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Súčasné možnosti liečby  
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Myelodysplastický syndróm (MDS) je skupina klonových porúch krvotvorby vychádzajúcich z poškodenej hematopoetickej kmeňovej bunky, ktorá 
vedie obyčajne k dreňovej dysplázii a následne k periférnej cytopénii v jednej alebo vo viacerých bunkových líniách. Prognóza sa líši od miernej 
chronickej anémie po ťažkú pancytopéniu a rýchlu progresiu do akútnej myeloblastovej leukémie (AML). Vzhľadom na značnú heterogenitu 
MDS u prevažne staršej populácie pacientov je nevyhnutné stratégiu liečby prispôsobiť riziku ochorenia, ktorá sa riadi rôznymi validovanými 
nástrojmi: napr. Revidovaným medzinárodným prognostickým skórovacím systémom (IPSS-R), zohľadnením komorbidít a napokon aj preferenciám 
pacienta. V prípade nižšieho rizika je cieľom liečby najmä znížiť potrebu transfúzií a zlepšiť kvalitu života, u osôb vyššieho rizika je cieľom oddialiť 
transformáciu do AML. Alogénna transplantácia hematopoetických kmeňových buniek (aloTKB) je jediná potenciálne kuratívna možnosť liečby, je 
však spojená so značnou morbiditou a mortalitou a nie je indikovaná u väčšiny pacientov s nízkorizikovým MDS. Cieľom článku je ukázať aktuálne 
dostupné možnosti liečby MDS a súčasne zdôrazniť aj nové prístupy.
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Update of treatment options in myelodysplastic syndrome

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a group of clonal hematopoetic disorders resulting from  damaged hematopoetic stem cell that leads often 
to marrow dysplasia and subsequently to peripheral cytopenia in one or more cell lines. The prognosis varies from mild chronic anemia to se-
vere pancytopenia and rapid progression to acute myeloblastic leukemia (AML). Due to the significant heterogeneity of MDS in elderly patients 
predominantly, it is necessary to adapt the treatment strategy to disease ś risk, which is guided by various validated tools: e.g. according to 
the revised international prognostic scoring system; IPSS-R, as well as the comorbidities and preferences of patient. In lower risk patients, the 
main goal of treatment is to decrease the need of blood transfusions and improve the quality of life, in higher risk group, the goal is to delay the 
transformation to AML. Allogenic hematopoietic stem cell transplantation is the only potentially curative treatment option, it is associated with 
significant morbidity and mortality and is not indicated in most patients with lower risk MDS. The aim of this article is to summarize the currently 
available treatment options for MDS and to point out new treatment approaches.
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Úvod
Myelodysplastické syndrómy sú 

rôznorodou skupinou klonálnych porúch 
krvotvorby, ktoré sa častejšie vyskytujú 
u seniorov (1). Medián prežitia je v roz-
medzí od 8,8 roka u pacientov s nízko-
rizikovým ochorením do 8,4 mesiaca vo 
veľmi rizikovej skupine. V súčasnosti sa 
využívajú predovšetkým tri prognostic-
ké systémy: Medzinárodný prognostický 
skórovací systém (International Prognostic 
Scoring System; IPSS), Revidovaný 
IPSS-R (Revised International Prognostic 
Scoring System) a  WHO prognostický 
systém (WHO-classification based pro- 
gnostic scoring system; WPSS).

Patogenéza
Na vzniku MDS sa podieľajú gene-

tické, epigenetické, ale aj aberantné imu-
nitne sprostredkované zmeny krvotvornej 
kmeňovej bunky (KKB). Postupne sa roz-

víja neefektívna krvotvorba s aberantnou 
morfológiou a vyzrievaním (dysplastické 
zmeny). Výsledkom je cytopénia jednej 
alebo viacerých zložiek v periférnej krvi 
(PK) (2). Pacienti s MDS majú až 30 % ri-
ziko transformácie do sekundárnej AML 
(3). Tento syndróm vzniká vo väčšine de 
novo alebo sekundárne (4). Fenotypovo sa 
MDS prejaví vtedy, keď v KD prevažujúce 
klonové zmeny potlačia proliferáciu a dife-
renciáciu zdravých KKB (4). Do súvislosti 
s MDS sa dáva viac ako 100 génových mu-
tácií (patogénnych variantov) (tabuľka 1) (5). 
Medzi najbežnejšie patria SF3B1 (20 – 30 %),  
TET2 (20 – 25 %), ASXL1 (15 – 25 %), 
DNMT3A (12 – 18 %), SRSF2 (10 – 15 %), 
RUNX1 (10 – 15 %), U2AF1 (8 – 12 %), TP53 
(8 – 12 %), NRAS (5 – 10 %) a EZH2 (5 – 10 %)  
(3, 6). Klinický obraz variantov je rôzny 
a podlieha intenzívnemu výskumu, napr. 
pacienti s TET2 mutáciou vykazujú lep-
šiu odpoveď na liečbu azacitidínom (5-

AZA). Mutácie IDH a DNMT3A sú spojené 
s dobrou odpoveďou na terapiu decitabí-
nom. Zmeny TP53 a NRAS korelujú s ťaž-
kou trombocytopéniou. Mutované gény 
TET2, DNMT3A, ASXL1 a SF3B1 sú spojené 
s vyšším rizikom transformácie do akút-
nej leukémie (7). Mutácia TP53 je spojená 
s nižším počtom neutrofilov a komplex-
ným karyotypom. Mutácia SF3B1 je spojená 
s prítomnosťou prstencových sideroblastov 
(ring sideroblasts, RS) a dlhším prežívaním 
(17). V porovnaní s de novo MDS je chemo-
terapiou indukovaný MDS asociovaný so 
zlou prognózou a objavuje sa 5 – 7 rokov 
po expozícii tejto liečbe. Typicky je prítom-
ná monozómia 5. a 7. chromozómu alebo 
komplexný karyotyp (viac ako tri chromo-
zómové abnormality). Približne polovica 
týchto pacientov transformuje do AML, pri 
de novo vzniknutých MDS je to len 1/3 (8, 9). 

