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anemickych nemocnych s myelodysplastickym
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Souhrn

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je jedno z nejcastéjsich hematologickych onemocnéni ve véku nad 60 let. Pies
intenzivni vyzkum je v3ak terapie této heterogenni krevni choroby velmi komplikovana. V poslednich letech se ob-
jevily 2 nové terapeutické pfistupy, a to imunomodula¢ni [é¢ba a demetyla¢ni terapie. Zvlasté imunomodulacni
lé¢ba, reprezentovana prepardtem lenalidomid, znamend velky pokrok v 1é¢né anemickych nemocnych speci-
ficky s 5g- aberaci. Odpovéd, predevsim dosazeni transfuzni nezévislosti, se pohybuje v pavodnich studiich kolem
60-80 %. U nas byla tato terapie zahdjena v roce 2008. Prezentujeme analyzu 34 nemocnych, 31 zen, 3 muzd s me-
didnem véku 69 (46-80 let), z toho 27 nemocnych (79,4 %) mélo diagnézu 5g- syndromu, 5 nemocnych diagnézu
refrakterni anémie s multilinedrni dysplazii, 1 nemocny refrakterni anémii s excesem blastd (RAEB 1) a 1 pacient ne-
klasifikovatelny myelodysplasticky syndrom/myeloproliferativni syndrom. Data nemocnych jsou uklddéna do lena-
lidomidové listy Ceského MDS registru. Jde o nemocné chronicky transfundované s diagnézou MDS s niz3im rizi-
kem a 5g- aberaci. V nasem souboru jsme zaznamenali odpovéd na terapii reprezentovanou dosazenim kompletni
transfuzni nezévislosti u 91 % nemocnych. Kompletni cytogenetickd odpovéd byla dosazena u 15 % nemocnych
a parcialni odpovéd'u 67 %. U 15 % nemocnych byla zjisténa mutace tumor supresorického genu TP53 (3 z 18 vyset-
fenych nemocnych, 2 z nich progredovali do MDS s vy3$sim rizikem a nasledné do AML). Lenalidomid byl u vétsiny
nemocnych velmi dobfte tolerovan. Na tomto, byt zatim malém souboru prezentujeme vysokou efektivitu tohoto
preparétu a zakladni principy a problematiku terapie lenalidomidem.
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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. Inmunomodulation therapy
with lenalidomide represents a meaningful advance in the treatment of anemic patients, specifically those with
50- 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 5g- aberration treated by lenalido-
mide. Twenty-seven (79.4 %) patients were diagnosed with 5g- syndrome, 5 patients with refractory anemia with
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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 5g- 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

