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Myelodysplasticky syndrom (MDS) je heterogenni skupina klonalnich onemocnéni krvetvorné kmenové bunky, ktera se vyznacuje dys-
plastickymi zménami prekursorii v kostni dfeni, periferni (pan) cytopenii a zvysenym rizikem progrese do akutni myeloidni leukemie
(AML). V terapii MDS byly dlouhodobé vyuzivany predevsim dvé zékladni modality: podptirna péce nebo alogenni transplantace krve-
tvornych kmenovych bunék (ASCT). V posledni dobé se viak Ié¢ebné moznosti pro MDS nemocné vyznamné rozsitily. Vedle konvenéné
pouzivané terapie se objevily nové Iéky a jejich kombinace, které mohou ovlivnit pfirozeny priibéh choroby a prodlouzit preziti. V klinické
praxi nachazeji nejvétsi uplatnéni hypometylaéni latky, imunomodulans lenalidomid (LEN) a moderni chelatory.

Klicova slova: myelodysplasticky syndrom, hypometyla¢ni latky, imunomodulace, chelatace Zeleza.

New options in the treatment of myelodysplastic syndromes

Myelodysplastic syndromes (MDS) are heterogeneous group of clonal hematopoietic stem cell disorders characterized by dysplastic
changes of bone marrow precursors, peripheral (pan) cytopenias and an increased risk of progression to acute myeloid leukemia (AML).
Two basic therapeutic approaches were used in the treatment of MDS: supportive care or allogeneic stem cell transplantation (ASCT).
Nowadays the treatment options for MDS patients has significantly expanded. In addition to conventional treatment there are new drugs
and their combinations which may affect the natural history of the disease and prolong survival. In the clinical practice hypometylating

agents, immunomodulatory drug lenalidomide (LEN) and modern chelators are used.
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Seznam zkratek

5-AZA - 5-azacytidin

AL — akutnf leukemie

AML - akutni myeloidni leukemie

ATG - antithymocytarni globulin

CMML - chronickd myelomonocytarmi leukemie

CMP, CDP, CTP - cytidin-mono-di- trifosfat

CR, PR — kompletni, parcialni remise

Cs-A — cyclosporin A

DAC - 5-aza-2"-deoxycytidin, decitabin, Dacogen,
Eisai

DNMTs — DNA metyltransferdzy

dNTP - dinukleotidfosfat

ESP — erytropoézu stimulujici proteiny

Fe — Zelezo

G-CSF - granulocytes-colony stimulating fac-
tor, granulocytdrnf kolonie stimulujici faktor

GIT - gastrointestinalni trakt

IL — interleukin

INF-y — interferon gama

IPSS — International Prognostic Scoring System,
Mezinarodni prognosticky skérovaci systém

IPSS-R - Revidovany mezindrodnf prognosticky
index

Iron overload - pfetizeni Zelezem

LIC — liver iron concetration, mnozstvi zeleza
v jaternf susiné

LIP — labile iron pool, labilni Zelezo

Onkologie | 2014; 8(1) | www.onkologiecs.cz

MDS — myelodysplasticky syndrom

MDS-U — myelodysplasticky syndrom nekla-
sifikovatelny

NTBI - non-transferin bound iron, netransferi-
nové Zelezo

OS - overall survival, celkové prezivani

RAEB - refrakterni anemie s nadbytkem blastl

RARS - refrakterni anemie s prsténcitymi si-
deroblasty

RCUD - refrakterni cytopenie s unilinedrni dys-
plazif

ROS - reactive oxygen species, kyslikové radikaly

RRM2 — M2podjednotka ribonukleotidové
reduktazy

SCT — transplantace krvetvornych bunék

SPARC - secred protein acid and rich in cysteine

SQUID - superconducting quantum interfer-
ence device

TNF- A — tumor necrosis faktor-alfa

TU. - transfusion unit, transfuzni jednotka

VTE - vendzni trombembolizmus

WPSS - WHO Prognostic Scoring System, WHO-
prognosticky skérovaci systém

Zn - Zinek

Uvod
Myelodysplasticky syndrom je heterogennf
skupina onemocnéni vznikajicich jako klonalnf
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porucha krvetvorby, jez je disledkem casné
mutace postihujici hemopoetické progenitory.
Spole¢nymi rysy téchto chorob jsou dysplastické
zmeény prekurzord v kostni dieni, periferni cyto-
penie a zvysené riziko progrese do AML. MDS
vznikd de novo nebo jako disledek predchozi
chemoterapie nebo radioterapie. Klinicky prd-
béh zavisi na subtypu MDS a cytogenetickych
zménach. PreZiti pacientl osciluje mezi nékolika
mésici az mnoha lety (1). MDS patfi k onemoc-
nénim starsiho veéku a jde o nej¢astéjsi hema-
tologickou malignitu u pacientt starsich 70
let, v USA se incidence pohybuje kolem 20/10°
obyvatel/rok (2).

