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Seznam zkratek
5-AZA – 5-azacytidin

AL – akutní leukemie

AML – akutní myeloidní leukemie

ATG – antithymocytární globulin

CMML – chronická myelomonocytární leukemie

CMP, CDP, CTP – cytidin-mono-di- trifosfát

CR, PR – kompletní, parciální remise

Cs-A – cyclosporin A

DAC – 5-aza-2´-deoxycytidin, decitabin, Dacogen, 

Eisai

DNMTs – DNA metyltransferázy

dNTP – dinukleotidfosfát

ESP – erytropoézu stimulující proteiny

Fe – železo

G-CSF – granulocytes-colony stimulating fac-

tor, granulocytární kolonie stimulující faktor

GIT – gastrointestinální trakt

IL – interleukin

INF- γ – interferon gama

IPSS – International Prognostic Scoring System, 

Mezinárodní prognostický skórovací systém

IPSS-R – Revidovaný mezinárodní prognostický 

index

Iron overload – přetížení železem

LIC – liver iron concetration, množství železa 

v jaterní sušině

LIP – labile iron pool, labilní železo

MDS – myelodysplastický syndrom

MDS-U – myelodysplastický syndrom nekla-

sifikovatelný

NTBI – non-transferin bound iron, netransferi-

nové železo

OS – overall survival, celkové přežívání

RAEB – refrakterní anemie s nadbytkem blastů

RARS – refrakterní anemie s prsténčitými si-

deroblasty

RCUD – refrakterní cytopenie s unilineární dys-

plazií

ROS – reactive oxygen species, kyslíkové radikály

RRM2 – M2podjednotka ribonukleotidové 

reduktázy

SCT – transplantace krvetvorných buněk

SPARC – secred protein acid and rich in cysteine

SQUID – superconducting quantum interfer-

ence device

TNF- λ – tumor necrosis faktor-alfa

T.U. – transfusion unit, transfúzní jednotka

VTE – venózní trombembolizmus

WPSS – WHO Prognostic Scoring System, WHO-

prognostický skórovací systém

Zn – Zinek

Úvod
Myelodysplastický syndrom je heterogenní 

skupina onemocnění vznikajících jako klonální 

porucha krvetvorby, jež je důsledkem časné 

mutace postihující hemopoetické progenitory. 

Společnými rysy těchto chorob jsou dysplastické 

změny prekurzorů v kostní dřeni, periferní cyto-

penie a zvýšené riziko progrese do AML. MDS 

vzniká de novo nebo jako důsledek předchozí 

chemoterapie nebo radioterapie. Klinický prů-

běh závisí na subtypu MDS a cytogenetických 

změnách. Přežití pacientů osciluje mezi několika 

měsíci až mnoha lety (1). MDS patří k onemoc-

něním staršího věku a jde o nejčastější hema-

tologickou malignitu u pacientů starších 70 

let, v USA se incidence pohybuje kolem 20/105 

obyvatel/rok (2).

Pro léčbu pacienta s MDS je důležitá nejen 

přesná klasifikace subtypu choroby (obrázek 1), 

ale především zařazení pacienta do rizikové sku-
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Obrázek 1. Subtypy MDS dle WHO klasifikace 2008
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RCUD – refrakterní cytopenie s unilineární dysplázií; 

RARS – refrakterní anemie s prstenčitými sideroblasty; 

RAEB – refrakterní anemie s nadbytkem blastů; MDS-

-U – myelodysplastický syndrom neklasifikovatelný
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piny dle mezinárodního prognostického skóro-

vacího systému (International Prognostic Scoring 

System – IPSS). IPSS je v současnosti nejužíva-

nějším mezinárodně uznávaným kritériem pro 

stanovení prognózy pacienta, která je podstatná 

pro rozhodování o konkrétní léčebné strategii (3). 

V roce 2012 byl publikován revidovaný meziná-

rodní prognostický index (IPSS-R), který uvádí 5 

místo původních 3 cytogenetických prognos-

tických podskupin a novou klasifikaci celé řady 

méně obvyklých cytogenetických podjednotek, 

zpřesňuje význam nízké hladiny dřeňových blastů 

a hloubky cytopenií. Tento prognostický model 

definuje 5 prognostických kategorií a měl by ještě 

dále zpřesnit predikci klinických výsledků dosud 

neléčených pacientů a pomoci při navrhování 

a analýze klinických studií (4). WHO prognos-

tický skórovací index (WPSS) je modifikací IPSS 

a obsahuje další parametry jako např. transfuzní 

závislost nebo implementaci morfologických 

nálezů (multilineární dysplazii) (5).

