
356 Klin Onkol 2021; 34(5): 356– 365

PŘEHLED

Pokroky v terapii myelodysplastického 
syndromu

Promising treatment modalities in the therapy of myelodysplastic 
syndromes

Jonášová A.
I. interní klinika – klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Východiska: Myelodysplastický syndrom (MDS) je velmi heterogenní onemocnění, což se od-
ráží v terapii potřebou široké škály terapeutických přístupů. Zatím jediným skutečně kurativním 
přístupem je alogenní transplantace kmenových buněk. Transplantace se všemi svými riziky je 
ale s ohledem na medián věku nemocných s MDS (kolem 70 let) řešením jen pro malou část 
z nich. Hlavní terapeutické postupy jsou proto reprezentovány podpůrnou terapií, růstovými 
faktory, imunosupresí a od začátku tohoto tisíciletí i prvními inovativními přístupy imunomo-
dulační a hypometylační terapie. Odpovědi ale u většiny výše zmiňovaných postupů (vyjma 
imunomodulační terapie pro „5q- syndrom“) nepřesahují 40 % a přežívání nemocných s agre-
sivními formami MDS je stále krátké. Proto je v terapii MDS nutné hledat stále nové perspektivní 
přístupy. Až v posledních letech s pokrokem znalostí v patogenezi a molekulární genetice se za-
čínají objevovat nové zajímavé léky. Cíl: Tento souhrnný článek přináší přehled o zcela nových 
terapeutických možnostech, často i v raných fázích klinického zkoušení. 
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Summary
Background: Myelodysplastic syndromes (MDS) are a highly heterogenous group of diseases, 
which is reflected in the need for a wide range of therapeutic approaches. At this time, the 
only curative option is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. However, given the 
median age of MDS patients (around 70) and all the associated risks of transplantation, this 
remains a viable option for only a small percentage of patients. As such, the main therapeutic 
approaches are supportive therapy, growth factors, immunosuppression and, as of this century, 
the first innovative approaches of immunomodulatory and hypomethylation therapy. Yet, pa-
tient responses to most of these therapies (with the exception of immunomodulatory therapy 
for “5q- syndrome“) do not exceed 40%. It is therefore imperative to continuously be looking 
for new promising approaches for MDS therapy. Only in recent years, with advancements in 
the knowledge of pathogenesis and molecular genetics, new interesting drugs have begun to 
emerge. Purpose: This summarizing article provides an overview of new therapeutic options, 
even those in the early stages of clinical trials. 
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Úvod
Myelodysplastický syndrom představuje 
heterogenní skupinu klonálních chorob 
hemopoetické kmenové buňky charak-
terizovaných inefektivní krvetvorbou, pe-
riferní cytopenií, morfologickou dyspla-
zií a nebezpečím transformace do akutní 
myeloidní leukemie (AML). Incidence 
ve věku nad 60  let se pohybuje kolem 
30/ 100  000  osob, což činí MDS jednu 
z  nejčastějších hematologických malig-
nit v  této věkové kategorii (graf 1)  [1]. 
I přes stálý intenzivní výzkum je MDS jed-
nou z nejobtížněji řešitelných hematolo-
gických malignit. Jak ukazuje incidence 
MDS, jde o  onemocnění staršího věku 
a tak jak stárne naše populace, roste také 
počet nemocných s MDS našich ambu-
lancích. Dnešní starší nemocní jsou často 
relativně fit, žijí aktivní život, a proto roste 
i  počet kandidátů intenzivnější terapie. 
Příliv nových léčebných možností není 
sice tak rychlý, jako je tomu např. u mno-
hočetného myelomu či lymfoprolifera-
tivních chorob, ale přesto i  u  MDS za-
znamenáváme recentně přísun nových 
nadějnějších preparátů. 