Pro |é¢bu pacienta s MDS je dulezita nejen
presna klasifikace subtypu choroby (obrazek 1),
ale predevsim zafazeni pacienta do rizikové sku-

Obrdzek 1. Subtypy MDS dle WHO klasifikace 2008
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-U - myelodysplasticky syndrom neklasifikovatelny



Obrdzek 2. Moznosti 1é¢by pokrocilych forem MDS
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ESP — erytropoézu stimulujici proteiny; G-CSF — granulocytarni kolonie stimulujici faktor; ATG — antithymocytarni
globulin; Cs-A — cyklosporin A; SCT — transplantace krvetvornych bunék

piny dle mezindrodniho prognostického skéro-
vaciho systému (International Prognostic Scoring
System — IPSS). IPSS je v soucasnosti nejuziva-
néjsim mezindrodné uzndvanym kritériem pro
stanoveni progndzy pacienta, kterd je podstatna
pro rozhodovani o konkrétn{lécebné strategii (3).
V roce 2012 byl publikovan revidovany mezina-
rodni prognosticky index (IPSS-R), ktery uvadi 5
misto plvodnich 3 cytogenetickych prognos-
tickych podskupin a novou klasifikaci celé fady
méné obvyklych cytogenetickych podjednotek,
zpfesnuje vyznam nizké hladiny dferiovych blastl
a hloubky cytopenil. Tento prognosticky model
definuje 5 prognostickych kategorifa mél by jesté
déle zpresnit predikci klinickych vysledkd dosud
nelécenych pacientl a pomoci pfi navrhovani
a analyze klinickych studii (4). WHO prognos-
ticky skérovaci index (WPSS) je modifikaci IPSS
a obsahuje dalsi parametry jako napf. transfuznf
zavislost nebo implementaci morfologickych
nalez (multilinedrni dysplazii) (5).

Obecné Ize fici, Ze pro nizce rizikové paci-
enty (low risk a intermediate-1 dle IPSS) volime
spiSe konzervativni pfistup (obrdzek 2) a u rizi-
kovejsich, pokrocilych (intermediate-2 a high risk
dle IPSS) stadii ddvdme prednost intenzivni lé¢bé
(obrazek 3) (6). Ve vybéru vhodné terapie hraje
duleZitou roli i vék pacienta a jeho komorbidita.

Epigeneticka terapie

Vyuziti konvencni terapie pokrocilych forem
MDS neprokazalo zlepseni preziti, transfuzni
zavislosti a oddaleni doby transformace do AML
(7). V- minulych letech byly zaznamenany vy-
znamné pokroky v [é¢bé pokrocilych forem MDS
pomoci epigenetickych reguldtord. Tato lé¢ba
je definovana jako modulace genové exprese
bez zdsahu do kédujicich sekvenci DNA (8, 9).
V dalsim textu se budeme podrobné vénovat
predevsim klinicky nejvyznamnéjsi molekule
z této skupiny — 5-azacytidinu (5-AZA, Vidaza®,
Celgene), ktery se dostal do 1. linie [é¢by pro
pokrocilé formy MDS.

Hypermetylace gent zapojenych do kontro-
ly bunécného cyklu a apoptdzy je ¢asté v proge-
nitorovych bunkach pacient s MDS. Jde prede-
vsim o regulacni geny koduijici inhibitory cyklin-
-dependentnich kindz p15 a p16. Kédujici geny
podléhaji raritné mutacim, ale transkripce genu
pl5 je tlumena abnormalni metylaci promoto-
rové oblasti asi u 50% pacientd s pokrocilou
formou MDS (10). Metylace DNA je reverzibilni
proces a Ize ji zménit pomoci specifickych mo-
lekul, inhibitorll DNA metyltransferaz (DNMTSs),
jako jsou napf. 5-AZA, decitabin (DAC) a analo-
gy S-adenosylhomocysteinu (11). DNMTs jsou
odpovédné za metylaci cytosinu v oblasti CpG
dinukleotidového motivu (CpG ostrlivky) pro-
motord, zpUsobuji tim hypermetylaci nékterych
genl zapojenych do progrese MDS a tzv. epige-
neticky ,silencing”. Je ale nutné dodat, Ze pficina
aberantni metylace neni spolehlivé vysvétlena.
UvaZuje se, Ze mlze byt indukovéna somatickou
mutaci genl (napf. DNMT3A, IDH1/2, TET2) nebo
jsou spoustécem progrese MDS epigenetické
abnormality per se (12).