Obecně lze říci, že pro nízce rizikové paci-

enty (low risk a intermediate-1 dle IPSS) volíme 

spíše konzervativní přístup (obrázek 2) a u rizi-

kovějších, pokročilých (intermediate-2 a high risk 

dle IPSS) stadií dáváme přednost intenzivní léčbě 

(obrázek 3) (6). Ve výběru vhodné terapie hraje 

důležitou roli i věk pacienta a jeho komorbidita.

Epigenetická terapie
Využití konvenční terapie pokročilých forem 

MDS neprokázalo zlepšení přežití, transfuzní 

závislosti a oddálení doby transformace do AML 

(7). V minulých letech byly zaznamenány vý-

znamné pokroky v léčbě pokročilých forem MDS 

pomocí epigenetických regulátorů. Tato léčba 

je definována jako modulace genové exprese 

bez zásahu do kódujících sekvencí DNA (8, 9). 

V dalším textu se budeme podrobně věnovat 

především klinicky nejvýznamnější molekule 

z této skupiny – 5-azacytidinu (5-AZA, Vidaza®, 

Celgene), který se dostal do 1. linie léčby pro 

pokročilé formy MDS.

Hypermetylace genů zapojených do kontro-

ly buněčného cyklu a apoptózy je častá v proge-

nitorových buňkách pacientů s MDS. Jde přede-

vším o regulační geny kódující inhibitory cyklin-

-dependentních kináz p15 a p16. Kódující geny 

podléhají raritně mutacím, ale transkripce genu 

p15 je tlumena abnormální metylací promoto-

rové oblasti asi u 50 % pacientů s pokročilou 

formou MDS (10). Metylace DNA je reverzibilní 

proces a lze ji změnit pomocí specifických mo-

lekul, inhibitorů DNA metyltransferáz (DNMTs), 

jako jsou např. 5-AZA, decitabin (DAC) a analo-

gy S-adenosylhomocysteinu (11). DNMTs jsou 

odpovědné za metylaci cytosinu v oblasti CpG 

dinukleotidového motivu (CpG ostrůvky) pro-

motorů, způsobují tím hypermetylaci některých 

genů zapojených do progrese MDS a tzv. epige-

netický „silencing“. Je ale nutné dodat, že příčina 

aberantní metylace není spolehlivě vysvětlena. 

Uvažuje se, že může být indukována somatickou 

mutací genů (např. DNMT3A, IDH1/2, TET2) nebo 

jsou spouštěčem progrese MDS epigenetické 

abnormality per se (12).

5-AZA je analogem cytidinu, ale místo 

pyrimidinového obsahuje triazinový skelet. 

Byl objeven roku 1964 českými vědci Pískalou 

a Šormem a v témže roce bylo na experimen-

tální myší leukémii zjištěno, že má významnou 

antiproliferační aktivitu (13). 5-AZA prostupuje 

do buněk a ovlivňuje metabolizmus DNA i RNA. 

V prvním kroku dochází v buňce k jeho fosfo-

rylaci pomocí uridin-cytidinkinázy, další fosfo-

rylace vede až ke vzniku trifosfátu (5-aza-CTP), 

který je inkorporován do RNA (14). Takto probíhá 

metabolizace 80 až 90 % 5-AZA a v konečném 

důsledku narušuje syntézu mRNA, metabo-

lizmus proteinů a vede k navození apoptózy 

(15). Pouze malá část (10–20 %) z difosfátového 

meziproduktu je pomocí ribonukleotidové re-

duktázy převedena na deoxyformu a následně 

fosforylována za vzniku 5-azaC-dCTP (DAC-TP) 

(12). DAC-TP je inkorporován do DNA a kova-

lentně váže DNMTs. Dochází tak k inhibici ak-

tivity těchto enzymů. Účinek hypometylačních 

molekul na „DNA cestu“ je částečně vysvětlen, 

ovlivnění mRNA a proteosyntézy zůstává dopo-

sud nejasné. 5-AZA má pleiotropní účinek a ne-

působí pouze jako hypometylační agens, ale má 

i významné imunomodulační účinky – zvyšuje 

zastoupení FoxP3+ T-lymfocytů (T-regulačních 

buněk) a snižuje celkový počet TH17 buněk (16).