S ohledem k volbě terapie dělíme ne-
mocné s  MDS na nižší a  vyšší rizikové 
skupiny, pomáhá nám při tom skóro-
vací systém IPSS (International Prog
nostic Scoring System) a  nověji revi-

dovaný IPSS-R, který kombinuje více 
faktorů  [2,3]. Graf 2  ukazuje, jak roz-
dílné je přežívání nemocných v jednot-
livých kategoriích IPSS-R. Nízce rizikoví 
nemocní mají IPSS-R velmi nízké a nízké. 
Mezi nízce rizikové nemocné lze zařadit 
část nemocných se středním rizikem. Ne-
mocní vysoce rizikoví mají skóre vysoké 
a  velmi vysoké a  patří sem i  rizikovější 
část nemocných se středním rizikem. Ri-
ziko je dnes hodnoceno i podle přítom-
nosti některých mutací [4]. Právě s příli-
vem výsledků molekulární genetiky, se 
sekvenováním nové generace a s identi-
fikací souboru prognosticky méně či více 
významných mutací je vzrůstající snaha 
implementovat mutační stav do skóro-
vacích systémů a algoritmů terapie. Nic-
méně vzhledem k mnohým dalším fak-
torům, jako je velká různorodost mutací 
u MDS, jejich variabilní kombinace či vliv 
variantní alelické frekvence, je imple-
mentace mutačního stavu do prognos-
tických systémů ještě nedořešená. Jak 
ale ukážeme v dalším textu, je existence 
určitých mutací již využívána k cílené te-
rapii u nemocných s MDS.

Terapie nízce rizikových 
nemocných
Cíle terapie nízce rizikových nemoc-
ných jsou: eliminace či zmírnění cyto-

penie, zlepšení kvality života a  snaha 
o prodloužení délky života (overall sur-
vival – OS). Základní současné možnosti 
dostupné terapie u nízce rizikových ne-
mocných s MDS ukazuje schéma 1. 

Terapie anemie
V terapii nízce rizikových nemocných 
je dominujícím problémem léčba ane-
mie, asi 90  % nemocných je anemic-
kých a 60 % vyžaduje dříve nebo později 
transfuze. Transfuzní dependence a její 
tíže jsou přitom faktory snižujícími nejen 
kvalitu, ale i  délku života nemocných 
(graf 3)  [5]. Vzhledem k  tomu, že jsou 
zatím mnozí nemocní stále odkázáni na 
podávání transfuzí, je aspoň jistý pozi-
tivní posun pro tyto nemocné zavedení 
chelatační terapie, která vede ke zlep-
šení OS chronicky transfundovaných 
nízce rizikových nemocných  [6]. U  nás 
je tato terapie reprezentována nejčastěji 
perorálním preparátem deferasiroxem 
(Exjade, Novartis), jehož nová, dobře to-
lerovaná tabletová forma umožnuje re-
lativně široké použití [7]. 

Na prvém místě terapie anemie stále 
stojí erytropoetiny. Přestože jsou ery-
tropoetiny používány v  terapii anemie 
již téměř několik dekád a dnes již četné 
literární údaje doložily jejich aktivitu, až 
zcela nedávno byly povoleny lékovými 
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Graf 1 . Incidence myelodysplastického syndromu podle věku a pohlaví [ 1 ].

Graf 1. Incidence myelodysplastického syndromu podle věku a pohlaví [1].

in
ci

de
nc

e 
(n

a 
10

0 
00

0 
ob

yv
at

el
)



358

Pokroky v terapii myelodysplastického syndromu

Klin Onkol 2021; 34(5): 356– 365

v  kombinaci s  prednisonem, čímž je 
možno dosáhnout až 80–90% odpovědi 
či odpovědi u nemocných, u nichž ane-
mie na monoterapii lenalidomidem re-
labuje [14]. Recentní analýzy ukazují, že 
u nemocných léčených lenalidomidem 
je též dosaženo prodloužení OS a  sní-
žení rizika transformace do AML ve srov-
nání s historickou skupinou [15]. Již delší 
dobu je snaha zvýšit aktivitu lenalido-
midu i u nemocných bez del(5q), z nichž 
odpovídá přibližně pouze 15 % nemoc-

