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Представлены результаты клинических исследований, в которых была изучена эффективность лена-
лидомида у больных миелодиспластическим синдромом (МДС). Полученные данные свидетельствуют о 
преимущественном ответе больных МДС низкого и промежуточного-1 IPSS риска с делецией длинного 
плеча 5-й хромосомы — del(5q). Снижение интенсивности переливаний донорских эритроцитов и ко-
личества аберрантных клеток обусловлено непосредственным воздействием леналидомида на клетки 
патологического клона. Прогрессия МДС и трансформация в острый миелоидный лейкоз отражают био-
логическую гетерогенность МДС с del(5q) и являются результатом персистенции примитивных гемопоэ-
тических клеток аберрантного клона при полном цитогенетическом ответе. Леналидомид является пер-
спективным препаратом для лечения больных МДС низкого и промежуточного-1 IPSS рисков с делецией 
del(5q), нуждающихся в регулярных переливаниях донорских эритроцитов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: миелодиспластический синдром, делеция (5q), леналидомид

MYELODYSPLASTIC SYNDROME WITH DEL(5Q) AND LENALIDOMIDE

S.V. Gritsaev, I.S. Martinkevitch, E.V. Petrova

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, St.Petersburg, Russia

S u m m a r y. The paper provides the data of some trials in which the eff ectiveness of lenalidomide for 
patients with MDS was studied. Lenalidomide is an immunomodulatory drug with clinical eff ectiveness for 
therapy of patients with low and intermediate-1 IPSS risk de novo MDS with del(5q) and dependence from 
regular blood transfusions. The decrease in the number of red blood cells transfusions and existence of cyto-
genetic response are the result of direct impact of lenalidomide on del(5q) cells. The cases of MDS progression 
such as AML transformation are the consequence of MDS with del(5q) genetic heterogeneity and persistence 
of primitive stem cells above complete cytogenetic response. Lenalidomide is a perspective drug for treatment 
of patients with low and intermediate-1 IPSS MDS with del(5q). 

K e y  w o r d s: myelodysplastic syndromes, deletion (5q), lenalidomide

Миелодиспластический синдром (МДС) — гете-
рогенная группа клональных заболеваний миелоид-
ной природы. Несмотря на многообразие морфоло-
гических и молекулярно-генетических изменений, 
все случаи МДС объединяет наличие трех признаков, 
присущих всем вариантам. Это диспластические из-
менения не менее чем в 10% клеток костного мозга 
(КМ) одного или нескольких ростков миелопоэза, не-
эффективный гемопоэз в виде несоответствия между 
нормальной или повышенной клеточностью КМ и ци-
топенией в периферической крови и риск прогрессии 
с нарастанием количества бластных клеток и транс-
формацией в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) [1].

Вариабельность МДС отражена в многочис-
ленных прогностических системах, в частности в 
классификации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) органов кроветворной и лимфоид-
ной тканей [2]. В классификации ВОЗ в отличие от 
Франко-Американо-Британской классификации ко-
личество бластных клеток, разграничивающее МДС 

и ОМЛ, снижено с 30 до 20%. Из состава МДС выве-
ден хронический миеломоноцитарный лейкоз. Кро-
ме того, впервые хромосомная аберрация была ис-
пользована для выделения самостоятельного вариан-
та МДС. Речь идет о МДС с изолированной del(5q), 
или 5q-синдроме, выявляемом у 4—5% больных. 
Отличительным признаком МДС с изолированной 
del(5q) является интерстициальная del(5q) в сегмен-
те q13—q33, наиболее часто представленная вариан-
тами del(5)(q13q31), del(5)(q13q33) и del(5)(q22q35).

Основанием для выделения из группы рефрак-
терных анемий отдельного варианта послужила 
выраженная ассоциация между гематологическими 
и цитогенетическими показателями, впервые опи-
санная H. van den Berghe и соавт. [3]. Для больных с 
del(5q) характерными признаками являются макро-
цитарная анемия, овальные макроциты, нормальное 
или несколько сниженное количество лейкоцитов, 
нормальное или повышенное количество тромбо-
цитов, гипоплазия эритроидного ростка и микроме-
гакариоциты с гиполобулярным ядром округлой или 
овальной формы. Данный вариант МДС встречается 
преимущественно у женщин.

