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SOUHRN
Myelodysplastický syndrom (myelodysplastic syndrome, MDS) je heterogenní závažné onemocnění 
krvetvorby. Terapie je dosud velmi svízelná jak u nízce, tak u vysoce rizikových skupin nemocných. 
Nicméně s kumulací našich znalostí týkajících se patogeneze tohoto onemocnění, a zvláště pak s rozvojem 
molekulárně genetických informací, se objevují nové, i cílené formy biologické léčby. Uvádíme souhrn 
používaných biologických terapeutických postupů u nemocných s MDS a nových perspektivních přípravků.
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SUMMARY
Myelodysplastic syndrome (MDS) is a heterogeneous severe disease of the hemopoiesis. Therapy is 
still very difficult in both low‑ and high‑risk groups of patients. However, with the accumulation of our 
knowledge regarding the pathogenesis of this disease, and especially with the development of molecular 
genetic information, new and targeted forms of biological therapy are emerging. We provide a summary 
of the biological therapeutic options used in patients with MDS and new promising agents.
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ÚVOD
Myelodysplastický syndrom (myelo­
dysplastic syndrome, MDS) je závažné 
vysoce heterogenní klonální onemocnění 
krvetvorby. Klinické projevy jsou odra­
zem různě hlubokých i kombinovaných 
cytopenií, jejich komplikací a  s  rysy 
maligního onemocnění u  agresivních 

forem MDS. U asi 20–30 % nemocných 
hrozí přechod do akutní myeloidní leu­
kemie (acute myeloid leukemia, AML). 
Heterogenita onemocnění se odráží 
v  potřebě široké škály terapeutických 
přístupů. Zatím jediným skutečně kura­
tivním přístupem je alogenní transplan­
tace 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, imunosupre­
sí a od začátku tohoto tisíciletí prvními 
inovativními přístupy imunomodulační 
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a hypomethylační terapie. Klasická che­
moterapie má dnes své postavení pouze 
v přípravě k transplantaci. V posledních 
letech s pokrokem znalostí v patogenezi 
a molekulární genetice se začínají objevo­
vat nové zajímavé léky. Tento souhrnný 
článek přináší přehled o aktuálních tera­
peutických možnostech, zvláště s ohle­
dem na biologickou terapii, a zmíníme 
i nové perspektivní přípravky.

Při  volbě terapie nemocné s  MDS 
dělíme na nižší a vyšší rizikové skupi­

ny; pomáhá nám při tom Mezinárodní 
prognostický skórovací systém (Inter­
national Prognostic Scoring System, 
IPSS), nověji revidovaný (IPSS‑revised, 
IPSS‑R), který kombinuje více faktorů. 
Graf 1 ukazuje, jak rozdílné je přežívání 
nemocných v  jednotlivých kategoriích 
IPSS‑R.1 Příliv výsledků molekulární 
genetiky, se sekvenováním nové genera­
ce a s identifikací souboru prognosticky 
méně či více významných mutací vedl 
k vytvoření nového skórovacího systému 

IPSS‑M (IPSS‑molecular). Tento systém 
vede ke  stratifikaci do  šesti prognos­
tických podskupin a skutečně přehod­
notí u některých nemocných význam­
ně jejich prognózu a  návrh patřičné 
terapie (graf 2).2

Vedle použití mutací v  prognóze je 
samozřejmě vhodné využití jejich funkcí 
v patogenezi k identifikaci cílené terapie.

