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Myelodysplasticky syndrom (MDS) tvori heterogénna skupina klonalnych ochoreni vychadzajucich z kmenovej krvotvornej bunky
(HSC). Ochorenie sa vyskytuje predovietkym vo vyssich vekovych skupinéch, je charakterizované inefektivnou hematopoézou, ktora
vedie k periférnej cytopénii, a asi u jednej tretiny pacientov progreduje do sekundarnej akutnej leukémie. Patofyzioldgia ochorenia
je viacstupnovy proces a zahifia cytogenetické a/alebo molekulovo-genetické zmeny, v pokrocilejsich Stadiach aj vyskyt patologickej
hypermetylacie. Prognéza ochorenia je hodnotena na zdklade nedavno revidovaného prognostického skérovacieho systému, IPSS-R
(Revised International Prognostic Scoring system ). Liecba zavisi od podtypu MDS a variruje od symptomatickej liecby cytopénie, kde
je dominantnou liecba podporna (transfuzie, rastové faktory), az po alogénnu transplantaciu krvotvornych buniek (aloSCT). V praci
podavame prehlad lie¢by pacientov s MDS s nizkym rizikom. Okrem liec¢by cytopénii sa podrobnejsie venujeme aj Specifickej cytoge-
netickej podjednotke, 5g- syndromu.
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Treatment of patients with low-risk myelodysplastic syndrome

Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal haematopoietic stem cell (HSC) disorders predominating in the elderly, characterised by
ineffective haematopoiesis leading to blood cytopaenias and by progression to secondary acute leukaemia in one third of cases. Their
pathophysiology is a multistep process involving cytogenetic changes and/or gene mutations and widespread gene hypermethylation
at advanced stages . Prognosis is largely based on the marrow blast percentage, number and extent of cytopaenias and cytogenetic
abnormalities, which are grouped in a recently Revised International Prognostic Scoring system (IPSS-R) . Treatment varying from symp-
tomatic therapy of cytopaenias, especially by transfusions, to allogeneic stem cell transplantation (alloSCT) as improved in the last few
years. The paper overviews the treatment of patients with low-risk MDS. In addition to treatment cytopenias are analyzed and specific
cytogenetic subunit 5g- syndrome.
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Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) tvori
heterogénna skupina myeloidnych neoplazi,
ktorych pévod sa zacina v hematopoetickej
kmeriovej bunke kostnej drene (KD). Ide o klo-
ndlne ochorenie krvotvorby a spolo¢nymi
klinickymi ¢rtami charakteristickymi pre tuto
kategdriu ochoreni st morfologickd dysplazia
KD prekurzorov, periférna cytopénia a zvyse-
né riziko transformécie do sekundarnej akutnej
leukémie (SAL).

Na zadklade novych poznatkov médzeme
v sUcasnosti potvrdit nielen mnoZstvo cyto-
genetickych zmien, ale aj vyskyt molekulovych
abnormalit asociovanych s MDS. Kym analyzou
metafaz klasickym cytogenetickym vysetrenim
boli detegované chromozémové abnormality
priblizne v 50 % pripadov s MDS, senzitivnej-
simi technikami, tak ako SNP-A (single-nucle-
otide polymorphism microarrays) a metddami
hlbokého sekvenovania (SS), boli potvrdené
genetické mutéacie u viac ako 80 % pripadov
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(1,2,3,7,14). Progndza MDS sa urcuje na zakla-
de vyhodnotenia percenta blastov v KD, poctu
a sirky cytopénie a cytogenetickych abnormalit,
ktoré su koncentrované v nedavno revidovanom
prognostickom skérovacom systéme (IPSS-R).
Terapeutické spektrum je Siroké, od podpornej
symptomatickej lie¢by cytopénie k alogénnej
transplantdcii. V stvislosti s prezivanim je vy-
znamné zaradenie pacientov s MDS do riziko-
vych skupin (nizke a vysoké) (4, 5). Prave revido-
vany IPSS systém je vyznamny pri stratifikacii
pacientov a rozhodovani o terapii. (Tabulka).