velké studie MDS 003 a MDS 004 použí-
vající lenalidomid v monoterapii anemie 
u nemocných s del(5q) popisují erytro-
cytární odpověď (IWG 2006 – internatio-
nal working group kritéria z roku 2006, 
Hb navýšení ≥ 1,5 g/ dl) u 70 % nemoc-
ných a dosažení transfuzní nezávislosti 
u 60 % [11–13]. Jak ukazuje naše práce 
v  Leukemia Research 2018, je možné 
ještě další posílení efektu lenalidomidu 
a  navýšení počtu respondentů přidá-
ním erytropoetinu či erytropoetinu ještě 

agenturami. K  tomu zásadně přispěly 
výsledky dvou randomizovaných studií, 
které byly publikovány v roce 2018 [8,9]. 
Na I. interní klinice – klinice hematolo-
gie 1. LF UK a VFN v Praze jsme hodno-
tili našich prvních 60 nemocných s MDS 
léčených biosimilárními léky – příprav-
kem Binocrit (Sandoz). Neshledali jsme 
žádné rozdíly v efektu ve srovnání s re-
kombinantními erytropoetiny a  ani 
žádné neočekávané nežádoucí účinky. 
Ve shodě s jinými autory můžeme pou-
žití biosimilárních léků v terapii anemie 
nemocných s MDS doporučit  [10]. Nic-
méně přes všechna pozitiva erytropo-
etinů, vč. vynikající tolerance, je třeba 
říci, že u  těžší anemie, a  zvláště pak 
u  transfuzně dependentních nemoc-
ných, se odpověď pohybuje pouze kolem  
15–20 %.

Erytropoetiny jsou také minimálně 
účinné u  specifické podskupiny ne-
mocných s  MDS a  delecí dlouhého ra-
ménka 5. chromozomu (del(5q)). Pak-
liže jde o  nemocné s  nižším rizikem, 
del(5q) a transfuzní závislostí, jsou dnes 
tito nemocní kandidáty léčby imuno-
modulačním preparátem lenalidomi-
dem (Revlimid, Celgene-BMS). První 
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IPSS-R – revidovaný mezinárodní prognostický skórovací systém, OS – celkové přežití

 Schéma 1. Základní možnosti terapie nízce rizikových skupin s ohledem na charakter 
cytopenií.
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luspaterceptu zdá též perspektivní in-
hibitor telomeráz imetelstat  [21]. Efek-
tivitu má asi u  30–40  % erytropoe-
tin refrakterních nemocných. Studie 
s tímto preparátem v ČR právě probíhá 
(NCT02598661). Stále ale u těchto léků 
hovoříme o  odpovědi kolem 30–40  % 
v  nejlepších případech, stejně tak jako 
u luspaterceptu u specificky nemocných 
s MDS s věnečkovitými sideroblasty se 
SF3B1  mutací o  odpovědi téměř 50  %. 
Je tedy třeba hledat nové cesty, a  to 
i  pro kombinační terapie. Zde se jeví 
perspektivní zcela nový preparát roxa-
dustat, orální inhibitor prolyl hydroxy-
lázy HIF (hypoxia inducing factor) fak-
toru. Má multifaktoriální efekt: zvyšuje 
produkci erytropetinu, zvyšuje citlivost 
receptorů na progenitorech erytrocy-
tární řady k erytropoetinu a naopak in-