TERAPIE NÍZCE RIZIKOVÝCH 
NEMOCNÝCH
Cíle terapie nízce rizikových nemocných 
jsou: eliminace či zmírnění cytopenie, 
zlepšení kvality života a snaha o prodlou­
žení délky života (overall survival, OS). 
Základní současné možnosti dostupné 
terapie u nízce rizikových nemocných 
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 či později 
transfuze. Transfuzní dependence a její 
tíže je přitom faktorem snižujícím nejen 
kvalitu života, ale zvyšujícím morbiditu 
i mortalitu MDS nemocných.3 Vzhledem 
k tomu, že zatím mnozí nemocní jsou 
stále odkázáni na  podávání transfuzí, 
je aspoň jistý pozitivní posun pro tyto 
nemocné zavedení chelatační terapie, 
která vede ke  zlepšení OS chronicky 
transfundovaných nízce rizikových 
nemocných.4,5 U nás je tato terapie repre­
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Graf 1  Kaplanovy–Meierovy křivky mediánů celkového přežití u nemocných v jednot-
livých kategoriích rizik podle IPSS‑R systému
CI  – interval spolehlivosti, incidence interval; IPSS‑R  – revidovaný Mezinárodní prognostický 
skórovací systém, Revised International Prognostic Scoring System; OS – celkové přežití, overall 
survival� Zdroj: upraveno podle citace 1

Graf 2  Kaplanovy–Meierovy křivky mediánů celkového přežití a přežití bez leukemie u nemocných v  jednotlivých kategoriích 
podle IPSS‑M systému
IPSS‑M – molekulární Mezinárodní prognostický skórovací systém, Molecular International Prognostic Scoring System; LFS – přežití bez leukemie, 
leukemia free survival� Zdroj: upraveno podle citace 2
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zentována nejčastěji perorálním příprav­
kem deferasiroxem, jehož nová dobře 
tolerovaná tabletová forma umožňuje 
relativně široké použití.

V  první linii terapie anemie jsou 
erytropoetiny. K pevnějšímu postavení 
erytropoetinů zásadně přispěly výsledky 
dvou randomizovaných studií, které byly 
publikovány v roce 2018.6,7 V současné 

době používáme jak rekombinantní 
humánní formy, tak biosimilární příprav‑
ky.8 Nicméně u těžší anemie, a zvláště pak 
u transfuzně dependentních nemocných, 
se procenta odpovědí pohybují pouze 
kolem 15–20 %.

Erytropoetiny jsou také minimálně 
účinné u nízce rizikových MDS nemoc­
ných s delecí dlouhého raménka 5. chro­

mosomu – del(5q). Tito nemocní jsou 
kandidáti imunomodulační terapie, 
konkrétně lenalidomidem. Obecně, a  je 
to již potvrzeno mnoha studiemi a leti­
tými klinickými zkušenostmi, odpovídá 
dosažením nezávislosti na  transfuzích 
asi 60–70 % pacientů.9–11 Jak ukazuje 
naše práce v Leukemia Research 2018, 
lze ještě navýšit počet odpovědí až na 80 
až 90 % přidáním erytropoetinu (lenali­
domid pravděpodobně zvyšuje citlivost 
na erytropoetin) či erytropoetinu ještě 
v kombinaci s prednisonem.12 U nemoc­
ných bez del(5q) dosahuje transfuzní 
nezávislosti pouze kolem 15 % nemoc­
ných, nicméně i tato terapie nám pomáhá 
dnes v léčbě stále nedořešené terapie těžší 
anemie.13 I u těchto nemocných se snažíme 
zvýšit odpovědi kombinací lenalidomidu 
s erytropoetiny.14 Dostupnost lenalidomi­
du se též markantně zlepšila s příchodem 
nedávno povolených generik.

