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Myelodysplastisk syndrom (MDS) er en stamcelle-
sygdom, som karakteriseres af en defekt knogle-
marvsfunktion, der medfgrer cytopeni i en eller flere
cellelinjer i blodet, trods en oftest hypercelluler
knoglemarv og en genetisk instabilitet, der medfgrer
pget risiko for udvikling til akut myeloid leukemi
(AML). Sygdommen har en incidens pa 4,9/100.000
pr. ar, hvilket svarer til 270 nye tilfaelde pr. &r i Dan-
mark. Incidensen stiger med alderen, og den alders-
specifikke incidens er pd henholdsvis 8,7, 24,5 og
31,3/100.000 pr. ér for aldersgrupperne 60-70 ar,
71-80 &r og 81-90 &r [1].

PATOGENESE

I de tidlige faser af sygdommen er billedet domineret
af apoptose, der medfgrer ineffektiv heematopoiese og
dermed cytopeni, blandt andet via opregulering af tu-
mornekrosefaktor alfa (TNF-o). TNF-a produceres af
monocytter og medfgrer apoptose formentlig via en
caspasemedieret dgdsreceptor-signalvej (Figur 1A)
[2]. Vaskuleer endotelial vaekstfaktor (VEGF) er ligele-
des opreguleret, hvilket medfgrer en gget angiogenese
(Figur 1B) [3]. Knoglemarvens vaskularitet er direkte
korreleret med andelen af myeloblaster, og VEGF er
dermed forbundet med sygdomsprogression [4, 5].

PROGNOSESCORE

Prognosen i form af overlevelse og risiko for transfor-
mation til AML kan bedgmmes ved hjelp af Interna-
tional Prognostic Scoring System (IPSS), i hvilket man
inddeler patienterne i fire risikogrupper (lav, interme-
dizer-1 (int-1), intermedieer-2 (int-2) og hgj) ud fra
antal linjer med cytopeni i blodet, cytogenetiske afvi-
gelser og blastandel i knoglemarven (Tabel 1) [6].

MYELODYSPLASTISK SYNDROM OG GENETIK

Ved primer MDS har 40-60% af patienterne kromo-
somforandringer i knoglemarvscellerne, mens fre-
kvensen ved terapirelateret MDS er helt oppe pa
90%. Den hyppigste kromosomforandring ved MDS
er del(5q), som ses hos 10-15% af patienterne [7].
Nogle af disse patienter har det sdkaldte 5q-syndrom,
defineret som de novo-MDS med en isoleret del(5q)
omfattende 5931-32, der kaldes commonly deleted
region (CDR) og under 5% blaster i knoglemarv og
blod. Syndromet kendetegnes klinisk af refraktaer
makrocyteer anami, normalt eller gget trombocyttal,
eventuelt let leukopeni og typiske hypoloberede me-
gakaryocytter i knoglemarven [7, 8]. Disse patienter
har en gunstig prognose med en medianoverlevelse
pa 107 maneder, hvilket dog er signifikant kortere
end for en matchet kontrolpopulation [9]. Patienter
med MDS med isoleret del(5q) og > 5% blaster i
marven har en signifikant kortere medianoverlevelse
pa 24 maneder og ved forekomst af yderligere > 2
kromosomforandringer falder den til 7,4 méneder.
80% af disse patienter progredierer til AML [9].
Del(5q) medfgrer ved AML darlig prognose og ses of-
test sammen med andre kromosomforandringer [10].
Ved molekylaere analyser af 5q31-32 er det vist, at
CDR ved 5g-syndromet er beliggende mere distalt i
omradet, mens CDR ved avanceret MDS eller AML
med del(5q) ligger mere proksimalt [9, 10].

KLINIK

MDS deekker over en bred vifte af kliniske preesenta-
tioner lige fra refrakteer anaemi til transformation til
AML og forekommer hyppigst hos @ldre. Felles for
patienter med MDS er, at de ofte er anemiske. Ved
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MDS, der tilhgrer risikogruppen lav eller int-1, kan
aneemien i nogle tilfaelde behandles effektivt med
erytropoietin evt. suppleret med granulocytkolonisti-
mulerende faktor (G-CSF). Patienter med MDS med
del(5q) har imidlertid ofte en hgj endogen produk-
tion af erytropoietin, hvilket er associeret med et dar-
ligt behandlingsrespons. De fleste patienter bliver
derfor atheengige af blodtransfusioner, hvilket medfg-
rer risiko for jernophobning med deraf fglgende ne-
gativ effekt pd morbiditet og mortalitet samt behov
for jernkelerende behandling [9]. Lenalidomid er det
fgrste middel, der effektivt har ledt til bide transfu-
sionsuafhangighed og cytogenetisk remission hos pa-
tienter med MDS, der tilhgrer risikogrupperne lav og
int-1 med del(5q). Leegemidlet har ligeledes effekt pa
transfusionsbehovet hos patienter med MDS, der til-
hgrer samme risikogruppe, men som ikke har del(5q)
[11, 12]. Desvaerre er der for nylig opstaet tvivl om,
hvorvidt behandling med lenalidomid kan gge risi-
koen for transformation til AML.