Liecba pacientov s MDS s nizkym
rizikom

U pacientov s MDS s nizkym rizikom (LR-
MDS) je progresia do sAL niZ3ia a prezivanie (OS)
je dlhdie v porovnani so skupinou s MDS vyso-
kym rizikom. Prioritou v tejto skupine chorych
je lie¢ba cytopénie, hlavne anémie (vyskytuje
sa predominantne) a zlep3enie kvality Zivota
(Qol). Aj v tejto skupine sa viak mozu vyskyt-
nut pacienti s nepriaznivou prognézou, rych-
lo progredujucim ochorenim s nepriaznivymi
biologickymi charakteristikami, ktori profituju

Tabulka. Revidovany IPSS: Prognostické skore a kategorie rizika prechodu do AML

Skoére

Prognostické parametre 0 05 1,0 15 20 30 4,0
Cytogenetika Velmidobrd - Dobrd - Intermedidrna  ZI3 Velmizla
KD blasty, % <2 - >2do<5 - 5-10 >10 -
Hemoglobin, g/dL >10 - 8do<10 <8 _Riziko Skére

Velmi nizke <15 -
Trombocyty, x 10%/L >100 50do< 100 <50 - Nizke >1,5-30

I i -4 -
ANC, X 10°L >08 <08 - - ermedidme 2045

Velmi vysoké >6




z lie¢by, ktord sa standardne indikuje pacientom
s vysokym rizikom MDS (HR-MDS) (5, 6, 8, 14).

l. Lie¢cba anémie

Anémia vyrazne zhorsuje kvalitu Zivota,
a preto jej lieCbha je potrebnd. Malcovati et al.
(2011) zistili, ze hladiny Hb < 9g/dl u muzov
a < 8 g/dl u Zien boli asociované s kratsim OS
a vyssim rizikom Umrtia pacientov z neleukemic-
kych pricin a kardidlnej smrti (9).

Panel expertov, ktorf vypracoval smernice na
lieCbu MDS, uvadza, Ze hlavnym kritériom liecby
anémie by nemala byt hladina hemoglobinu (Hb),
ale symptédmy pacienta a komorbidita (8, 10, 11, 12).

Transfuzna lie¢ba a krvotvorné rastové
faktory

Chronické podavanie transfuzif erytrocytov
(mnohokrat ako solo terapia) vedie viak k pre-
taZeniu Zelezom a ma za nasledok organové
poskodenie spdsobené jeho toxicitou. Zavislost
pacientov s MDS od transfuzi sa spaja s nepriaz-
nivou prognézou. Navyse transfuzna liecba
nevedie ku kompletnej korekcii zhorsenej Qol
a k predleniu prezvania.

V stvislosti s lie¢bou rastovymi faktormi je
doélezité poznamenat, Ze iba mald ¢ast pacientov
s MDS s anémiou odpoveda na lie¢bu erytro-
poetinom (EPO). Viaceré klinické studie, ktoré
sa venovali U¢inku EPO na zlepSenie anémie
u pacientov s refraktérnou anémiou (RA) uka-
zali, Ze odpovede boli rozdielne, ale vy3si pocet
odpovedi bol potvrdeny u pacientov s nizsim
poctom blastov, s nizkou hladinou endogénne-
ho sérového EPO, a u tych, ktorf si nevyzadovali
frekventnu transfuznu liecbu.

Malcovati et al. (9) odporucaju, Ze pacien-
ti s IPSS s nizkym rizikom, so stredne tazkou
az s tazkou anémiou, s hladinou EPO v sére
<500 u/l, s potrebou < 2 transfuzne jednotky/
mesiac by mali byt indikovani na lie¢bu EPO.
Ti pacienti, ktorf neodpovedaju na EPO po
8. tyzdnoch liecby, by mali dostat sucasne aj
G-CSF (300 ug tyzdenne rozdelené do 2 - 3 da-
vok). Pridanie G-CSF zvysilo odpoved na terapiu
az 0 50 % v skupine chorych liecenych dvoj-
kombindciou v porovnani so skupinou lie¢enou
samotnym EPO (8) (obrazok 1).

Ako by sme mali postupovat v lie¢be ané-
mie pri LR-MDS, uvédza Fenaux et al. v odpo-
ruc¢aniach ESMO (16). Autori odporucaju liecit
symptomatickd anémiu (Hb < 10g/dL) takto:

Ak pacienti potrebuju > 2 transfuzne jed-
notky/mesiac a sérova hladina EPO > 500 u/l,
u pacientov s pritomnostou del (5g) treba liecit
ochorenie lenalidomidom.