Uvod
Myelodysplasticky syndrom (MDS) predstavuje hetero-
genni skupinu klondlnich chorob hemopoetické kme-
nové buriky charakterizovanych inefektivni hemopoézou,
periferni cytopenii, morfologickou dysplazii a nebez-
pecim transformace do akutni myeloidni leukemie (AML).
MDS, zvlasté v ranych fazich, je vlastné premalignim (pre-
leukemickym) onemocnénim. Incidence, ktera se obecné
pohybuje kolem 3,5-4/100000 za rok, s vékem vy-
znamné stoupd [1]. U osob nad 60 let je pak 30/100 000,
coz ¢ini MDS jednu z nej¢astéjsich hematologickych ma-
lignit v této vékové kategorii. AZ do zacatku 21. stoleti
byla terapie MDS vétsinou frustrujici. V poslednich letech
byly do I1é¢by uvedeny nové terapeutické pfistupy, které
aspon pro ¢ast nemocnych s MDS znamenaji velky posun
vpred [2,3]. Sem patfi imunomodulacni terapie, predsta-
vovand preparatem lenalidomidem (Revlimid, Celgene).
Nejcastéjsi cytogenetickou abnormalitou MDS je
delece dlouhého ramene 5. chromozomu (5g-) s vysky-
tem asi u 15-20 % MDS nemocnych [4]. Skupina nemoc-
nych nesoucich tuto aberaci je relativné heterogenni
v klinickych projevech v zavislosti na dalsich faktorech,
jako je pocet myeloblastli ve dfeni, daldi cytogenetické
aberace, pfitomnost mutaci a dalSich cytopenii [5-8].
Specialni misto zaujima mezi podskupinami MDS sku-
pina s izolovanou 5g- aberaci bez zmnozeni blast(,
kterd tvoii samostatnou jednotku podle WHO (World
Health Organization) klasifikace. Pfevazné jde v této
skupiné o nemocné s 5g- syndromem, ktery je v otézce
prezivani jednim z prognosticky nejpfiznivéjsich syn-
drom( MDS [9]. Bohuzel u vétsiny téchto nemocnych se
béhem let vyvine tézka transfuzni zavislost se viemi ne-
blahymi nasledky, jako je sider6za organ(, vyznamné
zhorseni kvality Zivota, ale i zhorSeni morbidity a celko-
vého prezivani. Cilem terapie téchto nemocnych je pre-
devsim dosaZeni normalizace krevniho obrazu a odstra-
néni transfuzni zavislosti. Preparat lenalidomid patii
mezi imunomodulac¢ni 1éky s vyznamnym efektem spe-
cificky u nemocnych s 5g- aberaci. Vede jednak k norma-
lizaci hodnot krevniho obrazu, jednak u nékterych ne-
mocnych k vymizeni patologického klonu s 5g- aberaci.
Na terapii lenalidomidem reaguje zhruba 70 % nemoc-
nych s aberaci 5g- a asi 90 % nemocnych splrujicich kri-
téria 5g- syndromu, jak ukazuji i nase vlastni zkusenosti
(Jonasova et al, prednaska na Olomouckych hematolo-

gickych dnech, konference Ceské hematologické spole¢-
nosti, 2013) a vysledky velkych studii MDS 003 a MDS 004
[10,11].

Lenalidomid je jiz nékolik let schvalen v USA k terapii
nemocnych s 5g- s vyznamnou anémii. Recentni zavéry
analyzy nemocnych dlouhodobé lécenych ze studii MDS
003 a MDS 004 ukazuji, Zze respondenti maji i prodlou-
zené celkové prezivani oproti nemocnym nereagujicim
na terapii [12]. Opatrnosti je tfeba u nemocnych s dal-
simi cytogenetickymi aberacemi, zvysenym poctem
blastl, mutaci TP53 a trombocytopenii; to jsou nemocni
se zvySenym rizikem ¢asnéjsi progrese choroby, a proto
je u nich tfeba zvazit agresivnéjsi terapii [13,14]. Ke zvy-
Seni rizika transformace do AML terapie lenalidomidem
nevede [15,16]. Jak ukdzala studie MDS-002, nemocni
bez 5qg- dosahuji odpovédi pouze asi v 25 % [17].

Terapie lenalidomidem predstavuje vyznamny pokrok
v [é¢bé anemickych nemocnych s myelodysplastickym
syndromem (MDS) a 5g- aberaci. U nas byla tato terapie
zahdjena v roce 2008. Az do predminulého roku byla pfi-
stupna omezenému poctu nemocnych pouze v rdmci vy-
zkumného protokolu. Od konce roku 2013, kdy byl prepa-
rat povolen Evropskou Iékovou agenturou, se terapie,
stéle jesté limitovana specifickym povolenim v souladu
se znénim § 16, Zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
¢.48/1997 Sb.,, uziva v celé Ceské republice. V nasem sdé-
leni pfinasime nase prvni zkusenosti s timto preparatem
u nemocnych s nizce rizikovym MDS a deleci 5q.