V současné době je 5-AZA schválen v ČR 

pro léčbu pokročilých stadii MDS bez možnosti 

ASCT, AML s 20–30 % blastů a dysplazií ve více 

buněčných liniích a konečně pro chronickou 

myelomonocytární leukemii (CMML) s 10–29 % 

blastů v kostní dřeni bez myeloproliferativního 

onemocnění. Nemocní s pokročilými formami 

MDS, u kterých není indikována transplanta-

ce krvetvorných buněk, měli v minulosti velmi 

špatnou prognózu s výrazným zkrácením celko-

vého přežití (OS). Podání 5-AZA umožnilo u části 

pacientů dosažení kompletní (CR) či parciální 

remise (PR), ztrátu transfuzní závislosti a oddálilo 

přechod do AML. 5-AZA se podává formou sub-

kutánní injekce do horní části paže, stehna nebo 

břicha v počáteční dávce 75mg/m2 nejčastěji 

po dobu 7 dnů, po kterých následuje období 21 

dnů bez podávání. Doporučuje se, aby pacienti 

byli léčeni minimálně 6 cykly. Léčba by měla tr-

vat tak dlouho, dokud je přínosem pro pacienta, 

nebo do progrese onemocnění. Mezi nejčastěji 

nežádoucí účinky patří trombocytopenie a ne-

utropenie (obvykle 3.–4. stupně), které jsou pak 

důvodem redukce dávkování. K dalším nežádou-

cím účinkům patří lokální kožní reakce v místě 

vpichu injekce, nevolnost a zvracení (obvykle 

stupně 1–2). Randomizovaná studie AZA-001 

srovnávající efekt 5-AZA s konvenční léčbou (za-

hrnující standardní chemoterapii, chemoterapii 

nízkými dávkami cytosinarabinosidu či podpůr-

nou léčbu) prokázala rozdíl v OS u pacientů léče-

ných 5-AZA v porovnání s ostatními léčebnými 

režimy (25 vs. 15 měsíců) – a to i u pacientů, kteří 

dosáhli pouze stabilizace nemoci (17). Bylo po-

zorováno i oddálení přechodu choroby do AML 

(26 vs. 12 měsíců). 5-AZA signifikantně zlepšuje 

celkové přežití starších nemocných s pokročilými 

formami MDS (nad 75 let), tato analýza zahr-

nuje i nemocné s komorbiditami (18). Jedinou 

kurativní léčbou MDS je ASCT. 5-AZA získává 

postavení i při této indikaci jako tzv. přemosťující 

léčba (bridging therapy), jejím cílem je stabi-

lizace nemoci s nižším počtem nežádoucích 

účinků v porovnání s klasickou chemoterapii 

a současně bez negativního vlivu na potrans-

plantační výsledek. Určité naděje jsou vkládány 

i do terapie potransplantačního relapsu (19, 20). 

Byly publikovány i povzbudivé výsledky studií 

Obrázek 2. Možnosti léčby pokročilých forem MDS 

observace

Podpůrná terapie – 

transfuze, antibiotika, 

chelatace

Růstové faktory – 
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– lenalidomid
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Další postupy – 
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ESP – erytropoézu stimulující proteiny; G-CSF – granulocytární kolonie stimulující faktor; ATG – antithymocytární 

globulin; Cs-A – cyklosporin A; SCT – transplantace krvetvorných buněk
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s využitím 5-AZA v terapii AML a CMML (21, 22) 

a probíhají studie s perorální formou léku. DAC 

sice prokázal obdobný účinek na dosažení CR 

a PR jako při užití 5-AZA, ale nepodařilo se pro-

kázat signifikantní efekt na OS (10 vs. 6 měsíců) 

v porovnání s podpůrnou léčbou (23).

Imunomodulační léčba
Jedním z léčebných přístupů používaných 

u pacientů s MDS nižšího rizika je podání imuno-

modulačních látek. První z nich testovanou mo-

lekulou pro léčbu MDS byl thalidomid. U tohoto 

léku byly zaznamenány výrazné a dlouhotrvající 

odpovědi omezené ale pouze na erytrocytární 

řadu. Thalidomid ale připravil cestu pro užití 

nového analogu – lenalidomidu, který je mno-

honásobně účinnější a nemá typické nežádoucí 

účinky thalidomidu (6). LEN představuje první 

cílenou terapii (targeted therapy) u pacientů 

s MDS nižšího rizika s transfuzní závislostí a in-

tersticiální delecí segmentu dlouhého raménka 

chromozomu 5 (del (5q)), kterou povolila FDA 

(Food and Drug Administration) v roce 2005. 

V  Evropě (kromě Švýcarska) není léčba LEN 

schválena, protože nelze vyloučit spojitost 

mezi terapií a leukemickou transformací, i když 

se ukazuje, že toto riziko souvisí pravděpodovně 

s individuální predispozicí pacienta před zahá-

jením aplikace a LEN per se není leukemogenní 

(24). Před léčbou je třeba všechny nemocné 

vyšetřit na možný výskyt mutace genu p53, 

protože její přítomnost je obecně nepříznivým 

prognostickým faktorem a při léčbě lenalido-

midem je spojena s vysokým rizikem progrese 

choroby (25). Klíčovým krokem pro schválení 

lenalidomidu FDA byla multicentrická randomi-

zovaná studie MDS-003, ve které bylo zařazeno 

148 pacientů s del (5q), z nichž 67 % pacientů 

dosáhlo transfuzní nezávislosti a 45 % kompletní 

cytogenetické remise. Nejčastějším nežádoucím 

účinkem byla neutropenie a trombocytopenie. 

Rozvoj léčbou indukované cytopenie v prvních 

8 týdnech léčby byl asociován s vysokou čet-

ností hematologické a cytogenetické odpovědi. 

Tato data naznačují, že časné cytopenie mohou 

být pomocným ukazatelem suprese del (5q) klo-

nu (26). Dalšími nežádoucími účinky LEN jsou raš, 

průjem, svalové křeče a svědění kůže. Incidence 

venózního trombembolizmu (VTE) u MDS pa-

cientů léčených LEN v monoterapii je obecně 

nízké, VTE byla pozorována u 3 % pacientů u del 

(5q) pacientů v MDS-003 a u l% non-del (5q) 

pacientů v klinické studii MDS-002.

LEN má pleiotropní účinek: ovlivňuje imuno-

kompetentní buňky (T-lymfocyty, NK buňky), pro-

dukci cytokinů (IL-2, IFN-γ, TNF-α), blokuje angioge-

nezi, především je ale jeho působení karyotypově 

specifické. To se vysvětluje haploinsuficiencí něko-

lika genů v oblasti 5q. Současně dochází k aktivaci 

normální reziduální erytropoézy – ztráta transfuzní 

závislosti předchází dosažení cytogenetické remise 

o 1–2 měsíce (27) (obrázek 4). V případě non del 

(5q) MDS dochází po podání LEN k zvýšené odpo-

vědi erytroidních prekurzorů na ESP (28).

V současnosti je v USA LEN terapií volby pro 

pacienty s nízce rizikovým MDS s del (5q), kteří 

jsou závislí na transfuzích a jsou refrakterní k ESP. 

U nízce rizikových non del (5q) transfuzně de-

pendentních MDS pacientů může být léčba zva-

žována po selhání ESP nebo hypometylační lát-

ky. Pacienti by měli mít adekvátní hladinu trom-

bocytů, neutrofilů a klírens kreatininu nad 50 ml/

min. Jako startovací je doporučena dávka 10 mg 

p.o. denně, při čemž musí probíhat týdenní kon-

trola krevního obrazu v prvních 8 týdnech, při 

poklesu hladiny trombocytů nebo neutrofilů 

je nutné snížit dávku nebo přerušit léčbu a pří-

padně podávat G-CSF. Není-li zaznamenána 

žádná odpověď po 4 měsících, je doporučeno 

léčbu ukončit (29). Jsou dostupné i výsledky 

studie, která porovnává účinnost LEN u pacientů 

s del (5q) a dalšími cytogenetickými aberacemi. 

V případě, že je identifikována pouze izolova-

ná delece 5q, je zaznamenána cytogenetická 

odpověď u 63 % pacientů, při jedné přídatné 

změně u 9 % a v případě identifikace komplex-

ního karyotypu není cytogenetická odpověď 

dosažena (30). Nyní probíhá studie MDS-005, 

jež zařazuje vhodné transfuzně dependentní 

pacienty s nízce rizikovým MDS non del (5q), 

kteří dostávají LEN nebo placebo. Součástí této 

studie je také sledování profilu markerů erytroid-

ní diferenciace, což by mohlo pomoci selektovat 

pravděpodobné respondenty (31).