5-AZA je analogem cytidinu, ale misto
pyrimidinového obsahuje triazinovy skelet.
Byl objeven roku 1964 ¢eskymi védci Piskalou
a Sormem a v témze roce bylo na experimen-
talnf mysi leukémii zjisténo, Ze ma vyznamnou
antiprolifera¢nf aktivitu (13). 5-AZA prostupuje
do bunék a ovliviiuje metabolizmus DNA i RNA.
V prvnim kroku dochézi v bunce k jeho fosfo-
rylaci pomoci uridin-cytidinkindzy, dalsi fosfo-
rylace vede az ke vzniku trifosfatu (5-aza-CTP),
ktery je inkorporovan do RNA (14). Takto probiha
metabolizace 80 az 90% 5-AZA a v konecném
dUsledku narusuje syntézu mRNA, metabo-
lizmus protein a vede k navozeni apoptozy
(15). Pouze mald &ast (10-20%) z difosfatového
meziproduktu je pomoci ribonukleotidové re-
duktdzy pfevedena na deoxyformu a ndsledné
fosforylovéna za vzniku 5-azaCG-dCTP (DACGTP)
(12). DAGTP je inkorporovan do DNA a kova-
lentné vaZze DNMTs. Dochdzf tak k inhibici ak-
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tivity téchto enzymd. U¢inek hypometyla¢nich
molekul na ,DNA cestu” je ¢astec¢né vysvétlen,
ovlivnéni mRNA a proteosyntézy zstava dopo-
sud nejasné. 5-AZA md pleiotropni Uc¢inek a ne-
pUsobi pouze jako hypometyla¢ni agens, ale ma
i vyznamné imunomodula¢ni Uc¢inky — zvysuje
zastoupeni FoxP3+ T-lymfocytl (T-regulacnich
bunék) a snizuje celkovy pocet TH17 bunék (16).

V soucasné dobé je 5-AZA schvélen v CR
pro lé¢bu pokrocilych stadii MDS bez moznosti
ASCT, AML s 20-30% blastl a dysplazif ve vice
bunécnych liniich a kone¢né pro chronickou
myelomonocytarni leukemii (CMML) s 10-29 %
blastl v kostni dfeni bez myeloproliferativniho
onemocnéni. Nemocni s pokrocilymi formami
MDS, u kterych neni indikovana transplanta-
ce krvetvornych bunék, méli v minulosti velmi
$patnou progndzu s vyraznym zkracenim celko-
vého prezitf (OS). Podani 5-AZA umoznilo u &3sti
pacientd dosazeni kompletni (CR) &i parcidinf
remise (PR), ztratu transfuzni zavislosti a oddalilo
prechod do AML. 5-AZA se podava formou sub-
kutdnnfinjekce do horni ¢asti paze, stehna nebo
bficha v pocatecni ddvce 75mg/m? nejcastéji
po dobu 7 dnd, po kterych nasleduje obdobi 21
dnl bez podéavani. Doporucuje se, aby pacienti
byli lé¢eni minimalné 6 cykly. Lé¢ba by méla tr-
vat tak dlouho, dokud je pfinosem pro pacienta,
nebo do progrese onemocnéni. Mezi nej¢astéji
nezddouci Ucinky patff trombocytopenie a ne-
utropenie (obvykle 3-4. stupné), které jsou pak
ddvodem redukce davkovani. K dalsim nezédou-
cim Uc¢inkam patfi lokalni kozni reakce v misté
vpichu injekce, nevolnost a zvraceni (obvykle
stupné 1-2). Randomizovana studie AZA-001
srovnavajici efekt 5-AZA s konvencnilé¢bou (za-
hrnujici standardni chemoterapii, chemoterapii
nizkymi davkami cytosinarabinosidu ¢i podpr-
nou lé¢bu) prokazala rozdil v OS u pacient( |éce-
nych 5-AZA v porovnani s ostatnimi lé¢ebnymi
rezimy (25 vs. 15 mésicd) — a to i u pacientd, kteff
dosahli pouze stabilizace nemoci (17). Bylo po-
zorovano i oddaleni pfechodu choroby do AML
(26 vs. 12 mésicd). 5-AZA signifikantné zlepsuje
celkové preziti starSich nemocnych s pokrocilymi
formami MDS (nad 75 let), tato analyza zahr-
nuje i nemocné s komorbiditami (18). Jedinou
kurativni lé¢bou MDS je ASCT. 5-AZA ziskava
postaventi pfi této indikaci jako tzv. pfemostujici
lé¢ba (bridging therapy), jejim cilem je stabi-
lizace nemoci s nizsim poctem nezadoucich
Ucinkd v porovnani s klasickou chemoterapii
a soucasné bez negativniho vlivu na potrans-
plantacni vysledek. Ur¢ité nadéje jsou vkladany
i do terapie potransplanta¢niho relapsu (19, 20).
Byly publikovéany i povzbudivé vysledky studif
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Obrdzek 3. Moznosti [é¢by MDS vyssiho rizika
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s vyuzitim 5-AZA v terapii AML a CMML (21, 22)
a probihaji studie s perordIni formou Iéku. DAC
sice prokazal obdobny ucinek na dosazeni CR
a PR jako pfi uZiti 5-AZA, ale nepodafilo se pro-
kézat signifikantni efekt na OS (10 vs. 6 mésic()
v porovnani s podpudrnou lé¢bou (23).

