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Souhrn
Myelodysplastický syndrom (MDS) je jedno z nejčastějších hematologických onemocnění ve věku nad 60 let. Přes 
intenzivní výzkum je však terapie této heterogenní krevní choroby velmi komplikovaná. V posledních letech se ob-
jevily 2 nové terapeutické přístupy, a to imunomodulační léčba a demetylační terapie. Zvláště imunomodulační 
léčba, reprezentovaná preparátem lenalidomid, znamená velký pokrok v  léčně anemických nemocných speci-
ficky s 5q- aberací. Odpověď, především dosažení transfuzní nezávislosti, se pohybuje v původních studiích kolem 
60–80 %. U nás byla tato terapie zahájena v roce 2008. Prezentujeme analýzu 34 nemocných, 31 žen, 3 mužů s me-
diánem věku 69 (46–80 let), z toho 27 nemocných (79,4 %) mělo diagnózu 5q- syndromu, 5 nemocných diagnózu 
refrakterní anémie s multilineární dysplazií, 1 nemocný refrakterní anémii s excesem blastů (RAEB 1) a 1 pacient ne-
klasifikovatelný myelodysplastický syndrom/myeloproliferativní syndrom. Data nemocných jsou ukládána do lena-
lidomidové lišty Českého MDS registru. Jde o nemocné chronicky transfundované s diagnózou MDS s nižším rizi-
kem a 5q- aberací. V našem souboru jsme zaznamenali odpověď na terapii reprezentovanou dosažením kompletní 
transfuzní nezávislosti u 91 % nemocných. Kompletní cytogenetická odpověď byla dosažena u 15 % nemocných 
a parciální odpověď u 67 %. U 15 % nemocných byla zjištěna mutace tumor supresorického genu TP53 (3 z 18 vyšet-
řených nemocných, 2 z nich progredovali do MDS s vyšším rizikem a následně do AML). Lenalidomid byl u většiny 
nemocných velmi dobře tolerován. Na tomto, byť zatím malém souboru prezentujeme vysokou efektivitu tohoto 
preparátu a základní principy a problematiku terapie lenalidomidem.

Klíčová slova: český registr – lenalidomid – myelodysplastický syndrom – terapie 

Lenalidomide treatment in myelodysplastic syndrome with 5q deletion – 
Czech MDS group experience
Summary
Myelodysplastic syndrome (MDS) is a common hematological disease in patients over sixty. Despite intensive re-
search, the therapy of this heterogeneous blood disease is complicated. In recent years, two new therapeutic ap-
proaches have been proposed: immunomodulation and demethylation therapy. Immunomodulation therapy 
with lenalidomide represents a meaningful advance in the treatment of anemic patients, specifically those with 
5q- aberrations. As much as 60–70 % of patients respond and achieve transfusion independence. We present the 
initial lenalidomide experience of the Czech MDS group. We analyze Czech MDS register data of 34  (31  female; 
3 male; median age 69 years) chronically transfused low risk MDS patients with 5q- aberration treated by lenalido-
mide. Twenty-seven (79.4 %) patients were diagnosed with 5q- syndrome, 5 patients with refractory anemia with 
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Úvod
Myelodysplastický syndrom (MDS) představuje hetero-
genní skupinu klonálních chorob hemopoetické kme-
nové buňky charakterizovaných inefektivní hemopoézou, 
periferní cytopenií, morfologickou dysplazií a  nebez
pečím transformace do akutní myeloidní leukemie (AML). 
MDS, zvláště v raných fázích, je vlastně premaligním (pre-
leukemickým) onemocněním. Incidence, která se obecně 
pohybuje kolem 3,5–4/100 000 za rok, s  věkem vý-
znamně stoupá [1]. U osob nad 60 let je pak 30/100 000, 
což činí MDS jednu z nejčastějších hematologických ma-
lignit v  této věkové kategorii. Až do začátku 21. století 
byla terapie MDS většinou frustrující. V posledních letech 
byly do léčby uvedeny nové terapeutické přístupy, které 
aspoň pro část nemocných s MDS znamenají velký posun 
vpřed [2,3]. Sem patří imunomodulační terapie, předsta-
vovaná preparátem lenalidomidem (Revlimid, Celgene).