Zdá se, že dalším průlomem v terapii 
anemie nízce rizikových MDS nemocných 
by mohly být blokátory transformující­
ho růstového faktoru beta (transformig 
growth factor beta, TGF‑β) dráhy. Do této 
skupiny patří luspatercept a galunisertib. 
Luspatercept (Reblozyl, Celgene‑BMS) 
je modifikovaný IIB receptor aktivinu, 
který inhibuje dráhu SMAD2/3 blo­
kádou GDF11 (growth differentiation 
factor 11 – ligand TGF‑β dráhy) (obr. 1) 
a vede k potenciaci diferenciace a proli­
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Schéma 1  Základní možnosti terapie nízce rizikových skupin nemocných s myelodys
plastickým syndromem s ohledem na charakter cytopenií
IPSS – Mezinárodního prognostický skórovací systém, International Prognostic Scoring System; 
IPSS‑R – revidovaný IPSS, IPSS‑revised� Zdroj: archiv autorky
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Obr. 1  Luspatercept – mechanismus učinku (inhibice SMAD2/3 signální dráhy)
Baso – bazofilní erytroblast, basophilic erythroblast; BFU‑E – burst‑forming unit‑erythroid; CFU‑E – colony‑forming unit‑erythroid; Erythro – erytro‑
cyt; GDF11 – growth differentiation factor 11; m – zralý, mature; OrthoC – ortochromatický erytroblast; p – primitivní; PolyC – polychromatický 
erytroblast; ProEbl – proerytroblast; Reti – retikulocyt; TGF‑β – transformující růstový faktor beta, transforming growth factor beta

Zdroj: upraveno podle citace 36
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ferace červené řady v pozdních fázích 
erytropoézy (obr.  2).15,16 Luspatercept 
byl povolen v  loňském roce Evropskou 
lékovou agenturou v  terapii anemic­
kých nízce rizikových MDS nemocných 
s  věnečkovitými siderosblasty (MDS 
with ring sideroblasts, MDS‑RS), a  to 
MDS‑RS s  jednou dysplastickou linií 
(MDS‑RS with single lineage dysplasia, 
MDS‑RS‑SLD) a MDS‑RS s multilineár­
ní dysplazií (MDS‑RS with multiline­
age dysplasia, MDS‑RS‑MLD) podle 
klasifikace World Health Organization 
(WHO) 2016, s  transfuzní závislostí, 
kteří neodpovídají nebo nejsou vhodní 
k terapii erytropoetiny. U těchto nemoc­
ných vede k transfuzní nezávislosti mezi 
40 až 50 % a k  ještě vyššímu procentu 
hematologického zlepšení. Významně 
dobře reagující (80 % odpovědí) jsou 
nemocní s věnečkovitými sideroblasty 
a trombocytemií (refractory anemia with 
ring sideroblasts and thrombocytemia, 
RARS‑T), kteří tvoří samostatnou pod­
jednotku podle WHO. Významný fakt je 
též, že luspatercept může mít i trilineární 
aktivitu.17 Zkušenosti z 1. interní kliniky 
Všeobecné fakultní nemocnice (VFN) 
v Praze s prvními 30 léčenými nemocný­
mi jsou velmi dobré s dosažením trans­
fuzní nezávislosti i u těžce dependent­
ních nemocných v téměř 45 % a dalšího 
hematologického zlepšení  – navýšení 
hemoglobinu či snížení frekvence trans­
fuzí podle kritérií International Working 
Group (IWG) ve 20 % (nepublikovaná 
data). Přes veškerý úspěch výše uvede­
ných přípravků je ale stále třeba hledat 
nové cesty k zvyšování odpovědi. Ve stu­
diích jsou v současné době nové zajímavé 
přípravky. Recentně byl uzavřen nábor 
v České republice (ČR) do studie s telo­
merázovým inhibitorem imetelstatem 
(NCT02598661).18 Další perspektivní je 

zcela nový přípravek roxadustat, orál­
ní inhibitor prolylhydroxylázy, hypoxií 
indukovaný faktor (hypoxia inducing 
factor, HIF). Má multifaktoriální účinek: 
zvyšuje produkci erytropoetinu, zvyšu­
je citlivost receptorů na progenitorech 
erytrocytární řady k  erytropoetinu, 
a naopak inhibuje hepcidin a následně 
pak zvyšuje resorpci železa. Jde tedy 
o komplexní ovlivnění anemie. Účinnost 
tohoto léku byla prokázána u anemických 
nemocných s renální insuficiencí.19 Vývoj 
roxadustatu 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 2 (n = 24) v případě erytropoetin 
refrakterních, transfuzně dependentních 
MDS nemocných bylo dosaženo trans­
fuzní nezávislosti u 38 % a u více než 
58 % nemocných došlo k redukci potře­
by transfuzí.20 Nyní probíhá studie fáze 3 
(NCT03263091). S ohledem na výše udá‑
vaná procenta výsledků u jednotlivých pří‑
pravků a jejich různé mechanismy účinku 
si dovedeme představit navýšení léčebného 
efektu jejich kombinacemi.