červené řady (obr. 1)  [18,19]. Luspater-
cept byl povolen v terapii anemických, 
transfuzně závislých nemocných v letoš-
ním roce Evropskou lékovou agenturou, 
a to specificky u podskupiny s nižším ri-
zikem a  věnečkovitými sideroblasty, 
u  nichž vede k  transfuzní nezávislosti 
téměř u 50 % [18,19]. Zvláště dobře od-
povídají nemocní s mutací genu SF3B1. 
Práce autorů Garcia Menero et al prezen-
tovaná na ASH meetingu 2019 ukazuje, 
že luspatercept má pravděpodobně i tri-
lineární aktivitu  [20]. Je také efektivní 
u nemocných, kteří již dostávali erytro-
poetin, na který však neodpověděli či 
anemie relabovala. Samozřejmě běžně 
dosud ti, kteří selhali v odpovědi na ery-
tropoetin, byli odkázáni jen na opako-
vané transfuze nebo na čekání na vhod-
nou studii. Pro tyto nemocné se vedle 

ných [16]. Nově byla prezentována stu-
die demonstrující zvýšení počtu respon-
dentů v této skupině MDS opět použitím 
kombinace lenalidomidu s  erytropoe-
tiny, a to i u nemocných již refrakterních 
na erytropoetin [17]. K dosažení erytro-
cytární odpovědi vede tato kombinace 
u 38 % nemocných. 

Dalšími nadějnými kandidáty v  tera-
pii anemie nízce rizikových nemocných 
s  MDS jsou léky účastnící se blokády 
dráhy TGF-b (transformig growth fac-
tor beta). Do této skupiny patří luspa-
tercept a  galunisertib. Nejdále jsou 
studie s  luspaterceptem (Reblozyl, Cel-
gene-BMS), modifikovaným IIB recep-
torem aktivinu, který inhibuje dráhu 
SMAD2/ 3 blokádou GDF11 (growth dif-
ferentiation factor – ligand TGF-b dráhy) 
a vede k potenciaci diferenciace a růstu 

Graf 3. Kaplan Meierovy křivky přežívání v závislosti na tíži transfuzní závislosti [5].
Analýza 474 nízce rizikových nemocných s myelodysplastickým syndromem.  
NTB – bez transfuzní závislosti (medián celkového přežití 8 let; 95% CI 6,6–9,5), LTB – nízká transfuzní závislost (medián celkového přežití 
6,2 roku; 95% CI 4,2–8,1), HTB – vysoká transfuzní závislost (medián celkového přežití 3,1 roku; 95% CI 2,4–3,8) (p < 0,001)
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u  MDS s  nižším rizikem asi u  60  % ne-
mocných  [27]. V  současné době byla 
ukončena analýza randomizované stu-
die fáze III s  perorálním azacitidinem 
(CC-486) u nemocných s nižším rizikem 
s  trombocytopenií a  transfuzní depen-
dencí a práce byla odeslána do časopisu 
Journal of Clinical Oncology. Velkou vý-
hodou tohoto preparátu je perorální ap-
likace a velmi dobrá tolerance. 

Terapie vysoce rizikových 
nemocných
Základní cíle terapie vysoce rizikových 
nemocných jsou: eliminace patologic-
kého klonu, tedy snaha o eradikaci one-
mocnění u  mladších nemocných, kteří 
unesou intenzivní terapii, prodloužení 
OS, prevence a  posun doby do AML 
transformace a  samozřejmě obdobně 
jako u nízce rizikových nemocných zlep-
šení cytopenií a kvality života.

Základní přístupy při současných mož-
nostech terapie nemocných s vysokým 
rizikem MDS ukazuje schéma 2. 

Alogenní transplantace 
kmenových buněk
Intenzivní terapie – jediná, která zatím 
vede k trvalému vyléčení – je stále před-