Nejčastější cytogenetickou abnormalitou MDS je 
delece dlouhého ramene 5. chromozomu (5q-) s výsky-
tem asi u 15–20 % MDS nemocných [4]. Skupina nemoc-
ných nesoucích tuto aberaci je relativně heterogenní 
v klinických projevech v závislosti na dalších faktorech, 
jako je počet myeloblastů ve dřeni, další cytogenetické 
aberace, přítomnost mutací a  dalších cytopenií [5–8]. 
Speciální místo zaujímá mezi podskupinami MDS sku-
pina s  izolovanou 5q- aberací bez zmnožení blastů, 
která tvoří samostatnou jednotku podle WHO (World 
Health Organization) klasifikace. Převážně jde v  této 
skupině o nemocné s 5q- syndromem, který je v otázce 
přežívání jedním z  prognosticky nejpříznivějších syn-
dromů MDS [9]. Bohužel u většiny těchto nemocných se 
během let vyvine těžká transfuzní závislost se všemi ne-
blahými následky, jako je sideróza orgánů, významné 
zhoršení kvality života, ale i zhoršení morbidity a celko-
vého přežívání. Cílem terapie těchto nemocných je pře-
devším dosažení normalizace krevního obrazu a odstra-
nění transfuzní závislosti. Preparát lenalidomid patří 
mezi imunomodulační léky s významným efektem spe-
cificky u nemocných s 5q- aberací. Vede jednak k norma-
lizaci hodnot krevního obrazu, jednak u  některých ne-
mocných k vymizení patologického klonu s 5q- aberací. 
Na terapii lenalidomidem reaguje zhruba 70 % nemoc-
ných s aberací 5q- a asi 90 % nemocných splňujících kri-
téria 5q- syndromu, jak ukazují i naše vlastní zkušenosti 
(Jonášová et al, přednáška na Olomouckých hematolo-

gických dnech, konference České hematologické společ-
nosti, 2013) a výsledky velkých studií MDS 003 a MDS 004 
[10,11].

Lenalidomid je již několik let schválen v USA k terapii 
nemocných s 5q- s významnou anémií. Recentní závěry 
analýzy nemocných dlouhodobě léčených ze studií MDS 
003 a MDS 004 ukazují, že respondenti mají i prodlou-
žené celkové přežívání oproti nemocným nereagujícím 
na terapii [12]. Opatrnosti je třeba u  nemocných s  dal-
šími cytogenetickými aberacemi, zvýšeným počtem 
blastů, mutací TP53 a trombocytopenií; to jsou nemocní 
se zvýšeným rizikem časnější progrese choroby, a proto 
je u nich třeba zvážit agresivnější terapii [13,14]. Ke zvý-
šení rizika transformace do AML terapie lenalidomidem 
nevede [15,16]. Jak ukázala studie MDS-002, nemocní 
bez 5q- dosahují odpovědi pouze asi v 25 % [17].

Terapie lenalidomidem představuje významný pokrok 
v  léčbě anemických nemocných s  myelodysplastickým 
syndromem (MDS) a 5q- aberací. U nás byla tato terapie 
zahájena v roce 2008. Až do předminulého roku byla pří-
stupna omezenému počtu nemocných pouze v rámci vý-
zkumného protokolu. Od konce roku 2013, kdy byl prepa-
rát povolen Evropskou lékovou agenturou, se terapie, 
stále ještě limitována specifickým povolením v  souladu 
se zněním § 16, Zákona o veřejném zdravotním pojištění 
č. 48/1997 Sb.,, užívá v celé České republice. V našem sdě-
lení přinášíme naše první zkušenosti s tímto preparátem 
u nemocných s nízce rizikovým MDS a delecí 5q.