Terapie trombocytopenie
Trombocytopenie je skutečně význam­
ným problémem MDS nemocných. 
Vyskytuje se až u 65 % a  je příčinnou 
úmrtí asi u 14–24 % nemocných s MDS.

V léčbě trombocytopenie jsme větši­
nou stále odkázáni na substituční terapii. 
Což je poněkud nepochopitelná situace 
z pohledu klinika s ohledem na relativ­
ně velmi dobré účinky dvou přípravků 
(eltrombopag a romiplostim), které ale 
zatím nebyly u MDS povoleny lékovými 
agenturami. Oba léky jsou již léta pou­
žívané v terapii idiopatické trombocyto­
penie. Oba shodně působí přes aktivaci 
trombopoetinového receptoru. První byl 

ve studiích romiplostim. Jde o fúzní pro­
tein, analog trombopoetinového recepto­
ru. U MDS proběhla, a to i v ČR, nedávno 
dokončená akademická studie EUROPE 
s velmi nadějnými průběžnými výsledky 
s cca 50 % odpovědí ve zvýšení počtu 
trombocytů.21,22 Obdobné výsledky má 
i studie fáze 1 se 47 % odpovědí v terapii 
eltrombopagem, jehož velkou výhodou je 
perorální aplikace.23 Naše dosud nepubli­
kovaná data ukazují též trilineární odpo­
vědi u terapie těmito přípravky podobně 
jako u aplastické anemie.

V  terapii cytopenií nízce rizikových 
MDS mohou v  budoucnu hrát roli 
demethylační látky. Recentně byla publiko­
vána data studie ukazující relativně dobrý 
účinek perorálního azacitidinu i u nízce 
rizikových těžce anemických a trombo­
cytopenických MDS nemocných.24

TERAPIE VYSOCE RIZIKOVÝCH 
NEMOCNÝCH
Cíle terapie vysoce rizikových nemoc­
ných jsou: eliminace patologického 
klonu, tj. snaha o eradikaci onemocně­
ní u mladších nemocných, kteří unesou 
intenzivní terapii, dále pak vždy u všech 
nemocných nám jde o prodloužení cel­
kového přežívání, prevenci a posun doby 
do  AML transformace a  samozřejmě 
obdobně jako u nízce rizikových nemoc­
ných zlepšení cytopenií a kvality života. 
Základní přístupy při současných mož­
nostech terapie nemocných s vysokým 
rizikem MDS ukazuje schéma 2.

Intenzivní terapie, která jediná zatím 
vede k trvalému vyléčení, je stále před­
stavovaná pouze alogenní transplantací 
s  nevelkým počtem možných kandi­
dátů. Jak správně připravit nemocné 
k  transplantaci, je stále otázkou. 
V tomto případě se jeví jako výhodné 
použití azacitidinu jako „bridge“, který 

Erytroidní proliferace (rané stadium) Erytroidní maturace (pozdní stadium)

Působení luspaterceptu
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erytroblast
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Obr. 2  Vliv luspaterceptu na pozdní fázi zrání erytroidních buněk
BFU‑E – burst forming unit‑erythroid; CFU‑E – colony‑forming unit‑erythroid; ESA – léky stimulující erytropoézu, erythropoiesis stimulating agents; 
HSC – hematopoetická kmenová buňka, haematopoietic stem cell� Zdroj: upraveno podle citací 37 a 38
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je méně toxický než intenzivní chemo­
terapie a nemocní přistupují k samotné 
transplantaci v lepším stavu.25 To a jaké 
terapie a režimy použít též k prevenci 
a snížení počtu relapsů, které jsou relativ­
ně vysoké u transplantací s redukovaným 
režimem, je stále předmětem četných 
studií a tvoří samostatné téma.