Imunomodulac¢ni lé¢ba

Jednim z lé¢ebnych pfistupl pouzivanych
u pacientd s MDS nizsfho rizika je podaniimuno-
modulacnich Iatek. Prvni z nich testovanou mo-
lekulou pro lé¢bu MDS byl thalidomid. U tohoto
léku byly zaznamenany vyrazné a dlouhotrvajici
odpovédi omezené ale pouze na erytrocytarnf
fadu. Thalidomid ale pfipravil cestu pro uzitf
nového analogu — lenalidomidu, ktery je mno-
honésobné Ucinnéjsi a nema typické nezadoucf
Ucinky thalidomidu (6). LEN predstavuje prvni
cilenou terapii (targeted therapy) u pacientd
s MDS nizsiho rizika s transfuzni zavislosti a in-
tersticialni deleci segmentu dlouhého raménka
chromozomu 5 (del (5q)), kterou povolila FDA
(Food and Drug Administration) v roce 2005.
V Evropé (kromé Svycarska) neni lé¢ba LEN
schvdlena, protoze nelze vyloucit spojitost
mezi terapif a leukemickou transformaci, i kdyz
se ukazuje, Ze toto riziko souvisi pravdépodovné
s individualnf predispozicf pacienta pfed zaha-
jenim aplikace a LEN per se nenf leukemogenni
(24). Pred lé¢bou je tfeba viechny nemocné
vysetfit na mozny vyskyt mutace genu p53,
protoze jeji pfitomnost je obecné nepfiznivym
prognostickym faktorem a pfi lécbé lenalido-
midem je spojena s vysokym rizikem progrese
choroby (25). Klicovym krokem pro schvéleni
lenalidomidu FDA byla multicentrickd randomi-
zovana studie MDS-003, ve které bylo zafazeno
148 pacienty s del (5g), z nichZ 67 % pacientd
doséhlo transfuzni nezavislosti a 45 % kompletnf
cytogenetické remise. Nej¢astéjsim nezddoucim
Uc¢inkem byla neutropenie a trombocytopenie.
Rozvoj lé¢bou indukované cytopenie v prvnich
8 tydnech I1é¢by byl asociovan s vysokou cet-
nostf hematologické a cytogenetické odpovédi.
Tato data naznacujf, ze ¢asné cytopenie mohou
byt pomocnym ukazatelem suprese del (5q) klo-
nu (26). Dalsimi nezadoucimi Ucinky LEN jsou ras,
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prljem, svalové kfece a svédéni klize. Incidence
vendzniho trombembolizmu (VTE) u MDS pa-
cientl lécenych LEN v monoterapii je obecné
nizké, VTE byla pozorovana u 3% pacient( u del
(5q) pacientd v MDS-003 a u 1% non-del (5q)
pacient( v klinické studii MDS-002.

LEN ma pleiotropni Ucinek: ovliviiuje imuno-
kompetentni buriky (T-lymfocyty, NK buriky), pro-
dukci cytokind (IL-2, IFN-y, TNF-), blokuje angioge-
nezi, predevsim je ale jeho plsobenikaryotypové
specifické. To se vysvétluje haploinsuficienci néko-
lika gent v oblasti 5g. Soucasné dochazi k aktivaci
normalini rezidudni erytropoézy — ztrata transfuzni
zavislosti pfedchézi dosaZeni cytogenetické remise
0 1-2 mésice (27) (obrazek 4). V pripadé non del
(59) MDS dochézi po podani LEN k zvysené odpo-
vedi erytroidnich prekurzord na ESP (28).

V soucasnosti je v USA LEN terapif volby pro
pacienty s nizce rizikovym MDS s del (5g), kteff
jsou zavisli na transfuzich a jsou refrakterni k ESP.
U nizce rizikovych non del (5q) transfuzné de-
pendentnich MDS pacientl mdze byt é¢ba zva-
Zovéna po selhani ESP nebo hypometylacni lat-
ky. Pacienti by méli mit adekvatni hladinu trom-
bocytd, neutrofill a klirens kreatininu nad 50 ml/
min. Jako startovaci je doporucena davka 10 mg
p.o.denné, pfi cemZ musi probihat tydenni kon-
trola krevniho obrazu v prvnich 8 tydnech, pfi
poklesu hladiny trombocytd nebo neutrofil
je nutné snizit davku nebo prerusit 1éCbu a pfi-
padné podavat G-CSF. Neni-li zaznamenana