Obrdzok 1. Prediktivny model odpovede na lie¢bu s rhutPO + G-CSF

Skére > +1

RA, RARS, RAEB

Skore < -1

Kritéria liecebnej odpovede
Stabilny Hb > 11,5 g/dL

Vzostup Hb o > 1,5 g/dL alebo stop
transfuzii RBC

U pacientov bez dokdzanej del (5g) podavat
kombinaciu EPO +/- G-CSF, v pripade neuspes-
nosti podat druholiniovd lie¢bu takto: U pa-
cientov s vekom < 60 - 65 rokov a priaznivymi
ukazovatelmi pre odpoved na ATG by mali mat
zvazend imunosupresivnu terapiu (16). Dalsi pa-
cienti st vhodnfi na zaradenie do klinickych studif
s azacitidinom, lenalidomidom +/- EPO alebo na
experimentalnu lie¢bu.

U pacientov so symptomatickou anémiou
a potrebou < 2 transfuzne jednotky erytrocytov/
mesiac alebo sérovou hladinou EPO < 500 u/I
je vhodnd liecba s EPO +/- G-CSF, v pripade jej
zlyhania alebo relapsu a dékazu delécie (59)
lenalidomid, bez dbkazu del (5q) je vhodna
druholiniova lie¢ba s imunosupresivom alebo
hypometyla¢nou latkou (16).

Il. Lie¢ba neutropénie a trombocytopénie

Pri LR-MDS su neutropénia a trombocytopé-
nia menej asté ako anémia a ich vyskyt nebyva
izolovany ani hlboky.

Leukocyty < 1,5x 10%1sa vyskytujd iba u 7 %
pacientov s LR-MDS a neutropénia je zriedka
pricinou Zivot ohrozujucich infekcif (ak sa ne-
uziva ina liecba ovplyviiujuca neutropéniu).
Rastové faktory granulopoézy (G-CSF a GM-
CSF) zlepsuju neutropéniu u 60 % — 70 %
pacientov a su odporucané v lie¢be febrilnej
neutropénie spolu s ostatnymi antiinfektivami,
avsak ich prolongované uzivanie nema vplyv
na prezivanie (OS) (13, 16).

Hladina trombocytov (Tr), ktora predispo-
nuje ku krvacaniu, nie je presne definovana
a odliduje sa v zavislosti od pacienta. Avsak
pokles trombocytov < 50 x 10%1 ma asi 30 %
pacientov s LR-MDS. Aplikdcia HD-androgénov
moze viest k zlepseniu Tr-pénie asi u 1/3 pacien-
tov s LR-MDS, ale odpovede su iba prechodné.
Agonisty receptora pre trombopoetin (TPO) ako

Skére -1 do +1

Pravdepodobnost’
odpovede

Dobra
(74 %; n = 34)

Intermediarna
(23 %; n=31)

Zla
(7 %; n=29)

Skore na zaklade odpovede na liecbu

S-EPO <100
U/L 100 - 500
> 500

<2j/mo
= 2 j/mo

Transf
U RBC/mes

romiplostin vo vyssich davkach (500 -1 500 ug/-
tyzdenne) viedli asi v 55 % k odpovediam vo
faze II. klinickej studie u pacientov s LR-MDS
s trombocytopéniou. Avsak priblizne u 15 %
pacientov bolo pozorované prechodné zvyse-
nie poctu blastov v KD, ktoré bolo reverzibilné
po vynechani liecby. V randomizovanej faze
Il KS v3ak romiplostin signifikantne redukoval
incidenciu zavazného krvacania a potrebu poc-
tu transfuzii. Eltrombopag, dalsi agonista TPO
receptora, je v sucasnosti testovany pri LR a HR-
MDS. Odpovede sa zdaju lepsie pri LR-MDS (22).

Antithymocytovy globulin (ATG) a hypo-
metylacné latky (HMAs) vedu k zvyseniu poctu
trombocytov u 35 % - 40 % pacientov s LR-MDS
spolu s odpovedou erytropoézy. V sucasnosti
prebieha multicentrické KS fazy Ill, kde sa apli-
kuje eltrombopag (10).

Profylaktické podavanie trombocytovych
koncentratov sa odporuca u pacientov s hladi-
nou Tr < 10 x 10%I, alebo s hladinou < 20 x 10%/I
s inym rizikovym faktorom krvécania (horucka,
infekcia, invazivny zakrok).