LENALIDOMID

Lenalidomid er et immunmodulerende middel, som
har flere biologiske virkningsmekanismer. Det er en
potent heemmer af proinflammatoriske cytokiner her-
under TNF-q, det er med til at gge aktiviteten af T-
celler og natural killer (NK)-celler, hemmer angioge-
nese og har desuden en cytotoksisk effekt pa celler
med del(5q), hvilket fgrer til apoptose af den mute-
rede klon og giver mulighed for regeneration af en
normal heematopoiese [4, 5].

In vitro-studier af erytroide celler fra patienter
med 5q-syndrom og raske normalpersoner har vist
hemmet vekst af differentierende erytroblaster
med del(5q) ved tilsetning af lenalidomid, mens
man ikke sd effekt pa cytogenetisk normale erytro-
blaster. Undersggelse af genekspression viste, at
lenalidomid medfgrte et signifikant ndret udtryk
af flere gener i celler med del(5q), inklusive opregu-
lering af tumorsuppressorgenet SPARC, som er be-
liggende i CDR og har antiproliferativ, antiadhasiv
og antiangiogen virkning [7]. Man s4 ligeledes opre-
gulering af activin A i erytroide celler med del(5q) i
forhold til normale erytroide celler. Activin A kan
medfgre heemmet proliferation af cancerceller.
Opreguleringen af SPARC og activin A kan veere
baggrunden for lenalidomids potente kliniske effekt
[7]. Den forbigdende myelosuppression og dermed
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Forventet overlevelse og risiko for transformation til akut myeloid
leukaemi ved myelodysplastisk syndrom vurderet ud fra International
Prognostic Scoring System.

Tid til transformation

Median- til akut myeloid
Risikogruppe overlevelse (ar) leukaemi for 25% (ar)
Lav 5,7 9,4
Intermedizer-1 3,5 3,3
Intermedizer-2 1,2 1,1
Hgj 0,4 0,2
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Knoglemarv med dyspla-
stiske megakaryocytter
ved myelodysplastisk
syndrom med del(5q).

perifere cytopeni, som ses i starten af behandlingen,
kan forklares ved, at lenalidomid effektivt inhiberer
celler med del(5q), mens reetablering af en normal,
effektiv heematopoiese tager tid, idet antallet af til-
bagevarende normale hematopoietiske stamceller
er begrenset [7, 11].

LENALIDOMID VED LAVRISIKOMYELODYSPLASTISK
SYNDROM MED DEL(5Q)

I et studie, der omfattede 148 transfusionskraevende
patienter med primert MDS med del(5q), enten iso-
leret eller sammen med yderligere cytogenetiske
forandringer, der tilhgrte risikogrupperne lav eller
int-1, sd man en signifikant effekt bdde haematolo-
gisk og cytogenetisk under behandling med lenali-
domid i doseringen 10 mg daglig eller 10 mg daglig
i tre uger fulgt af en uges behandlingspause. Patien-
ter med 5q-syndrom udgjorde 27%. Transfusionsbe-
hovet blev nedsat hos 76% af patienterne, og 67%
blev helt uaftheengige af blodtransfusion. Responset
kom hurtigt (median: 4,6 uger, speendvidde: 1-49
uger), og den mediane varighed af transfusionsuaf-
heengigheden var ikke néet efter 104 ugers opfolg-
ning [11]. Ud af 85 patienter, som kunne evalueres
cytogenetisk, s§ man cytogenetisk bedring hos 73%
og komplet cytogenetisk respons hos 45%. Cytoge-
netisk respons blev set i samme frekvens hos patien-
ter med yderligere kromosomforandringer, inklu-
sive komplekse kromosomforandringer [11].
Seksten patienter progredierede til mere avanceret
MDS eller AML [11]. Den hyppigst forekommende
bivirkning til behandlingen var myelosuppression,
55% af patienterne udviklede grad 3-4 neutropeni,
0g 44% fik grad 3-4 trombocytopeni. Myelosuppres-
sion forekom hyppigst i de fgrste otte behandlings-

uger. De fleste andre bivirkninger var lette til mode-
rate og omfattede klge, udslet, diarre og treethed.
Dosisjustering var ngdvendig hos 84% af patien-
terne [11]. Opfglgende data fra dette studie har
imidlertid vist, at patienter, der ikke opnér komplet
eller partielt cytogenetisk respons, har en darlig pro-
gnose med hensyn til transformation til AML og
overlevelse [13].

Analyse af en subgruppe af europaiske patienter
inkluderet i samme studie viste, at otte ud af 22 pa-
tienter (36%) udviklede AML [14]. Seks af disse pa-
tienter udviklede komplekse kromosomforandringer
inden transformationen. Blandt de transformerede
havde to ved inklusionen 5q-syndrom, fire havde
MDS med multilinjedysplasi og to havde MDS med
blaststigning [14]. Det vides ikke, om transformatio-
nen skal ses som udtryk for sygdommens naturhisto-
rie, om lenalidomid gger den genetiske instabilitet
ved MDS, eller om praeeksisterende kloner med kom-
plekse kromosomforandringer selekteres under be-
handling med lenalidomid.

LENALIDOMID VED LAVRISIKOMYELODYSPLASTISK
SYNDROM UDEN DEL(5Q)

I et studie af 214 patienter med transfusionskraevende
MDS uden forekomst af del(5q), der tilhgrte risiko-
grupperne lav og int-1, s4 man med samme behand-
lingsregime nedsat transfusionsbehov hos 43% af pa-
tienterne, mens 26% af patienterne blev uafthangige
af blodtransfusion. Responset kom ogsa for disse pa-
tienter hurtigt (median: 4,8 uger), men var af kortere
varighed (median: 41 uger) [12]. Ti patienter progre-
dierede i opfelgningsperioden pa tre &r til mere avan-
ceret MDS eller AML [12].

Myelodysplastisk syndrom (MDS) er en tilstand med defekt knogle-
marvsfunktion, der fgrer til cytopeni i en eller flere cellelinjer.

10-15% af patienter med MDS har kromosomforandringen del(5q).

MDS-patienter har ofte refraktzer anaemi, og nogle udvikler akut
myeloid leukaemi (AML).

Den gaengse behandling af anaemi ved MDS med lav risiko er blod-
transfusion og jernkelerende behandling samt vaekstfaktorer (erytro-
poietin med eller uden granulocytkolonistimulerende faktor).

En nyere behandling til MDS med del(5q) er lenalidomid, som er et
thalidomidderivat og en potent tumornekrosefaktor a-haemmer, som
medfgrer transfusionsuafhangighed hos naesten 70% af patienterne.

Det europzeiske legemiddelagentur, EMEA, har ikke godkendt lenali-
domid til behandling af MDS, da en eventuelt gget risiko for udvik-
ling af AML ikke kunne vurderes pa baggrund af de gennemfgrte stu-
dier.
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ANBEFALINGER FOR BEHANDLING MED LENALIDOMID
VED LAVRISIKOMYELODYSPLASTISK SYNDROM

MED DEL(5Q)

Den anbefalede startdosis ved MDS er 10 mg daglig
peroralt, enten kontinuerligt eller i form af gentagne
cykler med 10 mg daglig i 21 dage efterfulgt af syv
dages pause. Ved let neutropeni suppleres med G-
CSF. Ved sveer neutropeni og/eller sver trombocyto-
peni pauseres behandlingen midlertidigt og genstar-
tes i lavere dosering. Hypotyroidisme er rapporteret
hos 7% af patienter i behandling med lenalidomid, og
thyroideafunktionen bgr kontrolleres regelmaessigt
under behandlingen [15].

Revlimid er godkendt af den amerikanske Food
and Drug Administration (FDA) til behandling af pa-
tienter med transfusionskraevende anami pa bag-
grund af MDS i risikogrupperne lav og int-1 med
del(5q) med eller uden yderligere cytogenetiske for-
andringer. Det europiske legemiddelagentur,
EMEA, har imidlertid valgt ikke at godkende laege-
midlet pd denne indikation, fordi det studie, der 14 til
grund for ansggningen, ikke tillod vurdering af en
eventuelt gget risiko for udvikling af AML. Nordic
MDS Group anbefaler, at man ikke giver lenalidomid
til patienter, der kan blive kandidater til allogen
transplantation. Da der aktuelt ikke er mulighed for
protokolleret behandling med lenalidomid i Norden,
anbefales det, at patienter med sveer transfusionskree-
vende anami pd baggrund af MDS med del(5q) i risi-
kogrupperne lav og int-1 drgftes med et af gruppens
medlemmer for behandling pdbegyndes, og at be-
handlingsresultaterne registreres. Der er et stort be-
hov for at gennemfgre et placebokontrolleret studie
med lang opfglgningstid for at bedgmme langtidsef-
fekt og sikkerhed ved behandling med lenalidomid i
denne patientgruppe.
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