V terapii vysoce rizikových nemoc­
ných není dosud překonán již výše 
zmíněný demethylační přípravek azaci­
tidin. Tvoří základ terapie s již potvrze­
ným benefitem delšího přežívání oproti 
standardním terapiím představovaným 
nízkodávkovanou nebo i  intenzivní 
chemoterapií jako u AML. Dnes je ale 
jasné, že v monoterapii většinou nevede 
k eradikaci onemocnění, dlouhodobým 
kompletním remisím či opravdu dlou­
hodobým odpovědím. Data 698 MDS 
nemocných získaných z registru České 
MDS skupiny (registr MYDYS) dobře 
demonstrují reálnou situaci. S mediánem 
OS 14,6 měsíce ukazují velmi dobře, jak 
je MDS s vyšším rizikem stále terapeu­
ticky problematické a  jak nezbytné je 
zlepšení výsledků monoterapie azaciti­
dinem (graf  3).26 Ještě větším problé­
mem je terapie po selhání azacitidinu, 
kde se délka přežívání pohybuje mezi 4 
až 5 měsíci. V současné době jsou pro 
tyto nemocné k dispozici pouze studiové 
přípravky, z nichž některé dále zmíníme.

V  současnosti se zdá, že brzkou 
budoucností, ve snaze dosáhnout lep­
ších výsledků, bude kombinační terapie, 
kde základem zůstane azacitidin. Celkem 
jednoduchým přístupem je navýšení 
účinku použitím kombinace azacitidinu 
s faktorem stimulujícím kolonie granu­

locytů (granulocyte colony stimulating 
factor, G‑CSF), jak ukazují výsledky 
otevřené randomizované studie AZA‑G 
(kombinace azacitidinu s G‑CSF oproti 
azacitidinu v monoterapii), uskutečněné 
na naší klinice (1. interní klinika VFN).27 
Studie vychází z našich preklinických dat, 
která ukazují synergický vliv azacitidi­
nu a G‑CSF na diferenciaci myeloidní 
řady. Data ze studie demonstrují pozi­
tivní posun v OS, ale zvláště dosažení 
více odpovědí v rameni s G‑CSF. Velkou 
výhodou studie je okamžité klinické 

využití této kombinace, neboť oba léky 
jsou k dispozici v běžné praxi.

Další přípravky do kombinační terapie 
nejsou zatím povoleny a procházejí různý­
mi fázemi klinického zkoušení. Nejblíže 
k použití v reálné praxi je známý inhibitor 
BCL2 venetoclax. Venetoclax je již i u nás 
povolen v  kombinaci s  azacitidinem 
v terapii nemocných s AML, kteří nejsou 
kandidáty indukční léčby. U MDS máme 
data výsledků fází 1 a 2. Za všechny uvá­
dím studii 57 léčených MDS nemocných 
s vysokým rizikem s použitím této kom­
binace v primoterapii (NCT02942290).28 
Celková odpověď (overall response rate, 
ORR) byla 77 % se 45 % kompletní odpo­
vědi (complete response, CR). Medián 
OS nebyl dosažen (graf 4). Aktivní je 
tato kombinace ještě po selhání samo­
statného azacitidinu, což dokládají data 
studie fáze Ib (Zeidan et al.).29 Léčeno 
bylo 46 relabujících či refrakterních 
MDS nemocných. Ve studii bylo dosa­
ženo 50 % ORR s 13 % CR a 38 % CRm 
(marrow CR) a 44 % pacientů dosáhlo 
hematologického zlepšení. Venetoclax se 
stává pro tyto pozitivní výsledky v sou­
časné době vedle azacitidinu základem 
pro nové trojkombinační terapie. Naproti 
tomu monoterapie venetoclaxem vedla 
v úvodních randomizovaných studiích 
jen k 7 % ORR, což je relativně častým 
výsledkem i u dalších nových přípravků – 
malá účinnost v monoterapii.