se až u  65  % a  je příčinnou úmrtí asi 
u  14–24  % nemocných s  MDS. Dosud 
nejsou k  dispozici mimo klinické stu-
die žádné preparáty. Známy jsou dva na-
dějné léky. Oba shodně působí přes ak-
tivaci trombopoetinového receptoru. 
První je romiplostim (Nplate, Amgen) – 
jde o fúzní protein, analog trombopoeti-
nového receptoru. U MDS proběhla, a to 
i v ČR, fáze III klinického zkoušení, která 
byla předčasně ukončena pro podezření 
na možnou potenciaci progrese onemoc-
nění (docházelo k  nárůstu blastů). Nic-
méně protože tento efekt nebyl nikdy 
jednoznačně potvrzen a romiplostim měl 
u  50  % trombocytopenických nemoc-
ných výborný efekt, probíhá nyní akade-
mická studie EUROPE s velmi nadějnými 
průběžnými výsledky  [24,25]. Obdobné 
výsledky má i  studie fáze I  se 47  % od-
povědí v  terapii eltrombopagem (Re-
volade, Novartis)  [26]. Naše dosud ne-
publikovaná data ukazují též trilineární 
odpovědi u terapie těmito preparáty. 

V terapii cytopenií nízce rizikových 
nemocných není možno nezmínit de-
metylační látky. Již v první studii Silver-
mana et al byla dokumentována efekti-
vita azacitidinu (Vidaza, Celgene-BMS) 
v  podobě hematologického zlepšení 

hibuje hepcidin a následně pak zvyšuje 
resorpci železa. Jde tedy o  komplexní 
ovlivnění anemie. Efektivita tohoto léku 
byla prokázána u  anemických nemoc-
ných s renální insuficiencí [22]. Vývoj ro-
xadustatu je vázán na práce nobelistů 
v medicíně za rok 2019 (William G. Kaelin 
Jr., Peter J. Ratcliffe a Gregg L. Semenza). 
Podle předběžných dat otevřené studie 
fáze II (n = 24) u erytropoetin refrakter-
ních, transfuzně dependentních nemoc-
ných s  MDS je dosahováno odpovědi 
v podobě transfuzní nezávislosti u 38 % 
a  u  více než 58  % nemocných dochází 
k  redukci potřeby transfuzí  [23]. Nyní 
probíhá studie fáze III (NCT03263091). 
S  ohledem na výše udávaná procenta 
výsledků u jednotlivých preparátů a je-
jich různé mechanizmy efektu si do-
vedeme představit navýšení efektu je-
jich kombinacemi. Kombinační terapie 
u  anemických nemocných bude velmi 
pravděpodobně budoucností léčby ane-
mie obecně, problémem bude jistě fi-
nanční zátěž pro pojišťovny. 

Novinky v terapii 
trombocytopenie
Významným problémem nemocných 
s  MDS je trombocytopenie. Vyskytuje 

Obr.  1 Luspatercept  – mechanizmus  účinku  (inhibice  SMAD2/3  signální  dráhy).
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Obr. 1. Luspatercept – mechanizmus účinku (inhibice SMAD2/3 signální dráhy).
ActRIIB – receptor typu IIB pro activin, GDF11– růstový diferenciační faktor 11, TGF beta – transformující růstový faktor beta
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dená v rámci spolupráce České koope-
rativní MDS skupiny podobně jako naše 
poslední data 638  nemocných s  me-
diánem OS 14,9  měsíců ukazují velmi 
dobře, jak je stále terapeuticky proble-
matický MDS s vyšším rizikem a jak ne-
zbytné je zlepšení výsledků monote-
rapie azacitidinem  [30]. Prodloužení 
přežívání a zvýšení procenta odpovědí 
bude pravděpodobně dosaženo jenom 
dobře vytvořenou kombinační terapií. 
Na tomto místě jmenujeme nové per-
spektivní preparáty použité zatím v ra-
ných fázích klinických studií v  kombi-
nacích prakticky vždy s  azacitidinem. 
Sem patří intenzivně citovaná kombi-
nace azacitidinu s BCL-2 inhibitorem ve-
netoklaxem (Venclyxto, Abbvie), který 
je již v USA povolen v terapii AML u ne-
mocných, kteří nejsou kandidáty inten-
zivní terapie. U MDS máme zatím data 
pouze z výsledků fází I a  II. Za všechny 
uvádíme nejnovější studii 57  nemoc-
ných s MDS s vysokým rizikem, kdy byla 
použita tato kombinace v primoterapii 
(NCT02942290). Celková odpověď (ove-
ral response rate – ORR) byla 77  % se 
45% kompletní remisí (complete remi-
ssion – CR) [31]. Medián OS nebyl dosa-
žen (graf 4). Na posledním ASH (Ameri-
can Society of Haematology) meetingu 
2020  bylo prezentováno několik dal-
ších studií potvrzujících vysoké pro-
cento ORR a  CR této kombinace, a  to 
i u relabovaných či refrakterních chorob. 
S identifikací specifických mutací u ne-
mocných s MDS se rozvíjí též možnost 
terapeutického využití inhibitorů těchto 
mutací. Jde o skutečně cílenou terapii. 
Sem patří kombinace azacitidinu s inhi-
bitory IDH1,2 (izocitrát dehydrogenáza; 
IDH1  inhibitor – ivosidenib, IDH2  inhibi-
tor – enasidenib). Z  dosud raných fází 
menších klinických studií u  MDS jsou 
pozoruhodné průběžné výsledky stu-
die fáze II (NCT03383575). Jde o  tera-
pii enasidenibem v kombinaci s azaciti-
dinem u nemocných s  IDH2 mutací jak 
refrakterních/ relabovaných při terapii 
azacitidinem, tak u  azacitidin naivních 
nemocných (dosud azacitidinem nelé-
čeni). Ve studii bylo dosaženo 85% ORR 
a  77% CR + mCR (molecular complete 
remission) u azacitidin naivních nemoc-
ných [32]. U nemocných, kteří již selhali 
na monoterapii azacitidinem, byla ORR 