[ll. Chelatac¢na lie¢ba pri MDS

Vzhladom na to, Ze jedna transflzia obsa-
huje priblizne 200 — 250 mg Zeleza, pretazenie
Zelezom sa objavuje po podanf priblizne 20 —
25 transfuzil. Désledkom pretazenia zelezom
je orgdnové poskodenie u pacientov s MDS.
Retrospektivne studie ukdzali, Zze zvysena hla-
dina sérového feritinu signifikantne zhorsuje
OS u pacientov zavislych od transfuzif. Existuju
viaceré klinické studie, ktoré hodnotili efekt che-
lata¢nych liekov na priebeh ochorenia, zlepsenie
hematologickych parametrov. List et al (13) pub-
likovali vysledky klinickej Studie, ktord hodnotila
bezpecnost a Ucinnost podéavania deferasiroxu
u pacientov s MDS s nizkym rizikom. Do Studie
boli zaradeni pacienti s hladinou sérového fe-

www.solen.sk | 2014;9(6) | Onkolégia



Graf. MDS-004: Nezavislost od transfuzif erytrocytov

Protokolom definované
(= 26 tyzdrov)

ritinu > 1 000 ug/I, ktori dostali > 20 transfuzif
a nadalej su od transfuzii dependentni. Po liecbe
tymto perordlnym chelatdtorom bol zazname-
nany pokles sérového feritinu po 1, 2. a 3. roku
na hodnoty 23 %, 37 % a 36,5 %. Hladina plaz-
matického Zeleza sa u vietkych normalizovala.

Chelatacné lie¢ba by sa mala zvazit u pacien-
tov s MDS dependentnych od transfuzif a s hla-
dinou feritinu presahujicou > 1 000 ug/I (12, 13).

IV. Patogenéza a terapia u pacientov
s MDS s 5g- syndromom

Vzhladom na Specifické diagnostické a te-
rapeutické moznosti sa venujeme tejto skupine
LR-MDS podrobnejsie. Podla klasifikdcie WHO
tvoria pacienti s touto deléciou samostatnu sku-
pinu. Ako 5g- syndrom je definovand izolovana
delécia, del(5q) a tradi¢ne sa spéja s dobrou
prognézou.

Patofyziolégia 5q- syndrému
Giagounidis et al (20) publikovali v tomto ro-
ku prehladovy ¢lanok tykajlci sa patogenézy del
(5g) u pacientov s MDS. Delécia dlhého ramena
chromozému 5, del(5g) je najcastejsia cytogene-
ticka abnormalita, ktord tvorf asi 15 % pacientov
s MDS s dokazanou chromozémovou aberaciou.
Objavy v genetike dokdzali, Ze pévodne deleto-
vana oblast CDR (common deleted region) na
5. chromozdéme sa rozsirila z oblasti 5931-32 na
5g31-33 a dnes delime CDR na proximalnu CDR
(5931), ktord je Castejsia u pacientov s AML (v tej-
to oblasti sa nachadza cely rad tumor supresoric-
kych génov) a na distalnu CDR (5¢32-33), ktora
je charakteristickd pre 5g- syndrom (12, 13, 15).
Avsak velky pocet pacientov s MDS so zdvaznym
priebehom ochorenia mé deléciu presahujucu
(overlapping) obe CDR. Syndréom 5g- je defino-
vany izolovanou del(5g), ak v3ak chyba 1 alela,
hovorime o haploinsuficiencii génov. Nésledky
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Placebo (n = 67)
B LEN S mg (n = 69)
= LEN 10 mg (n = 69)

8 l

(= 8 tyzdnov)

haploinsuficiencie ¢asti dlhého ramienka 5.chro-
mozoému u chorych podmieriuju klinicky obraz
ochorenia. Hlavnym problémom je refraktérna
anémia, ktord je spdsobena haploinsuficienciou
génu RPSI4 pre ribozomdlny protein 14 malé
S (small), podjednotky ribozéomu. Chybanie tohto
proteinu vedie k zniZzenej syntéze ribozémov
a k nahromadeniu ribozomalnych proteinov.
Tie sa viazu na ligdzu s ndzvom MDM2 (human
double minute 2) a potlacuju jej aktivitu. MDM2
je stcastou ubiquitin-proteazémového systému.
Tato ligdza za normélnych okolnosti degraduje
proapoptoticky protein p53, a tak reguluje jeho
hladinu (12, 13, 16, 21).

