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Úvod
Myelodysplastický syndróm (MDS) je označe-

nie pre heterogénnu skupinu ochorení s klonál-
nou hemopoézou, ktoré sa vyznačujú aberant-
nou myeloidnou diferenciáciou, dysplastickými 
zmenami, neefektívnou krvotvorbou a rastúcou 
genomickou nestabilitou, ktoré sa klinicky preja-
via periférnou cytopéniou (1, 2). V USA je ročne 
diagnostikovaných 15 000 – 20 000 nových prí-
padov (incidencia 3,3 – 4,6 prípadu na 100 000 
obyvateľov ročne) (3, 4). Výskyt rastie s vekom. 
Priemerný vek stanovenia diagnózy je 71 až 76 
rokov (4, 5). Dlhé obdobie bolo toto ochorenie 
málo sledované, avšak v posledných desaťročiach 
došlo k obnoveniu záujmu o výskum patomecha-
nizmov podieľajúcich sa na jeho rozvoji. Vďaka 
tomu už v súčasnosti máme dostupné aj tri nové 
liečivá (azacitidín, decitabín a lenalidomid). Tieto 
lieky spolu s podpornou starostlivosťou, hemopo-
etickými rastovými faktormi, imunosupresívnou 
terapiou a alogénnou transplantáciou predsta-
vujú terapeutické intervencie implementované 
do manažmentu ochorenia podľa stratifikácie 
rizika progresie ochorenia. Hovoríme o adap-
tívnej liečebnej stratégii (6). Rozhodnutie, ako 
použiť dostupné liečebné možnosti, je založené 
na faktoroch ochorenia (karyotyp, percento blas-
tov v kostnej dreni, závažnosť cytopénie) a na 
faktoroch, ktoré sú špecifické pre pacienta (vek, 
komorbidity). Predpokladá sa, že vedecký pokrok 

vnesie ešte viac svetla do pochopenia patoge-
nézy ochorenia. Z týchto nových poznatkov sa 
vyvinú nové liečivá, zlepšia sa naše prognostické 
a prediktívne nástroje. Adaptívna liečba sa stane 
presne šitou na mieru pacienta.

Patogenéza
Za posledné roky sa vďaka novým techni-

kám analýzy DNA zmenil pohľad na patogenézu 
MDS. Dlho sa totiž myslelo, že génové mutácie sa 
pri MDS takmer vôbec nevyskytujú, s výnimkou 
MDS pacientov s vysokým rizikom progresie do 
akútnej myeloblastovej leukémie (AML). K týmto 
technikám patrí profilovanie génovej expresie 
a sekvenovanie novej generácie (NGS – next 
generation sequencing). Implementácia týchto 
techník ukázala, že genetické zmeny (mutácie, de-
lécie a numerické alterácie) sú prítomné až u 90 % 
pacientov s MDS (7). Väčšina týchto genetických 
zmien však nie je špecifická pre MDS a vyskytuje 
sa aj pri iných myeloidných ochoreniach (8).

MDS je ochorenie hemopoetických kme-
ňových buniek. Genetické abnormality, ktoré 
sú zistené v zrelých myeloidných bunkách, sú 
prítomné aj v kmeňových bunkách (9). Tieto 
mutácie im dajú proliferačnú výhodu oproti 
normálnym kmeňovým bunkám bez toho, aby 
došlo k ovplyvneniu potenciálu progenitoro-
vých buniek (10). Prítomnosť určitých mutácií 
pri MDS má prognostický význam. Bejar et al. 

(11) venovali pozornosť mutáciám, ktoré sú 
spojené s nepriaznivým liečebným výsledkom 
a ich prítomnosť zvyšuje riziko progresie MDS 
do AML. Celkovo opísali mutácie piatich génov 
(TP53, EZH2, ETV6, RUNX1 a ASXL1), ktorých prí-
tomnosť sa spája s kratším celkovým prežíva-
ním. Najčastejšou cytogenetickou abnormalitou 
u pacientov s MDS je parciálna alebo kompletná 
delécia dlhého ramienka chromozómu 5 de-
l(5q). Vyskytuje sa u 10 – 15 % pacientov s de 
novo MDS (12). 5q mínus syndróm reprezentuje 
samostatný subtyp MDS podľa kritérií Svetovej 
zdravotníckej organizácie (WHO). Je asociovaný 
s nízkym rizikom transformácie do AML. Typicky 
postihuje ženy. Charakteristický je makrocytovou 
anémiou, hypolobulizovanými megakaryocytmi, 
normálnym alebo zvýšeným počtom trombo-
cytov, ľahkou neutropéniou a počtom blastov 
v kostnej dreni < 5 % (13). V patogenéze MDS 
zohrávajú kľúčovú úlohu epigenetické zmeny. 
Patrí sem predovšetkým metylácia DNA. K epi-
genetickým zmenám nedochádza len na úrovni 
DNA. Zahrnuté sú aj posttranslačné zmeny pro-
teínov, ktoré tvoria históny (acetylácia, metylácia 
a ubikvitácia) (14, 15).

