
Klin Onkol 2021; 34(5): 339– 340 339

EDITORIAL

Myelodysplastický syndrom,  
refrakterní anemie a O2 sensing

Myelodysplastický syndrom (MDS) je 
často opomíjeným onemocněním, ač-
koliv tvoří poměrně významnou část he-
matologických chorob. Jedná se o  klo-
nální poruchu hematopoetické kmenové 
buňky, která vede k  neefektivní krve-
tvorbě s  cytopeniemi v  jedné až všech 
třech řadách a z toho vyplývajícím kom-
plikacím. Rovněž představuje riziko pře-
chodu do ještě agresivnější formy, akutní 
myeloidní leukemie. Zatímco dříve se na 
MDS pohlíželo optikou prekancerózy, ve 
světle nových patofyziologických me-
chanizmů je třeba se na toto onemoc-
nění dívat jako na nádorové.

V čem spočívá hlavní problém my-
elodysplastického syndromu? Jedná se 
o  onemocnění vyššího věku s  mediá-
nem v  rozmezí 57–74  let (podle země, 
z níž data pocházejí). Dělí se podle me-
zinárodního prognostického skóre 
(které přiděluje prognostickou katego-
rii) na onemocnění od velmi dobré pro-
gnózy a mediánem přežití 9 let (vč. spe-
cifické chromozomální aberace del(5q)) 
až po velmi špatnou prognózu s mediá-
nem přežití pouze několika měsíců (ze-
jména onemocnění s  komplexním ka-
ryotypem). Z výše uvedeného se nabízí, 
že onemocnění bude spjato s  geno-
vými (a cytogenetickými) změnami. Rov-
něž tak pacienti budou zatíženi vzhle-
dem k  věku řadou jiných komorbidit, 
což bude dále limitovat léčebné mož-
nosti. Onemocnění nemusí vzniknout 
de novo, ale také jako sekundární malig-
nita a  v  tom případě je jeho prognóza 
ještě horší. Kaplan-Meierovy křivky pře-
žití se pak bez efektivní léčby s  časem 
budou limitně blížit nule.

Stále platí, že jedinou kurativní léčbou 
nemoci je alogenní transplantace hema-
topoetických kmenových buněk. Tuto 
možnost však lze nabídnout velmi ma-
lému procentu pacientů, zejména mlad-
ším 50  let a  jinak zdravým. Přípravné 
režimy s  redukovanou intenzitou sice 
otevřely okno k transplantacím i vyšším 
věkovým skupinám do 65  let, ale i zde 

jsme limitováni komorbiditami. Alo-
genní transplantace hematopoetických 
kmenových buněk (ať již jde o  příbu-
zenskou nebo nepříbuzenskou od dárce 
z mezinárodního registru) má svá úskalí 
a relativně vysokou míru úmrtnosti způ-
sobenou zejména oportunními infek-
cemi nebo reakcí štěpu proti hostiteli.

Postupy léčby u nemocných neindiko-
vaných k alogenní transplantaci hema-
topoetických buněk jsou cíleny zejména 
na snížení obtíží vyplývajících z cytope-
nií (anemie, neutropenie, trombocyto-
penie) a zpomalení přirozené progrese 
nemoci do akutní myeloidní leukemie. 
Vzhledem ke stále nedostatečným mož-
nostem účinné dlouhodobé léčby pro 
většinu pacientů není divu, že do tera-
pie se vedle tradičních léků – hypome-
tylačních (azacitidin, decitabin), imu-
nosupresivních (anti T-lymfocytární 
globulin, cyklosporin A) a imunomodu-
lačních (lenalidomid) – dostávají nové 
molekuly zamířené proti novým cílům. 
Nejčastějším problémem MDS je výskyt 
refrakterní anemie. U  části nemocných 
(zejména těch s nízkou hladinou erytro-
poetinu) může být účinná léčba rekom-
binantním erytropoetinem, u  zbývají-
cích pacientů se ale neobejdeme bez 
opakovaných transfuzí.