Soubor pacientii a metodiky

V nasem souboru jsme analyzovali data 34 nemocnych,
ktefi byli Ié¢eni lenalidomidem v CR od roku 2008 do
konce roku 2014. Data nemocnych byla ziskéna z registru
Ceské MDS skupiny a byla analyzovana ve spolupraci s In-
stitutem biostatistiky a analyz MU Brno. Tab. 1 pfedstavuje
ucast jednotlivych hematologickych center na této terapii.
Léceno bylo 34 nemocnych, z toho 31 Zen a 3 muzi s me-
didnem véku 69 (46-80 let): 27 (nemocnych 79,4 %) mélo
diagnézu 5g- syndromu, 5 diagnézu (refrakterni anémie
s multilinedrni dysplazii, 1 refrakterni anémie s excesem
blastd (RAEB 1) a 1 myelodysplasticky syndrom/mye-
loproliferativni syndrom neklasifikovatelny (u-MDS/MPS).
Tab. 2 ukazuje zakladni laboratorni Udaje nemocnych.
Vsichni nemocni méli provedeno klasické cytogenetické
vysetieni a fluorescencni in situ hybridizaci (FISH) k potvr-
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zeni pfitomnosti 5g- aberace. V cytogenetickém vysetteni
mélo izolovanou deleci 5q 82,4 % pacientll, kombinaci
s dalsi jednou aberaci mélo 14,6 % a > 1 dalsi aberace byla
pfitomna pouze u 1 nemocného (2,9 %). Celkem 18 ne-
mocnych bylo vysetfeno na pfitomnost mutace zndmého
tumor-supresorického genu TP53. Pro urceni mutacniho
stavu genu TP53 byla analyzovdna DNA z mononuklear-
nich bunék kostni dfené pacientl a byla pouzita metoda
sekvenace nové generace (454 GS Junior, Roche). Pri-
mérnd hloubka ¢teni byla 800 pro sekvenované exony
a umoznila nastavit detekéni limit pro zachyt mutace na
2 % néadorovych bunék ve vzorku. U viech nemocnych
byla mutace TP53 detekovana pfed zahdjenim terapie
lenalidomidem.

Tab. 1. Hematologicka centra participujici na
sbéru dat do lenalidomidové listy Ceského

MDS registru, pocty a podil nemocnych
v procentech

N %
VFN Praha 18 52,9 %
FN Brno 6 17,6 %
FN HK - OKH 4 11,8%
UHKT Praha 3 8,8%
FN Olomouc 1 29%
FN KV Praha 1 29%
FN Motol 1 29%

Tab. 2. Hematologické laboratorni hodnoty nemocnych
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Median doby od diagnézy do zahdjeni terapie lena-
lidomidem byl 15 mésicli s rozmezim 1-199. 16 nemoc-
nych (47 %) bylo priméarné léceno erytropoetiny (EPO)
a pouze 1 z téchto nemocnych mél na EPO pfechodné
trvajici odpovéd ve smyslu navyseni hemoglobinu
a prechodné transfuzni nezavislosti.

Vysledky
Lenalidomid jako terapie prvni linie byl pouzit u 47 %
nemocnych. Median trvani terapie lenalidomidem byl
10 mésicli (rozmezi 1-54). Terapie byla prerusena u 10 ne-
mocnych (29,4 %), z toho u 4 nemocnych (1,2 %) z rozhod-
nuti odetfujiciho hematologa, u 3 (0,8 %) pro nedosazeni
odpovédi nebo nasledné selhani odpovédi, u 2 (0,5 %)
pro progresi onemocnéni do vyssiho rizika MDS a u 1 ne-
mocného pro problémy s hrazenim Iéku. U 4 nemocnych
(1,2 %), u nichz byla terapie prerusena z rozhodnuti oset-
fujiciho Iékare, tak bylo u¢inéno pro dobrou a déle trvajici
odpovéd (transfuzninezavislost —vtomto pfipadé vice nez
6 mésicl trvajici transfuzni nezavislost). Nikdo z téchto ne-
mocnych v dobé analyzy nejevil znamky relapsu anémie.
7 nemocnych v dobé analyzy nefzilo, z toho 1 zemfel pro
progresi onemocnéni a transformaci do akutni leukemie
(AML), ostatni nemocni na nasledky komorbidit.