Klasifikácia
V minulosti bola dlhé obdobie používaná 

klasifikácia z roku 1982 Francúzsko-americko- 
-britská (FAB), ktorá definuje 5 hlavných podty-
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pov MDS: refraktérna anémia (RA), refraktérna 
anémia s excesom blastov (RAEB), refraktér-
na anémia s excesom blastov v transformácii 
(RAEBt), refraktérna anémia s prstencovými side-
roblastmi (RARS) a chronická myelomonocytová 
leukémia (CMMoL). FAB klasifikácia bola revi-
dovaná Svetovou zdravotníckou organizáciou, 
podľa ktorej rozoznávame už 8 podtypov MDS 
(16, 17, 18), pozri tabuľku 1.

Príznaky
Najčastejším príznakom MDS je anémia 

a s ňou súvisiaci anemický syndróm, ktorý je po-
zorovaný v 90 % prípadov. Problematike anémie 
sa budeme bližšie venovať v ďalšej časti textu. Asi 
25 – 30 % pacientov má leukopéniu. Len asi 10 % 
pacientov má v čase stanovenia diagnózy trom-
bocytopéniu. Symptómy vyplývajúce z porušenej 
hemopoézy tak môžu byť veľmi pestré. Začiatok 
ochorenia býva pomalý. Dôsledkom cytopénie 
pozorujeme časté infekcie s vysokou teplotou, 
krvácavé prejavy (petechie, sufúzie, hematómy, 
epistaxy), pacient udáva celkovú slabosť a únavu. 
V krvnom obraze je najčastejšie makrocytová 
anémia s ovalocytózou, anizocytózou a znám-
kami nezrelosti erytrocytov. Počet retikulocytov 
je zvyčajne veľmi nízky. Kostná dreň je v úvode 
hyperplastická (s výnimkou hypoplastických fo-
riem MDS) s megaloblastovou prestavbou eryt-
ropoézy a početnými dysplastickými zmenami vo 
všetkých vývojových radoch (19, 20). Základom 
stanovenia diagnózy je vyšetrenie kostnej drene 
(cytologické, histologické, imunohistochemické 
a fenotypové). Dôležité je aj jej cytogenetické 
vyšetrenie, pretože ako už bolo spomenuté vyššie, 
častý je nález chromozómových aberácií. 

Prognóza
MDS zahŕňa skupinu ochorení s variabilným 

klinickým priebehom a odlišným biologickým 
správaním. Časť pacientov je ohrozená progre-
siou do akútnej leukémie, iná časť pacientov sa 
stáva závislá od transfúzií, iná je náchylná na in-
fekcie a krvácavé prejavy. U niektorých pacientov 
dochádza k okamžitej transformácii do akútnej 
leukémie, zatiaľ čo ostatní prežívajú dlhodobo 
a MDS má chronický priebeh. Preto bol vypra-
covaný Medzinárodný prognostický skórovací 
systém revidovaný v roku 2012 (IPSS-R), ktorý roz-
delil pacientov do 5 rizikových kategórií. Je za-
ložený na hodnotení percenta blastov v kostnej 
dreni, prítomnosti a charaktere cytogenetických 
zmien a periférnej cytopénii. Najvýznamnejším 
rizikovým parametrom v dĺžke prežívania a pre-
chodu do akútnej leukémie je počet blastov 
v kostnej dreni (19, 21), pozri tabuľku 2. 

Liečebná stratégia u pacientov 
s nízkym a so stredným-1 rizikom

Hemopoetické rastové faktory. 
Erytropoézu stimulujúce látky (ESA) sa použí-
vajú u pacientov s nízkym alebo so stredným-1 
rizikom a anémiou za účelom zvýšenia hladiny 
hemoglobínu a zníženia závislosti od transfúznej 
liečby. Avšak táto terapia stále ostáva off-label, 
pretože jej prínos nebol zatiaľ dokázaný v pro-
spektívnej randomizovanej štúdii. Dve veľké 
retrospektívne štúdie však preukázali predĺženie 
prežívania u pacientov, ktorí dostávali ESA (22, 

23, 24). Pridanie látok stimulujúcich biely vývojo-
vý rad zlepšilo celkovú mieru odpovedí približne 
na 40 %, a to najmä u pacientov so sideroblastmi 
(25, 26). Predmetom výskumu boli aj látky stimu-
lujúce trombopoézu u nízkorizikových pacientov 
s MDS. Štúdia s romiplostínom ukázala trvalú 
odpoveď u 46 % pacientov, ale u 9 % pacientov 
došlo k prechodnému zvýšeniu blastov a v 5 % 
sa rozvinula AML (27).