S  identifikací specifických mutací 
u nemocných s MDS se rozvíjí též mož­

Nemocní s vyšším rizikem 
IPSS: střední 2 a vysoké

IPSS-R: střední, vysoké, velmi vysoké

Alogenní transplantace

Myeloablativní
či redukovaný

přípravný režim

Azacitidin či

Azacitidin s G-CSF
do progrese 

Podpůrná terapie

Studie

Transplantace není možná
(80 % nemocných)

Kandidáti
transplantace

Schéma 2  Základní postupy léčby nemocných s  myelodysplastickým syndromem 
s vyšším rizikem
G‑CSF – faktor stimulující kolonie granulocytů, granulocyte colony stimulating factor; IPSS – Mezi‑
národní prognostický skórovací systém, International Prognostic Scoring System; IPSS‑R – revido‑
vaný IPSS, IPSS‑revised � Zdroj: archiv autorky
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Graf 3  Kaplanovy–Meierovy křivky přežívání 689 nemocných léčených azacitidinem 
z MYDYS registru České kooperativní MDS skupiny
CI – interval spolehlivosti, confidence interval; MDS – myelodysplastický syndrom, myelodysplastic 
syndrome; OS – celkové přežití, overall survival� Zdroj: upraveno podle citace 26
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nost terapeutického využití inhibitorů 
těchto mutací. Sem patří kombinace 
azacitidinu s inhibitory izocitrát dehyd­
rogenázy (IDH1, IDH2) (inhibitor 
IDH1– ivosidenib, inhibitor IDH2 – ena‑
sidenib). Z klinických studií u MDS jsou 
pozoruhodné průběžné výsledky studie 
fáze 2 (NCT03383575). Jde o terapii ena­
sidenibem v kombinaci s azacitidinem 
u nemocných s mutací IDH2 jak v pri­
moléčbě, tak u relabujících/ refrakterních 
nemocných s  podáváním azacitidinu. 
Ve studii bylo dosaženo 85 % ORR, 77 % 
CR + CRm u azacitidin‑naivních nemoc­
ných a 56 % ORR s 39 % CR + CRm.30 
Recentně byla prezentována na loňském 
mítinku Americké hematologické spo­
lečnosti (ASH) 2021 data s ivosidenibem 
u  nemocných s  MDS s  mutací IDH1 
s dosažením ORR v monoterapii 67 %.31

Stejně jako u jiných hematologických 
i nehematologických malignit i u MDS 
je snaha využít imunitní protinádoro­
vou terapii. Na rozdíl od terapie solid­
ních nádorů a v hematologii Hodgkinova 
lymfomu rané fáze studií s nivolumabem, 
ipilimumabem a zatím i pembrolizuma­
bem nepřinesly v terapii MDS významné 
výsledky. Perspektivnější může být nová 
generace těchto látek. V ČR v současné 
době probíhá studie fáze 3 používají­
cí kombinaci azacitidinu a  MBG453 
(sabatolimab), což je monoklonální 
anti‑TIM3 protilátka (NCT03946670, 
NCT04266301). TIM3 (T‑cell immu­
noglobulin mucin family member 3) je 
receptor s  inhibičním účinkem, hrající 
roli v  získané a  primární imunitě. Je 
silně exprimován na  povrchu leuke­
mických buněk a MDS blastů. Blokáda 