a snížení počtu relapsů, které jsou rela-
tivně vysoké u transplantací s redukova-
ným režimem, je stále předmětem čet-
ných studií a tvoří samostatné téma. 

Medikamentózní léčba
Jak ukazují mnohé výsledky recentních 
studií v terapii vysoce rizikových nemoc-
ných, není dosud překonán již výše zmí-
něný azacitidin. Tvoří základ terapie na 
jedné straně s již potvrzeným benefitem 
delšího přežívání proti standardním te-
rapiím představovaným nízce dávkova-
nou nebo i intenzivní terapií jako u AML, 
na druhé straně je jasné, že v monote-
rapii většinou nevede k  eradikaci one-
mocnění, dlouhodobým kompletním 
remisím či k opravdu dlouhodobým od-
povědím. Naše první analýza prove-

stavována pouze alogenní transplantací. 
Vzhledem k mediánu věku nemocných 
s MDS, který se pohybuje kolem 70 let, 
a vzhledem k četným přidruženým ko-
morbiditám u  starších pacientů je ale 
reálně kandidátů vhodných k transplan-
taci jen malé procento. Přínosem je zde 
používání redukovaných přípravných 
režimů s  nižší toxicitou pro starší ne-
mocné  [28]. Jak správně připravit ne-
mocné k transplantaci, je stále otázkou. 
Zdá se zřejmé, že lepší výsledky mají ne-
mocní s menším počtem blastů před sa-
motnou transplantací. V tomto případě 
se jeví jako výhodné použití azacitidinu, 
který je méně toxický než intenzivní 
chemoterapie, a nemocní vstupují k sa-
motné transplantaci v lepším stavu [29]. 
Jaké terapie a režimy použít k prevenci 

Schéma 2. Základní postupy léčby nemocných s  myelodysplastickým syndromem 
s vyšším rizikem.