Soubor pacientů a metodiky
V  našem souboru jsme analyzovali data 34  nemocných, 
kteří byli léčeni lenalidomidem v  ČR od roku 2008  do 
konce roku 2014. Data nemocných byla získána z registru 
České MDS skupiny a byla analyzována ve spolupráci s In-
stitutem biostatistiky a analýz MU Brno. Tab. 1 představuje 
účast jednotlivých hematologických center na této terapii. 
Léčeno bylo 34 nemocných, z toho 31 žen a 3 muži s me-
diánem věku 69 (46–80 let): 27 (nemocných 79,4 %) mělo 
diagnózu 5q- syndromu, 5 diagnózu (refrakterní anémie 
s  multilineární dysplazií, 1  refrakterní anémie s  excesem 
blastů (RAEB 1) a  1  myelodysplastický syndrom/mye-
loproliferativní syndrom neklasifikovatelný (u-MDS/MPS). 
Tab. 2  ukazuje základní laboratorní údaje nemocných. 
Všichni nemocní měli provedeno klasické cytogenetické 
vyšetření a fluorescenční in situ hybridizaci (FISH) k potvr-

multilineage dysplasia, 1 patient with refractory anemia with excess of blasts 1, and 1 patient with myelodysplas-
tic/myeloproliferative unclassified. Response, as represented by achieving complete transfusion independence, 
was achieved in 91 % of patients. A true 5q- syndrome diagnosis in most our patients may be responsible for such 
a high response rate. Complete cytogenetic response was reached in 15 % of patients and partial cytogenetic re-
sponse in 67 %, within a median time of 12 months. TP53 mutation was detected in 15 % (3 from 18 tested) and 2 of 
these patients progressed to higher grade MDS. The majority of patients tolerated lenalidomide very well. Based 
on this albeit small study, we present our findings of high lenalidomide efficacy as well as the basic principles and 
problems of lenalidomide therapy.

Key words: Czech registry – lenalidomide – myelodysplastic syndrome – therapy
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zení přítomnosti 5q- aberace. V cytogenetickém vyšetření 
mělo izolovanou deleci 5q 82,4  % pacientů, kombinaci 
s další jednou aberací mělo 14,6 % a > 1 další aberace byla 
přítomna pouze u  1  nemocného (2,9  %). Celkem 18  ne-
mocných bylo vyšetřeno na přítomnost mutace známého 
tumor-supresorického genu TP53. Pro určení mutačního 
stavu genu TP53 byla analyzována DNA z mononukleár-
ních buněk kostní dřeně pacientů a byla použita metoda 
sekvenace nové generace (454  GS Junior, Roche). Prů-
měrná hloubka čtení byla 800  pro sekvenované exony 
a umožnila nastavit detekční limit pro záchyt mutace na 
2  % nádorových buněk ve vzorku. U  všech nemocných 
byla mutace TP53  detekována před zahájením terapie 
lenalidomidem.

Medián doby od diagnózy do zahájení terapie lena-
lidomidem byl 15 měsíců s rozmezím 1–199. 16 nemoc-
ných (47 %) bylo primárně léčeno erytropoetiny (EPO) 
a pouze 1 z těchto nemocných měl na EPO přechodně 
trvající odpověď ve smyslu navýšení hemoglobinu 
a přechodné transfuzní nezávislosti.

Výsledky 
Lenalidomid jako terapie první linie byl použit u  47  % 
nemocných. Medián trvání terapie lenalidomidem byl 
10 měsíců (rozmezí 1–54). Terapie byla přerušena u 10 ne-
mocných (29,4 %), z toho u 4 nemocných (1,2 %) z rozhod-
nutí ošetřujícího hematologa, u 3 (0,8 %) pro nedosažení 
odpovědi nebo následné selhání odpovědi, u  2  (0,5  %) 
pro progresi onemocnění do vyššího rizika MDS a u 1 ne-
mocného pro problémy s hrazením léku. U 4 nemocných 
(1,2 %), u nichž byla terapie přerušena z rozhodnutí ošet-
řujícího lékaře, tak bylo učiněno pro dobrou a déle trvající 
odpověď (transfuzní nezávislost – v tomto případě více než 
6 měsíců trvající transfuzní nezávislost). Nikdo z těchto ne-
mocných v době analýzy nejevil známky relapsu anémie. 
7 nemocných v době analýzy nežilo, z toho 1 zemřel pro 
progresi onemocnění a transformaci do akutní leukemie 
(AML), ostatní nemocní na následky komorbidit.