V léčbě pokročilých forem MDS je zřejmá 

snaha využít kombinace 5-AZA a LEN. Jejich 

racionální podklad vychází z biologického po-

tenciálu obou molekul (32). LEN inhibuje aktivitu 

fosfatáz, stabilizuje MDM2 a způsobuje degrada-

ci p53 prostřednictvím zvýšené aktivity miRNA 

145 (microRNA – posttranskripční modulátor 

genové exprese) (33). Jde o nepřímý cytotoxický 

vliv a zásah do dřeňového mikroprostředí. 5-AZA 

inhibuje DNMTs a působí přímo cytotoxicky.

Přetížení železem 
a chelatační terapie

Železo (Fe) je nejen základní složkou he-

moglobinu, myoglobinu, ale je také kofakto-

Obrázek 3. Možnosti léčby MDS vyššího rizika
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Obrázek 4. Předpokládaný účinek lenalidomidu u pacientů s MDS del (5q) 
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LEN způsobuje uvolnění ribosomálních proteinů (RP) z jádra buňky v důsledku jejich poškozené biogeneze. Do-

chází tak k degradaci proteinu MDM2 a porušení interakce MDM2-p53. To způsobí stabilizaci p53 a dochází ke 

zpuštění apoptosy del(5q) klonu. LEN inhibuje haploinsuficientní fosfatázu PPA2, je zvýšená fosforylace MDM2 

(stabilizace) a postupně je iniciována degradace p53. Souhrnně lze konstatovat, že LEN inhibuje aktivitu fosfatáz 

(PPA2, Cdc25c), stabilizuje MDM2 a způsobuje degradaci p53.

upraveno podle: Komrokji RS, List A. Lenalidomide for treatment of myelodysplastic syndromes. Curr Pharm Des 

2012. 18:3198-3203
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rem důležitých enzymů, které se účastní mito-