Median podané davky byl u nemocnych v souhrnu
5 mg s rozmezim 2,5-10 mg. U vétsiny nemocnych za-
hajuje vétsina center |é¢bu davkou 10 mg/den a pozdéji
snizuje davku na 5-2,5 mg trvale.

Lécebnou odpovéd jsme hodnotili u 32 nemocnych
se znamou transfuzni zavislosti (potfeba 2 a vice trans-

pocet vysetienych nemocnych
N

myeloblasty ve dieni 32
blasty v periferni krvi (%) 34
PLT 34
ANC 34
hemoglobin 34

pramér median minimum-maximum

3% 3% 0-7 %

0% 0% 0-0,7 %
352x10%I 324 x10%I 80-899 x 1071
2,4 %101 1,9%10%1 0,0-8,8 x 1071

8049/l 7849/ 65-11049/I

ANC - absolutni hodnoty neutrofill (absolute neutrophil count) PLT — trombocyty (platelet)

Graf 1. Odpovéd na terapii lenalidomidem predstavovana dosazenim transfuzni nezavislosti

transfuzni zavislost pred terapif
byla u 32 nemocnych (94,1 %)
1 nemocny (2,9 %) bez transfuzi
1 nemocny (2,9 %) neznamy udaj

2,9% 29%

94,1 %

Vnitf Lék 2015; 61(12): 1028-1033

z 32 nemocnych, ktefi byli zavisli
na transfuzich, doséahlo transfuzni
nezavislosti 29 (90,6 %)

3 nemocni (9,4 %) byli bez odpovédi

9,4 %

90,6 %
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fuznich jednotek za mésic, trvajici minimalné 8 tydna)
pred zahdjenim terapie, z toho 29 (tj. 90,6 %) nemoc-
nych dosahlo kompletni transfuzni nezavislosti (hodno-
ceno podle IWG - International Working Group 2006 kri-
térii — 8 a vice tydnu trvajici nezavislost na transfuzich),
graf 1. Odpovéd,, tak jak je popisovano v literature, se ob-
jevovala po 2-8 tydnech terapie (medidn 4 tydny).
U 1 nemocné jsme dosahli transfuzni nezavislosti az po
pfidani EPO, byt byla na terapii EPO pfed zahajenim lena-
lidomidu rezistentni. Odpovéd na lenalidomid byla
velice dobte reflektovdna navysenim erytropoézy ve
drenich nemocnych, jak ukazuje graf 2. Data k cytogene-
tické odpovédi byla kompletni u 18 nemocnych, u nichz
byla kontrolovana diern opakované v pribéhu terapie.
Kompletni cytogenetické odpovédi (cytogeneticky ne-
detekujeme patologicky klonus, vsechny vysetfované
mitézy jsou normalni) dosahli 3 nemocni (15 %). Parci-
alni cytogenetickd odpovéd (zmenseni patologického
klonu o vice nez 50 %) byla dosazena u 12 nemocnych
(67 %). Median doby, v niz byla zaznamenana cytogene-
tickd odpovéd, byl 12,2 mésicli od zahdjeni terapie (roz-
péti 3,4-23,1 mésicd). Nutno ale poznamenat, ze vzhle-
dem k nedavné registraci léku v Evropé, a tedy i u nds,
vétsina nemocnych zahajovala terapii relativné recentné,
a tito nemocni tedy nejsou jesté dostate¢né dlouho
Ié¢eni. Proto procento cytogenetickych odezev, ke
kterym nejspise dochazi pozdéji v prabéhu kontinualni
terapie, neni dosud vysoké. Ze stejného diivodu neuva-
dime v nasi praci délku trvani odpovédi, ktera by byla re-
lativné kratkou dobou sledovani vyrazné zkreslena,
zvlasté v porovnani s vysledky plvodnich studii [10,11]
Mutace zndmého tumor-supresorického genu TP53, ktera