Medián podané dávky byl u  nemocných v  souhrnu 
5 mg s rozmezím 2,5–10 mg. U většiny nemocných za-
hajuje většina center léčbu dávkou 10 mg/den a později 
snižuje dávku na 5–2,5 mg trvale.

Léčebnou odpověď jsme hodnotili u 32 nemocných 
se známou transfuzní závislostí (potřeba 2 a více trans-

Tab. 1. �Hematologická centra participující na 
sběru dat do lenalidomidové lišty Českého 
MDS registru, počty a podíl nemocných 
v procentech

N %

VFN Praha 18 52,9 %

FN Brno 6 17,6 %

FN HK – OKH 4 11,8 %

ÚHKT Praha 3 8,8 %

FN Olomouc 1 2,9 %

FN KV Praha 1 2,9 %

FN Motol 1 2,9 %

Tab. 2. Hematologické laboratorní hodnoty nemocných

počet vyšetřených nemocných  
N

průměr medián minimum-maximum

myeloblasty ve dřeni 32 3 % 3 % 0–7 %

blasty v periferní krvi (%) 34 0 % 0 % 0–0,7 %

PLT 34 352 × 109/l 324 × 109/l 80–899 × 109/l

ANC 34 2,4 × 109/l 1,9 × 109/l 0,0–8,8 × 109/l

hemoglobin 34 80 g/l 78 g/l 65–110 g/l

Graf 1. Odpověď na terapii lenalidomidem představovaná dosažením transfuzní nezávislosti

transfuzní závislost před terapií
byla u 32 nemocných (94,1 %) 

1 nemocný (2,9 %) bez transfuzí
1 nemocný (2,9 %) neznámý údaj

z 32 nemocných, kteří byli závislí
na transfuzích, dosáhlo transfuzní 

nezávislosti 29 (90,6 %)
3 nemocní (9,4 %) byli bez odpovědi

94,1 %

2,9 % 2,9 %

90,6 %

9,4 %

ANC – absolutní hodnoty neutrofilů (absolute neutrophil count) PLT – trombocyty (platelet)
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fuzních jednotek za měsíc, trvající minimálně 8 týdnů) 
před zahájením terapie, z  toho 29  (tj. 90,6  %) nemoc-
ných dosáhlo kompletní transfuzní nezávislosti (hodno-
ceno podle IWG – International Working Group 2006 kri-
térií – 8 a více týdnů trvající nezávislost na transfuzích), 
graf 1. Odpověď,, tak jak je popisováno v literatuře, se ob-
jevovala po 2–8  týdnech terapie (medián 4  týdny). 
U 1 nemocné jsme dosáhli transfuzní nezávislosti až po 
přidání EPO, byť byla na terapii EPO před zahájením lena-
lidomidu rezistentní. Odpověď na lenalidomid byla 
velice dobře reflektována navýšením erytropoézy ve 
dřeních nemocných, jak ukazuje graf 2. Data k cytogene-
tické odpovědi byla kompletní u 18 nemocných, u nichž 
byla kontrolována dřeň opakovaně v průběhu terapie. 
Kompletní cytogenetické odpovědi (cytogeneticky ne-
detekujeme patologický klonus, všechny vyšetřované 
mitózy jsou normální) dosáhli 3 nemocní (15 %). Parci-
ální cytogenetická odpověď (zmenšení patologického 
klonu o více než 50 %) byla dosažena u 12 nemocných 
(67 %). Medián doby, v níž byla zaznamenána cytogene-
tická odpověď, byl 12,2 měsíců od zahájení terapie (roz-
pětí 3,4–23,1 měsíců). Nutno ale poznamenat, že vzhle-
dem k nedávné registraci léku v Evropě, a tedy i u nás, 
většina nemocných zahajovala terapii relativně recentně, 
a  tito nemocní tedy nejsou ještě dostatečně dlouho 
léčeni. Proto procento cytogenetických odezev, ke 
kterým nejspíše dochází později v průběhu kontinuální 
terapie, není dosud vysoké. Ze stejného důvodu neuvá-
díme v naší práci délku trvání odpovědi, která by byla re-
lativně krátkou dobou sledování výrazně zkreslena, 
zvláště v  porovnání s  výsledky původních studií [10,11] 
Mutace známého tumor-supresorického genu TP53, která 

se vyskytuje u MDS celkem asi u 9 % nemocných a speci-
ficky u MDS s 5q- kolem 20 %, byla vyšetřena u 18 ne-
mocných, pozitivní byla u 3 nemocných (15 %) [14]. Tak, 
jak se popisuje v literatuře, a s ohledem na její negativní 
prognostický význam, 2 z těchto 3 nemocných progre-
dovali do vyšších rizikových skupin MDS. Dosud nikdo 
z  nemocných bez mutace neprogredoval a  netransfor-
moval do AML.

Mezi nežádoucími vedlejšími účinky dominovaly he-
matologické nežádoucí účinky s  trombocytopenií, které 
se vyskytovaly se u 94 % (70,6 % nemocných se stupněm 
toxicity 3,4  hodnoceno podle Common toxicity Crite-
ria verse 2006), a neutropenií u 88 % (u 23,5 % byl stupeň 
toxicity 3,4). V průběhu terapie, tak jak je popisováno v li-
teratuře, docházelo k postupnému nárůstu hodnot neut-
rofilů a trombocytů. Nicméně hematologická toxicita byla 
hlavním důvodem redukce vstupní dávky 10 mg na 5 mg, 
či dokonce v některých případech na 2,5 mg/den. Tab. 3 
dokumentuje hematologickou i  nejčastější nehematolo-
gickou toxicitu včetně stupňů toxicity. Nehematologická 
toxicita se vyskytla u 70 % nemocných a byla většinou leh-
čího stupně a dobře zvladatelná. U 20 % nemocných jsme 
zaznamenali kožní, většinou přechodné a  lehčí reakce 
v podobě suchosti kůže, svědění, vyrážky. 14 % pacientů 
mělo zažívací obtíže nepřesahující stupen toxicity 2. Jen 
u 1 nemocné (2,9 %) se vyskytla trombóza žil dolních kon-
četin. U žádného z našich léčených nemocných nebyla te-
rapie ukončena z důvodů nežádoucích účinků.

Diskuse
Dominujícím klinickým znakem MDS jsou cytopenie. 
Asi 90 % nemocných trpí anémií a z  toho více než po-
lovina anémií těžkou s  transfuzní závislostí. Dnes již 
mnohé studie dobře dokumentují negativní prognos-
tický vliv transfuzní závislosti na celkové přežívání [18,19]. 
Těžší anémie též zhoršuje průběh komorbidit a  vede 
k  významnému zhoršení kvality života nemocných. 
V terapii anémie jsme až dosud byli odkázáni pouze na 
opakované substituce či terapii erytropoetiny. Ty však 
většinou mají efekt u  nemocných v  raných fázích cho-
roby a s anémií lehčího stupně [20,21]. Hledání nových 
terapeutických možností tak bylo a  je zásadní v  terapii 
těchto nemocných.

Velkým přínosem proto bylo zavedení imunomodu-
lační terapie, konkrétně lenalidomidu, do léčby nemoc-
ných s MDS. Tato léčba je ale svou vysokou efektivitou 

Tab. 3. Vedlejší nežádoucí účinky lenalidomidu

vedlejší nežádoucí účinky celkem G1 G2 G3 G4

trombocytopenie 32 (94,1 %) 1 (2,9 %) 7 (20,6 %) 14 (41,2 %) 10 (29,4 %)

neutropenie 30 (88,2 %) 18 (52,9 %) 4 (11,8 %) 3 (8,8 %) 5 (14,7 %)

gastrointestinální poruchy 5 (14,7 %) 5 (14,7 %) – – –

kožní reakce 7 (20,6 %) 3 (8,8 %) 1 (2,9 %) – –

trombóza (žil dolních končetin) 1 (2,9 %) – 1 (2,9 %) – –

Graf 2. �Vzestup erytropoézy (v % buněk) ve dřeni 
v průběhu terapie lenalidomidem
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G1–G4 – stupeň (grade) toxicity podle mezinárodního hodnocení toxicity terapie, hodnoceno podle Common toxicity Criteria verse 2006
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specificky vázána na menší podskupinu MDS, což jsou 
nemocní s aberací 5q-. Jak uvádíme výše, většina dosud 
proběhlých studií vykazovala odpověď v podobě trans-
fuzní nezávislosti u 60–70 % nemocných [10,11]. V pří-
padě 2  největších studií (MDS 003, MDS 004) byli do 
studie zařazováni i nemocní s dalšími aberacemi, vyšším 
počtem myeloblastů ve dřeni a event. dalšími cytope-
niemi, tedy nikoli pouze nemocní s  nízkým stupněm 
rizika MDS podle IPSS (International Prognostic Scoring 
System). V našem, byť zatím nevelkém souboru nemoc-
ných dosahujeme mnohem vyššího procenta odezev. 
To lze snadno vysvětlit faktem, že léčíme v  naprosté 
většině nemocné s pravým 5q- syndromem a nízce ri-
zikové nemocné, kteří jsou vynikajícími respondenty 
na terapii lenalidomidem. Proč právě tato skupina ne-
mocných má tak vysokou citlivost na lenalidomid, není 
ještě přesně objasněno. Naše recentní práce dokládá 
souvislost specifické citlivosti na lenalidomid k  hladi-
nám cereblonu, proteinu, který je součástí ubiquitin 
E  ligázy a  je vazebným místem pro imunomodulační 
preparáty a  jehož exprese z  dosud nejasných důvodů 
je významně vyšší právě u  nemocných 5q- [23–25]. 
Jiné práce vztahují citlivost na lenalidomid ke změně-
ným hladinám a nižší účinnosti určitých kináz, fosfatáz 
a dalších proteinů, jejichž geny, lokalizované na deleto-
vaném úseku dlouhého raménka 5. chromozomu, jsou 
haploinsuficientní [26–28].

Naše výsledky potvrzují velkou citlivost buněk s delecí 
5q- i  relativně velkým procentem cytogenetických 
odezev [29]. Celková cytogenetická odpověď byla za-
znamenána u 82 %. Proti větším studiím ale máme nižší 
procento kompletních cytogenetických odezev (15  % 
v naší studii proti 25 % v MDS 004). To může být dáno 
zatím kratší dobou terapie vzhledem k nedávné regist-
raci léku v České republice a používáním obecně nižších 
dávek lenalidomidu (převládá dávka 5 mg, dlouhodobě 
pak i 2,5 mg). Na druhé straně naše dávkování nikterak 
neovlivňuje procento hematologických odezev a  vede 
k  výborné toleranci léku. Velmi dobrý profil nežádou-
cích účinků lenalidomidu též přispívá k  sympatičnosti 
tohoto perorálního preparátu. Hematologická toxicita je 
sice v prvních měsících vyšší, většinou ale postupně mizí 
a neznamená vážnější problém v terapii lenalidomidem. 
Navíc studie Sekerese dokládá pozitivní korelaci hloubky 
trombocytopenie a  neutropenie v  prvních cyklech ke 
kvalitě odpovědi [30].

Závěr
Závěrem můžeme konstatovat, že jsme v  našem sou-
boru MDS nemocných s 5q- aberací a transfuzní závis-
lostí potvrdili vysokou účinnost lenalidomidu a  velice 
dobrou toleranci tohoto preparátu. Lenalidomid před-
stavuje významný pokrok v  léčbě MDS a  vede k  mar-
kantnímu zlepšení kvality života těchto nemocných.

Článek vznikl za podpory grantů: IGA MZ ČR NT14174–
3/2013, IGA MZ ČR NT13836–4/2012, NT13899–4/2012 
a PRVOUK-27.
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