chondriální respirace, syntézy nukleových ky-

selin a proteinů. Tento biogenní prvek hraje roli 

v buněčné proliferaci, diferenciaci a apoptóze, 

plní úlohu v procesech stárnutí tkání, neurode-

generace, maligního bujení, aterosklerózy a má 

vliv na funkci imunitního systému. Klíčovým 

proteinem ovlivňujícím metabolizmus Fe je 

hepcidin. Exprese této bílkoviny se zvyšuje 

při dostatku Fe v organizmu a v rámci reakce 

akutní fáze. Hepcidin se pak váže na ferropor-

tin v oblasti bazolaterální mebrány enterocytu 

a cytoplazmatické mebrány monocytů/mak-

rofágů a snižuje tak transport Fe z enterocytu 

do krve a zadržuje železo v monocyto/makro-

fágovém systému. Exprese hepcidinu je kont-

rolována několika dalšími proteiny (34). Deficit 

hepcidinu vede na jedné straně k nekontrolo-

vanému uvolnění Fe do cirkulace a k jeho zvý-

šenému odsunu do jater a monocyto/makro-

fágového systému, na druhé straně se projeví 

v enterocytech, což vede k sekundární stimula-

ci resorpce Fe z trávicího traktu (34, 35). Protože 

je volné Fe pro organizmus vysoce toxické, 

váže se hned po vstupu do krevního oběhu 

na transferin. Avšak po překročení vazebné 

kapacity transferinu stoupá v plazmě hladina 

netransferinového železa (NTBI – non-trans-

ferin bound iron). Nejtoxičtější frakcí NTBI je 

labilní Fe (LIP – labile iron pool), které působí 

přímo v buňkách. Zde toto volné Fe kataly-

zuje vznik kyslíkových radikálů (ROS-reactive 

oxygen species). Nejnebezpečnější frakcí ROS 

jsou hydroxylové radikály, které vedou k oxida-

tivnímu stresu buňky a narušení makromolekul 

proteinů, DNA a peroxidaci lipidů (Fentonova 

a Haber-Weissova reakce) (36). Následuje po-

škození buněčných organel, mebrán, zánik 

buňky a poškození tkání a orgánů. Současně 

dochází ke zvýšené syntéze kolagenu v dů-

sledku indukce tvorby transformačního růs-

tového faktoru β1 (TGFβ1) (35). Akumulace 

Fe tak představuje pro organizmus mnohem 

závažnější ohrožení než jeho nedostatek, pro-

tože v lidském organizmu neexistují pasivní ani 

aktivní mechanizmy k jeho vyloučení. K poško-

zení orgánů u chorob provázených přetížením 

Fe přispívá vedle přímého toxického působení 

na buňky i ukládání nadměrného množství 

nerozpustných komplexů Fe v tkáních a or-

gánech (36) (obrázek 5 a 6). Cílovými orgány 

při poškození jsou játra, ve kterých dochází 

ke vzniku hemosiderózy, fibrózy a cirhózy; srd-

ce, s  rozvíjející se kardiomyopatií; endokrinní 

orgány s možnou tvorbou bronzového diabe-

tu; pohlavní orgány a klouby (35, 36).

Pro stanovení množství Fe v  organiz-

mu jsou k dispozici přímé a nepřímé metody. 

Nejjednodušší, nejdostupnější a nejméně náklad-

né je měření hladiny sérového feritinu. Avšak jeho 

hladina jen volně koreluje se stupněm přetížení 

Fe (iron overload), protože je ovlivňována dalšími 

faktory jako jsou zánět, poškození jater, neoplazie. 

Jaterní biopsie je sice invazivní výkon spojený 

s rizikem závažných komplikací, ale umožňuje 

přesně a spolehlivě kvatinfikovat stupeň přetížení 

železem (LIC- liver iron concetration) a určit typ 

postižení jaterního parenchymu, případně i do-

provodnou fibrózu nebo cirhózu. Nejpřesnější 

nepřímou metodou kvantifikace přetížení žele-

zem je SQUID (superconducting quantum inter-

ference device), která je založena na měření mag-

netické vnímavosti jaterní tkáně v konstantním 

magnetickém poli. Přístroj susceptometr vlastní 

jen několik málo pracovišť v Evropě a nedá se jím 

měřit obsah Fe v myokardu. Méně přesná, ale 

dostupnější je magnetická rezonance jater nebo 

myokardu metodou MRI T2* R2*, která dovoluje 

semikvantitativní určení obsahu Fe v myokardu, 

ale také stanoví funkci srdečních komor (36, 37).

Navzdory pokrokům ve farmakoterapii MDS, 

jakými jsou použití LEN nebo hypometylačních 

látek, zůstává základním pilířem léčby stále pod-

půrná terapie, včetně podávání transfuzních pří-

pravků (38, 39). Opakované transfúze erytrocytů 

však s sebou přinášejí problém přetížení železem. 

Situaci pacientů s MDS ještě dále zhoršuje zvý-

šené uvolňování železa z buněk při inefektivní 

erytropoéze a zvýšená resorpce Fe z GIT, která je 

způsobená sníženou hladinou hepcidinu, jehož 

exprese je blokována dřeňovým faktorem GDF 

15, uvolňujícím se ve zvýšeném množství v kost-

ní dřeni při inefektivní erytropoéze (6, 35, 40). 

Akumulace nadbytečného železa vede pravdě-

podobně k dalšímu prohloubení inefektivní ery-

tropoézy. Recentní japonská studie prokázala v in 

vitro, že nadbytečné Fe vede jak k blokádě tvorby 

a další diferenciace erytroidních kolonií, tak také 

akcentuje apoptózu za účasti ROS. Přitom blokáda 

i apoptóza byly zrušeny po přidání chelátoru (41).

Korelace mezi hodnotami feritinu 

před transplantací a samotným výsled-

kem transplantace krvetvorných buněk byla 

dokladována v několika velkých studiích (42, 

43). Na základě těchto a dalších studií se chela-

tační terapie Fe stala součástí všech doporučení 

léčby pacientů s MDS.

Chelatační léčba by měla být zahájena u MDS 

nemocných s hladinou feritinu v séru více než 

1 000 μg/l (přibližně po podání 20–25 T.U. ery-

trocytárních transfuzních přípravků), u nichž je 

předpokládána déletrvající závislost na podá-

vání transfuzí a kteří mají stabilní chorobu bez 

komorbidit limitujících přežití (44). V současnosti 

jsou pro klinickou praxi dostupné 3 chelatační 

látky. Deferoxamin (Desferal®, Novartis) je apliko-

ván v kontinuální nebo alespoň 10–12 hodinové 

iv. nebo sc. infuzi v dávce 25 mg/kg/den v jedné 

denní dávce, dle efektu je možné dávku zvyšo-

vat až na 60 mg/kg/den. Deferasirox (Exjade®, 

Obrázek 5. Cirhotický nodulus s hnědými depozity hemosiderinu Obrázek 6. Buňky srdečního svalu s depozity hemosiderinu
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Novartis) je indikován tam, kde je léčba deferoxa-

minem kontraindikována nebo není dostatečně 

účinná, dávka činí 20–30 mg/kg/den p.o. a může 

být upravena dle účinku a snášenlivosti pacien-

ta. Deferipron (Ferriprox®, Apotex) není pro užití 

u nemocných s MDS registrován, je ho možné 

použít (za pravidelné kontroly krevního obrazu) 

individuálně v případě kontraindikace nebo nesná-

šenlivosti deferasiroxu v dávce 75–100 mg/kg/den 

rozděleně do 3 denních p.o. dávek po 8 hodinách 

v monoterapii nebo v kombinaci s deferoxaminem 

při přetížení železem těžkého stupně (44). Největší 

nevýhodou deferoxaminu je způsob aplikace, který 

zřejmě podstatně ovlivňuje compliance a adhe-

renci pacienta k léku, jak dokládá například ob-

servační multicentrická studie, která byla vedena 

v 81 španělských nemocnicích v roce 2007 ještě 

před udělením licence pro deferasirox. Tato studie 

zahrnula 549 pacientů s MDS nízkého rizika, z nichž 

se u 86 % prokazatelně rozvinulo přetížení žele-

zem, ale jen 38 % dostávalo chelatační terapii, avšak 

pouhých 21 pacientů dostávalo skutečně účinné 

dávky chelátoru (45). V italské studii byl deferasirox 

popsán jako silný NF-κ B inhibitor in vitro a je tedy 

možné, že tento perorální chelátor působí také 

přímo na potlačení maligního klonu, který vyka-

zuje vysokou bazální aktivitu tohto transkripčního 

faktoru (46). Další charakteristiky všech tří chelátorů 

jsou k dispozici v tabulce 1.

Budoucnost léčby přetížení železem spočívá 

ve vývoji nových chelátorů Fe. Nadějným perorál-

ním lékem se zdál být deferitin, ale jeho klinický 

vývoj byl zastaven pro nefrotoxicitu. U derivá-

tů této látky se ale podařilo nefrotoxicitu odstra-

nit, nyní probíhají klinické studie na zvířatech (47).

Jednou z potenciálních léčebných strategií 

by se mohlo stát ovlivnění exprese hepcidinu 

prostřednictvím jeho pozitivních a negativních 

regulátorů, kterými jsou BMP6 a matriptáza 2. 

Protein BMP6 a membránová serinová prote-

áza matriptáza 2 jsou součástí signální dráhy 

pro genovou expresi hepcidinu. Agonisté hep-

cidinu a BMP 6 nebo inhibitory matriptázy 2 

mohou tak blokovat nadměrné uvolnění železa 

z GIT a makrofágů do oběhu a jeho následné 

ukládání do kritických orgánů zejména u MDS-

RARS nebo 5q-syndromu, u nichž byly zjištěny 

nejnižší hladiny hepcidinu (34, 40).

Dalším možným terapeutickým cílem v léčbě 

přetížení železem by se mohly stát intracelulární 

volné kyslíkové radikály (ROS) a ovlivnění exprese 

proteinu bcl 2. Bylo prokázáno, že přetížení že-

lezem zvyšovalo hladinu ROS a suprimovalo ex-

presi bcl 2 v nezralých erytroblastech. Následné 

uvolnění mitochondriálního cytochromu c vedlo 

k aktivaci kaspasy 9 a vystupňované apoptóze a vý-

slednému bloku diferenciace. Deferoxamin v této 

in vitro studii redukoval ROS a obnovil BCL 2 expresi 

a tím pravděpodobně inhiboval apoptózu (41).

Nové směry v léčbě MDS
Ve světě probíhá aktuálně kolem 300 kli-

nických studií s více než 50 experimentálními 

sloučeninami ve snaze zlepšit kvalitu života pa-

cientů s MDS a zvrátit přirozený průběh choroby.

K nejvýznamnějším z těchto látek patří inhi-
bitory histon deacetyláz (HDACs inhibitory-enti-

nostat, belinostat, romidepsin, panobinostat, ky-

selina valproová, fenylbutyrát sodný, MGCD0103, 

vorinostat a další), jež se řadí k látkám s epigene-

tickým účinkem. Acetylace histonů je kontrolo-

vána histon-acetylázou a histon-deacetylázou. 