Epigenetické faktory modifiku-
jú génovú expresiu (5). Zahŕňajú zmeny 
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v metylácii DNA, štruktúre chromatínu, 
modifikácii histónov, remodelácii nu- 
kleozómov a nekódujúcich RNA. MDS je 
typicky charakterizovaný globálnou hy-
permetyláciou DNA počas jej replikácie, 
ktorá je katalyzovaná rodinou enzýmov 
známych ako DNA metyltransferázy (kódo-
vané génmi DNMT1, DNMT3A, DNMT3B). 
Priradenie metylovej skupiny na 5. uhlík 
cytozínu nasledujúci guaninínom (tzv. 
CpG ostrovčeky) sa vyskytuje až u 85 %  
MDS prípadov (10). Naopak, „ten-
eleven“ translokačné enzýmy (kódované 
génmi TET1, TET2,  TET3) potrebné na 
demetyláciu, katalyzujú hydroxyláciu 
5-metylcytozínu (11, 12). DNA metylácia 
v  promótorových oblastiach génov 
blokuje interakciu medzi transkripčnými 
faktormi a  DNA, čím umožňuje väzbu 
represívnych faktorov. V  somatických 
bunkách DNA metylácia podporuje 
transkripciu a splicing (zostrih) RNA, čím 
zvyšuje expresiu génov. Mutácie v DNMT3A 
a strata TET2 sú pozorované už v skorých 
štádiách MDS. Signifikantne zvýšená 
metylácia ID4 génového promotóra 
môže odlíšiť MDS s nízkym zastúpením 
blastov, hypopláziou a/alebo normálnym 
karyotypom od aplastickej anémie (AA). 
Tzv. nekódujúce RNA – veľké zhluky miRNA 
a hypermetylácia MEG3 promótor génov 
(lncRNA) pochádzajúcich z lokusu DLK1-
DIO3 boli zaznamenané až u 50 % pacientov 
pred liečbou s  5-AZA. Overexpresia 
miRNA a lncRNA predisponuje k horšiemu 
celkovému prežitiu (overall survival, 
OS) a môže pomôcť v skorej diagnostike 
progresie do AML u pacientov horšieho 
rizika (high risk, HR-MDS) (11).

Klonové poruchy. V  súčasnosti 
existujú stavy, ktoré predchádzajú MDS. 
Klonová hematopoéza neurčitého potenci-
álu (Clonal hematopoiesis of indeterminate 
potential; CHIP) vzniká, keď sa u pacientov 
bez prítomnej periférnej cytopénie zistí 
aspoň jedna somatická mutácia typická pre 
MDS (napr. TET2 alebo DNMT3A). U pa-
cientov s CHIP sa niekoľkonásobne zvyšuje 
riziko hematologickej malignity. Môže byť 
aj mierna dysplázia, ale opäť bez cytopénie. 
Ak sa vyskytne pretrvávajúca cytopénia (≥ 
4 mesiace) v prítomnosti potvrdenej dys-
plázie, diagnóza formálne splní kritériá 
MDS (13). Idiopatická cytopénia s neurči-
tým významom (ICUS) a klonová cytopénia 
s neurčitým významom (CCUS) – ICUS sa 

stanoví pri pretrvávajúcej cytopénii (≥ 6 
mesiacov) bez významnej dysplázie, bez 
zjavnej hematologickej alebo nehematolo-
gickej príčiny cytopénie a žiadnych špeci-
fických cytogenetických abnormalít, ktoré 
sú považované za predpokladaný dôkaz 
MDS. Príbuzný syndróm, CCUS, popisuje 
prítomnosť jedného a viacerých klonových 
mutácií v KD/PK, ktorá nespĺňa kritériá pre 
MDS (nie je cytogenetickou abnormalitou 
definujúcou MDS) a nevysvetliteľnej cy-
topénie (≥ 4 mesiace), avšak bez výraznej 
dysplázie alebo dôkazu inej hematologickej 
neoplázie (15).

Pri imunitnej dysregulácii (vedú-
cej k vzniku MDS či progresii ochorenia 
do AML) sú pozorované aberantné hladi-
ny cytokínov, zvýšené množstvo Th a Tc 
lymfocytov, nižšieho počtu T-regulačných 
lymfocytov a poruchy funkcie NK buniek. 
Pacienti s MDS nižšieho rizika (LR-MDS) 
vykazujú v dôsledku aktivovaného prozá-
palového prostredia zvýšenú mieru apop-
tózy, pričom HR-MDS je spojený s únikom 
nádorových klonov imunitnému dohľadu. 
Abnormálna apoptóza pri HR-MDS, ktorá 
sa spája so zvýšenou hladinou TNF-α, vedie 
ku skráteniu OS a spolu s IL-6 a IL-1 sú aso-
ciované aj napríklad so zvýšenou únavou 
pacientov. Naopak, nízke hladiny TNF-α 
(< 10 pg./ml), IL-6 a CXCL-10 sú spojené 
s lepším OS. Väčšina pacientov s MDS má 
lymfopéniu v PK, ktorá vedie k redukcii 
CD4+ a CD8+ buniek (resp. k inverzii imu-
noregulačného indexu). Pacienti s LR-MDS 
zvyčajne vykazujú zníženú reguláciu Th 
a zvýšenú reguláciu Tc-lymfocytov, zatiaľ 
čo pacienti s HR-MDS majú zvýšenú regu-
láciu Th a zníženú reguláciu CD8+ T-buniek 
a NK buniek, a tým zníženú protinádoro-
vú odpoveď. Pri LR-MDS mezenchýmové 
kmeňové bunky inhibujú diferenciáciu den-
dritických buniek, čím prispievajú k úniku 
nádorových buniek z imunitného dozoru. 
Zvýšená hladina T-regulačných lymfocytov, 
najmä pri HR-MDS, prispieva k zvýšenej 
tvorbe imunosupresívnych cytokínov IL-
10 a TGF-ß (indukcia apoptózy), ktoré sa 
podieľajú na zníženej protinádorovej od-
povedi (15).

PNH klony sa nachádzajú u 10 až 20 %  
pacientov s MDS. V prípade hypoplas-
tického typu MDS (hMDS) sú až u 40 %  
prípadov. Veľkosť klonov je zvyčajne < 10 %  
(pri AA 20 – 50 %). Klony PNH korelujú 
s hĺbkou cytopénie a hladinou LDH v po-

rovnaní s PNH-negatívnymi pacientmi. 
Asociácia klonov PNH s HR-MDS zdô-
razňuje význam autoimunitnej aktivácie, 
kde mutovaný klon predstavuje imunitný 
únik (16).

Sekundárny MDS (terapiou indu-
kovaný, t-MDS). Tento syndróm vzniká 
ako častý dôsledok po liečbe primárnych 
nádorov a  autoimunitných chorôb cy-
tostatikami (napr. antracyklínmi). V po-
rovnaní s  de novo MDS majú pacienti 
s  t-MDS vyššiu frekvenciu vysokorizi-
kových genetických abnormalít spoje-
ných so zhoršením OS. V 90 % prípadov  
t-MDS sú zachytené zmeny génov (ASLX1, 
RUNX1, TET2, IDH2, JAK2), oveľa častej-
šie sú prítomné somatické mutácie TP53 
a IDH1 ako pri de novo MDS. Z cytogenetic-
kých zmien sú prítomné často – 5/del(5q), 
-7/del(7q) (po expozícii alkylačným látkam 
alebo rádioterapii), balansované transloká-
cie 11q23 alebo 21q22 po expozícii inhibíto-
rom topoizomerázy II (18).