Mezi nové léky se rovněž řadí roxadu-
stat, inhibitor prolylhydroxylázy hypoxií 
indukovatelného faktoru (HIF). Toto kon-
statování mi poskytuje příležitost zmí-
nit se dodatečně o laureátech Nobelovy 
ceny za fyziologii nebo medicínu v roce 
2019  (jak jsem již učinil v  roce 2018 
a za chemii v roce 2020), jejichž objevy  
jsou významné i pro výzkum v onkolo-
gii. Cenu obdrželi William G. Kaelin Jr., 
Sir Peter J. Ratcliffe a Gregg L. Semenza 
za objev, jak buňky detekují a adaptují 
se na změny dostupnosti kyslíku. Lau-
reáti popsali molekulární procesy, které 
regulují aktivitu genů v  odpovědi na 
měnící se koncentraci kyslíku. Objevili 
tak mechanizmy pro jedny z nejdůleži-
tějších adaptivních procesů života. Je-

jich objevy vybudovaly základ pro nové 
strategie léčby anemie, nádorů a jiných 
nemocí. 

Klíčem k  adaptaci na hypoxii je ná-
růst hladiny erytropoetinu (EPO), který 
vede ke zvýšené produkci erytrocytů. 
Semenza a Ratcliffe zkoumali O

2 depen-
dentní regulaci genu EPO a zjistili, že me-
chanizmus vnímání kyslíku je přítomen 
prakticky ve všech tkáních. Semenza ob-
jevil v kultivovaných jaterních buňkách 
proteinový komplex, který se vázal na 
segment DNA způsobem závislým na 
kyslíku, a  nazval jej hypoxia-inducible 
factor (HIF). Ukázalo se, že HIF se skládá 
ze dvou DNA vázajících proteinů (tran-
skripčních faktorů) HIF-1a a ARNT (aryl 
hydrocarbon receptor nuclear transloca-
tor, také HIF-1b).

Když je hladina kyslíku vysoká, v buň-
kách je velmi málo HIF-1a. Když je hla-
dina kyslíku nízká, množství HIF-1a roste 
a váže se na gen EPO a ostatní HIF-váza-
jící DNA segmenty. Za normálních hla-
din kyslíku je HIF-1a degradován protea-
zomem poté, co se na něj naváže peptid 
ubiquitin. A nyní přichází Kaelin, který se 
v rámci onkologického výzkumu věnoval 
von Hippel-Lindau (VHL) syndromu. Ka-
elin prokázal, že VHL gen kóduje protein, 
který předchází rozvoji nádorů a že ná-
dorové buňky bez funkčního VHL genu 
exprimují vysoké hladiny hypoxií regu-
lovaných genů, zatímco pokud byl VHL 
gen do buněk znovu vložen, dochází 
k normalizaci jejich hladin. VHL protein 
je tedy zapojen do mechanizmů kontro-
lujících odpověď na hypoxii. Ratcliffe ná-
sledně prokázal, že VHL interaguje s HIF-
-1a a je potřebný pro jeho degradaci za 
normálního tlaku kyslíku.

Stále však nebylo jasné, jak hladina 
O2 reguluje interakci mezi VHL a HIF-1a. 
V roce 2001 Kaelin i Ratcliffe publikovali 
články, v nichž prokázali, že za normál-
ního tlaku kyslíku jsou dvě hydroxylové 
skupiny navázány na specifické pozice 
HIF-1a. Tato modifikace nazvaná prolyl- 
hydroxylace umožňuje vazbu VHL na 
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Pokud srovnáme vývoj u  jiných he-
matologických malignit a podíváme se 
na křivky přežití, u  potenciálně vyléči-
telných onemocnění dlouhodobé 5leté 
přežití např. u  difuzního velkobuněč-
ného B lymfomu již překročilo hranici 
60 % díky implementaci protilátky anti-
-CD20 do léčby a u Hodgkinova lymfomu 
v časných stadiích 90 % díky efektivním 
kombinacím sedmi cytostatik. Rychlost 
poklesu křivek se zcela zásadně snížila 
u chronických onemocnění, jakými jsou 
chronická lymfatická leukemie a  mno-
hočetný myelom díky zcela novým pro-
tilátkám a molekulám zaměřeným proti 
novým cílům. Dřívější záblesky naděje 
pro pacienty se změnily v reálnou mož-
nost nebo racionální očekávání dosa-
žení dlouhodobé remise nebo vyléčení 
z maligního onemocnění. Ačkoliv v sou-
časnosti i přes rychlý pokrok pravděpo-
dobně nelze mít takto vysoká očekávání 
u nových molekul v léčbě myelodysplas-
tického syndromu, vyčkejme s  rozum-
ným optimismem výsledků dlouhodo-
bých dat klinických studií a držme palce!
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kých buněk typu DC2, kterou naše sku-
pina jako první v ČR popsala v roce 2009 
na dvou klinických případech. První 
zmínky o existenci možné nové nemoci 
ve světové literatuře lze vystopovat 
v roce 1999. Tehdy nebyla známa žádná 
účinná léčba tohoto onemocnění, pou-
žívaly se empiricky postupy analogické 
s  jinými hematologickými malignitami. 
Po časné odpovědi na více či méně in-
tenzivní léčbu (od režimů CHOP až po 
alogenní transplantaci krvetvorby) však 
dlouhodobá prognóza nemocných ne-
byla dobrá. Naše imunofenotypizace 
maligních buněk prokázala expresi an-
tigenu CD123, receptoru interleukinu 
3a, znak plazmacytoidních dendritic-
kých buněk. Tento receptor se ukázal být 
vhodným léčebným cílem. V té době již 
byla souběžně testována nová molekula, 
difteria toxin vázaný na IL-3  a  BPDCN 
s expresí CD123 se ukázala jako ideální 
cíl pro tuto látku. Tagraxofusp-erzs 
(autor neodpovídá za vyslovitelnost to-
hoto názvu) je nyní schváleným lékem 
pro terapii BPDCN, který je u  části ne-
mocných indikován jako „bridge-to-
-transplant“, i když na dlouhodobá data 
přežití si ještě budeme muset pár let  
počkat.

HIF-1a a následně jeho rychlou degra-
daci. A jsme zpět u enzymů senzitivních 
na kyslík, prolylhydroxyláz, na které cílí 
nové inhibitory, stabilizátory HIF, tes-
tované v  léčbě anemií. Kyslíkem regu-
lované buněčné mechanizmy mají klí-
čovou roli v  růstu nádorů. Reakce na 
hladinu kyslíku stimulují vznik nových 
cév, neoangiogenezi, a  modulují me-
tabolismus k efektivnější proliferaci ná-
dorových buněk. Univerzitní laboratoře 
i farmaceutické společnosti se zaměřují 
na vývoj nových léků, které u  řady ne-
mocí interferují s mechanizmem reakce 
na hladinu kyslíku prostřednictvím jeho 
aktivace nebo blokády.

Je zjevné, že farmakologický vývoj no-
vých léků může navazovat až na iden-
tifikaci nemoci, její podrobný popis 
a klasifikaci a hluboké porozumění pa-
tofyziologickým mechanizmům jejího 
vývoje, respektive příslušným fyziolo-
gickým regulacím, které mohou identi-
fikovat vhodné léčebné cíle. Jako ana-
logii si dovolím prezentovat medicínský 
vývoj u neoplazie z blastických plazma-
cytoidních dendritických buněk (blastic 
plasmacytoid dentritic cell neoplasm – 
BPDCN), velmi vzácné malignity dříve 
nazývané CD4+56+ leukemie z dendritic-