Graf 2. Vzestup erytropoézy (v % bunék) ve dieni
v prubéhu terapie lenalidomidem

0 mésicl 6 mésicl 12 mésicl

Tab. 3. Vedlejsi nezadouci tc¢inky lenalidomidu

se vyskytuje u MDS celkem asi u 9 % nemocnych a speci-
ficky u MDS s 5g- kolem 20 %, byla vysetfena u 18 ne-
mocnych, pozitivni byla u 3 nemocnych (15 %) [14]. Tak,
jak se popisuje v literature, a s ohledem na jeji negativni
prognosticky vyznam, 2 z téchto 3 nemocnych progre-
dovali do vyssich rizikovych skupin MDS. Dosud nikdo
z nemocnych bez mutace neprogredoval a netransfor-
moval do AML.

Mezi nezddoucimi vedlejsimi ucinky dominovaly he-
matologické nezadouci Ucinky s trombocytopenii, které
se vyskytovaly se u 94 % (70,6 % nemocnych se stupném
toxicity 3,4 hodnoceno podle Common toxicity Crite-
ria verse 2006), a neutropenii u 88 % (u 23,5 % byl stupen
toxicity 3,4). V pribéhu terapie, tak jak je popisovano v li-
terature, dochazelo k postupnému narlstu hodnot neut-
rofild a trombocytl. Nicméné hematologicka toxicita byla
hlavnim divodem redukce vstupni ddvky 10 mg na 5 mg,
¢i dokonce v nékterych pfipadech na 2,5 mg/den. Tab. 3
dokumentuje hematologickou i nej¢astéjsi nehematolo-
gickou toxicitu vcetné stupnid toxicity. Nehematologicka
toxicita se vyskytla u 70 % nemocnych a byla vétsinou leh-
¢iho stupné a dobie zvladatelnd. U 20 % nemocnych jsme
zaznamenali kozni, vétsSinou prechodné a leh¢i reakce
v podobé suchosti klize, svédéni, vyrazky. 14 % pacientud
mélo zaZivaci obtize nepresahujici stupen toxicity 2. Jen
u 1 nemocné (2,9 %) se vyskytla trombdza Zil dolnich kon-
Cetin. U zadného z nasich [é¢enych nemocnych nebyla te-
rapie ukoncena z divodl nezadoucich ucink(.

Diskuse
Dominujicim klinickym znakem MDS jsou cytopenie.
Asi 90 % nemocnych trpi anémii a z toho vice nez po-
lovina anémii tézkou s transfuzni zavislosti. Dnes jiz
mnohé studie dobie dokumentuji negativni prognos-
ticky vliv transfuzni zavislosti na celkové prezivani[18,19].
Tézsi anémie téz zhorsuje priibéh komorbidit a vede
k vyznamnému zhorseni kvality Zivota nemocnych.
V terapii anémie jsme az dosud byli odkazani pouze na
opakované substituce ¢i terapii erytropoetiny. Ty viak
vétsinou maji efekt u nemocnych v ranych fazich cho-
roby a s anémii lehciho stupné [20,21]. Hledani novych
terapeutickych moznosti tak bylo a je zasadni v terapii
téchto nemocnych.

Velkym pfinosem proto bylo zavedeni imunomodu-
la¢ni terapie, konkrétné lenalidomidu, do Ié¢by nemoc-
nych s MDS. Tato léc¢ba je ale svou vysokou efektivitou
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vedlejsi nezadouci Gcinky 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 %)
gastrointestinalni poruchy 5(14,7 %) 5(14,7 %) = = =
kozni reakce 7 (20,6 %) 3 (8,8 %) 1(2,9 %) = =
trombdza (Zil dolnich koncetin) 1(2,9 %) - 1(29 %) - -