Prognóza MDS
Prognóza MDS je variabilná. Pri 

LR-MDS komorbidity priamo zvyšu-
jú riziko úmrtia, ktoré nie je spojené 
s  transformáciou do akútnej leukémie. 
Naopak, u HR-MDS pacientov akékoľvek 
menej závažné pridružené ochorenie 
obyčajne nie je tak klinicky významné 
ako zlá prognóza vlastného MDS (20). 

Stratifikácia podľa IPSS nie je vhodná pre 
pacientov s nižším rizikom a vzhľadom 
na to, že karyotyp sa stal najdôležitejším 
prognostickým ukazovateľom, pripisuje 
cytogenetike relatívne malú váhu (18, 
19). V  klinickej praxi sa MDS delí pre 
rôzne liečebné stratégie na dve skupiny: 
„nízkorizikový“ MDS („low risk“) 
zahŕňajúci IPSS s nízkym rizikom a INT-1, 
„vysokorizikový“ MDS („high risk“) zahŕňa 
IPSS INT-2 a vysoké riziko (17). IPSS-R má 
iné hraničné hodnoty pre cytopéniu, novšie 
cytogenetické poznatky, ktoré majú vplyv 
na celkové prežitie a riziko prechodu do 
AML. Očakáva sa nový molekulový systém 
IPSS. Na prekonanie týchto obmedzení 
bol vyvinutý model MDACC (tabuľka 1),  
na základe multivariačnej analýzy 
pacientov s LR-MDS umožňuje hodnotiť 
pacientov hocikedy v priebehu ochorenia, 
bez potreby hodnotenia podľa WHO (19). 
WPSS na rozdiel od IPSS a IPSS-R, ktoré sa 
uplatňujú len v čase stanovenia diagnózy, 
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je dynamický a s progresiou ochorenia 
je možné pacientov preradiť do ďalších 
kategórií (20). MDS-špecifický index 
komorbidity (MDS-CI) zahŕňa nádorové 
a chronické ochorenia solídnych orgánov. 
Zlú prognózu predpovedá fibróza KD 2. a 3. 
stupňa, mutácie TP53, RUNX1, ASXL1, SRSF2 
a NRAS sa spájajú s vyšším zastúpením 
blastov v KD a trombocytopéniou (17).

Terapia MDS
Na obrázku 1 je navrhnutý algo-

ritmus liečby podľa rizikovej skupiny. 
U pacientov s LR-MDS je snaha o aktiváciu 
reziduálnej normálnej krvotvorby, znížiť 
počet transfúzií a znížiť vplyv ochorenia na 
celkovú kvalitu života. U pacientov s vyš-
ším rizikom je cieľom znížiť alebo oddialiť 
transformáciu do AML a zvážiť možnosť 
aloTKB. V prípade zvýšeného počtu blastov 
(v KD > 10 %) je odporúčaná predtrans-
plantačná cytoredukcia pomocou hypome-
tylačných látok (hypomethylating agents, 
HMA) alebo intenzívnou chemoterapiou. 
U pacientov nevhodných na aloTKB zostá-
vajú HMA základom liečebnej starostlivosti. 
Pri zlyhaní HMA liečby je vhodné zaradenie 
do klinického skúšania a podávanie pod-
pornej starostlivosti (best suportive care, 
BSC). Ako posledná línia liečby je použitie 
nízkych dávok cytarabínu (LDAC), vene-
toklaxu alebo klofarabínu (21). V tabuľke 2  
sú uvedené novinky v liečbe a ich mecha-
nizmy účinku. Na obrázkoch 1 a 2 je navrh-
nutý manažment v ére genomiky a novej 
cielenej liečby s prihliadnutím na IPSS-R 
a génové mutácie (22).

Terapia nízkorizikového MDS 
(low risk,  LR-MDS) 
Skorá liečebná intervencia LR-

MDS pri súčasných poznatkoch nepre- 
ukázala prínos v znížení úmrtnosti alebo 
vplyvu na klonový vývoj. Pacienti, ktorí 
majú miernu cytopéniu s  minimálny-
mi príznakmi, je vhodné sledovať každé  
1 – 3 mesiace. Podstatou liečby je naďa-

lej podporná starostlivosť. U anemických 
transfúzne dependentných pacientov sa 
podávajú erytropoézu stimulujúce faktory 
(Erythropoiesis-stimulating agents, ESA). 
Pre pacientov s LR-MDS, najmä ak sú re-
zistentní na ESA a sú závislí od transfúzií 
erytrocytov, je to lenalidomid, imuno-
supresívna liečba, hypometylačné látky 

(HMA) alebo zaradenie do klinických štúdií 
(obrázok 3) (23). Z tejto liečebnej stratégie 
je zjavný dlhodobý prínos (roky), ale sú aj 
prípady progresie do MDS s vyšším rizi-
kom. U pacientov s LR-MDS a izolovanou 
formou trombocytopénie je vhodná liečba 
analógmi receptora trombopoetínu (TPO-
mimetiká) v období nízkeho zastúpenia 

Obrázok 1. Navrhovaná stratégia liečby MDS (21)
Obrázok 1 Navrhovaná stratégia liečby MDS (21) 
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Obrázok 2. Cielené liečebné možnosti terapie LR- a HR-MDS (51) Obrázok 2 Cielené liečebné možnosti terapie LR- a HR-MDS (51) 
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Tabuľka 1. MDACC pri LR- MDS (19)

Charakteristika Skóre

Nepriaznivá cytogenetika 1

Vek ≥ 60 rokov 2

Hemoglobín < 100 g/l 1

Trombocyty 50-200 x109/l 1

Trombocyty < 50 x9/l 2

Blasty v KD ≥ 4 % 1

Tabuľka 2. Novinky v liečbe MDS (40)

Liečivo Mechanizmus účinku Spôsob podávania Vhodní pacienti

Roxadustat inhibítor HIF p.o. LR-MDS (non del5q) transfúzne nezávislí,  
s EPO ≤400 U/l

Imetelstat inhibítor telomerázy i.v. LR-MDS (non del5q) transfúzne závislí, 
zlyhanie ESA

H3B-8800 inhibítor spliceazómu p.o. LR-MDS s mutáciou spliceozómu

APR-246 modifikátor TP53 i.v. HR MDS (neliečení), AML s TP53

Ivosidenib IDH1 inhibítor p.o. R/R MDS s IDH1 mutáciou

FT-21202 IDH1 inhibítor p.o. MDS a AML

Enasidenib IDH2 inhibítor p.o. R/R MDS s IDH2 mutáciou

HIF – hypoxiu indukujúci faktor; IDH – izocitrát dehydrogenáza; EPO – erytropoetín
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blastov. Nedávna metaanalýza ukázala 
zníženie krvácania, bez signifikantného 
zvýšenia rizika progresie do AML a morta-
lity, vyžaduje to ešte ďalšie skúmanie (24). 
Prítomnosť pancytopénie a/alebo zhor-
šujúce sa klinické príznaky sú indikáciou 
na liečbu s HMA alebo antitymocytovým 
globulínom (hypocelulárny MDS). V súčas-
nosti nie je schválená cielená terapia MDS 
zameraná na mutácie (t. j. TP53, IDH1/2, 
FLT3) (23).