Lenalidomid. V Európe bol prednedávnom 
schválený lenalidomid na liečbu anemických pa-
cientov s MDS a izolovanou del(5q). Lenalidomid 

Tabuľ ka 1. Typy MDS podľa FAB a WHO klasifikácie (prevzaté 18, 19)

FAB podtyp
Počet blastov 

v kostnej dreni
Počet prstencových 

sideroblastov
Nález blastov v diferenciálnom 

krvnom obraze
RA < 5 % < 15 % < 1 %
RARS < 5 % ≥ 15 % < 1 %
RAEB 5 – 20 % rôzny < 5 %
RAEBt 21 – 30 % rôzny 5 – 20 %

CMMoL
> 20 % a zvýšený počet 
monocytových buniek

rôzny
počet monocytových buniek 
> 1 x 109/l

WHO podtyp
Počet blastov v kostnej 
dreni

Počet prstencových 
sideroblastov

Nález blastov v diferenciálnom 
krvnom obraze

RCUD

RA 
RN 
RT

< 5 % < 15 % < 1 %
< 5 % rôzny < 1%
< 5 % rôzny < 1 %

RCMD < 5 % < 15 % < 1 %
RCMD-RS < 5 % ≥ 15 % < 1 %
RARS < 5% ≥ 15 % < 1 %
RAEB I 5 – 10 % rôzny < 5 %
RAEB II 10 – 20 % rôzny 5 – 20 %
MDS s izolovanou 
deléciou 5q

< 5 % rôzny < 1 %

neklasifikovaný MDS
nepatrí do žiadnej z vyššie 
zmienenej skupiny

rôzny < 1 %

Vysvetlivky: CMMoL – chronická myelomonocytová leukémia; MDS – myelodysplastický syndróm; RA – refraktérna 
anémia; RARS – refraktérna anémia s prstencovými sideroblastmi; RAEB – refraktérna anémia s excesom blastov;  
RAEBt – refraktérna anémia s excesom blastov v transformácii; RCMD – refraktérna cytopénia s multilineárnymi 
dyspláziami; RCMD – refraktérna cytopénia s multilineárnymi dyspláziami s prstencovitými sideroblastmi; RCUD – 
refraktérna cytopénia s unilineárnou dyspláziou; RN – refraktérna neutropénia; RT – refraktérna trombocytopénia

Tabuľ ka 2. Revidovaný medzinárodný prognostický skórovací systém (54)

Hodnota 0 0,5 1 1,5 2 3 4
cytogenetika veľmi dobrá dobrá stredná zlá veľmi zlá
počet blastov v kostnej dreni ≤ 2 % > 2 – < 5 % 5 – 10 % > 10 %
Hemoglobín (g/l) ≥ 100 80 – < 100 < 80
Trombocyty  
(x 109/l)

≥ 100 50 – < 100 < 50

absolútny počet neutrofilov 
(x 109/l)

≥ 0,8 < 0,8

Rizikové kategórie Skóre
veľmi nízke ≤ 1,5
nízke > 1,5 – 3
stredné > 3 – 4,5
vysoké > 4,5 – 6
veľmi vysoké > 6
Cytogenetická progn. skupina Cytogenetická abnormalita
veľmi dobrá -Y, del(11q)
dobrá normálny, del(5q), del(12q), del(20q), del(5q)
stredná del(7q), +8, +19, i(17q)

zlá
-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), dve vrátane -7/del(7q), 
komplexná: 3 abnormality

veľmi zlá komplexná: > 3 abnormality
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je imunomodulačný liek. Je vhodný na liečbu 
pacientov, ktorí buď nereagujú na liečbu eryt-
ropoetínom, alebo u ktorých je len malá prav-
depodobnosť benefitu z cytotoxickej liečby. 
Efektivita lenalidomidu je vyššia u pacientov 
s deléciou 5q. Na rozdiel od liečby rekombinant-
ným erytropoetínom lenalidomid má dvojaký 
biologický efekt:
a)  priamy cytotoxický na klon buniek s de-

léciou 5q,
b)  priamo podporuje erytropoézu buniek bez 

delécie 5q.
Tieto dva faktory sa premietajú do erytroidných 

odpovedí s následnou obnovou normálnej hladiny 
hemoglobínu. V štúdii MDS-003 bola hodnotená 