G1-G4 - stupen (grade) toxicity podle mezindrodniho hodnoceni toxicity terapie, hodnoceno podle Common toxicity Criteria verse 2006



specificky vdzdna na mensi podskupinu MDS, coz jsou
nemocni s aberaci 5g-. Jak uvadime vyse, vétsina dosud
probéhlych studii vykazovala odpovéd'v podobé trans-
fuzni nezavislosti u 60-70 % nemocnych [10,11]. V pfi-
padé 2 nejvétsich studii (MDS 003, MDS 004) byli do
studie zafazovani i nemocni s dalSimi aberacemi, vyssim
poctem myeloblastl ve dfeni a event. dalSimi cytope-
niemi, tedy nikoli pouze nemocni s nizkym stupném
rizika MDS podle IPSS (International Prognostic Scoring
System). V nasem, byt zatim nevelkém souboru nemoc-
nych dosahujeme mnohem vyssiho procenta odezev.
To Ize snadno vysvétlit faktem, ze 1é¢ime v naprosté
vétsiné nemocné s pravym 5g- syndromem a nizce ri-
zikové nemocné, ktefi jsou vynikajicimi respondenty
na terapii lenalidomidem. Pro¢ pravé tato skupina ne-
mocnych ma tak vysokou citlivost na lenalidomid, nenf
jesté presné objasnéno. Nase recentni prace doklada
souvislost specifické citlivosti na lenalidomid k hladi-
nam cereblonu, proteinu, ktery je soucasti ubiquitin
E ligdzy a je vazebnym mistem pro imunomodulaé¢ni
preparéty a jehoz exprese z dosud nejasnych divodu
je vyznamné vyssi pravé u nemocnych 5g- [23-25].
Jiné prace vztahuiji citlivost na lenalidomid ke zméné-
nym hladindm a nizsi uc¢innosti urcitych kindz, fosfataz
a dalsich proteind, jejichz geny, lokalizované na deleto-
vaném useku dlouhého raménka 5. chromozomu, jsou
haploinsuficientni [26-28].

Nase vysledky potvrzuji velkou citlivost bunék s deleci
5q- i relativné velkym procentem cytogenetickych
odezev [29]. Celkova cytogenetickd odpovéd' byla za-
znamendna u 82 %. Proti vétsim studiim ale mame nizsi
procento kompletnich cytogenetickych odezev (15 %
v nasi studii proti 25 % v MDS 004). To mdze byt dano
zatim kratsi dobou terapie vzhledem k nedavné regist-
raci léku v Ceské republice a pouzivanim obecné nizsich
davek lenalidomidu (pfevlada dévka 5 mg, dlouhodobé
pak i 2,5 mg). Na druhé strané nase davkovani nikterak
neovliviiuje procento hematologickych odezev a vede
k vyborné toleranci léku. Velmi dobry profil nezadou-
cich G¢inkl lenalidomidu téz pfispiva k sympati¢nosti
tohoto peroralniho preparatu. Hematologicka toxicita je
sice v prvnich mésicich vyssi, vétsinou ale postupné mizi
a neznamena vaznéjsi problém v terapii lenalidomidem.
Navic studie Sekerese doklada pozitivni korelaci hloubky
trombocytopenie a neutropenie v prvnich cyklech ke
kvalité odpovédi [30].

Zaver

Zavérem muizeme konstatovat, ze jsme v nasem sou-
boru MDS nemocnych s 5g- aberaci a transfuzni zavis-
losti potvrdili vysokou ucinnost lenalidomidu a velice
dobrou toleranci tohoto preparatu. Lenalidomid pred-
stavuje vyznamny pokrok v 1é¢bé MDS a vede k mar-
kantnimu zlep3eni kvality Zivota téchto nemocnych.

Cldnek vznikl za podpory grant(i: IGA MZ CR NT14174-
3/2013, IGA MZ CR NT13836-4/2012, NT13899-4/2012
a PRVOUK-27.
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