Inaktivovana ligaza MDM2 v erytroidnych
bunkach pacientov s del(5q) nevedie k odbura-
vaniu p53, jeho hladina stipa a vedie k predcas-
nej apoptdze tychto buniek. Aj ked'v megakary-
ocytoch nebola dokézand existencia p53, bola
dokazana mutdcia Fli1, transkrip¢ného faktora,
ktory stimuluje aktivitu MDM2. Predpoklada sa,
Ze tento mechanizmus by sa mohol podielat na
trombocytémii pri 5g- syndréme (21).

U vacsiny pacientov s del(5q) nesie > 99 %
CD34+ buniek aberéciu 5. chromozému. Tieto
bunky maju schopnost rastovej vyhody, akumu-
[uju sa v dreni a vedu ku klonalite hemopoézy.
Na prolifera¢nej vyhode kmernovych buniek sa
podiela haploinsuficiencia niektorych génov lo-
kalizovanych v oblasti CDR (EGR1, APC a SPARC).
Zafyziologickych okolnosti gén EGFRT reguluje
expresiu niektorych tumor supresorickych gé-
nov a znizuje proliferaciu buniek. Gén APC je
angazovany v sebaobnove kmenovych buniek
a gén SPARC ma antiproliferativne vlastnosti
a svojou antiangiogénnou a antiadhezivnou
aktivitou reguluje extraceluldrne interakcie bu-
niek. Pocas haploinsuficiencie tychto génov je
ich antiproliferativna aktivita znizena alebo eli-
minovana (21).

Na zéklade klinického spracovania velkych
skupin pacientov s del (5g) bolo mozné previest
aj spolahlivé prognostické hodnotenie tychto
pacientov. Ur¢enie IPSS-R je mozné doplnit dal-
$imi nepriaznivymi znakmi a zoradit ich podla
zavaznosti (blasty > 5 %, zavislost od transfuzif
v Case diagndzy, daldie chromozomové abe-
racie, trombocytopénia a dysgranulopoéza).
Vhodnym vysetrenim by sa malo stat aj vysetre-
nie mutacie génu TP53, ktoré znamend nepriaz-
nivl prognozu vratane transformdacie do AML.

Liecba MDS s del(5q)

List et al. (13) liecili empiricky pacientov
s tymto podtypom MDS s lenalidomidom-de-
rivatom thalidomidu a efekt lie¢by bol prekva-
pujuci. Lenalidomid inhibuje rast progenito-
rovych buniek s deléciou (5g) a nema vplyv
na rast krvotvornych buniek s normalnym
karyotypom. Pri pozitivnej odpovedi na liek
sa rychlo upravuje cerveny KO a pacienti pre-
stanu byt zavisli od transfuzil. Ide o $pecific-
ky" cytotoxicky efekt” lenalidomidu na bunky
sdel(5q). Liek ovplyvhuje aj vaskularizaciu drene
(microvessel density), ktord zniZuje, a upravuje
aj mikroprostredie a funkcie stromatu KD (16,
17,18, 19).

Mechanizmus Ucinku lenalidomidu dokazu-
ju niektoré publikacie. Stabilizuje MDM2, takze
prestane dochadzat k odburavaniu zvysené-
ho p53 v erytroidnych bunkdch. List et al. (13)
vysvetluje tento efekt lenalidomidu inhibiciou
haploinsuficientnych fosfatdz a PP2A a CDC25C.
Lenalidomid mé efekt aj na APC a SPARC gén,
zvlast expresia SPARC sa moze zvysit az Stvor-
nasobne.

Pri pozitivnej odpovedi na lenalidomid spolu
sindependenciou na transfuzie koreluje aj cyto-
genetickad odpoved Ustupom buniek s deléciou
dihého ramena 5. chromozému.

List et al. (13) publikovali vysledky studie
MDS-003 (féza Il), kde bolo liecenych 148 pacien-
tov zévislych od transfuzif erytrocytov s jednym
ramenom lenalidomidu v davke 10 mg (IPSS
nizke riziko a intermedidrne -1 riziko). U 99/148
(67 %) pacientov bola dosiahnutd nezavislost od
transfuzif erytrocytov a u 45 % (38/85) pacientov
bola dosiahnutéa cytogeneticka odpoved.