úloha lenalidomidu u nízkorizikových MDS pacien-
tov s del(5q), ktorí boli závislí od transfúzií erytrocy-
tov. U 76 % pacientov došlo k poklesu závislosti od 
transfúzií a dvaja pacienti z troch sa stali nezávislými 
od transfúznej liečby. Navyše odpoveď na liečbu 
lenalidomidom sa dostavila skoro (medián 4,6 týžd-
ňa) a kompletná cytogenetická odpoveď je zdoku-
mentovaná u 50 % pacientov (28). Ďalšia štúdia fázy 
III s názvom MDS-004 sa zaoberala predovšetkým 
bezpečnosťou liečby lenalidomidom. Štúdia ukáza-
la, že liečba lenalidomidom (10 mg/deň) je nadrade-
ná v zmysle dosiahnutia erytroidnej a cytogenetic-
kej odpovede proti terapii placebom, bez zvýšenia 
rizika transformácie do AML (29). Rezistencia na 
liečbu lenalidomidom je zdokumentovaná hlavne 

u pacientov, ktorí majú prítomnú mutáciu TP53. Tá 
je prítomná u jednej pätiny pacientov s diagnózou 
MDS (30). Terapia lenalidomidom bola hodnotená 
aj u pacientov s vysokorizikovým MDS a del(5q) 
(31) a u pacientov bez del(5q) (32). Jeho použitie 
v týchto indikáciách je v súčasnosti možné, iba ak 
je pacient zaradený do klinickej štúdie. Najčastejším 
nežiaducim účinkom pri užívaní lenalidomidu 
sú neutropénia a  trombocytopénia. V  prvých  
8 týždňoch je rozvoj cytopénie indukovanej 
liečbou asociovaný s dosiahnutím hematologic-
kej a cytogenetickej odpovede. Výsledky štúdie 
MDS-003 teda ukázali, že skoré cytopénie môžu 
byť pomocným ukazovateľom supresie klonu 
buniek s del(5q). Ďalšími nežiaducimi účinkami je 
urtika, hnačky, svalové kŕče a svrbenie. Incidencia 
venózneho tromboembolizmu u MDS pacientov 
liečených lenalidomidom je všeobecne veľmi nízka 
(okolo 3 %) (28). 

Hypometylačná liečba. Liečba 5-azacitidí-
nom a decitabínom nie je povolená v krajinách 
Európskej únie u pacientov s nízkym rizikom 
MDS. Štúdie, ktoré boli vykonané doteraz, ne-
preukázali prínos tejto terapie u nízkorizikovej 
skupiny pacientov s MDS (24). 

Imunosupresívna liečba. Existuje čoraz 
viac dôkazov, že lymfocyty a monocyty sa po-
dieľajú na patogenéze MDS (33, 34). Približne 
10 % pacientov s MDS má aj autoimunitné pre-
javy ochorenia. Patria sem laboratórne nálezy 
(hyper- alebo hypogamaglobulinémia, nález 
antinukleárnych protilátok) alebo klinické pre-
javy (napríklad vaskulitída). Niektoré štúdie in 
vitro preukázali, že T-lymfocyty a NK bunky od 
pacientov s  MDS inhibujú rast autológnych 
progenitorových buniek. Okrem toho môže-
me nájsť u pacientov s MDS aj klonálnu proli-
feráciu T-lymfocytov. Navyše existuje aj značné 
prekrývanie nálezov medzi MDS a aplastickou 
anémiou. Toto prekrývanie je často výzvou 
v diferenciálnej diagnostike (24). Prekrývanie 
patofyziológie MDS a aplastickej anémie má za 
následok implementáciu imunosupresívnych 
liečebných stratégií do terapie MDS pacientov 
s nízkym rizikom. Niektoré štúdie ukázali, že pri-
bližne jedna tretina pacientov s MDS reaguje 
na liečbu antitymocytovým globulínom (ATG)  
a/alebo cyklosporínom (CsA) (35, 36). Pre liečbu 
ATG sú vhodní pacienti s hypoplastickou formou 
MDS, prítomnosťou PNH (paroxyzmálna nočná 
hemoglobinúria) klonu, pacienti s HLA-DR 15 
a nálezom akcesórneho chromozómu 8 (37). 
V National Institute of Health bola realizova-
ná retrospektívna štúdia (n = 129) u pacien-
tov s MDS, ktorí boli liečení kombináciou ATG 
plus CsA alebo ATG a CsA samostatne. Celková 

Obrázok 1. Algoritmus liečby MDS (upravené podľa 21) (8)

Vysvetlivky: ATG – antitymocytový globulín; del – delécia; CsA – cyklosporín A; EPO – erytropoetín (v jednotkách 
IU/ml); G-CSF – rastový faktor stimulujúci granulocytové kolónie

Obrázok 2. Schéma liečby anémie u pacientov s MDS podľa NCCN odporúčaní (upravené podľa 41)