Сужение границ 5q-синдрома до случаев пер-
вичного МДС с количеством бластных клеток в КМ 
менее 5% [4] позволило сформировать группу боль-
ных не только с идентичными морфологическими 
признаками, но и с благоприятным клиническим 
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течением с низкой вероятностью трансформации в 
ОМЛ. Правомочность подобного подхода обоснова-
на однородным составом больных, основу которого 
составляет уникальный биологический фенотип в 
виде общего делетированного региона (common de-
leted region, CDR) размером 1,5 Мb, локализованно-
го в районе 5q32-q33 между генами D5S413 и GLRA1 
и содержащего 44 гена [4]. Необходимо отметить, 
что ни в одном из генов неделетированного аллеля 
CDR не выявлено мутаций. Для 5q-синдрома харак-
терно снижение экспрессии генов, что согласуется 
с потерей одного из аллелей. Феномен гаплонедо-
статочности установлен для генов SPARC (secreted 
protein acidic and rich in cystein/osteonectin/BM40) и 
RPS14 (ribosomal protein S14), микроРНК miR-145 и 
miR-146a [5, 6]. Гаплонедостаточность генов рассма-
тривают как молекулярное событие, определяющее 
гематологический фенотип 5q-синдрома и, возмож-
но, инициирующее его возникновение [7—9]. In vitro 
была продемонстрирована возможность индукции 
дизэритропоэза и макроцитарной анемии при гапло-
недостаточности гена RPS14 [8].

Нарушение активности гена RPS14, приводящее к 
деплеции рибосомного протеина S14 [8], и ряда других 
генов, принимающих участие в функционировании 
рибосом [10], позволяет рассматривать 5q-синдром 
как болезнь нарушенного биогенеза рибосом [7, 9]. 
Дисбаланс в биогенезе рибосом индуцирует связыва-
ние MDM2 (human homolog of the mouse double minute 
2, ключевой негативный регулятор р53) свободными 
рибосомными белками, вследствие чего блокируется 
сигнальный путь MDM2-р53. Нарушение процес-
са деградации р53 сопровождается повышением его 
уровня и приводит к апоптозу, в частности, эритроид-
ных предшественников [11—13]. Предполагается, что 
рибосомный стресс и активация р53 играют ведущую 
роль в формировании дефектного эритропоэза и по-
вышенного апоптоза, т.е. признаков, характерных для 
5q-синдрома. В свою очередь гаплонедостаточность 
генов miR-145 и miR-146a посредством усиления про-
дукции интерлейкина-6 (ИЛ-6) может быть причиной, 
инициирующей нейтропению и повышение количе-
ства тромбоцитов [14, 15], т.е. следует предположить, 
что снижение экспрессии RPS14, miR-145 и miR-146a 
запускает патобиологические механизмы, которые 
приводят к типичным гематологическим проявлени-
ям 5q-синдрома [16]. Наряду с этим гаплонедостаточ-
ность miR-145 и miR-146a обеспечивает доминирова-
ние клеток с del(5q) [14]. Однако не исключено, что 
клональная экспансия аберрантных клеток — резуль-
тат их усиленной адгезии к костно-мозговой нише из-
за гаплонедостаточности гена SPARC, кодирующего 
белок с антиадгезивной активностью [7]. Немаловаж-
ная роль в подавлении нормального гемопоэза отво-
дится и гемопоэтическому микроокружению [14].

Рассматривая патобиологические и клинико-гема-
тологические особенности 5q-синдрома, необходи-
мо помнить, что del(5q) входит в число наиболее ча-
сто выявляемых цитогенетических поломок у боль-
ных миелоидными неоплазиями. Аберрацию del(5q) 
выявляют у 10—18% больных первичным МДС [5, 
17, 18]. При этом в большинстве случаев имеется 

комбинация с другими хромосомными аномалиями, 
что существенно изменяет прогноз заболевания [18, 
19]. На этом основании выделяют три цитогенети-
ческих варианта с del(5q): изолированную делецию 
в сочетании с одной дополнительной хромосомной 
поломкой и в составе комплексного кариотипа [20]. 
Увеличение числа аберраций, так же как и количе-
ства костно-мозговых бластных клеток, сопрово-
ждается повышением вероятности трансформации в 
ОМЛ и снижением выживаемости [17, 18, 21—23]. 
5q-синдром является частью группы с изолирован-
ной del(5q) и имеет четко очерченную клинико-гема-
тологическую картину. Наличие избытка бластных 
клеток в КМ и/или дополнительных хромосомных 
повреждений служит основанием для верификации 
одного из соответствующих морфологическим на-
ходкам вариантов МДС, но не 5q-синдрома. Ухудше-
ние течения заболевания у больных ОМЛ и други-
ми, нежели 5q-синдром, вариантами МДС с del(5q) 
обусловлено другим биологическим фенотипом с 
выраженной генетической нестабильностью. Об-
ластью локализации CDR у этих больных является 
5q31.1 между генами ИЛ-9 и EGR-1 [24], а гаплоне-
достаточность генов EGR-1 (early growth response 1) 
и гена-супрессора опухоли CTNNA1 (α-catenin) со-
пряжена с высоким риском прогрессии в ОМЛ [25].

Обязательным этапом после диагностики МДС 
является верификация прогностического варианта. 
Совокупность клинических данных и результатов 
лабораторных исследований позволяет прогнозиро-
вать риск трансформации в ОМЛ. Выбор интенсив-
ности и вида терапевтического пособия зависит от 
возраста, характера сопутствующих заболеваний и 
потребности в переливаниях донорских эритроци-
тов, клеточности и фиброза КМ, количества бласт-
ных клеток и числа ростков миелопоэза с признака-
ми дисплазии, числа и степени тяжести цитопений, 
характера молекулярно-генетических повреждений 
и ряда других показателей. 

Лечение больных МДС с неблагоприятным про-
гнозом, большинство из которых имеет повышен-
ное количество бластных клеток в КМ, направлено 
на предупреждение дальнейшей прогрессии в ОМЛ. 
Напротив, целью терапии больных низкого риска 
является коррекция цитопении и прежде всего ане-
мии. Для снижения зависимости от переливаний до-
норских эритроцитов и профилактики перегрузки 
организма посттрансфузионным железом назначают 
эритропоэзстимулирующие, иммуносупрессивные и 
гипометилирующие препараты. Ответ на указанные 
средства зависит от определенных условий, в частно-
сти концентрации эндогенного эритропоэтина (ЭПО).

Несмотря на благоприятный прогноз, у большин-
ства больных МДС низкого риска с del(5q) посте-
пенно развивается потребность в регулярных транс-
фузиях, что сопровождается значимым ухудшени-
ем выживаемости и увеличением риска лейкозной 
трансформации [21, 23]. Терапия рекомбинантным 
ЭПО больных с 5q-синдромом малоэффективна из-
за высокой концентрации эндогенного ЭПО в сыво-
ротке крови вследствие сниженной его утилизации 
[7]. Уменьшение тяжести анемии и интенсивности 
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переливаний эритроцитной массы вплоть до отказа 
от трансфузий отмечено при подкожном назначении 
малых доз цитарабина [26]. Однако в ряде руководств, 
включая NCCN [27], больным МДС низкого или про-
межуточного-1 IPSS риска или очень низкого, низкого 
и промежуточного WPSS риска с интерстициальной 
del(5q), изолированной или с дополнительными хро-
мосомными аберрациями, зависимым от переливаний 
донорских эритроцитов, рекомендовано назначение 
леналидомида (Ревлимид®) ("Селджен", Швейцария). 

Это обусловлено тем, что леналидомид по этим 
показаниям был зарегистрирован FDA (Food and 
Drug Administration, США) в декабре 2005 г. В на-
стоящее время в странах Европейского союза и РФ 
препарат не зарегистрирован для лечения больных 
МДС. Ожидается, что Европейское медицинское 
агентство (European Medical Agency, EMEA) зареги-
стрирует леналидомид для лечения больных МДС в 
конце 2013 г. Тем не менее имеющиеся данные пред-
ставляют значительный интерес, так как позволяют 
существенно расширить представления о МДС в 
целом и вариантах с del(5q) в частности.

Леналидомид, будучи иммуномодулирующим пре-
паратом, имеет более благоприятный профиль пере-
носимости, нежели талидомид, включая перифериче-
скую нейропатию, сонливость, запоры. Препарат бы-
стро абсорбируется в пищеварительном тракте. Прием 
пищи не влияет на его абсорбцию, но снижает макси-
мальную концентрацию в плазме на 36%. Период по-
лужизни леналидомида составляет 3 ч, и основная его 
часть выводится через почки в неизмененном виде.

К настоящему времени опубликованы результаты 
нескольких клинических исследований, позволяю-
щие получить достаточно полное представление об 
основных терапевтических эффектах леналидомида 
у больных МДС (см. таблицу).

Первым было открытое одноцентровое исследо-
вание II фазы MDS-001 (см. таблицу) по изучению 
безопасности и эффективности леналидомида у 43 
больных МДС с концентрацией гемоглобина менее 
100 г/л или зависимостью от регулярных перели-
ваний эритроцитов. У включенных в исследование 
больных не получен ответ на ранее проведенную 
терапию рекомбинантным ЭПО или концентрация 
эндогенного ЭПО в сыворотке крови превышала 
500 МЕ/л. Леналидомид назначали ежедневно в до-
зе 10 или 25 мг либо по 10 мг в течение 21 дня из 
28-дневного цикла. Ответ оценивали по критериям 
IWG [28]. Основные результаты исследования были 
следующими. Во-первых, у 56% больных был заре-
гистрирован гематологический ответ. При этом ос-
новная часть больных, нуждавшихся в регулярных 
трансфузиях, стала независимой от переливаний до-
норских эритроцитов. Во-вторых, выявлена зависи-
мость ответа от варианта кариотипа. Эритроцитар-
ный ответ зарегистрировали у 83% больных с del(5q) 
против 57% больных с нормальным кариотипом и 
12% больных с другими хромосомными аберрация-
ми. И наконец у большинства больных с del(5q31.1) 
констатировали цитогенетический ответ, включая 
75% больных с полным ответом, у которых при стан-
дартном цитогенетическом и FISH (fl uorescent in situ 

hybridization) исследованиях клетки с аберрантным 
кариотипом не обнаружены [29].

Эффективность леналидомида у больных МДС 
низкого и промежуточного-1 IPSS риска с del(5q) и 
зависимостью от переливаний была подтверждена 
в многоцентровом исследовании MDS-003 [30]. Ге-
матологический ответ со снижением интенсивности 
трансфузионной терапии отмечен в первые 5 нед 
ежедневного приема 10 мг леналидомида. Эффект 
сохранялся в течение длительного времени. У боль-
шинства больных был констатирован цитогенетиче-
ский ответ с редукцией числа аберрантных метафаз 
на 50% и более независимо от наличия или отсут-
ствия дополнительных хромосомных поломок. До-
стижение цитогенетического ответа ассоциирова-
лось с прекращением переливаний эритроцитной 
массы. Единственным фактором, негативно влияю-
щим на становление трансфузионной независимости 
и цитогенетического ответа, была тромбоцитопения 
ниже 100 · 109/л, вероятно, из-за невозможности при-
ема препарата в течение времени, необходимого для 
проявления его лечебного действия.

Сравнительную оценку разных доз леналидомида 
у больных МДС низкого и промежуточного-1 IPSS 
риска с del(5)(q31) провели в двойном слепом рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии MDS-004. Больные получали леналидомид по 5 и 
10 мг и плацебо в течение 21 дня 28-дневного цикла. 
В ходе исследования был продемонстрирован дозоза-
висимый эффект терапии. Такие показатели, как ча-
стота трансфузионной независимости и медиана ее 
продолжительности, а также число цитогенетических 
ответов, были существенно выше при назначении ле-
налидомида по 10 мг в день. Более того, повышенная 
дозировка оказалась эффективной в случаях с концен-
трацией эндогенного ЭПО более 500 МЕ/л. Влияние 
дозы леналидомида и исходного количества тромбоци-
тов не ниже 150 ∙ 109/л на достижение трансфузионной 
независимости было подтверждено с помощью много-
факторного анализа. Увеличение времени независимо-
сти от переливаний эритроцитной массы сопровожда-
лось снижением частоты случаев прогрессии в ОМЛ 
и смерти. Данный факт косвенно подтверждает значе-
ние дозы леналидомида при лечении больных МДС 
[31]. Не исключено, что интенсификация дозы может 
повысить частоту ответов у больных МДС и ОМЛ с 
del(5q) и неблагоприятным прогнозом [32].

Не меньший интерес вызывают результаты ис-
следования II фазы по изучению терапевтического 
потенциала леналидомида у больных МДС низко-
го риска, но с другими, нежели del(5q), вариантами 
кариотипа (MDS-002). Снижение интенсивности 
или полное отсутствие потребности в переливани-
ях эритроцитов зафиксировали у 43% больных. Ве-
роятность трансфузионного ответа была выше при 
непродолжительном анамнезе МДС, концентрации 
лактатдегидрогеназы в сыворотке крови ниже верх-
ней границы нормы и переливании менее 4 доз эри-
троцитной массы за 8 нед и более. Немаловажным 
фактором оказался и вариант кариотипа. Если 80% 
ответивших больных имели благоприятный вариант, 
то ни у одного из больных с неблагоприятными ци-
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Эффективность леналидомида в клинических исследованиях [20] 
Показатецль MDS-001 MDS-002 MDS-003 MDS-004*

Количество больных 43 214 148 205
len 5 len 10 плацебо

Медиана возраста, годы 72 72 71 66 68 70
Фаза исследования II фаза II фаза II фаза III фаза
Популяционное ис-
следование риска по 
IPSS; кариотип

Низкий/пром-1 по 
IPSS;
все варианты

Низкий/пром-1 по 
IPSS;
без del(5q)

Низкий/пром-1 по 
IPSS;
del(5q)

Низкий/пром-1 по 
IPSS;
del(5q)

Ответ О б щ и й  э р и т р о ц и т а р н ы й  о т в е т
24 (56%) 93 (43%) 112 (76%) Независимость от 

трансфузий (TI):
len 5
33%

len 10
54%

плацебо
6%

Большой — 21 (49%) TI 56 (26%) TI 99 (67%)
Незначительный — 3 
(7%)

Снижение частоты 
трансфузий ≥ 50%
37 (17%)

Снижение частоты 
трансфузий ≥50%
13 (99%)

Ответ и кариотип: Независимость от 
трансфузий и карио-
тип:

Независимость от 
трансфузий и карио-
тип:

изолир. del(5)(q31.1)
10 (83%)

нормальный
42 (26%)

изолир.del(5)
79 (72%)

нормальный
13 (57%)

аберрантный
13 (28%)

del(5q) + 1 доп. 
аберр.
12 (48%)
комплексный
8(67%)

Ц и т о г е н е т и ч е с к и й  о т в е т
ОЦГО
11 (55%)

ОЦГО
у 62(73%) из 85 

ПО 10,9% 24,4% 0

ОЦГО
del(5)(q31.1)
10 (83%)

ПО/ЧО 41,5% 17,4% 0

ПО у 9 (75%) ПО у 38(45%) из 85 
Время до ответа М е д и а н а  в р е м е н и  д о  о т в е т а

9—11,5 нед 4,8 нед 4,6 нед 3,3 нед 4,3 нед
М е д и а н а  д л и т е л ь н о с т и  о т в е т а

Более 48 нед 41 нед Более 115 нед Не до-
стигнута

106 нед

М е д и а н а  у в е л и ч е н и я  H b
3,2 г/л 5,4 г/л 5,1 г/л 6,3 г/л

Частота осложнений 
[количество больных, 
(%)]:

Любой степени,
более 10%

3-й и 4-й степени 3-й и 4-й степени 3-й и 4-й степени

len 5 len 10 плацебо
нейтропения 28 (65%) 25% 81 (55%) 74 75 15
тромбоцитопения 32 (74%) 20% 65 (44%) 33 41 2
анемия - - 10 (7%)
зуд 12 (28%) - -
диарея 9 (21%) - -
сыпь 6 (14%) 4% 9 (6%)

П р и м е ч а н и е. Пром-1 — промежуточный; изолир. — изолированная; доп.аберр. — дополнительная аберрация; ПО — полный ответ; 
ЧО — частичный ответ; ОЦГО — общий цитогенетический ответ.
IPSS — International Prognostic Scoring System (международная система прогностического скоринга); TI — transfusion independence (незави-
симость от трансфузий); Hb — гемоглобин. 
*MDS-004 исследование имело три направления: len5 — леналидомид 5 мг перорально в течение 1—28 дней, len10 — леналидомид 10 мг 
перорально в течение 1—21 дня и плацебо.

тогенетическими поломками не отмечено улучшения 
гематологических показателей. Медиана продолжи-
тельности ответа составила 41 нед, что было суще-
ственно короче, чем у больных МДС с del(5q) [33].

Если в предыдущих исследованиях больные име-
ли прогностически благоприятные варианты МДС, 

то L. Ades и соавт. [34] предприняли попытку оце-
нить эффективность ежедневного назначения лена-
лидомида по 10 мг в течение 21 дня каждые 4 нед. 
больным МДС с del(5q) помежуточного-2 и высоко-
го IPSS-риска. Результаты лечения оказались значи-
тельно хуже, чем у больных низкого риска в иссле-
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довании MDS-003. Это вызвано тем, что у 94% боль-
ных было избыточное количество бластных клеток 
в КМ. Ответ по критериям IWG [35] был достигнут 
у 27% больных, включая 15% больных с полной ре-
миссией. В большинстве случаев снижение содержа-
ния бластных клеток в КМ сопровождалось умень-
шением числа клеток с аберрантным кариотипом. 
Достижение одного из вариантов гематологического 
ответа приводило к значимому улучшению выживае-
мости больных. Эффективность леналидомида была 
ниже в случаях с дополнительными хромосомными 
аберрациями и исходным количеством тромбоцитов 
менее 100 ∙ 109/л. 

Результаты представленных исследований сви-
детельствуют о выраженной эритропоэтической ак-
тивности леналидомида у больных МДС низкого и 
промежуточного-1 IPSS риска [36]. Эффективность 
леналидомида имеет отчетливую зависимость от ви-
да хромосомных аберраций и прежде всего от нали-
чия del(5q) [29, 30]. Ответ на терапию может быть 
длительным — до 6 лет и более [37].

Предполагается, что механизм лечебного действия 
леналидомида обусловлен воздействием на разные 
патобиологические процессы. Установлена способ-
ность леналидомида ингибировать ангиогенез, пода-
влять продукцию фактора некроза опухоли α (ФНОα) 
и ИЛ-6 и, напротив, усиливать секрецию ИЛ-2 и ин-
терферона γ с последующей стимуляцией Т- и NK-
клеток [6]. Леналидомид селективно подавляет рост 
эритробластов с del(5q) in vitro. Важными с клиниче-
ской точки зрения являются лабораторные данные, 
свидетельствующие о восстановлении экспрессии ге-
нов RPS14, SPARC, miR-143 и mir-145 [38, 39]. Кроме 
того, препарат ингибирует функциональную актив-
ность двух фосфатаз, Cdc25C (cell division cycle 25c) 
и PP2A (cell protein phosphatase), принимающих непо-
средственное участие в регуляции клеточного цикла 
[40]. Ингибирование Cdc25C блокирует клеточный 
цикл в фазе G2, что приводит к апоптозу клеток па-
тологического клона. В свою очередь гиперфосфо-
рилирование MDM2 вследствие инактивации PP2A 
способствует усиленной деградации р53 [40, 41]. 
Необходимо отметить, что локализация генов RPS14 
и SPARC в области CDR больных с 5q-синдромом и 
генов фосфатаз Cdc25C и PP2A в непосредственной 
близости от указанной области в совокупности с их 
гаплонедостаточностью объясняет повышенную чув-
ствительность больных с del(5q) к леналидомиду [6]. 

Двоякий механизм действия леналидомида обе-
спечивает высокую частоту ответа на лечение (ци-
тотоксическое воздействие) и длительно сохраняю-
щуюся ремиссию (иммуномодулирующее действие).

Различие в клинических эффектах позволяет вы-
сказать предположение о преимущественном про-
явлении одного из механизмов действия леналидо-
мида у больных с наличием и без наличия del(5q). 
Возможно, у больных МДС с del(5q) преобладает 
прямое токсическое действие на аберрантные клет-
ки. Подтверждением служит сопряженность транс-
фузионного ответа с цитогенетическим улучшением 
и развитие на первых этапах терапии миелосупрес-
сивного эффекта, коррелирующего с вероятностью 

гематологического ответа [42]. Улучшение состоя-
ния гемопоэтического микроокружения вследствие 
снижения активности проапоптических цитокинов 
и восстановление лигандзависимой активности сиг-
нального пути рецептор ЭПО STAT5, вероятно, обе-
спечивает улучшение показателей крови у больных 
без del(5q) [29, 30, 33, 43]. 

Снижение количества аберрантных метафаз, 
нормализация морфологической картины КМ с от-
сутствием признаков дисморфоза, появлением нор-
мальных мегакариоцитов и уменьшением количества 
бластных клеток [29, 30, 44] в сочетании с особенно-
стями механизма действия дают основание рассма-
тривать леналидомид как препарат таргетной тера-
пии, способный изменить естественное течение МДС 
[45]. В связи с этим возникает целый ряд вопросов.

Один из них — целесообразность активного по-
иска больных с аберрантной 5-й хромосомой. Как 
показывают данные М. Mallo и соавт. [46], про-
анализировавших результаты обследования более 
600 больных, использование метода FISH представ-
ляется оправданным только в случае подозрения на 
5q-синдром или отсутствия метафаз при стандарт-
ном цитогенетическом исследовании. Расширение 
объема лабораторных исследований, например пу-
тем использования метода SNP-A (single nucleotide 
polymorphism array), не повышает возможности 
FISH-анализа: вероятность выявления новых боль-
ных с del(5q) не превышает 5—6% [47].

Более актуальной представляется проблема кло-
нальной прогрессии и лейкозной трансформации, 
регистрируемых в период терапии леналидомидом. 
В исследовании MDS-003 прогрессия в более не-
благоприятный морфологический вариант и транс-
формация в ОМЛ зарегистрированы у 15% больных. 
При молекулярно-генетическом мониторинге были 
выявлены случаи потери цитогенетического ответа и 
возникновения новых хромосомных аберраций либо 
в виде дополнения к персистирующей del(5q), либо 
при ее отсутствии [30].

Являются ли эти события следствием естествен-
ного течения МДС или результатом селекции суб-
клонов под действием леналидомида? Может ли 
прием леналидомида спровоцировать генетическую 
нестабильность с появлением новых клонов, облада-
ющих пролиферативным приоритетом? 

Рассматривая эти и другие вопросы, связанные с 
приемом леналидомида, необходимо упомянуть ге-
терогенность состава МДС с del(5q). Выживаемость 
больных и характер естественного течения МДС с 
del(5q) низкого и промежуточного-1 IPSS риска зави-
сят от многих причин, основными из которых явля-
ются количество дополнительных цитогенетических 
поломок и их характер, количество бластных клеток 
и потребность в переливаниях донорских эритро-
цитов [23, 48—50]. Частота трансформации в ОМЛ 
у больных с изолированной del(5q) при количестве 
бластных клеток в КМ менее 5% составляет 9%, при 
бластозе не менее 5% возрастает до 80% [48]. Общая 
выживаемость больных с двумя дополнительны-
ми хромосомными аберрациями и более ниже, чем 
больных с одной дополнительной поломкой или без 
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таковых [50]. Однако если единственная дополни-
тельная аберрация представлена повреждениями 7-й 
хромосомы, то медиана выживаемости составляет 
6 мес, а 2-летняя выживаемость — 0% даже при ко-
личестве бластных клеток менее 5% [49].

Как влияют указанные лабораторные показатели 
на результаты терапии леналидомидом? В рандоми-
зированном исследовании MDS-004 [31] отмечено, 
что риск прогрессии в ОМЛ ассоциирован с вариан-
том кариотипа и увеличивается в 2 раза при наличии 
двух и более дополнительных к del(5q) цитогенети-
ческих поломок. В то же время при отсутствии до-
стоверных различий в частоте клональной прогрес-
сии случаи лейкозной трансформации были более 
частым событием у больных из группы плацебо.

В свою очередь G. Gohring и соавт. [51] не под-
твердили влияния дополнительных хромосомных 
аберраций на кумулятивную частоту трансформации 
в ОМЛ. По данным авторов [51], прогрессирование 
МДС сопряжено с неэффективностью леналидомида 
и отсутствием эритроцитарного или цитогенетиче-
ского ответа. В этом случае увеличению количества 
бластных клеток в КМ нередко сопутствует появ-
ление новых, часто множественных, хромосомных 
аберраций в дополнение к del(5q).

Причиной отрицательной динамики нередко мо-
жет быть не столько действие леналидомида, сколь-
ко позднее назначение терапии, когда у больных 
МДС возникает нестабильность генома клональных 
клеток, клинически проявляющаяся отчасти в выра-
женной зависимости от переливаний донорских эри-
троцитов [23, 51]. 

Тем не менее нельзя исключить, что небольшие 
субклоны, которые не выявляются с помощью стан-
дартных молекулярно-генетических методов, пер-
систируют уже при диагностике МДС с del(5q) [51]. 
Подтверждением являются результаты, полученные 
М. Jadersten и соавт. [52, 53] при использовании высо-
кочувствительного метода next generation sequencing. 
Установлено, что у 18% больных МДС низкого и про-
межуточного-1 IPSS риска с изолированной del(5q) 
еще до начала приема леналидомида обнаруживается 
субклон с избыточной экспрессией р53 и мутацией ге-
на-супрессора опухоли ТР53. Несмотря на эффектив-
ное подавление клеток с del(5q) и цитогенетический 
ответ, клетки мутированного субклона нечувстви-
тельны к леналидомиду, и их количество постепенно 
нарастает. Это приводит к тому, что случаи прогрес-
сии и трансформации в ОМЛ чаще наблюдаются у 
больных с мутацией ТР53. Связано ли это с селекцией 
субклона под действием леналидомида, неизвестно. 
Авторы ограничиваются выводом о том, что больные 
с мутацией ТР53 представляют группу с высоким ри-
ском лейкозной трансформации. 

Другим свидетельством в пользу "готовности" 
клеток МДС клона с del(5q) к лейкозной трансфор-
мации являются данные о значительном укорочении 
длины теломер еще до назначения леналидомида у 
больных, у которых в период лечения выявили про-
грессию болезни. Клональная эволюция у больных 
с наименьшими по длине теломерами сопряжена с 
развитием комплексного кариотипа [54]. Немаловаж-

ное значение имеет и факт существования у больных 
МДС в период, предшествующий лечению, прими-
тивных гемопоэтических клеток с иммунофенотипом 
CD34+, CD38-/low, CD90+, которые, являясь частью кло-
на с del(5q), характеризуются высокой экспрессией 
гена множественной лекарственной резистентности. 
Персистирующие клетки CD34+, CD38-/low, CD90+ рас-
сматриваются как основная причина цитогенетиче-
ского и морфологического рецидива на фоне продол-
жающейся терапии [55]. Однако и в этом случае роль 
леналидомида остается неясной.

Избыточная транскрипционная экспрессия фос-
фатазы PP2A, приводящая к аккумуляции р53 в 
эритроидных предшественниках, может послужить 
причиной развития резистентности к леналидоми-
ду [56]. Вероятность подавления активности PP2A 
с восстановлением чувствительности аберрантных 
клеток ставит под сомнение механизм селекции ре-
зистентных клонов при терапии леналидомидом. 

Для решения вопроса о возможном негативном 
влиянии леналидомида на течение МДС L. Ades и со-
авт. [57] сравнили результаты 4-летнего наблюдения 
за больными, получавшими леналидомид, с группой 
исторического контроля, составленной из больных, 
никогда не принимавших леналидомид. Статистиче-
ски значимых различий в кумулятивной частоте слу-
чаев лейкозной трансформации не было обнаружено. 
Это позволило сделать заключение об отсутствии ри-
ска прогрессии МДС при назначении леналидомида, 
хотя для окончательных выводов, вероятно, необходи-
мо увеличить сроки наблюдения за больными.

Представленные данные свидетельствуют о генети-
ческой вариабельности МДС с del(5q) и являются ос-
нованием для более углубленного обследования боль-
ных до назначения леналидомида и тщательного моле-
кулярно-генетического мониторинга во время лечения. 
Вероятность ответа на терапию леналидомидом имеет 
зависимый от кариотипа характер. Однако больных с 
интерстициальной del(5q), у которых выявлены мута-
ция ТР53 или укорочение длины теломер, следует рас-
сматривать в качестве кандидатов на проведение более 
агрессивной терапии, включая комбинацию леналидо-
мида с гипометилирующими препаратами. 

Увеличение риска клональной эволюции и лейкоз-
ной трансформации при длительной терапии подни-
мает вопрос об оптимизации сроков приема ленали-
домида после достижения гематологического и цито-
генетического ответа. Нужно ли продолжать лечение 
леналидомидом до прогрессии МДС или развития не-
переносимости препарата? Действительно ли длитель-
ный прием способен предупредить развитие рецидива? 
[57]. Может ли прогрессия МДС быть результатом про-
должительного лечения и селекции патологического 
клона из-за индукции генетической нестабильности?

Появившиеся публикации свидетельствуют о 
достижении длительной трансфузионной незави-
симости после непродолжительного приема лена-
лидомида [58—60]. А. Giagounidis и соавт. [59] про-
анализировали данные 27 больных МДС низкого и 
промежуточного-1 IPSS риска с del(5q), которые на 
момент отмены леналидомида больше не нуждались 
в переливаниях эритроцитной массы. Особое внима-
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ние было уделено 8 больным, которые получали ле-
налидомид в течение не менее 6 мес после достиже-
ния полного цитогенетического ответа. У 7 (88%) из 
8 больных трансфузионный ответ сохранялся в тече-
ние 54 мес (27—96 мес) после прекращения лечения. 
Кроме того, отмечено, что повторное назначение ле-
налидомида оказалось эффективным у 3 больных с 
гематологическим рецидивом. 

Оправданность отмены леналидомида у больных 
МДС, достигших независимости от трансфузий на 
фоне полного цитогенетического ответа, который 
сохраняется не менее 6 мес, с возможностью отве-
та при повторном назначении терапии должна быть 
подтверждена в проспективных исследованиях. Од-
нако подобная тактика представляется весьма при-
влекательной, так как позволяет значительно снизить 
стоимость лечения, уменьшить частоту осложнений 
и, вероятно, предупредить риск прогрессии МДС с 
лейкозной трансформацией.

Таким образом, леналидомид является перспек-
тивным препаратом для лечения больных МДС низ-
кого и промежуточного-1 IPSS риска с del(5q) неза-
висимо от отсутствия или наличия дополнительных 
хромосомных аберраций. Особенности механизма 
действия позволяют рассматривать леналидомид как 
препарат таргетной терапии больных МДС с del(5q). 
Риск прогрессии МДС и трансформации в ОМЛ в пе-
риод лечения обусловлен в первую очередь генети-
ческими повреждениями в клетках патологического 
клона, существующих до назначения леналидомида, 
а также персистенцией примитивных гемопоэтиче-
ских клеток с del(5q) в морфологической и цитоге-
нетической ремиссии, нежели действием леналидо-
мида. Разработка алгоритма обследования больных 
МДС до начала лечения, усовершенствование ме-
тодов молекулярно-генетического мониторинга и 
оптимизация режимов терапии позволят избежать 
нежелательных событий и в полной мере раскрыть 
терапевтические возможности леналидомида.

ЛИ Т Е РАТУ РА

1. Грицаев С.В., Абдулкадыров К.М. Некоторые аспекты диа-
гностики, прогнозирования и лечения миелодиспластиче-
ского синдрома. Вестник гематологии. 2008; 3: 45—53.

2. Vardiman J.W., Thiele J., Arber D.A., Brunning R.D., Borowitz M.J., 
Porwit A., et al. The 2008 revision of the World Health Organization 
(WHO) classifi cation of myeloid neoplasms and acute leukemia: ra-
tionale and important changes. Blood. 2009; 114(5): 937—51.

3. Van den Berghe H., Cassiman J.J., David G. Fryns J.P., Mich-
aux J.L., Sokal G. Distinct haematological disorder with deletion of 
long arm of no. 5 chromosome. Nature. 1974; 251(5474): 437—8.

4. Boultwood J., Lewis S., Wainscoat J.S. The 5q-syndrome. Blood. 
1994; 84(10): 3253—60.

5. Boultwood J., Fidler C., Strickson A.J., Watkins F., Gama S., Kear-
ney L. et al. Narrowing and genomic annotation of the commonly 
deleted region of the 5q- syndrome. Blood. 2002; 99(12): 4638—41. 

6. Boultwood J., Pellagatti A., McKenzie A.N.J., Wainscoat J.S. Ad-
vances in the 5q- syndrome. Blood. 2010; 116(26): 5803—11.

7. Cazzola M. Myelodysplastic syndrome with isolated 5q deletion 
(5q- syndrome). A clonal stem cell disorder characterized by defec-
tive ribosome biogenesis. Haematologica. 2008; 93(7): 967—72.

8. Ebert B.L., Pretz J., Bosco J., Chang C.Y., Tamayo P., Galili N. 
et al. Identifi cation of RPS14 as a 5q- syndrome gene by RNA 
interference screen. Nature. 2008; 451(7176): 335—9.

9. Galili N., Qasim S.A., Raza A. Defective ribosome biogenesis 
in myelodysplastic syndromes. Haematologica. 2009; 94(10): 
1336—8.

10. Pellagatti A., Hellström-Lindberg E., Giagounidis A., Perry 
J., Malcovati L., Della Porta M.G. et al. Haploinsuffi ciency of 
RPS14 in 5q- syndrome is associated with deregulation of ri-
bosomal- and translation-related genes. Br. J. Haematol. 2008; 
142(1): 57—64.

11. Barlow J.L., Drynan L.F., Hewett D.R., Holmes L.R., Lorenzo-
Abalde S., Lane A.L. et al. A p53-dependent mechanism underlies 
macrocytic anemia in a mouse model of human 5q- syndrome. 
Nat. Med. 2010; 16(1): 59—66.

12. Dutt S., Narla A., Lin K., Mullally A., Abayasekara N., Meger-
dichian C. et al. Haploinsuffi ciency for ribosomal protein genes 
causes selective activation of p53 in human erythroid progenitor 
cells. