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Zespoty mielodysplastyczne niskiego ryzyka z delecjag 5q

Low risk myelodysplastic syndromes with del5q

Aleksandra Butrym™2?, Justyna Dzietczenia', Grzegorz Mazur®

STRESZCZENIE

Zespot del5q stanowi jednostke chorobowg nalezgcg do zespotéow mielo-
dysplastcznych. Charakteryzuje sie ona niedokrwistoscig makrocytarng
z towarzyszacag nadptytkowoscia. Wystepuje najczesciej u kobiet i zwia-
zany jest z niskim ryzykiem transformacji do ostrej biataczki. Obecnie
standardowa terapia jest leczenie lenalidomidem, ktére pozwala na
osiggniecie wyzszego odsetka uniezaleznienia od transfuzji oraz odpo-
wiedzi cytogenetycznych w grupie chorych z delecjg 5q.

Stowa kluczowe: zespdt mielodysplastyczny, zespét del5q, lenalidomid

SUMMARY

Del5q syndrome is myelodysplastic syndrome with well-known clinical
manifestation of disease in the form of macrocytic anemia, which can
be commonly accompanied by thrombocythemia. The disease is more
common in women and is characterized by a relatively low percentage
of transformation in acute myeloid leukemia. Currently the treatment of
choice in this group of patients is lenalidomide, which allows to achieve
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Wprowadzenie

Zespoly mielodysplastyczne (MDS) to klonalne za-
burzenia hematopoetycznej komoérki macierzystej,
ktore charakteryzuja sie¢ obecnoscia bogatokomarko-
wego szpiku z cechami dyshematopoezy oraz obec-
noscia cytopenii krwi obwodowej. Choroby te moga
przybiera¢ posta¢ o niskim ryzyku, w ktorej celem
jest leczenie cytopenii i zmniejszenie transfuzjozalez-
nosci lub posta¢ agresywna wysokiego ryzyka, kie-
dy znaczaco ulega zwigkszeniu ryzyko transformacji
do ostrej bialaczki mieloblastycznej. Delecja ramion
dlugich chromosomu 5 jest jedna z najczesciej wyste-
pujacych rearanzacji obecnych w zespotach mielody-
splastycznych i moze pojawiac sie jako samodzielna
aberracja badz tez zesp6t zlozonych zaburzen cyto-
genetycznych. Na podstawie najnowszej klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO; World Health
Organization) wyodrebniono jednostke chorobowa
izolowanej delecji, ktora scharakteryzowano poprzez
dobrze znane objawy kliniczne choroby: obecnosé
mieloblastéw w szpiku ponizej 5% oraz brak pateczek
Aurera [1]. Chorzy z izolowana delecja 5q to najcze-
Sciej kobiety z niedokrwistoScia makrocytarna krwi
obwodowej i towarzyszaca jej prawidlowa wartoscia
plytek lub tez nadplytkowoscia. Choroba charakte-
ryzuje si¢ stosunkowo niskim odsetkiem (10%) trans-
formacji w ostra biataczke mieloblastyczna (AML;

acute myeloid leukemia) [2]. Jednak nie wszystkie
przypadki zespoléw mielodysplastycznych zwiagza-
nych z del5q powinny by¢ traktowane jednakowo,
gdyz na poziomie cytogenetycznym i histologicznym
sa odmiennymi jednostkami chorobowymi [3-6].
W swojej pracy Holtan i wsp. [3] wykazali, ze na 130
chorych z zespolami mielodysplastycznymi i obecno-
Scia del5q, jedynie 5% spelnialo kryteria typowego
zespotu delbq [3].

Patogeneza molekularna zespotu del5q

Pierwszy raz zesp6t 5q- zostal opisany w roku 1974
przez grupe pod kierunkiem Van den Berghe [7].
W zespole mielodysplastycznym del5q i w ostrej
bialaczce mieloblastycznej z ta aberracja znajduja
si¢ dwa regiony ulegajace delecji (CDR; commonly
deleted regions) na chromosomie 5: region prok-
symalny, poczatkowo wigzany z zaawansowanym
MDS i AML, oraz segment rozciagajacy si¢ pomie-
dzy 5q31 i 5q32, zwiazany z zespolem del5q9 [8].
W tym ostatnim zlokalizowanych jest 44 genow, kt6-
re moglyby by¢ zwiazane z patogeneza zespotu 5q-
[9]. Ich ekspresja jest znaczaco obnizona i zwiazana
z utrata jednego allelu. Do kandydatéw naleza geny
supresorowe SPARC, RPSI4, o-catenina (CTNNA 1)
i EGR-1 (early growth response gene-1). Stosujac ba-
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danie przesiewowe interakcji funkcjonalnego RNA
dla kazdego z genoéw zlokalizowanych w CDR, wyka-
zano, ze jedynie wylaczenie genu RPS14 uposledzato
proliferacje linii erytroidalnej, a z kolei nadekspre-
sja rybosomalnego biatka RPS14 byla wystarczajaca
do zachowania prawidlowej erytropoezy w pierwot-
nym zespole 5q-.

Badania przeprowadzone na modelach zwierze-
cych wykazaty, ze uposledzona biogeneza rybosomoéw
moze prowadzi¢ do stabilizacji badZ aktywacji p53,
co wplywa na powstanie niedokrwistosci hipopla-
stycznej i wzmozonej apoptozy prekursorow erytro-
idalnych w zespole 5q-. Jadrowe uwalnianie wolnych
bialek rybosomalnych jest wynikiem uposledzonej
biogenezy rybosoméw. W efekcie dochodzi do degra-
dacji ludzkiego homologu biatka MDM2 (Mouse double
minute 2) i stabilizacji p53 w uszkodzonych progeni-
torach [10]. W badaniach na modelu mysim ludzkiego
zespolu 5q- wykazano, ze inaktywacja TP53 prowadzi
do catkowitego zachowania hematopoetycznego feno-
typu, co posrednio wskazuje na zaleznos¢ patogenezy
choroby od p53 [10].

Wazna role¢ w mechanizmie molekularnym cho-
roby wydaja sie takze odgrywac krotkie niekodujace
RNA (microRNA, miR), ktére oddzialuja poprzez pro-
mowanie degradacji lub translacji ich mRNA komple-
mentarnych produktow genowych. Wykazano, ze zlo-
kalizowane na 5q33.1 i 5q33 miR-145 oraz miR-146
reguluja TIRAP i TRAF6 - efektory wrodzonych
sygnalow immunologicznych (Ryc.1) [2, 11]. Utrata
alleliczna miR-145 i miR-146 u chorych z delecja 5q
wiazala si¢ z trombocytoza, neutropenia oraz dyspla-
zja megakariocytéw [12]. Dodatkowo uwaza sig, ze
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nadplytkowos¢é w zespole 5q- jest zalezna od interleu-
kiny 6 (IL-6), gdyz zaréwno jej poziom, jak i ekspresja
mRNA dla IL-6 sa podwyzszone.

Leczenie zespotu 5q-

Naturalny przebieg zespoldéw mielodysplastycznych
jest bardzo zréznicowany i w duzej mierze zalezny
jest od stratyfikacji ryzyka choroby. Jednakze ze-
sp6t 5q- z definicji przynalezy do grupy o niskim ry-
zyku, stad w bardzo wielu przypadkach stosowane
jest jedynie leczenie wspomagajace. Wiekszos¢ cho-
rych z klasycznym zespolem del5q z czasem staje sie
transfuzjozalezna z towarzyszacym temu procesowi
przetadowaniem zelazem [13]. Wykazano, ze wiek,
konieczno$é transfuzji w momencie rozpoznania oraz
cechy dysgranulopoezy sa niezaleznymi czynnikami
wplywajacymi na skrécenie przezycia u chorych z ze-
spotem delecji ramienia dlugiego chromosomu 5 [14].
Poczatkowo strategie lecznicze byly kierowane na
cytokiny, ktorych dzialanie mialo nasila¢ apoptoze
hematologicznych prekursoréw (tumor necrosis factor
alfa- TNF-a, IL1-p, transforming growth factor - TGF-f).
Poczatkowo podjeto probe zastosowania talidomidu,
nalezacego do pierwszej generacji lekéw immunomo-
dulujacych, hamujacego synteze tych cytokin. Z jego
zastosowaniem u okolo 20% chorych udato sie uzy-
ska¢ krotkotrwala poprawe w zakresie linii erytro-
idalnej, jednak dziatania neurotoksyczne i umiarko-
wana aktywno$¢ kliniczna ograniczyly zastosowanie
talidomidu w zespotach mielodysplastycznych.
Dopiero wprowadzenie bardziej skutecznego oraz
mniej toksycznego lenalidomidu dalo szanse uzyska-
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nia dlugich odpowiedzi u chorych z zespotem del5q
[11, 15-17]. W 2005 roku Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA; Food and Drug Administra-
tion) zaaprobowatla lenalidomid do leczenia chorych
transfuzjozaleznych z niedokrwistoScia w przebiegu
zespolow mielodysplastycznych o niskimi posred-
nim-1 stopniu ryzyka oraz z obecnoscia del5q. Od
tego czasu wykazano znaczaca poprawe efektow tera-
pii w tej grupie chorych.

Mechanizm dziatania lenalidomidu
w zespole 5q-

Mechanizm dzialania lenalidomidu w zespole del5q
nadal pozostaje niejasny [18-20]. Niektére z propo-
nowanych aktywnosci zakladaja: supresje cytokin,
bezposrednia cytotoksycznosé oraz demetylacje histo-
now [12]. Lek wykazuje aktywnos¢ hamujaca wzrost
erytroblastow del5q, ale nie wplywa na normalne ko-
morki [21]. Indukuje on ekspresje genu SPARC, kodo-
wanego przez region CDR zaréwno u chorych z MDS
5q-, jak i zdrowych dawcéw. Lek indukuje apoptoze
specyficzna dla komérek z aberracja 5q- po zahamo-
waniu cyklu komérkowego w fazie G2, poprzez bloko-
wanie kluczowych fosfataz (Cdc25C i PP2A-Ca), kodo-
wanych przez proksymalny region CDR. Odkrycie, ze
lenalidomid oddziatuje na komoérki w aktywnej fazie
cyklu komoérkowego, nie do konica wydaje sie by¢ zgod-
ne z dotychczasowym rozumieniem biologii choroby.
Z drugiej strony wiadomo, Ze uposledzona biogeneza
rybosoméw prowadzi do stabilizacji p53 i zahamowa-
nia cyklu komoérkowego, co odpowiada za hipoplazje
linii erytroidalnej w MDS [10]. Ostatnie doniesienia
pokazaly, ze lenalidomid znosi zahamowanie p53 i po-
zwala komoérce na ponowne aktywne wejscie w cykl
komérkowy wilasnie poprzez zahamowanie fosfatazy
PP2A. Nadekspresja PP2A-Ca w komoérkach progeni-
torowych z delbq jest wystarczajaca do przetamania
dziatania lenalidomidu i reaktywacji p53 [22].

Lenalidomid w leczeniu MDS 5q-

Wykazano, ze lenalidomid jest aktywny hematolo-
gicznie u chorych z MDS niskiego ryzyka, ktorzy nie
wykazali odpowiedzi na leczenie erytropoetyna. Przy
czym pacjenci z del5q charakteryzowali si¢ wyzszym
odsetkiem odpowiedzi (83%) w poréwnaniu z chory-
mi z prawidlowym kariotypem (57%) oraz z innymi
aberracjami chromosomalnymi (12%) [23]. W swojej
pozZniejszej pracy List i wsp. wykazali wysoka sku-
tecznosé lenalidomidu u chorych z niskim i posred-
nim-1 stopniem ryzyka MDS oraz z zespolem del5q.
U 76% badanych pacjentow wykazano zmniejszenie
potrzeby transfuzji, a 67% chorych osiagneto nieza-
leznos¢ od transfuzji [24]. Odpowiedz cytogenetycz-
na na leczenie obserwowano u 73% chorych. Okoto

90% chorych osiagnelo niezaleznosé od transfuzji
w ciagu trzech miesiecy leczenia (zakres 1-49 tygo-
dni, mediana 4,6 tygodnia). Analiza wieloczynnikowa
w tym badaniu wykazala, ze odpowiedZ na lenalido-
mid byla negatywnie uwarunkowana istnieniem ma-
loptytkowosci oraz zwigkszonym zapotrzebowaniem
na transfuzje.

W randomizowanym badaniu III fazy MDS-004
poréwnywano skutecznos¢ dwoch dawek lenalido-
midu (5 1 10 mg) u pacjentéw transfuzjozaleznych.
z niskim i posrednim-1 stopniem ryzyka [23]. Wyka-
zano niezalezno$é od transfuzji przez 26 tygodni
i dluzej u 56% chorych leczonych lenalidomidem
w dawce 10 mg, u 41% chorych leczonych lenalidomi-
dem w dawce 5 mg i u 6% chorych leczonych placebo
(p<0,001 w ramionach 10 mg i 5 mg versus placebo).
24% chorych w ramieniu leczonym 10 mg uzyskato
calkowita odpowiedZ cytogenetyczna, natomiast
w ramieniu leczonym 5 mg lenalidomidu - 11% (ramie
placebo — 0%). Dzialania niepozadane w postaci neu-
tropenii 3.-4. stopnia wystapity u 74% i 75% chorych
odpowiednio do dawki lenalidomidu (15% w ramieniu
placebo), natomiast maloplytkowosé u 33% i 41%
chorych leczonych odpowiednio 10 mg i 5 mg lenali-
domidu (w ramieniu placebo u 2% chorych). Analiza
chorych, ktérzy osiagneli leczeniem lenalidomidem
czas wolny od transfuzji >26 tygodni, wykazala, ze
jest to czas wolny od transformacji w ostra biataczke
szpikowa dluzy niz u chorych, ktérzy nie odpowie-
dzieli na leczenie (p = 0,021). Czynnikami przed lecze-
niem wplywajacymi na przezycie wolne od progresji
do AML oraz catkowite przezycie byly: wyzszy poziom
ferrytyny, starszy wiek, duza liczba transfuzji. Odse-
tek mieloblastéow w szpiku, cytopenie, zaburzenia
cytogenetyczne oraz IPSS nie korelowaly z ryzykiem
progresji choroby.

W badaniu Le Bras i wsp. opisano leczenie lena-
lidomidem przez 48 tygodni w grupie 95 pacjentéw
z niskim i posrednim-1 stopniem ryzyka MDS z del5q
[21]. 63% chorych uzyskalo leczeniem transfuzjonie-
zaleznos¢. Mediana czasu do uzyskania uniezalez-
nienia od transfuzji wynosita 16 tygodni, natomiast
Srednie calkowite przezycie po 16 miesiacach wyno-
sito 86%. W ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia neu-
tropenia w stopniu 3.-4. wystapila u 62%, natomiast
maloplytkowos¢ w stopniu 3.-4. u 25% chorych,
co prowadzilo do redukcji dawki u 55% chorych.

Badanie pod kierownictwem Gohringa i wsp. [25]
wykazalo, ze chorzy z del5q, ktérzy nie osiagneli remi-
sji cytogenetycznej ani odpowiedzi w zakresie linii
erytroidalnej po leczeniu lenalidomidem, majq wiek-
sze ryzyko transformacji w ostra bialaczke. Po trzech
i pieciu latach obserwacji od wejscia do badania
odsetek kumulacyjny wystepowania AML wynosil
10% i 21%, odpowiednio, u chorych z odpowiedzia
cytogenetycznag, natomiast u chorych, ktérzy nie uzy-
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skali odpowiedzi, odpowiednio 46% i 60%. Progre-
sja do AML wystapita u 37% chorych z MDS i izolo-
wana del5q oraz prawidlowa liczba blastow w szpiku,
natomiast klonalna ewolucje cytogenetyczna obser-
wowano u 87% chorych. W ostatnio opublikowa-
nej pracy Tehranchi i wsp. [26] wykazano istnienie
rzadkiej i wyrézniajacej sie fenotypowo macierzystej
komorki nowotworowej del5q, ktéra byla oporna na
leczenie lenalidomidem w momencie catkowitej kli-
nicznej i cytogenetycznej remisji. Najprawdopodobniej
istnienie takiej komorki macierzystej moze warun-
kowaé nawroty choroby po okresach remisji, mimo
trwajacego leczenia lenalidomidem. Ciekawy przypa-
dek transformacji w ostra bialaczke opisali Breccia
iwsp. [27]. U chorego z zespotem del5q, ktéry uzyskat
catkowita remisje cytogenetyczna leczeniem lenalido-
midem, po 16 miesigcach leczenia doszlo do trans-
formacji w AML. Z kolei opublikowana w 2011 roku
analiza grupy francuskiej, poréwnujaca przezycie
i czestos¢ transformacji do AML u chorych leczo-
nych lenalidomidem, nie wykazata réznic w czestosci
transformacji do ostrej biataczki w grupie z zastoso-
wanym lekiem w poréwnaniu z grupa kontrolna [28,
29]. Przedstawione przypadki sugeruja, ze wszyscy
chorzy odpowiadajacy na leczenie lenalidomidem
powinni by¢ Scisle monitorowani co 3-6 miesiecy, nie
tylko badaniem FISH, ale i konwencjonalna analizg
cytogenetyczna.

Lenalidomid takze wykazuje aktywnosé¢ u cho-
rych uprzednio nim leczonych, u ktérych uzyskano
odpowiedZ, odstawiono lek, a nastepnie doszlo do
nawrotu. Radkowski i wsp. przedstawili retrospek-
tywna analize pieciu pacjentéw niskiego ryzyka
z delbq MDS, po reekspozycji na lenalidomid. Wszy-
scy chorzy uzyskali niezaleznosé¢ od transfuzji po
leczeniu lenalidomidem, a nastepnie obserwowano
u nich nawrét do transfuzjozaleznosci [30]. Chorzy
ponownie otrzymywali leczenie w dawkach od 5 mg
co drugi dzien do 10 mg w dniach 1.-21./28 dni. 3z 5
(60%) uzyskalo transfuzjoniezaleznosé po reekspo-
zycji, przy czym mediana wzrostu wartosci hemoglo-
biny w czasie leczenia wynosita 4,4 g%, a mediana
trwania niezaleznos$ci od transfuzji — 27,3 miesiaca.

Wedlug obecnie dostepnych danych, lenalidomid
w dawce 10 mg pozostaje wyborem pierwszej linii
w leczeniu zespoléw mielodysplastycznych z aber-
racja 5q-, poniewaz powoduje uzyskanie wyzszych
odsetkéw transfuzjoniezaleznosci i odpowiedzi cyto-
genetycznej na leczenie.

Nowe kierunki w leczeniu MDS 5q-

Lenalidomid wykazuje duza skutecznos¢ w leczeniu
zespolow mielodysplastycznych z delecja ramienia
chromosomu 5, jednakze po odstawieniu leku cze-
sto dochodzi do nawrotu choroby w postaci trans-

fuzjozaleznosci. Nowe leki ukierunkowane sa na
przywrécenie homeostazy p53 poprzez zastosowanie
antysensowych oligonukleotydéw (np. cenersen) lub
nedylujacych inhibitoréw bialek rybosomalnych (np.
MLN4294) [31]. Inna grupe poddana obecnie bada-
niom stanowia leki oparte na biatkach MAPK (mio-
gen activated protein kinase), do ktérych nalezy P38a.
Odgrywaja one kluczowa role w regulacji odpowiedzi
apoptotycznej na cytokiny hamujace hematopoeze
w prekursorach hematopoetycznych. W fazie badan
znajduje sie inhibitor MAPK - ARRAY-614 majacy na
celu przywrdcenie prawidlowej hematopoezy. Nowe
leki celujace bezposrednio w patomechanizm choroby
moga w przyszlosci zapewnic¢ dluzsze odpowiedzi na
leczenie u chorych z zespotami 5q-.
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