7adna odpovéd po 4 mésicich, je doporuceno
[é¢bu ukoncit (29). Jsou dostupné i vysledky
studie, kterd porovnava Ucinnost LEN u pacientd
s del (5g) a daldimi cytogenetickymi aberacemi.
V pfipadé, Ze je identifikovdna pouze izolova-
na delece 5q, je zaznamenana cytogeneticka
odpoved u 63 % pacientl, pfi jedné pfidatné
zméné u 9% a v piipadé identifikace komplex-
niho karyotypu neni cytogenetickd odpoved
dosazena (30). Nyni probiha studie MDS-005,
jez zafazuje vhodné transfuzné dependentnf
pacienty s nizce rizikovym MDS non del (59),
ktef{ dostavaji LEN nebo placebo. Soucasti této
studie je také sledovanti profilu marker( erytroid-
ni diferenciace, coZ by mohlo pomoci selektovat
pravdépodobné respondenty (31).

V é¢bé pokrocilych forem MDS je ziejma
snaha vyuzit kombinace 5-AZA a LEN. Jejich
raciondlni podklad vychazf z biologického po-
tencidlu obou molekul (32). LEN inhibuje aktivitu
fosfatdz, stabilizuje MDM2 a zpUsobuje degrada-
Ci p53 prostrednictvim zvysené aktivity miRNA
145 (microRNA — posttranskripcni modulator
genové exprese) (33). Jde o nepfimy cytotoxicky
vliv a zésah do dfefiového mikroprostfedi. 5-AZA
inhibuje DNMTs a pUsobf pfimo cytotoxicky.

Pretizeni zelezem
a chelatacni terapie

Zelezo (Fe) je nejen zakladni slozkou he-
moglobinu, myoglobinu, ale je také kofakto-

Obrdzek 4. Predpoklddany Ucinek lenalidomidu u pacientd s MDS del (5q)
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LEN zpUsobuje uvolnéni ribosomalnich proteint (RP) z jadra bunky v disledku jejich poskozené biogeneze. Do-
chazi tak k degradaci proteinu MDM2 a poruseni interakce MDM2-p53. To zpUsobf stabilizaci p53 a dochazi ke
zpusténi apoptosy del(5g) klonu. LEN inhibuje haploinsuficientni fosfatazu PPA2, je zvysena fosforylace MDM2
(stabilizace) a postupné je iniciovana degradace p53. Souhmné Ize konstatovat, ze LEN inhibuje aktivitu fosfatéz
(PPA2, Cdc250), stabilizuje MDM2 a zpUsobuje degradaci p53.

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

2012.18:3198-3203
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rem ddlezitych enzymd, které se Ucastni mito-
chondridini respirace, syntézy nukleovych ky-
selin a proteind. Tento biogenni prvek hraje roli
v bunécné proliferaci, diferenciaci a apoptoze,
pIni Ulohu v procesech starnuti tkani, neurode-
generace, maligniho bujent, aterosklerézy a ma
vliv na funkci imunitniho systému. Klicovym
proteinem ovlivaujicim metabolizmus Fe je
hepcidin. Exprese této bilkoviny se zvysuje
pfi dostatku Fe v organizmu a v rdmci reakce
akutni faze. Hepcidin se pak vdZe na ferropor-
tin v oblasti bazolaterdIni mebrany enterocytu
a cytoplazmatické mebrany monocytd/mak-
rofagl a snizuje tak transport Fe z enterocytu
do krve a zadrZuje Zelezo v monocyto/makro-
fagovém systému. Exprese hepcidinu je kont-
rolovana nékolika dalSimi proteiny (34). Deficit
hepcidinu vede na jedné strané k nekontrolo-
vanému uvolnéni Fe do cirkulace a kjeho zvy-
senému odsunu do jater a monocyto/makro-
fagového systému, na druhé strané se projevi
v enterocytech, coz vede k sekundarni stimula-
ciresorpce Fe z traviciho traktu (34, 35). Protoze
je volné Fe pro organizmus vysoce toxické,
vaze se hned po vstupu do krevniho obéhu
na transferin. Avsak po prekroceni vazebné
kapacity transferinu stoupa v plazmé hladina
netransferinového Zeleza (NTBI — non-trans-
ferin bound iron). Nejtoxictéjsi frakci NTBI je
labilni Fe (LIP — labile iron pool), které plsobi
pfimo v bunkéch. Zde toto volné Fe kataly-
zuje vznik kyslikovych radikald (ROS-reactive
oxygen species). Nejnebezpecnéjsi frakci ROS
jsou hydroxylové radikaly, které vedou k oxida-
tivnimu stresu bunky a naruseni makromolekul
proteind, DNA a peroxidaci lipidG (Fentonova
a Haber-Weissova reakce) (36). Nasleduje po-
skozeni bunécnych organel, mebréan, zanik
buriky a poskozeni tkdni a orgédnd. Soucasné
dochdzf ke zvysené syntéze kolagenu v du-

sledku indukce tvorby transformacniho rds-
tového faktoru B1 (TGFB1) (35). Akumulace
Fe tak pfedstavuje pro organizmus mnohem
zavaznéjsf ohroZeni nez jeho nedostatek, pro-
toZe v lidském organizmu neexistuji pasivni ani
aktivni mechanizmy k jeho vylouceni. K posko-
zeniorgdnd u chorob provazenych pretizenim
Fe pfispiva vedle piimého toxického plsobent
na bunky i uklddani nadmérného mnozstvi
nerozpustnych komplexd Fe v tkdnich a or-
ganech (36) (obrazek 5 a 6). Cilovymi organy
pfi poskozeni jsou jatra, ve kterych dochézi
ke vzniku hemosiderézy, fibrozy a cirhdzy; srd-
ce, s rozvijejici se kardiomyopatif; endokrinnf
organy s moznou tvorbou bronzového diabe-
tu; pohlavni organy a klouby (35, 36).

Pro stanoveni mnozstvi Fe v organiz-
mu jsou k dispozici piimé a nepiimé metody.
Nejjednodussi, nejdostupnéjsi a nejméné naklad-
né je méfeni hladiny sérového feritinu. Avsak jeho
hladina jen volné koreluje se stupném pretizenf
Fe (iron overload), protoze je ovliviiovéna dalsimi
faktory jako jsou zanét, poskozentf jater, neoplazie.
Jaterni biopsie je sice invazivni vykon spojeny
s rizikem zavaznych komplikaci, ale umozriuje
presné a spolehlivé kvatinfikovat stupen pretizeni
Zelezem (LIC liver iron concetration) a urcit typ
postizeni jaterniho parenchymu, pffpadné i do-
provodnou fibrézu nebo cirhézu. Nejpresnéjsi
nepfimou metodou kvantifikace pretizeni zele-
zem je SQUID (superconducting quantum inter-
ference device), kterd je zalozena na méreni mag-
netické vnimavosti jaterni tkané v konstantnim
magnetickém poli. Pristroj susceptometr viastni
jen nékolik malo pracovist v Evropé a nedd se jim
meéfit obsah Fe v myokardu. Méné presng, ale
dostupnéjsi je magneticka rezonance jater nebo
myokardu metodou MRI T2* R2% kterd dovoluje
semikvantitativni ur€enf obsahu Fe v myokardu,
ale také stanovi funkci srde¢nich komor (36, 37).

Navzdory pokroklim ve farmakoterapii MDS,
jakymi jsou pouziti LEN nebo hypometyla¢nich
latek, zlstava zakladnim pilitem lécby stale pod-
pUlrna terapie, véetné podavani transfuznich pfi-
pravkl (38, 39). Opakované transfuze erytrocytd
viak s sebou prindseji problém pretizeni zelezem.
Situaci pacientl s MDS jesté déle zhorsuje zvy-
sené uvolnovani Zeleza z bunék pri inefektivnf
erytropoéze a zvysena resorpce Fe z GIT, ktera je
zpUsobend snizenou hladinou hepcidinu, jehoz
exprese je blokovana dferovym faktorem GDF
15, uvolnujicim se ve zvyseném mnozstvi v kost-
ni dreni pfi inefektivni erytropoéze (6, 35, 40).
Akumulace nadbytec¢ného Zeleza vede pravdé-
podobné k dalsimu prohloubeni inefektivni ery-
tropoézy. Recentnijaponska studie prokazala v in
vitro, ze nadbytecné Fe vede jak k blokadé tvorby
a dalsi diferenciace erytroidnich kolonif, tak také
akcentuje apoptdzu za Ucasti ROS. Pritom blokada
i apoptdza byly zruseny po pridani chelatoru (41).

Korelace mezi hodnotami feritinu
pfed transplantaci a samotnym vysled-
kem transplantace krvetvornych bunék byla
dokladovéana v nékolika velkych studiich (42,
43). Na zékladé téchto a dalsich studif se chela-
ta¢ni terapie Fe stala soucasti vsech doporuceni
lécby pacientd s MDS.