Stimulácia erytroidných 
prekurzorov
Posledné dve dekády sú 1. líniou 

liečby anémie pacientov s nízkym rizi-
kom tzv. ESA – rekombinantný erytropo-
etín (EPO) a darbepoetín (DAR) (25, 26). 
Stimuláciou tvorby prekurzorov erytrocy-
tov a inhibíciou ich apoptózy sa význam-
ne znižuje potreba transfúzií. Pacienti, 
ktorí sú závislí od transfúzií so sérovými 
hladinami EPO ˃ 200 U/l, majú horšiu 
odpoveď na ESA. Pri MDS-RS je kratšie 
priemerné trvanie odpovede na liečbu (26). 

Podľa výsledkov štúdie GFM je pri skorom 
zlyhaní ESA vyššie riziko progresie do AML 
a horšie OS (27). Pri použití validovaného 
Nordic skórovacieho systému u pacientov 
s LR-MDS s EPO < 100 U/l a potrebou 
< 2 jednotiek erytrocytov je > 70 % 
pravdepodobnosť odpovede na liečbu ESA 
(tabuľka 3) (24, 28). Hladina EPO nepodlieha 
u pacientov s MDS cirkadiánnemu rytmu 
ako u  zdravých pacientov, ktorí majú 
najvyššiu hladinu neskoro popoludní 
(29). ITACA skórovací systém vytvorený 
z  kanadského a  talianskeho registra 
pacientov sa ukazuje ako najlepší prediktor 
odpovede na liečbu s ESA u anemických 
pacientov s  MDS. Porovnáva celkovú 
mieru odpovede na liečbu s ESA podľa 
Nordic skóre, IPSS‐R a  MDS‐CAN, pri 
ktorých vychádza štatisticky odlišná miera 
odpovede na liečbu (30).

Podporná liečba
S  progresiou ochorenia sa sta-

nú transfúzie erytrocytov nevyhnutný-
mi pre klesajúcu kapacitu erytroidu (31). 
Cieľom podávania chelatačnej liečby je 
predísť sekundárnej hemochromatóze 
a zlepšiť OS. V placebo kontrolovanej štú-
dii TELESTO s deferasiroxom u pacientov 
s LR-MDS so sérovým feritínom > 1 000 
ng/ml a transfúznou záťažou od 15 do 75 

TU bola chelatácia železa spojená s 36,4 %  
predĺžením prežívania bez udalostí (EFS), 
t. j. bez zhoršenia funkcie srdca, progresie 
do cirhózy a transformácie do AML (31). 
Podanie chelatačnej liečby pred aloTKB 
nemá až taký vplyv na OS po transplantácii, 
ale môže sa s ňou dosiahnuť predĺženie 
obdobia bez relapsu (relaps free survival, 
RFS), ak sa s  chelatáciou začne 6 – 12 
mesiacov pred aloTKB (32). Stimulácia 
granulopoézy (Granulocyte colony-
stimulating factor, G-SCF) je indikovaná pre 
vybraných neutropenických pacientov pri 
rekurentných infekciách (21). U pacientov 
s anémiou a neutropéniou je dobrá odpoveď 
na kombináciu ESA + G-CSF (75 % odpoveď 
pri neutropénii, 50 % zvýšenie erytroidnej 
odpovede) (33). Podľa NCCN odporučenia 
je možné u pacientov, ktorí nereagujú na 
izolované podávanie ESA (sérový EPO  
≤ 500 MU/ml a  RS < 15 %), pridať 
lenalidomid, +/- G-CSF (6). Kombinácia ESA 
a G-CSF (filgrastim 1–2 μg/kg 1 až 3-krát 
za týždeň) sa má zvážiť iba u pacientov, 
ktorí nie sú významne závislí od transfúzie  

(t. j. menej ako dve jednotky erytrocytov 
za mesiac) (6). Transfúzie trombocytov 
a agonisty trombopoetínového receptora 
(Thrombopoietin receptor agonists, 
TPO) – keďže sú transfúzie trombocytov 
vysoko imunogénne, cieľom podávania 
TPO-mimetík (urýchľovačov proliferácie 
a  diferenciácie megakaryocytov) je 
možnosť podať inú cielenú liečbu v plných 
dávkach, a tým dosiahnuť lepší celkový 
výstup liečby MDS. V prípade závažnej 
trombocytopénie je primárnym cieľom 
zníženie rizika krvácania (1, 24, 35). Fatálne 
krvácanie v dôsledku trombocytopénie 
je až u  13 % pacientov s  LR-MDS (36). 
Perorálny eltrombopag dosiahol 
v štúdiách vzostup trombocytov takmer 
u 50 % pacientov (36, 37). Monoterapia sa 
ukázala ako dobre tolerovaná a účinná, 
navyše bola zaznamenaná aj trojlíniová 
odpoveď. Hypocelulárna dreň, zvýšený 
TPO a  klon PNH zlepšili odpoveď na 
liečbu (38). V  randomizovanej štúdii 
fázy III (NCT02158936) mala kombinácia 
s 5-azacytidínom (5-AZA) a eltrombopagu 

Obrázok 3. Terapeutický algoritmus pre LR- MDS (IPSS ≤ 1 alebo IPSS-R ≤ 3,5) (23)Obrázok 3 Terapeutický algoritmus pre LR- MDS (IPSS ≤ 1 alebo IPSS-R ≤ 3.5)(23) 

ESA bez odpovede po 3 
mesiacoch a ˃15 % RS 
(≥5% RS / SF3B1) začať 
Luspatercept

symptomatický 

asymptomatický 

Izolovaná anémia 
Hg < 100 g/l, transfúzne 
závislý (˃ 2TU /mesiac) 

Izolovaná trombocytopénia 
Tr < 20 G/l alebo Tr <50 G/l 
s krvácaním) 

Izolovaná neutropénia 
ANC < 0,5 G/l 

Bicytopénia / pancytopénia 

1. Podporná terapia
2. LEN (del5q, EPO ˃ 500/l)
3.ESA (EPO <500/l)

Po 3 mesiacoch ESA bez 
odpovede začať LEN 

1. Transfúzie Tro ± hemostyptiká
2. TPO-mimetiká

1. vylúčiť iné príčiny (LGL, PNH,
cyklická neutropénia, reumatológia)
2. G-CSF 
3. zabezpečiť očkovanie
4. profylakticky antiinfektíva pri 
rekurentných infekciách

2. LEN (del5q, EPO ˃ 500/l)
3.ESA (EPO <500/l)

Progresia ochorenia = HMA 

1. HMA 
2. G-CSF, ESA
3.zvážiť aloTKB
4. ATG +/- CsA (hypocelulárna dreň)

Sledovanie a vyšetrenie KO à 1-3 mesiace až po objavenie symptómov 

Tabuľka 3. Nordic skórovací systém na predikciu odpovede na liečbu s EPO u MDS pacientov.  
Prevzaté od Carraway et al. (26)

 

Tabuľka 3 Nordic skórovací systém na predikciu odpovede na liečbu s EPO u MDS pacientov. Prevzaté od Carraway et 
al.(26) 
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u pacientov s HR-MDS a trombocytopéniou 
horšie výsledky ako izolovaná terapia 
s 5-AZA z hľadiska nezávislosti od transfúzie 
krvných doštičiek (16 % vs. 31 %) a ORR (20 
% oproti 35 %) a vyššou mierou nežiaducich 
udalostí (40). Vzhľadom na protichodné 
výsledky je dôležité poznamenať, že 
na liečbu trombocytopénie pri MDS 
ešte neboli schválené TPO-mimetiká 
a  sú potrebné ďalšie klinické skúšania 
(napr. NCT01286038, NCT01893372) (21). 
V randomizovanej, dvojito zaslepenej štúdii 
so subkutánnym romiplostímom pre LR-
MDS sa v ramene s liečivom signifikantne 
znížili krvácavé komplikácie aj potreba 
transfúzií v porovnaní s placebom. Štúdia 
bola predčasne ukončená pre zjavne 
zvýšené riziko progresie AML, ktoré sa 
však pri dlhodobom sledovaní nepotvrdilo 
(38, 39).

Lenalidomid
Pôsobením lenalidomidu (LEN) 

dôjde k ubikvitinácii kazeínkinázy 1A1 
a následne k deštrukcii cereblónu mye-
loidných buniek (17, 40). Je vhodný pre pa-
cientov s IPSS-R nízkym alebo stredným 
rizikom-1, u anemických transfúzne závis-
lých pacientov, s vyhovujúcimi hladinami 
trombocytov a súčasne s izolovanou cy-
togenetickou abnormalitou delécie 5q (40). 
U transfúzne dependentných pacientov 
dosahuje liečba s LEN 43 – 56 % nezávislosť 
od transfúzie (transfusion independen-
ce, TI) a 23 – 57 % vykazuje cytogenetickú 
odpoveď (1). Trvanie odpovede je približne 
dva roky, 5-ročný kumulatívny výskyt AML 
u liečených pacientov je približne 35 % (1).  
V rôznych štúdiách sa uvádza nižšia miera 
úplnej cytogenetickej odpovede, kratšie 
OS u pacientov s mutáciou TP53. Mono- 
a bi-alelické alterácie TP53 majú odlišné 
OS a riziko transformácie do AML (40, 
41, 42). Liečbu s LEN je potrebné dobre 
zvážiť u  mladších pacientov vhodných 
na prípadnú aloTKB. Približne u  50 % 
pacientov sa pozoruje 3. a  4. stupeň 
neutropénie a  trombocytopénie (1). 
U pacientov s MDS bez del(5q) závislých 
od transfúzií sa pozoroval účinok LEN 
v kombinácii ESA (43). Pôsobením LEN na 
signálnu cestu JAK2-STAT dochádza k up-
regulácii EPO receptorov. Pridaním LEN do 
liečby pacientov refraktérnych na ESA sa 
dosiahlo zvýšenie hemoglobínu. Pri relapse 
anémie alebo nedostatočnej odpovedi na 

LEN môžu pacienti profitovať z pridania 
EPO (40- až 80-tisíc UI za týždeň) alebo 
prednizónu (20 mg/deň s  postupnou 
dektrakciou) pre ich synergický účinok 
s LEN na stimuláciu erytropoézy (44). Pre 
teratogénny účinok je u fertilných žien 
i mužov nevyhnutná antikoncepcia (1).

Imunosupresívna terapia
Pri hypoplastickom MDS (dysplázia 

a ˂  25 % celularita KD) sú dva rôzne fenoty-
py. Jeden sa vyznačuje zvýšenou imunitnou 
aktiváciou (zvýšený počet cytotoxických 
T buniek, ktoré inhibujú proliferáciu KKB 
indukciou ich apoptózy a lepšou odpove-
ďou na imunosupresiu). Druhý typ hMDS 
je s  prevahou supresorových buniek T 
a B, vedie ku genetickej klonovej selekcii 
a zvýšenému riziku leukemickej evolúcie. 
Identifikácia prevažujúceho fenotypu 
hMDS môže pomôcť pri výbere liečby 
a predikovať prognózu (16). Imunosupresíva 
sa používajú v liečbe anémie pri LR-MDS na 
základe predpokladu, že pacienti rozvinú 
cytopéniu ako dôsledok hyperaktivovaných 
T buniek (znižuje sa zastúpenie Tc buniek 
a  Th1 buniek, zvyšuje zastúpenie T 
regulačných buniek) podobne ako pri 
aplastickej anémii (16, 45). Prediktormi 
odpovede na imunosupresívnu liečbu sú: 
vek < 65 rokov, transfúzna anamnéza < 2 
roky, použitie imunosupresie ako liečby 
prvej voľby (alebo po lenalidomide), 
nízke percento blastov s hypocelulárnou 
dreňou, dobrý prognostický karyotyp, 
HLA DR15, pozitivita PNH klonu a vyššie 
zastúpenie CD8+ T-lymfocytov (45). 
V štúdii Montoro et el. (46) malo až 48 %  
pacientov s MDS sérologické alebo klinické 
dôkazy o  autoimunitnom ochorení, 
ktoré sú nezávislým ukazovateľom 
horšej prognózy. V  štúdii Stahl et al. 
(47) viedla imunosupresívna terapia 
k  trvalej odpovedi približne v  50 %,  
v  1/3 pacientov sa dosiahla TI od 
erytrocytov, čo je porovnateľné s ESA, 
lenalidomidom a HMA. Lepšie výsledky 
boli dosiahnuté s použitím konského ako 
králičieho antitymocytového globulínu. 
Výsledkom metaanalýzy bol najúčinnejší 
režim cyklosporín A s konským ATG (ORR 
42,5 %, 33,4 % RBC-TI).

Luspatercept
Luspatercept, liek schválený FDA, je 

indikovaný pre pacientov s MDS-RS s veľmi 

nízkym, nízkym a stredným rizikom podľa 
IPSS-R alebo MDS/MPN s RS a trombo-
cytózou, u ktorých zlyhala liečba s ESA a po-
trebujú ≥ 2 TU erytrocytov počas 8 týždňov, 
taktiež u  pacientov s  beta-talasémiou, 
ktorí sú závislí od pravidelnej transfúzie 
(48). Nie je indikovaný ako náhrada za 
transfúziu erytrocytov u pacientov, ktorí 
potrebujú okamžitú úpravu anémie. Tento 
rekombinantný fúzny proteín sa skladá 
z ľudského aktivínového receptora typu IIb 
(ActRIIb) a Fc-časti ľudského IgG. Komplex 
viaže aktivín A (ligand superrodiny TGF-β 
cytokínov). TGF-β receptorová kináza 
na erytroide sa neaktivuje. Zabráni sa 
tak prenosu signálu prostredníctvom 
SMAD 2 a  3 transkripčných proteínov 
do jadra bunky, ktoré by väzbou na 
DNA zabránili transkripcii génov 
zodpovedných za diferenciáciu bunky 
(prechod z G1 do S fázy bunkového cyklu). 
Luspatercept týmto mechanizmom zvyšuje 
dozrievanie erytrocytov (obrázok 4) (48, 
49, 50). Neznižuje hladinu folikulového-
stimulačného hormónu, ktorého sekréciu 
ovplyvňujú aktivíny a  nezvyšuje ani 
svalovú a kostnú hmotu, ako napríklad 
sotanercept (pasca pre TGF-β ligandy). 
V  štúdii MEDALIST bol subkutánny 
luspatercept (1,0 mg/kg, titrácia na 1,75 
mg/kg) podávaný každé tri týždne. 
Klinicky významne zredukoval potrebu 
transfúzií u  pacientov s  LR-MDS s  RS 
refraktérnych na ESA (51). Primárny 
výstup (zníženie transfúznej závislosti na 
˂ 4 jednotky/8 týždňov počas obdobia  
1 – 24 týždňov) sa dosiahol u 59 % pacientov 
s luspaterceptom vs. 13 % v placebo ra-
mene. Nebol rozdiel v  progresii ocho-
renia do vyššieho rizika MDS alebo do 
AML medzi ramenami. Po 24 týždňoch 
liečby sa pacientom zvýšil hemoglobín 
(+ 17 g/l vs. + 9 g/l), znížil feritín (−121,8 
μg/l vs. −91,9 μg/l). Nežiaduce účinky 
≥ 3. stupeň boli veľmi zriedkavé (30, 48). 
Korelačná štúdia zo štúdie MEDALIST 
ukázala, že efekt sa dosiahol bez ohľadu 
na typ alebo počet mutácií a alelovú záťaž 
mutácie SF3B1.(52) V  retrospektívnej 
analýze MEDALIST štúdie luspatercept 
preukázal klinickú účinnosť u pacientov 
s  dobre tolerovaným bezpečnostným 
profilom, RBC-TI ≥ 8 týždňov počas  
1. – 24. týždňa v porovnaní s placebom 
(64 % oproti 22 %). Po období liečby len 
u pacientov, korí dostávali luspatercept, 
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došlo k  významnému zvýšeniu počtu 
leukocytov (53). V  prebiehajúcej štúdii 
randomizovanej štúdii fázy 3 COMMANDS 
(NCT03682536) u  pacientov s  LR-MDS 
(RS-pozitívni a RS-negatívni) vyžadujúci 
najmenej dve jednotky erytrocytov 
každých 8 týždňov sa hodnotí účinnosť 
luspaterceptu vs. ESA ako liečby prvej 
voľby pri liečbe doteraz neliečenej ESA 
(sérový EPO < 500 U/l). Sú potrebné ďalšie 
experimetnálne údaje o presných ligandoch 
TGF-β, ktoré sú zachytené luspaterceptom 
a prečo pacienti s mutáciou RS alebo SF3B1 
vykazujú vyššiu mieru odpovede (54). 

Roxadustad 
Roxadustad je perorálne liečivo, 

ktoré zvyšuje hladinu hemoglobínu inhi-
bíciou HIF-PH enzýmy (prolyl hydroxylá-
zy), čím stimuluje erytropoézu cestou 
HIF signálnej cesty. Aktivácia hypoxiou 
indukovateľného transkripčného fakto-
ra (HIF)-α vedie k stimulácii endogénnej 
produkcie EPO, syntéze EPO receptorov 
a zníženiu sérovej koncentrácie hepcidí-
nu (55). Prebiehajúca štúdia vo fáze 3 pre 
anémiu pri chronickom obličkovom zlyha-
ní ukázala, že roxadustat je lepší ako ESA 
u nedialyzovaných pacientov. Predbežné 
údaje zo štúdie fázy 2/3 (NCT03263091) 
u pacientov s LR-MDS s nízkou transfúz-
nou záťažou, ktorí posledných 8 týždňov 
nedostali EPO, dosiahlo 58 % pacientov 
minimálne 50 % zníženie počtu ery- 
trocytových jednotiek potrebných za  
8 týždňov s prijateľným profilom vedľajších 
účinkov (56).

Imetelstat
Imetelstat pôsobí ako kompetetívny 

inhibítor telomerázovej enzýmovej aktivity. 
Postupné skracovanie telomér vedie k zní-
ženiu mitotickej kapacity a nakoniec k apo-
ptóze. Ukázalo sa, že bunky u pacientov 
s MDS majú výrazne kratšie teloméry ako 
bunky zdravých kontrol, a že vysoká akti-
vita telomerázy súvisí s rizikom ochorenia. 
Liečba imetelstatom klinicky významne 
znižuje transfúznu závislosť u LR-MDS 
pacientov (bez ohľadu na prítomnosť RS) 
relaps/refraktérnych na ESA. V  štúdii 
Steensma et al. (57) dosiahlo 37 % pacientov 
primárny výstup, a  to 8-týždňovú TI 
a navyše dosiahli aj sekundárny výstup, a to 
24-týždňovú periódu TI u 23 % pacientov. 
Pacientom bol podávaný imetelstat 

parenterálne 7,5 mg/kg každé 4 týždne až 
do progresie ochorenia, významnej toxicity 
alebo nedostatku odpovede. Najčastejšie 
nežiaduce účinky boli trombocytopénia, 
neutropénia, bolesti chrbta, elevácia 
pečeňových transamináz.

CC-486 
Liečebné možnosti pacientov 

s LR-MDS, ktorí nemajú vyššie zastú-
penie blastov, ale vykazujú vlastnosti 
ochorenia s vyšším rizikom (napr. ťažká 
anémia a/alebo trombocytopénia), majú 
limitované možnosti liečby. Orálna for-
ma 5-AZA (CC-486) bola zatiaľ schvá-
lená ako udržiavacia liečba u pacientov 
s AML v kompletnej remisii po inten-
zívnej chemoterapii, ktorí nepokračujú 
v liečbe s aloTKB (65). Fáza III, placebom 
kontrolovaná štúdia QUAZAR LR- MDS 
(NCT01566695) dosiahla signifikantné 
výsledky v  zmysle TI od erytrocytov 
v porovnaní s placebom. Pacienti užívali 
300 mg orálnej formy 5-AZA 21 – 28 dní. 
Dlhšie podávanie liečby malo za cieľ tr-
valejší účinok na metyláciu DNA. Napriek 

tomu, že štúdia splnila primárny výstup 
v ramene s CC-486, transfúznu nezávis-
losť erytrocytov oproti placebu ≥ 56 dní 
(31 %, vs. 11 %; p = 0,0002), pre značné 
nežiaduce účinky bola uzavretá skôr pre 
vyšší výskyt úmrtia v ramene s CC-486, 
vo väčšine pre infekciu v dôsledku ťažkej 
neutropénie (52). V inej štúdii QUAZAR 
AML-001 bol medián celkového prežitia 
o 10 mesiacov dlhší u pacientov v ramene 
s orálnym AZA, 25 vs. 15 mesiacov v ra-
mene s placebom. U pacientov s AML 
bola zaznamenaná nižšia toxicita liečby 
ako v prípade MDS (66). 

Terapia vysokorizikového MDS 
(HR-MDS)
Zatiaľ čo symptomatická liečba 

a podporná starostlivosť sú hlavným pi-
lierom liečby pacientov s LR-MDS, pacienti 
s rizikovejším MDS (HR-MDS; t. j. IPSS-R > 
3,5) majú vyššie riziko progresie do AML 
a zníženú dĺžku života, ktorá si vyžaduje 
agresívnejší prístup modifikujúci ochore-
nie (59). Navrhnutý liečebný algoritmus je 
uvedený na obrázku 5.

Obrázok 4. Mechanizmus účinku luspaterceptu, tzv. pasca pre ligandy superrodiny TGF-β, na zlepše-
nie neúčinnej erytropoézy.(50)

Obrázok 4 Mechanizmus účinku luspaterceptu, tzv. pasca pre ligandy superrodiny TGF-β, na zlepšenie neúčinnej 
erytropoézy.(50) 

Popis: Luspatercept viaže aktivín A. TGF-β receptorová kináza na erytroide sa neaktivuje. Zabráni sa prenosu signálu 
prostredníctvom SMAD 2 a 3 proteínov do jadra bunky, ktoré by väzbou na DNA zabránili transkripcii génov zodpovedných 
za diferenciáciu bunky (prechod z G1 do S fázy bunkového cyklu). Luspatercept týmto mechanizmom zvyšuje dozrievanie 
erytrocytov. 

Luspatercept viaže aktivín A. TGF-β receptorová kináza na erytroide sa neaktivuje. Zabráni sa prenosu 
signálu prostredníctvom SMAD 2 a 3 proteínov do jadra bunky, ktoré by väzbou na DNA zabránili transkripcii 
génov zodpovedných za diferenciáciu bunky (prechod z G1 do S fázy bunkového cyklu). Luspatercept týmto 
mechanizmom zvyšuje dozrievanie erytrocytov.
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Hypometylačné látky 
(hypomethylating agents - HMA):
5-azacytidín a  5-aza-2‘-deoxy-

cytidín (decitabín, DEC) sú štandardom 
v starostlivosti o pacientov s MDS (viac 
ako 10 rokov), signifikantne predlžujú ži-
vot pacientov s MDS v porovnaní s kon-
venčnou liečbou. Pôsobia ako inhibítory 
DNMT, čím obnovujú DNA demetyláciu 
a transkripciu predtým umlčaných génov 
(12, 60). Pri nízkych koncentráciách lie-
čiv 5-AZA a DEC sa bráni účinku DNMTs 
v dôsledku globálnej hypometylácie DNA, 
zatiaľ čo pri vysokých koncentráciách ma-
jú už cytotoxický účinok (rozklad polyri-
bozómov a DNA zlomy vedú k bunkovej 
smrti). 5-AZA je v súčasnosti schválený 
v Európe pre HR-MDS (v USA pre všetky 
typy MDS), DEC je schválený v EÚ pre 
AML (v USA pre vysokorizikové MDS/
AML). HMA vykazujú klinickú účinnosť 
minimálne po šiestich cykloch liečby pri 
štandardných dávkach (5-AZA: 75 mg/
m2 denne počas 7 dní v 4-týždňových 
intervaloch alebo DEC: 20 mg/m2 denne 
počas 5 dní pri 4-týždňových intervaloch), 
zatiaľ čo ich skoré prerušenie môže viesť 
k rýchlej strate odpovede aj u pacientov, 
ktorí predtým dosiahli kompletnú remi-
siu. Celkovo menej ako 20 % pacientov 

dosiahne kompletnú remisiu, ktorá je vo 
väčšine prípadov prechodná, s trvaním  
6 až 24 mesiacov (22). Aj keď sa ukázalo, 
že obe (5-AZA aj DEC) sú schopné oddialiť 
progresiu do AML, iba 5-AZA preukázal 
signifikantné zlepšenie OS v randomizo-
vaných štúdiách v porovnaní s najlepšou 
podpornou terapiou (61). U HR-MDS pa-
cientov je po zlyhaní HMA jedinou kura-
tívnou metódou aloTKB, avšak s vysokou 
pravdepodobnosťou relapsu a mortality 
súvisiacej s transplantáciou (62).

ASTX727
Hlavným mechanizmom deaktivá-

cie decitabínu je jeho deaminácia. Pre tento 
dôvod sa vyvinula kombinácia s inhibítorom 
cytidín deaminázy, tzv. cedaruzidínom, čo 
robí ASTX727 odolným proti deaktivácii 
cytidíndeaminázou (63). Indikácia je pre 
pacientov predtým liečených, neliečených 
s de novo a sekundárnym MDS (MDS-SLD, 
MDS-RS, MDES-EB; IPSS – stredné riziko 
1,2 a vysoké riziko) a pri CMMoL. Štúdia 
ASTX727-01-B (NCT02103478) ukázala 
kompletnú remisiu v 18 % prípadov s me-
diánom trvania 8,7 mesiaca. Štyridsaťdeväť 
percent pacientov predtým závislých od 
transfúzií erytrocytov alebo trombocytov 
sa stali TI v období 56 dní po cykle užívania. 

V štúdii ASTX727-02 (NCT03306264) sa za-
znamenala celková odpoveď na liečbu v 21 
% s mediánom trvania kompletnej remisie 
7,5 mesiaca pri orálnej kombinácii vs. i.v. 
decitabín. Päťdesiattri percent pacientov 
dependentných od RBC sa stali nezávis-
lými a pacienti závislí aj od erytrocytov, aj 
trombocytov dosiahli TI až v 62 % prípadov 
v období 56 dní po liečbe (60, 64). 

Venetoklax + 5-AZA 
Orálny antiapoptický inhibítor 

BCL-2 venetoklax bol schválený FDA 
v kombinácii s 5-AZA u MDS pacientov 
predtým neliečených s HMA. Inhibícia 
nadmerne exprimovaného BCL-2 induku-
je apoptózu v progenitorových bunkách 
MDS (67). Táto kombinácia má pri MDS 
kumulatívny potenciál v zmysle prehĺ-
benia myelosupresie. V štúdii Brian et 
al. (68) bola v skupine pacientov s HR-
MDS (neliečených/liečených s  HMA) 
celková odpoveď 59 %. Medián času do 
počiatočnej odpovede bol 1,6 mesiaca. 
V univariačnej analýze bola cytogenetika 
s veľmi vysokým rizikom pomocou IPSS-R 
jediným faktorom spojeným s významným 
poklesom celkovej odpovede. Úvodná 
dávka venetoklaxu bola 400 mg (42 %), 
200 mg (37 %) a ≤ 100 mg (21 %) s úpravou 
dávky pri použití azolových antimykotík. 
V štúdii fázy Ib so 78 pacientmi s HR-
MDS dovtedy neliečenými HMA viedla 
kombinácia venetoklaxu a 5-AZA k ORR 
79 % s 39,7 % kompletnou remisou a 65 %  
prípadov k  TI. U  96 % pacientov sa 
vyskytli nežiaduce účinky stupňa 3/4 
vrátane febrilnej neutropénie (49 %), 
čo zdôrazňuje myelosupresívny účinok 
venetoklaxu (69). V štúdii s R/R MDS bolo 
OS nezávislé od kategórie rizika IPSS-R 
a percentuálneho podielu blastov, pričom 
mutácie TP53 boli jediným markerom 
spojeným s horším OS (70).

CPX-351
CPX-351, lipozomálna forma cyta-

rabínu a antracyklínu, ktorá bola schvá-
lená pre novodiagnostikovanú AML sú-
visiacu s liečbou alebo AML s myelodys-
plastickými zmenami. V súčasnosti sa 
skúma účinnosť u pacientov s HR-MDS 
so zlyhaním HMA liečby (NCT03572764, 
NCT04273802), ako aj relabovaných/
refraktérnych HR-MDS pacientov 
(NCT04109690, NCT03957876) (21).

Obrázok 5. Manažment terapie pri HR-MDS (adaptované podľa Mohamed et al., 27)

 

Obrázok 5 Manažment terapie u HR-MDS adaptované podľa Mohamed et.al.(27) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

*IPSS-R stredné riziko – rozhodnutie o terapii pre LR-MDS alebo HR-MDS na základe veku, 
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Eprenetapopt (APR-246)  
+ 5-AZA 
Mutácia TP53 sa vyskytuje u 10 – 

20 % de novo prípadov MDS s mediánom 
OS 6 – 12 mesiacov, pričom alelová nálož 
je silným prediktorom prežitia týchto 
pacientov. Molekula APR-246 v kombinácii 
s  5-AZA má synergický proapoptický 
efekt. Tento metylovaný analóg PRIMA-1 
selektívne indukuje apoptózu v bunkách 
mutovaného klonu TP53 naviazaním 
sa na cysteínové zvyšky p53. V  štúdii 
Cluzeau et al. (NCT03588078) a Sallman 
et al. (NCT03072043) dosiahlo kompletnú 
remisiu v 87 %, respektíve v 53 % prípadov 
(17, 72, 73). Pacienti (podľa IPSS-R vysoké 
a veľmi vysoké riziko) dostávali APR-246 
4500 mg i.v. v 6-hodinových infúziách  
1. až 4. deň, po ktorých nasledoval 
azacitidín 75 mg/m2 v  4. až 10. deň 
v 28-dňovom cykle (72). 

Magrolimab + 5-AZA
Kombináciou magrolimabu (anti-

CD47 protilátky) a 5-AZA u de novo HR-
MDS pacientov dosiahlo v štúdii David et 
al. 42 % pacientov CR, žiadny pacient s MDS 
neukončil liečbu pre nežiaduce udalosti 
súvisiace s liečbou (58).

Rigosertib
V štúdii INSPIRE III. fázy intrave-

nózny rigosertib u pacientov s HR-MDS ne-
splnil primárny výstup zlepšenia v OS (74). 
Rigosertib účinkuje ako RAS-mimetikum 
tým, že sa viaže na Ras väzbové domény 
(RBD) proteínov rodiny RAF a PI3K a na-
rušuje ich väzbu na RAS, čím bráni rastu 
nádorových buniek (75).

Enasidenib (AG-221)
Mutácia izocitrát dehydrogenázy-2 

(5 % MDS prípadov) vedie k hypermetylácii 
DNA a histónov k následnému zablokovaniu 
diferenciácie hematopoetických buniek. 
Enasidenib ako inhibítor IDH2 je vhodný 
aj pre pacientov relabovaných/refrak-
térnych na predchádzajúcu liečbu MDS. 
V štúdii Stein et al. (76) enasidenib vyvolal 
hematologickú odpoveď a  TI približne 
u polovice liečených pacientov.

Alogénna transplantácia 
krvotvorných buniek
AloTKB je naďalej jediná potenci-

álne kuratívna liečba MDS a mala by sa 

zvážiť pre všetkých vhodných pacientov 
s HR-MDS, v prípade LR-MDS s nepriaz-
nivými genetickými zmenami (mutácie 
TP53 alebo komplexný karyotyp) (21, 73). 
Recidíva choroby je hlavnou príčinou 
zlyhania liečby po transplantácii. Miera 
5-ročného a 10-ročného OS je 43 %, res-
pektíve 35 %. Mortalita bez relapsu po 10 
rokoch však bola podobne vysoká (34 %),  
čo zdôrazňuje potrebu starostlivého vý-
beru pacientov. Zatiaľ čo pokročilý vek sa 
spája s vyššou mierou úmrtnosti v peri-
transplantačnom období, širšie použitie 
prípravných režimov so zníženou inten-
zitou zvýšilo počet vhodných pacientov 
a ukázala sa aj bezpečnosť aloTKB u pa-
cientov starších ako 70 rokov (77, 78). 
Keďže vyššie percento blastov pred TKB 
negatívne ovplyvňuje výsledky, odporú-
ča sa cytoredukčná liečba na dosiahnutie 
počtu blastov v KD < 10 % (79). Pacienti 
s vysokorizikovými mutáciami TP53 ale-
bo RAS majú vyššie riziko relapsu aj po 
transplantácii. Správne zvolený prípravný 
režim uľahčuje prihojenie a redukuje alebo 
eliminuje blasty. U pacientov so zlyhaním 
HMA zostáva aj po TKB medián OS iba 19,5 
mesiaca (80).

Záver
Pribúdajúce poznatky o moleku-

lárnej a imunitnej dysregulácii v patofy-
ziológii ochorenia prispievajú čoraz viac 
k personalizovanej liečbe MDS. Pre pa-
cientov nevhodných na aloTKB sú zák-
ladom HMA. Genetická a biologická rôz-
norodosť ochorenia predstavuje naďalej 
výzvu nielen vo výbere vhodnej liečby, ale 
aj pri vývoji nových cielených terapeutic-
kých možností (luspatercept, orálna forma 
HMA - ASTX7272), ktoré budú významne 
viesť k zlepšenej kvalite života a zníženiu 
mortality.

Autorka nemá žiadny potenciálny 
konflikt záujmov.
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