Cielom dalsej klinickej Studie MDS-004 (faza
[l) bolo porovnanie Uc¢innosti a bezpecnosti
dvoch davok lenalidomidu (5 a 10 mg) s pla-
cebom. Lenalidomid v davke 5 mg denne bol
podévany 28 dni pocas kazdého 28-dnového
cyklu, lenalidomid v dévke 10 mg bol podavany
denne 21 dnf pocas kazdého 28-dnhového cyklu.
Ako respondéri boli povaZzovani ti pacienti, kto-



Obrdzok 2. Faza Il studie: Perorélny azacitidin u pacientov s LR-MDS s trombocytopéniou zavislych

od transfuzii

Pacienti s IPSS LR
alRMDS,RBC>2
U/28 d x
>84d, Hb < 90 g/L
TD, Tr < 50 x 109/L
((RELZ
pocet = 386)

Placebo
x 21/28 dni + BSC
(n=193)

TyZden 24
urcenie

odpovede \

Nie: ukon¢it'

Primarny ciel: Nezavislost od transfuzii RBC = 84 dni

Dalsie ciele: OS, trvanie nezavislosti od transfazii, AML

TD - nezavislost od transflzii

ri dosiahli aspon erytrocytovd odpoved v 16.
tyzdni. Vysledky ukézali nezavislost od trans-
fuzii najvyssiu v ramene lie¢enom lenalidomi-
dom v davke 10 mg denne, rozdiel v porovnani
s placebom bol statisticky vyznamne vyssi po
8.ako aj 26. tyzdnoch liecby (graf). Dosiahnuté
vysledky nezavislosti od transfuzii po = 26.
tyzdnoch neboli ovplyvnené vekom, po-
hlavim, FAB klasifikaciou, IPSS rizikom, ¢a-
som stanovenia diagnézy, cytogenetickymi
abnormalitami, po¢tom trombocytov ani
poctom linii s cytopéniou pri zaradeni do
studie. Obidve davky lenalidomidu boli dobre
tolerované a viedli k signifikantnej nezavislosti
od TRF a cytogenetickym odpovediam. Nebolo
potvrdené zvysené riziko progresie do AML (15).
Avsak tprava cervenej zlozky KO nie je
v koreldcii s normalizaciou trombocytov
a neutrofilov. Po aplikacii lenalidomidu doché-
dza pocas prvych dvoch mesiacov k poklesu Tr
a zhor3uje sa aj neutropénia, a to v ¢ase, ked'je uz
erytropoéza normalna. Pre tento efekt neméme
zatial Ziadne vysvetlenie (20, 21, 22). Uprava krvo-
tvorby po liecbe s lenalidomidom je trvald a pre-
trvava aj po jeho vysadeni. Avsak pre moznost
vzniku relapsu je odporu¢ené monitorovanie
cytogenetickej odpovede. Pozitivna odpoved na
lenalidomid koreluje s dlhsim celkovym preZiva-
nim (OS). Lenalidomid mé priaznivy efekt aj na
imunitny systém: zvysuje percento aktivovanych
T-buniek, upravuje sa interakcia medzi APC (anti-
gen presenting cells) a T-bunkami. Lenalidomid
redukuje aj expresiu génov prozapalovych cy-
tokinov (TNF, IL-6) a, naopak, zvysuje hladinu
protizapalového cytokinu IL-10 (20, 21).

Zaver
Pokroky v cytogenetike a molekulovej bio-
|6gii ukazali, Ze myelodysplasticky syndrém je

(Clinical Trials. gov.NCT01566695)

heterogénne ochorenie a prognéza zavisi od
genetickych a molekulovych zmien, pritomnosti
poctu blastov a dependencie na transfuzie, ale aj
od komorbidity jednotlivych pacientov. Klasické
IPSS pontikaju cennd moznost stratifikacie pa-
cientov a pomahaju aj pri sumarizacii lie¢ebnych
indikacii. Kym v niektorych podskupinach LR-
MDS nevedie stcasnd lietba k predizeniu OS,
u pacientov s MDS s del (59) je lie¢ba s lenalido-
midom velmi Uspesnd, ovplyvniujuca nielen kva-
litu Zivota, ale aj celkové prezivanie. Lenalidomid
ma priamy cytotoxicky efekt na del(5g) klon, po-
zitivny efekt na haploinsuficientné gény v CDR
a na mikroprostredie KD. Perspektivnou v lie¢be
LR-MDS je kombinovana terapia. Na obrazku 2
je uvedeny dizajn klinickej studie u pacientov
s LR-MDS, ktora prave prebieha a vysledky ktorej
oCakdvame v blizkej buducnosti (Clinical Trials.
gov.NCT01566695).
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