
deoxycitidine (decitabine – Dacogen, firma MGI Pharma).

Oba tyto léky se v současnosti samotné nebo nověji
v kombinaci s inhibitory histon-deacetylázy používají pře-
devším u pacientů s větším rizikem transformace (RAEB
I, II,CMML II). Výsledky největších studií ale vyzdvi-
hují význam této terapie (5-azacitidinu) i u symptoma-
tických nízce rizikových nemocných (43, 44). Právě

u těchto nemocných byla celková odpověď na terapii aza-
citidinem představující zlepšení cytopenie (HI-hematolo-
gy improvement dle IWG kritérií) a především dosažení
transfuzní nezávislosti kolem 50–60 %. Prodlouženo by-
lo celkové přežití, snížena transformace do AML a do-
šlo ke zlepšení kvality života (43). Recentní klinická sle-
dování ukazují, že vysoké procento odpovědí je dosaho-
váno u jinak refrakterní skupiny na běžnou chemoterapii
a to jsou nemocní s izolovanými abnormalitami chromo-
zomu 7 (45, 46).

Z inhibitorů histon-deacetylázy jsou největší zkušenos-
ti dosud s použitím valproové kyseliny (u nás např. Depa-
kine). Valproová kyselina (VPA) je mastná kyselina, která
se používá k antikonvulzní terapii již přes 30 let. VPA ne-
jen ovlivňuje histon deacetylaci, ale možný je nepřímý zá-
sah do procesu erytropoézy (47). V in vitro studiích bylo
prokázáno, že VPA je schopna indukovat diferenciaci
a apoptózu leukemických buněk. Tento diferenciační efekt
může být znásoben all-trans-retinovou kyselinou (ATRA)
(48). Ve studiích používajících valproovou kyselinu (+/-
ATRA}v terapii MDS stojí v popředí německé studie, kde
u nízce rizikových nemocných bylo dosaženo odpovědi
(většinou HI) až u 52 % nemocných (49). V současné do-
bě probíhají četné studie dalších inhibitorů histon-deacety-
láz jako je vorinostat, MGC D0103, LBH589, atd. Větši-
na studií je ale orientována na kombinaci těchto léků s in-
hibitory metyltransferázy u vyšších rizikových MDS sku-
pin. Na našem oddělení jsme v rámci naší MDS studie ky-
selina valproová (Depakine) /ATRA použili zatím tuto
kombinaci u 5 nemocných. Pozitivní odpovědi jsme dosáh-
li pouze u jednoho nemocného, kde došlo k snížené potře-
bě transfuzí a vzestupu trombocytů. Oba léky jsou dostup-
né v perorální formě a navíc s relativně malým výskytem
únosných nežádoucích účinků.

Imunosupresivní terapie
Imunosupresivní terapie má již delší dobu své pevné

místo v terapii zvláště nízce rizikových nemocných. Ve
většině studií (nejčastěji používaná kombinace antithy-
mocytární globulin – ATG s cyklosporinem (CyA) nebo
CyA či ATG samostatně) je dosahováno odpovědi asi
u 30–40 % pacientů (50, 51, 52). Existuje již dostatek do-
kladů o tom, že u určité skupiny nemocných s MDS au-
toimunní mechanismus iniciovaný autoagresivními T
buňkami, obdobně jako je tomu u aplastické anémie, mů-
že způsobit selhání hematopoézy či její poruchu (53, 54,
55). Na základě již letitých zkušeností a mnoha studií lze
dnes již lépe charakterizovat skupinu nemocných s MDS
s vyšší pravděpodobností pozitivní odpovědi na imuno-
supresivní terapii (56). A obdobně jako u růstových fak-
torů pakliže pečlivě selektujeme vhodné nemocné, může
být terapeutická odpověď až u 40–60 %.
Vhodní kandidáti této terapie a podmínky pro lepší od-
pověď jsou:
• nemocní mladší 60 let
• nízce rizikoví nemocní zvl. RA, méně pak RCMD,

RAEB I, MDS-U s trombocytopenií (RARS nepatří me-
zi dobré respondenty)
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• krátce po diagnóze
• čím kratší trvání transfuzní dependence před zahájením

terapie tím lépe
• nemocní s přidruženými autoimuními onemocněními

(revmatoidní artritida,  thyreoiditida atd.)
• lépe reagují nemocní s výraznější trombocytopenií
• s HLA DR 15
• s trizomií chromozomu 8 (> 60 % odpovědí)
• s PNH pozitivitou
• hypocelulární MDS a „overlap“syndromy s aplastickou

anémií 
(dle našich zkušeností hypocelularita dřeně nebyla nut-
nou podmínkou pozitivní odpovědi).

Jak je výše uvedeno možno použít monoterapii ATG
či ATG v kombinaci s CyA, kdy i po jednom cyklu tera-
pie je možno dosáhnout odpovědi až u 40 % nemocných.
Je však nutná hospitalizace a samozřejmě je nutné počí-
tat s rizikem terapie ATG.

U nás máme relativně dobré zkušenosti s terapií samot-
ným cyklosporinem. Ten by měl být podáván v zahajova-
cí dávce 3–5 mg/kg hmotnosti po dobu minimálně 8–12
týdnů za kontrol sérových hladin cyklosporinu s častými
kontrolami jaterních testů a renálních funkcí. Jak bylo
uvedeno výše nadějné se jeví také kombinace s dalšími
výše uvedenými léky jako je studie CyA, Prednison, G-
CSF a EPO (23).

Závěr

Zdá se stále nadějnější, že v relativně dohledné době
budeme moci používat výše uvedené nové preparáty. Ved-
le kvalitnější a komplikovanější terapie, vyžadující často
specializovaná centra a hospitalizaci nemocných na he-
matologických odděleních se důraz se stále více klade na
speciální, podrobnější vyšetřovací metody (FACS, biop-
sie, cytogenetické vyšetření včetně FISH metody). Důle-
žité je proto, aby MDS pacienti byli referováni alespoň
konsiliárně do fakultních center (tak, jak je tomu u jiných
hematologických onemocnění) vzhledem k možnosti vy-
užití výše uvedených metod, poskytnutí nových léčeb-
ných přístupů a zařazení do probíhajících klinických stu-
dií nadějných preparátů, které jinak nejsou pro ně k dis-
pozici.
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