Zatímco acetylace histonů udržuje chromatin 

v otevřeném, transkripčně aktivním stavu, který 

umožňuje vazbu transkripčních faktorů a expresi 

genu, naopak deacetylované histony se pevně 

váží k DNA a zabraňují přístupu transkripčních 

faktorů k určitým genům. Zdá se, že HDACs in-

hibitory mají omezenou účinnost v monoterapii 

u MDS. Kombinované režimy jsou v současnosti 

považovány za mnohem slibnější. Avšak některé 

HDACs inhibitory mohou způsobovat trombocy-

topenii, a proto je třeba přistupovat k jejich užití 

v kombinacích s jinými (cytopenii indukujícími) 

látkami opatrně. Tato skutečnost může v koneč-

ném důsledku limitovat jejich využití (48, 49, 50).

Z dalších nových látek pro léčbu MDS stojí 

za zmínku ezatiostat, který zvyšuje apoptózu v leu-

kemických buňkách a indukuje senzitivitu transfor-

movaných buněk k diferenciačním látkám. Jeho 

potenciál je v chronické terapii MDS nízkého rizika.

Další zajímavou látkou je laromustin, alky-

lační cytostatikum, které je jedinečné v tom, 

že nejen alkyluje DNA guaninové báze, ale zá-

roveň zabraňuje opravám této alkylované DNA 

v nádorových buňkách. I přes obavu z busulfan 

like plicní toxicity by mohl hodit pro pacienty 

s vysoce rizikovým MDS, kteří nejsou schopni 

podstoupit klasický indukční režim 7 + 3.

Tipifarnib je inhibitor farnesyltransferázy. 

Farnesyltransferáza je enzym, který je důleži-

tý pro upevnění Ras onkogenu v membráně; 

konstitutivní Ras aktivace a zvýšená exprese Ras 

přispívá k buněčné proliferaci a přežívání u širo-

ké škály neoplázií, včetně některých pacientů 

s AML nebo MDS. Tipifarnib zřejmě inhibuje 

P-glykoproteinový genový produkt multirezis-

tence na léky. Počítá se, že by mohl být vhodný 

pro refrakterní, vysoce rizikový MDS (50).

Závěr
Alogenní transplantace krvetvorných buněk 

stále zůstává jedinou známou kurativní meto-

dou pro léčbu MDS pacientů. MDS je však typic-

kým onemocněním staršího věku a ASCT nelze 

provádět rutinně (51). Proto moderní léky (např. 

hypometylační látky) představují novou naději 

pro léčbu těchto pacientů. Populace ve vyspě-

lých zemích stárne; očekává se, že v příštích 40 

letech se například v USA počet lidí starších 65 

let zdvojnásobí, a tudíž se i počet nově diagnos-

tikovaných MDS bude pravděpodobně zvyšovat 

(52). Proto je kladen důraz na vývoj a výzkum 

dalších nových látek, které by mohly dále pomo-

ci zvrátit přirozený vývoj této choroby.

Práce byla podpořena grantem LF-2013–004

Tabulka 1. Charakteristiky chelátorů užívaných v současnosti

Lék deferioxamin deferipron deferasirox

Indikace chronické přetížení Fe jakékoliv thalassemie major od věku nad 10 let thalassemie major, chronické

Poločas 20–30 minut 3–4 hodiny 12–16 hodin

Lipofilie nízká vysoká vysoká

Vylučování tolicí i močí močí stolicí

Výhody dlouhodobá zkušenost 20–30 let ověřený účinek na odstranění Fe z myokardu p.o. aplikace v jedné denní dávce

Nežádoucí účinky lokální reakce v místě vpichu, poruchy zraku, 

sluchu, růstu

GIT příznaky, agranulocytóza, artalgie, otoky, 

elevace transamináz, deplece Zn

lehká porucha renálních fcí, vzácně elevace 

transamináz, GIT příznaky, vyrážky, poruchy 

sluchu, vzácně katarakta

Poznámka k aplikaci v 8–12 hodinové sc. infuzi po 5–7 dní v týdnu, 

při těžkém přetížení kontinuálně i. v. po ně-

kolik týdnů

podávat rozpuštěné ve 100–200 ml vody ne-

bo džusu, nejlépe 30 minut před snídaní se 

zvýšeným obsahem tuku
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