tohoto receptoru může vést k  obnově 
protinádorové imunity. Předběžná data 
fáze 1 zatím ukazují jeho velmi dobrou 
snášenlivost a minimální toxicitu a účin­
nost u nemocných s MDS. Z 35 hodno­
titelných nemocných byla ORR 62,9 %, 
CR 8 % a CRm 8 %.32 Zajímavé jsou též 
výsledky studie fáze 1b používající kom­
binaci azacitidinu s magrolimabem (dříve 
5F9), protilátkou proti CD47 (makro­
fágový „immune checkpoint“). Blokáda 
CD47 indukuje fagocytózu leukemických 
kmenových buněk v  AML modelech. 
Do studie bylo zařazeno 68 nemocných 
(39 s MDS s vyšším rizikem, 29 s AML). 
Celková odpověď byla 91 % u 33 hod­
notitelných azacitidin‑naivních MDS 
nemocných se 42 % CR a 24 % CRm.33

Dosaženo bylo vysoké procento CR 
(75 %) u  nemocných s  mutací TP53. 
Specificky pro nemocné s mutací TP53 
se jeví nadějně APR‑246 (epreneta‑
popt). Jde o  první malou molekulu, 
která se kovalentně váže na  protein 
p53, vede ke stabilizaci tohoto protei­
nu, zástavě buněčného cyklu a násled­
ně apoptóze buňky. Tento přípravek 
selektivně indukuje apoptózu buněk 
s  mutací TP53. Ve  studii fáze 1 b/2 
u MDS nemocných s izolovanou muta­
cí TP53 bylo dosaženo ORR 50 % s CR 
u 58 %.34 V současné době probíhá fáze 3 
randomizované studie s APR‑246 v kom­
binaci s azacitidinem oproti samotnému 
azacitidinu (NCT03745716).

Z demethylačních látek je velmi zají­
mavý ASTX727. Jde o perorální přípra­
vek – analog decitabinu kombinovaný 
s  inhibitorem citidin deaminázy ceda­
zuridinem. Předběžné výsledky fáze 2 

u 50 nemocných, z nichž 96 % bylo s rela­
bujícím/refrakterním MDS nebo měli dia­
gnózu často obtížně terapeuticky řešitelné 
chronické myelomonocytární leukemie: 
bylo dosaženo ORR 62 % s  8  (16 %) 
pacienty s CR, 14 (28 %) pacienty s CRm 
a 9 (18 %) pacienty s hematologickým 
zlepšením.35 Důležité je, že jde o perorál­
ní přípravek, který by měl stejnou výhodu 
jako orální forma azacitidinu a osvobo­
dil naše nemocné od nepříjemné 7denní 
subkutánní (na centra vázané) aplikace 
klasické formy azacitidinu.

ZÁVĚR
Myelodysplastický syndrom je onemoc­
nění definované jako samostatná hema­
tologická jednotka, byť s velkou různo­
rodostí svých podskupin již zhruba čtyři 
dekády. Incidence tohoto někdy vysoce 
maligně se chovajícího onemocnění stále 
stoupá. Kurativní terapie je reprezento­
vána jen transplantací periferních kme­
nových buněk. Tato léčba má ale mezi 
MDS nemocnými pouze málo kandidátů.

V  posledních letech se s  rychlým 
pokrokem ve znalosti patogeneze one­
mocnění a rozvojem molekulární geneti­
ky objevují i některé cílené, nové nadějné 
přípravky, které by mohly přinést další 
pozitivní krok v  terapii MDS. Mnohé 
z nich jsou v perorální formě, a navíc 
mnohé by mohly vzhledem k cílenému 
zásahu do určitých drah vzájemně poten­
covat své účinky.

Práce vznikla za podpory grantů: 
AZV 2021‑2024 NU21‑08‑00312, 
AZV 2019‑2023 NV19‑08‑00144, 
UNCE/MED/016.
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Graf 4  Kaplanovy–Meierovy 
křivky přežívání 57 nemoc-
ných léčených kombinací 
azacitidinu a venetoclaxu 
ve studii fáze 1b
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