Nemocní s vyšším rizikem 
IPSS: střední 2 a vysoké
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studie

Graf 4. Kaplan Meierovy křivky přežívání v závislosti na dosažení dřeňové remise u ne-
mocných léčených kombinací azacitidinu a venetoklaxu [13,30].
mCR – dřeňová remise (< 5 % myeloblastů), OS – celkové přežití
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nedistat, který inhibuje NEDD8-akti-
vační enzym (NAE). NAE je důležitý pro 
aktivaci cullin-závislé ubikvitin ligázy. In-
hibice NAE pomocí pevonedistatu inter-
feruje s ubikvitinací a degradací určitých 
proteinů v  proteazomu, což při jejich 
akumulaci nakonec vede k  buněčné 
smrti. Ve studii fáze Ib u AML dosahuje 
kombinace azacitidinu s  pevonedista-
tem u starší AML populace, tj. u pacientů 
nevhodných pro intenzivní terapii, 50% 
ORR s 20% CR [36]. Výsledky studie fáze II 
u MDS (pevonedistat v kombinaci s aza-
citidinem) jsou nyní připravovány k pu-
blikaci a  velmi nadějná již byla před-
běžná data prezentovaná na letošním 
ASCO meetingu. Ve skupině nemoc-
ných s MDS s vysokým rizikem bylo do-
saženo v  rameni pevonedistat + azaci-

s magrolimabem (dříve 5F9) – protilát-
kou proti CD47 (makrofágový „immune 
checkpoint“). Blokáda CD47  indukuje 
fagocytózu leukemických kmenových 
buněk v AML modelech. Do studie bylo 
zařazeno 43 nemocných (18 s MDS s vyš-
ším rizikem, 25  AML). ORR byla 100  % 
u  13  hodnotitelných azacitidin naiv-
ních léčených nemocných s  MDS, CR 
byla 54  % a  mCR 39  %  [34]. Perspek-
tivní kombinací pravděpodobně bude 
též kombinace azacitidinu s perorálním 
rigosertibem, multikinázovým inhibi-
torem (inhibice PLK a PI3K kináz), který 
zatím byl ve studii u  nemocných, kteří 
přestali odpovídat nebo byli primárně 
refrakterní na azacitidin  [35]. Do nitro-
buněčných procesů též zasahuje další 
látka, a to inhibitor ubiquitinace pevo-

56 % a 39 % CR+mCR. Téměř provoka-
tivní jsou též výsledky inovativní terapie 
s použitím APR-246. Jde o první malou 
molekulu, která se kovalentně váže na 
protein p53, vede ke stabilizaci tohoto 
proteinu, zástavě buněčného cyklu a ná-
sledně k apoptóze buňky. Tento prepa-
rát selektivně indukuje apoptózu buněk 
s mutací TP53. Ve studii fáze Ib/ II se za-
řazením 45 nemocných bylo dosaženo 
87% ORR s 53% CR. U nemocných s izo-
lovanou mutací TP53 bylo dosaženo 67% 
CR  [33]. Graf 5  znázorňuje počty a  tr-
vání CR. V současné době probíhá v USA 
fáze III randomizované studie s  APR-
246 v kombinaci s azacitidinem proti sa-
motnému azacitidinu (NCT03745716). 

Zajímavé jsou též výsledky studie 
fáze I používající kombinaci azacitidinu 

Graf 5. Aktuální stav v době analýzy 45 nemocných léčených APR-246 v kombinaci s azacitidinem 
(medián sledování 10,5 měsíce) [33].
AML – akutní myeloidní leukemie, CR – kompletní remise, mCR – dřeňová remise, HI – hematologické zlepšení, MDS – myelodysplastický 
syndrom,  MLFS – morfologický stav bez leukemie, NE – nehodnoceno, NR – bez odpovědi, SD – stabilizace onemocnění
Zelené a světle modrozelené linie ukazují vysoké procento dosažení kompletních a dřenových remisí.
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lidních nádorů a v hematologii Hodgki-
nova lymfomu v  terapii MDS výsledky 
raných fází studií s  nivolimabem, ipi-
limumabem a zatím i pembrolizuma-
bem nepřinesly významnější výsledky.

Nadějnější může být nová generace 
těchto látek. V ČR v současné době pro-
bíhají studie fáze II a III používající kom-
binaci azacitidinu a  MBG453, což je 
monoklonální anti-TIM-3  protilátka 
(NCT03946670, NCT04266301). 

T-cell imunoglobulin domain and 
mucin domain-3  (TIM-3) je receptor 
s  inhibičním efektem, hrající roli v  zís-
kané a primární imunitě. Je silně expri-
mován na povrchu leukemických buněk 
a MDS blastů. Blokáda tohoto receptoru 
může vést k obnově protinádorové imu-
nity. Předběžná data zatím ukazují jeho 
velmi dobrou snášenlivost a minimální 
toxicitu [38].

V neposlední řadě je třeba zmínit 
velmi optimistické výsledky průběžné 
analýzy naší akademické otevřené ran-
domizované studie AZA-G (kombinace 
azacitidinu s G-CSF – faktor stimulující 
kolonie granulocytů – oproti azacitidinu 
v monoterapii). Studie vychází z našich 
preklinických dat, která ukazují syner-
gický efekt azacitidinu a G-CSF na dife-
renciaci myeloidní řady  [39]. Tato stu-
die, která probíhá na I. interní klinice ve 
VFN v Praze, dokládá efektivitu předlé-

do 30 % blastů ve dřeni, kde byl rozdíl 
OS 23 vs. 16 měsíců [37].

Nutné je též zmínit imunitní protiná-
dorovou terapii. Na rozdíl od terapie so-

tidin významných rozdílů proti ramenu 
monoterapie s azacitidinem (OS 23,9 vs. 
19,1 měsíce; CR 51,7 vs. 26,7 %). Ještě na-
dějnější byly výsledky ve skupině AML 

Tab. 1. Souhrn dostupných dat výsledků studií nových preparátů v terapii myelodysplastického syndromu s vysokým rizikem   
v kombinaci s demetylační terapií.

Azacitidin v 
kombinaci:

Studie fáze Počet analyzovaných 
pacientů

ORR (%) CR vč. mCR 
(%)

Medián OS Medián PFS

venetoklax Ib 57 77 45 nedosaženo 17,5

venetoklax R/R Ib 24 50 41 NA 9

pevonedistat II 58 79 52 24 NA

APR-246 Ib/II 45 87 53 11,6 NA

magrolimab Ib 13 100 93 nedosaženo NA

MBG453t Ib 19 41 31 NA NA

IDH2-enasidenib II 13 85 77 NA NA

IDH2-enasidenib R/R II 18 56 39 NA NA

G-CSF III 60 77 48 22 6,5

CR – kompletní remise, mCR – dřeňová remise, G-SCF – faktor stimulující kolonie granulocytů, IDH2 – izocitrát dehydrogenáza 2, 
nedosaženo – medián OS nebyl dosažen, NA – data nejsou dostupná, ORR – celkový počet odpovědí, OS – celkové přežití,  
PFS – přežití bez progrese, R/R – relabující/refrakterní onemocnění, t – MBG453 v kombinaci s decitabinem
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Graf 6. Kaplan Meierovy křivky přežívání nemocných léčených azacitidinem v kombi-
naci s G-CSF (G-AZA) proti azacitidinu v monoterapii (AZA) [40].  
Statisticky významný rozdíl přežívání (p = 0,0373).
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Závěr
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nění stále stoupá. Kurativní terapie je 
reprezentována jen transplantací peri-
ferních kmenových buněk. Tato léčba 
má ale mezi nemocnými s  MDS pouze 
málo kandidátů. 

Ostatní v  současné době dostupné 
léky vedou „jen“ ke zlepšení kvality ži-
vota či k prodloužení přežívání. V posled-
ních letech se ale s  rychlým pokrokem 
ve znalosti patogeneze onemocnění 
a s  rozvojem molekulární genetiky ob-
jevují některé cílené nové nadějné pre-
paráty, které by mohly přinést další po-
zitivní krok v terapii MDS. Mnohé z nich 
jsou v perorální formě, a navíc by mnohé 
mohly vzhledem k cílenému zásahu do 
určitých drah vzájemně potencovat své 
účinky. 
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