Vysvetlivky: B12 – vitamín B12; EPO – erytropoetín; G-CSF – rastový faktor stimulujúci granulocytové kolónie;  
Fe – železo; MDS – myelodysplastický syndróm
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miera odpovedí kombinácie ATG a CsA bola 
48 % v porovnaní s 24 % na ATG a 8 % na CsA. 
Hoci publikované štúdie o účinnosti imuno-
supresívnej liečby sú s relatívne malým počtom 
pacientov, investigátori sa snažili identifikovať 
nezávislé parametre odpovede na liečbu. Ako 
nezávislé parametre sa ukázali: vek pod 60 rokov 
a nízky počet trombocytov (35, 38). Medzi ďalšie 
prediktívne faktory patria normálny karyotyp 
a závislosť od transfúznych prípravkov < 2 roky.

Transfúzna a chelatačná liečba. Väčšina 
pacientov s MDS má anémiu a vyžaduje trans-
fúznu liečbu. Čas nástupu potreby transfúznej 
liečby je významným prognostickým faktorom 
(39). Cieľom transfúznej liečby je zlepšenie kva-
lity života, zabránenie vzniku príznakov anémie 
a ischemického poškodenia orgánov. Indikácia 
transfúzie sa neriadi konkrétnou hladinou he-
moglobínu (HGb), ale vždy klinickým stavom 
pacienta, jeho vekom, prítomnými komorbidi-
tami. Hladina HGb, pri ktorej indikujeme trans-
fúznu liečbu, sa tak môže pri rôznych pacientoch 
značne líšiť. Pretože každá transfúzna jednotka 
erytrocytov obsahuje približne 250 mg železa, 
k rozvoju syndrómu z preťaženia železom môže 
dôjsť už po podaní 20 – 25 transfúzií. Nadmerné 
hromadenie železa v organizme má negatív-
ne následky a sprievodné komplikácie, medzi 
ktoré patria poškodenie pečene, srdca a žliaz 
s vnútornou sekréciou. Retrospektívne údaje 
ukázali, že chronická anémia spolu so syndró-
mom z preťaženia organizmu železom sa spája 
s kardiálnou dysfunkciou. Preto sú veľmi žiaduce 
stratégie v liečbe pacientov s MDS, ktoré zlepšu-
jú anémiu a udržiavajú normálnu hladinu železa 
(40). Použitie chelatačnej liečby je preto jednou 
z takýchto nevyhnutných alternatív. Vzhľadom 
na relatívne dlhšie prežívanie pacientov s niž-
ším rizikom podľa IPSS-R sú najmä títo pacienti 
ohrození rizikom rozvoja syndrómu z preťaženia 
organizmu železom. Chelatačná liečba sa má 
začať u pacientov s MDS pri hladine feritínu od  
1 000 – 2 500 μg/l. NCCN (Evidence-Based 
Cancer Guidelines) odporúčania hovoria o po-
trebe zvážiť možnosť chelatačnej liečby u pa-
cientov s MDS s nízkym rizikom podľa IPSS-R, 
alebo u pacientov, u ktorých sa predpokladá, 
alebo už dostali viac ako 20 transfúznych eryt-
rocytových jednotiek, a u ktorých je hladina 
feritínu vyššia ako 2 500 μg/l. Cieľom je znížiť 
hladinu feritínu pod 1 000 μg/l (21, 41, 42).

Zosumarizovanie liečebných stratégií u pa-
cientov s nízkym a so stredným-1 rizikom je na 
obrázku 1 (21). Na obrázku 2 je schéma liečby 
anémie u pacientov s MDS podľa NCCN odpo-
rúčaní (41).