Chelatacnilécba by méla byt zahdjena u MDS
nemocnych s hladinou feritinu v séru vice nez
1000 pg/l (pfiblizné po podani 20-25 T.U. ery-
trocytarnich transfuznich pifpravkd), u nichz je
predpoklddana déletrvajici zavislost na poda-
vani transfuzi a ktefi maji stabilni chorobu bez
komorbidit limitujicich preZitf (44). V soucasnosti
jsou pro klinickou praxi dostupné 3 chelata¢ni
latky. Deferoxamin (Desferal®, Novartis) je apliko-
van v kontinuéini nebo alespori 10-12 hodinové
iv. nebo sc. infuzi v davce 25 mg/kg/den v jedné
dennf déavce, dle efektu je mozné davku zvyso-
vat az na 60 mg/kg/den. Deferasirox (Exjade®,
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Tabulka 1. Charakteristiky cheldtord uzivanych v soucasnosti

Lék deferioxamin deferipron deferasirox

Indikace chronickeé pretizeni Fe jakékoliv thalassemie major od véku nad 10 let thalassemie major, chronické
Polocas 20-30 minut 3-4 hodiny 12-16 hodin

Lipofilie nizka vysoka vysoka

Vylucovani tolici i moci moci stolicf

Viyhody dlouhodobd zkusenost 20-30 let ovéreny Ucinek na odstranéni Fe z myokardu p.o. aplikace v jedné denni davce

Nezadoucf Ucinky
sluchu, rdstu

lokdIni reakce v misté vpichu, poruchy zraky,

elevace transamindz, deplece Zn

GIT pfiznaky, agranulocytoza, artalgie, otoky,

lehkéd porucha rendlnich fci, vzacné elevace
transamindz, GIT pfiznaky, vyrazky, poruchy
sluchu, vzacné katarakta

Poznamka k aplikaci

v 8-12 hodinové sc. infuzi po 5-7 dni v tydnu,

pri tézkém pretizeni kontinualné i. v. po né-

kolik tydnd

podavat rozpusténé ve 100-200 ml vody ne-
bo dzusu, nejlépe 30 minut pred snidani se
zvysenym obsahem tuku

Novartis) je indikovan tam, kde je lé¢ba deferoxa-
minem kontraindikovédna nebo nenf dostate¢né
Ucinng, davka cini 20-30 mg/kg/den p.o. a mlze
byt upravena dle Ucinku a snasenlivosti pacien-
ta. Deferipron (Ferriprox®, Apotex) neni pro uzitf
u nemocnych s MDS registrovan, je ho mozné
pouZit (za pravidelné kontroly krevniho obrazu)
individudlné v pfipadé kontraindikace nebo nesna-
Senlivosti deferasiroxu v ddvce 75-100 mg/kg/den
rozdélené do 3 dennich p.o. dévek po 8 hodinach
v monoterapii nebo v kombinaci s deferoxaminem
pii pretizeni Zelezem té7kého stupné (44). Nejvetsi
nevyhodou deferoxaminu je zptsob aplikace, ktery
zfejmé podstatné ovliviuje compliance a adhe-
renci pacienta k léku, jak dokladé napiiklad ob-
servacni multicentrickd studie, kterd byla vedena
v 81 $panélskych nemocnicich v roce 2007 jesté
pred udélenim licence pro deferasirox. Tato studie
zahrnula 549 pacientt s MDS nizkého rizika, z nichz
se U 86% prokazatelné rozvinulo pretizeni zele-
zem, ale jen 38% dostavalo chelatacni terapii, avak
pouhych 21 pacientd dostavalo skute¢né tcinné
davky cheldtoru (45).V italské studii byl deferasirox
popsan jako silny NF-k B inhibitor in vitro a je tedy
mozné, Ze tento peroralni cheldtor plsobi také
pifmo na potlaceni maligniho klonu, ktery vyka-
zuje vysokou bazélni aktivitu tohto transkripéniho
faktoru (46). Dalsi charakteristiky vsech tif chelator(
jsou k dispozici v tabulce 1.

Budoucnost Ié¢by pretizeni Zelezem spociva
ve vyvoji novych cheldtort Fe. Nadéjnym peroral-
nim Iékem se zdal byt deferitin, ale jeho klinicky
vyvoj byl zastaven pro nefrotoxicitu. U derivé-
t0 této latky se ale podafilo nefrotoxicitu odstra-
nit, nyni probihajf klinické studie na zvifatech (47).

Jednou z potencidlnich Ié¢ebnych strategif
by se mohlo stat ovlivnéni exprese hepcidinu
prostfednictvim jeho pozitivnich a negativnich
regulatord, kterymi jsou BMP6 a matriptaza 2.
Protein BMP6 a membranova serinova prote-
dza matriptdza 2 jsou soucasti signainf drahy
pro genovou expresi hepcidinu. Agonisté hep-
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cidinu a BMP 6 nebo inhibitory matriptzy 2
mohou tak blokovat nadmérné uvolnéni zeleza
z GIT a makrofagl do obéhu a jeho nasledné
uklddani do kritickych orgdnd zejména u MDS-
RARS nebo 5g-syndromu, u nichz byly zjistény
nejnizsi hladiny hepcidinu (34, 40).

Dal$im moznym terapeutickym cilem v [é¢bé
pretizeni zelezem by se mohly stét intraceluldrni
volné kyslikové radikaly (ROS) a ovlivnéni exprese
proteinu bcl 2. Bylo prokdzano, Ze pretizeni Ze-
lezem zvy3Sovalo hladinu ROS a suprimovalo ex-
presi bcl 2 v nezralych erytroblastech. Nasledné
uvolnéni mitochondridlniho cytochromu c vedlo
kaktivaci kaspasy 9 a vystupriované apoptdze a vy-
slednému bloku diferenciace. Deferoxamin v této
invitro studii redukoval ROS a obnovil BCL 2 expresi
a tim pravdépodobné inhiboval apoptdzu (41).

Nové sméry v Iécbé MDS

Ve svété probiha aktualné kolem 300 kli-
nickych studif s vice nez 50 experimentalnimi
slouceninami ve snaze zlepsit kvalitu Zivota pa-
cientl s MDS a zvratit pfirozeny priibéh choroby.

K nejvyznamnéjsim z téchto latek patfi inhi-
bitory histon deacetyldz (HDACs inhibitory-enti-
nostat, belinostat, romidepsin, panobinostat, ky-
selina valproovd, fenylbutyrat sodny, MGCDO0103,
vorinostat a dalsf), jeZ se fadf k latkdm s epigene-
tickym uUcinkem. Acetylace histond je kontrolo-
vana histon-acetylazou a histon-deacetylazou.
Zatimco acetylace histon udrzuje chromatin
v otevieném, transkripéné aktivnim stavu, ktery
umoznuje vazbu transkripcnich faktord a expresi
genu, naopak deacetylované histony se pevné
vazi k DNA a zabranuji pfistupu transkripcnich
faktorQ k urcitym gentim. Zda se, ze HDACs in-
hibitory maji omezenou Ucinnost v monoterapii
u MDS. Kombinované rezimy jsou v soucasnosti
povazovany za mnohem slibnéjsi. Aviak nékteré
HDACs inhibitory mohou zpUsobovat trombocy-
topenii, a proto je tfeba pfistupovat k jejich uzitf
v kombinacich s jinymi (cytopenii indukujicimi)

latkami opatrné. Tato skute¢nost mlze v konec-
ném dusledku limitovat jejich vyuziti (48, 49, 50).

Z dalsich novych latek pro lécbu MDS stoji
za zminku ezatiostat, ktery zvysSuje apoptdzu v leu-
kemickych burikéch a indukuje senzitivitu transfor-
movanych bunék k diferencia¢nim latkdm. Jeho
potencidl je v chronické terapii MDS nizkého rizika.

Daldi zajimavou latkou je laromustin, alky-
la¢ni cytostatikum, které je jedine¢né v tom,
ze nejen alkyluje DNA guaninové baze, ale z3-
roven zabrafuje opravam této alkylované DNA
v naddorovych burikach. I pfes obavu z busulfan
like plicni toxicity by mohl hodit pro pacienty
s vysoce rizikovym MDS, ktefi nejsou schopni
podstoupit klasicky indukéni rezim 7 + 3.

Tipifarnib je inhibitor farnesyltransferazy.
Farnesyltransferdza je enzym, ktery je dlezi-
ty pro upevnéni Ras onkogenu v membrané;
konstitutivni Ras aktivace a zvy3end exprese Ras
prispiva k bunécné proliferaci a prezivani u siro-
ké skaly neoplazii, v¢etné nékterych pacientd
s AML nebo MDS. Tipifarnib zfejmé inhibuje
P-glykoproteinovy genovy produkt multirezis-
tence na léky. Pocité se, Ze by mohl byt vhodny
pro refrakterni, vysoce rizikovy MDS (50).

Zaveér
Alogenni transplantace krvetvornych bunék
stale zUstava jedinou zndmou kurativni meto-
dou pro [é¢bu MDS pacientl. MDS je viak typic-
kym onemocnénim starsiho véku a ASCT nelze
provadét rutinné (51). Proto moderni léky (napr.
hypometyla¢ni latky) predstavuji novou nadéji
pro lé¢bu téchto pacientl. Populace ve vyspé-
lych zemich stérne; ocekava se, Ze v pfistich 40
letech se napfiklad v USA pocet lidi starsich 65
let zdvojnasobi, a tudiz se i pocet nové diagnos-
tikovanych MDS bude pravdépodobné zvysovat
(52). Proto je kladen diraz na vyvoj a vyzkum
dalsich novych Iatek, které by mohly dale pomo-
Ci zvratit pfirozeny vyvoj této choroby.
Prdce byla podpofena grantem LF-2013—-004
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