Liečebná stratégia u pacientov 
so stredným-2 a s vysokým rizikom

Hypometylačná liečba. Lepšie pochopenie 
biológie MDS viedlo k zvýšeniu záujmu o nové 
terapeutické možnosti vrátane hypometylačných 
látok. Vypnutie tumor supresorových a iných 
génov, ktoré riadia bunkový cyklus hypome-
tyláciou, zohráva dôležitú úlohu v patogenéze 
a v progresii MDS (43, 44). Prvou študovanou 
látkou bol v polovici 90. rokov decitabín. Štúdia 
fázy II zahŕňala 66 pacientov s MDS. Decitabín bol 
podávaný počas troch dní intravenózne v dávke 
45 mg/m2 každých 6 týždňov. Celková miera 
dosiahnutých odpovedí bola 49 % (20 % tvorili 
kompletné remisie) (45). Tieto výsledky potvrdila 
aj registračná štúdia fázy III, v ktorej bola terapia 
decitabínom porovnávaná s najlepšou podpor-
nou liečbou. Celková miera odpovedí bola 17 % 
v liečenej skupine verzus 0 % v kontrolnej skupine 
(46). Druhým študovaným liečivom bol azacitidín. 
Jeho mnohostranný efekt je daný demetyláciou 
DNA, ktorá ovplyvňuje transkripčné faktory, čo 
vedie k vyzrievaniu prekurzorov hemopoézy do 
zrelých granulo-monocytových buniek alebo 
erytrocytov. Pôsobením na transkripčné faktory 
zapojené do sebaobnovy kmeňovej bunky spúš-
ťa dediferenciáciu prekurzorových buniek. Okrem 
toho inhibuje aj proliferáciu a spúšťa apoptózu. 
Klinické výsledky s využívaním azacitidínu sú 
založené hlavne na dvoch multicentrických ran-
domizovaných štúdiách vo fáze III. Ide o štúdie 
CALGB 9221 (47) a AZA-001 (48). V CALGB 9221 
štúdii bol azacitidín (75 mg/m2/denne počas 7 po 
sebe nasledujúcich dní každých 28 dní) porovná-
vaný s najlepšou podpornou liečbou. Na štúdii sa 
zúčastnilo 191 pacientov s MDS (klasifikovaných 
podľa FAB), z toho 46 % pacientov malo podľa 
IPSS riziko stredné-2 alebo vysoké. Priemerný 
vek pacientov v štúdii bol 68 rokov. Odpoveď na 
liečbu bola pozorovaná u 60 % pacientov lieče-
ných azacitidínom v porovnaní s 5 % pacientov, 
ktorí dostávali najlepšiu podpornú starostlivosť. 
Priemerné obdobie trvania odpovede bolo  
15 mesiacov a obdobie transformácie do AML 
bolo dlhšie u pacientov liečených azacitidínom. 
V AZA-001 štúdii boli porovnávané tri tradičné 
režimy starostlivosti (CCR-intenzívna chemo-
terapia ako pri AML, terapia nízkymi dávkami 
cytozínarabinozidu a najlepšia podporná lieč-
ba) verzus terapia azacitidínom. Do štúdie bolo 
zaradených 358 pacientov s MDS. Pacienti so 
stredným-2 a s vysokým rizikom podľa IPSS tvorili 
87 % prípadov MDS. Priemerný vek pacientov bol 
69 rokov. Terapia azacitidínom signifikantne pre-
dĺžila medián prežívania (azacitidín: 24,5 mesiaca; 
CCR: 15,0 mesiacov, p = 0,0001). Progresia do AML 

bola oddialená. Taktiež požiadavky na erytrocy-
tové koncentráty sa znížili (p < 0,0001) a miera 
výskytu infekcií (p = 0,0032) bola signifikantne 
nižšia pri užívaní azacitidínu verzus CCR. Výhody 
v prežívaní pacientov užívajúcich azacitidín (v po-
rovnaní s pacientmi užívajúcich nízku dávku cy-
tozínarabinozidu alebo dostávajúcich najlepšiu 
podpornú liečbu) boli pozorované bez ohľadu 
na vek pacientov (vrátane pacientov vo veku nad 
75 rokov), na množstvo blastov v kostnej dreni 
(vrátane pacientov s 20 – 30 % blastov v kostnej 
dreni) či karyotyp. V roku 2010 boli vydané prak-
tické odporúčania na liečbu azacitidínom u MDS 
pacientov s vysokým rizikom progresie (49):
  všetci pacienti s MDS by mali byť klasifikova-

ní podľa IPSS pre potrebu výberu vhodnej 
liečby;

  ak nie je k dispozícii karyotypizácia alebo 
dôjde k technickému zlyhaniu zistenia ka-
ryotypu, odporúča sa lekárovi, aby zvážil:
1. množstvo blastov v kostnej dreni (> 10 %), 
2.  do ktorej rizikovej kategórie podľa IPSS 

pacient patrí. Ak patrí aspoň do kategó-
rie stredné-2, potom je takýto pacient 
považovaný za vhodného na začatie 
terapie s azacitidínom.

  terapia azacitidínom by mala byť považova-
ná za prvolíniovú terapiu (namiesto terapie 
nízkymi dávkami cytozínarabinozidu alebo 
najlepšej podpornej starostlivosti) u väčšiny 
pacientov so stredným-2 a s vysokým rizi-
kom, ktorí sú nespôsobilí podstúpiť trans-
plantáciu kostnej drene bez ohľadu na ich 
vek, karyotyp, FAB alebo WHO klasifikáciu 
alebo súbežné komorbidity. Avšak, dosiaľ 
neexistuje dostatočný dôkaz rozdielov účin-
nosti liečby medzi terapiou azacitidínom 
a intenzívnou chemoterapiou; 

  väčšina odborníkov sa zhoduje, že intenzív-
na chemoterapia je spojená s relatívne dlhou 
kompletnou remisiou, najmä u pacientov 
s normálnym karyotypom (t. j. ukazovateľom 
dobrej prognózy), hoci obdobie trvania tejto 
odpovede vo všeobecnosti nepresiahne 
12 – 15 mesiacov;

  pacienti s nepriaznivým karyotypom (ktorí 
majú zvyčajne nedostatočnú odpoveď na 
intenzívnu chemoterapiu) reagujú priaz-
nivo na azacitidín v AZA-001 štúdii; pre 
týchto jedincov môže byť preto v budúc-
nosti odporúčaný azacitidín ako prvolíniová 
liečba;

  nahromadené skúsenosti ukázali, že mno-
ho pacientov starších ako 75 rokov ťažilo 
z liečby azacitidínom najmä preto, lebo ná-
stup myelosupresie je pomalší ako pri lieč-
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be nízkymi dávkami cytozínarabinozidu. 
Preto len veľmi málo pacientov môže byť 
považovaných za kandidátov pre podpornú 
starostlivosť;

  v zriedkavých prípadoch, t. j. pacienti s MDS 
so stredným-2 alebo s vysokým rizikom, 
u ktorých nie je pozorovaná cytopénia, ale-
bo je len veľmi obmedzená, nie je v súčas-
nosti známe, či sa má liečba azacitidínom 
začať hneď po stanovení diagnózy, alebo 
sa má čakať do prehĺbenia cytopénie, ale-
bo až do obdobia, kým sa pacient stane 
symptomatickým. V AZA-001 štúdii boli naj-
častejšími hlásenými nežiaducimi účinkami 
hematologické reakcie, a to neutropénia 
a trombocytopénia. Avšak len < 5 % pa-
cientov užívajúcich azacitidín bolo nútených 
prerušiť liečbu. Počas 1 – 3 liečebného cyklu 
sa môže cytopénia stať zjavnou, respektíve 
cytopénia, ktorá bola prítomná už od začiat-
ku, sa môže prehĺbiť. Zdôrazňuje sa preto 
dôležitosť sledovania pacienta. Anémia, 
neutropénia a trombocytopénia sú zvyčajne 
pozorované v priebehu prvého a druhého 
(tretieho) cyklu. Neskôr sa objavujú len zried-
ka. Začiatok liečby azacitidínom je spojený 
aj so zvýšeným rizikom rozvoja infekcií. Je 
preto dôležité, aby hematológ zdôraznil 
pacientovi, že v úvode liečby sa príznaky 
ochorenia môžu prehĺbiť, napriek tomu je 
dôležité v liečbe pokračovať. Manažment 
cytopénie sa má riadiť podľa štandardných 
odporúčaní podávania transfúzií erytrocy-
tov a trombocytov. Hladina hemoglobínu 
a krvných doštičiek by mala byť podobná 
ako u pacientov liečených štandardnou che-
moterapiou pri súčasnom zohľadnení veku 
a pridružených ochorení. V prípade infekcie 
a horúčky sú indikované širokospektrálne 
antibiotiká. Zdôraznenie úlohy antibiotík 
a antimykotík ako profylaxie v tejto súvislosti 
je preto dôležité. Možné je aj použitie rasto-
vých faktorov myelopoézy (G-CSF) (48). 
Praktické usmernenia z roku 2010 pre liečbu 

azacitidínom u MDS pacientov s vysokým rizi-
kom progresie odporúčajú (49, 50):
  monitorovanie hematologických nežiadu-

cich účinkov;
–  pravidelné monitorovanie krvného ob-

razu
–  zvýšené riziko leukopénie a trombo-

cytopénie počas prvých troch cyklov 
vyžaduje kontrolu krvného obrazu raz 
do týždňa

–  neskôr môže byť krvný obraz monitoro-
vaný každé dva týždne

  manažment hematologických nežiaducich 
účinkov;
–  úprava dávky azacitidínu je opísaná v sú-

hrnnej charakteristike lieku.
  zníženie dávky azacitidínu v každom cykle 

alebo oddialenie cyklu môže byť spojené 
s nižšou účinnosťou liečby. Preto u pacien-
tov s pokročilým MDS (ťažká pancytopénia, 
počet blastov v dreni > 15 – 20 %, kom-
plexné zmeny karyotypu) sa úprava dávky 
neodporúča v prvých troch liečebných cyk-
loch, napriek prítomnosti ťažkej cytopénie. 
Výnimku tvorí len prítomnosť život ohrozu-
júcich komplikácií;

  transfúzie trombocytov a erytrocytov sa 
riadia podľa štandardných odporúčaní;

  aplikácia G-CSF po azacitidíne by sa mala 
zvážiť u pacientov s ťažkou neutropéniou 
spojenou s horúčkou alebo ako sekundárna 
profylaxia po závažnej infekčnej príhode, 
hoci dôkaz pre profylaktické použitie chýba;

  indikovanie chinolónov alebo antimykotík 
možno považovať za sekundárnu profylaxiu 
u pacientov po infekčnej príhode. 
Inhibítory histónových deacetyláz 

(HDAC). Ďalším mechanizmom prekonania 
epigenetického poškodenia génov je použitie 
inhibítorov histónových deacetyláz (HDAC). 
V súčasnosti sa testujú niektoré HDAC, avšak 
doteraz nebolo žiadne takéto liečivo schválené 
na liečbu MDS (24).

Intenzívna chemoterapia. MDS je zvyčajne 
liečený protokolmi, ktoré sú podobné ako proto-
koly používané pri terapii AML. Základom je vždy 
kombinácia cytozínarabinozidu s antracyklínom. 
V porovnaní s de novo AML sú kompletné remisie 
menej časté (40 až 60 %), trvajú kratšie (medián 
10 až 12 mesiacov) a komplikácie vzniknuté počas 
liečby sú časté. Intenzívna chemoterapia sa preto 
odporúča len u pacientov s dobrým výkonnost-
ným stavom a dobrým/stredným cytogenetic-
kým prognostickým rizikom (24). 

Alogénna transplantácia kmeňovými 
bunkami. Alogénna transplantácia kmeňových 
buniek je k dnešnému dňu jediným kuratívnym 
spôsobom liečby. Aj keď kompletná remisia môže 
byť dosiahnutá intenzívnou chemoterapiou, dl-
hodobý výsledok bez následnej transplantácie je 
zlý. Preto, keď je stanovená diagnóza MDS, našou 
prvou otázkou by malo byť, či je tento pacient 
schopný podstúpiť transplantáciu hemopoe-
tickými kmeňovými bunkami (24). U pacientov 
s nízkym alebo so stredným-1 rizikom môžeme 
transplantáciu oddialiť, avšak pacientom so stred-
ným-2 a s vysokým rizikom má byť transplantácia 
ponúknutá okamžite. Tento prístup je založený na 

výsledkoch IBMTR štúdie, ktorá ukázala, že oddia-
lenie transplantácie u pacientov s nízkym/stred-
ným-1 rizikom je spojené s predĺžením celkového 
obdobia prežívania. U pacientov so stredným-2/
vysokým rizikom MDS je potrebná skorá trans-
plantácia na dosiahnutie čo najdlhšieho obdobia 
prežívania (51). Ukazuje sa, že chelatačná liečba 
zlepšuje výsledky transplantácie (24). Pacienti so 
život ohrozujúcou trombocytopéniou alebo neu- 
tropéniou sú kandidátmi na okamžitú alogénnu 
transplantáciu aj pri nízkom IPSS riziku. Podobne 
aj pacienti so zlou cytogenetikou, ale zachovanou 
funkciou kostnej drene môžu byť považovaní 
za kandidátov na alogénnu transplantáciu aj pri 
strednom-1 IPSS riziku (24). Najdôležitejším prog-
nostickým faktorom výsledku transplantácie je 
cytogenetický profil pacienta. V nedávnej štúdii 
sa ukázalo, že prítomnosť komplexného kary-
otypu a/alebo monozomálneho karyotypu je 
predpokladom na kratšie prežívanie po alogénnej 
transplantácii (52, 53). 

Záver
MDS tvorí skupina heterogénnych hemato-

logických ochorení. Posudzovanie prognózy je 
individuálnym postupom. Rozhodnutie o vhod-
nej liečebnej stratégii je umením, a to najmä v dô-
sledku dostupnosti mnohých liečebných stratégií. 
Azacitidín je v súčasnosti jediným liekom, pri kto-
rom sa signifikantne ukázalo zlepšenie obdobia 
prežívania v porovnaní s konvenčnými režimami 
starostlivosti u pacientov so stredným-2 a s vyso-
kým rizikom podľa IPSS. Týmto sa hypometylačná 
liečba stala novou liečebnou modalitou a štan-
dardom. Rozhodnutie, či pacient má podstúpiť 
alogénnu transplantáciu hemopoetických kme-
ňových buniek, ostáva najťažším rozhodnutím. 
Napriek novým terapeutickým postupom ne-
zastupiteľnú úlohu má aj podporná starostlivosť 
(podávanie hemopoetických rastových faktorov, 
transfúzna a chelatačná terapia).

Táto práca bola podporená projektom 
„Zvýšenie možností kariérneho rastu vo výskume  
a vývoji v oblasti lekárskych vied“, ITMS kód projek-
tu: 26110230067 spolufinancovaným zo zdrojov EÚ 
a Európskeho sociálneho fondu.
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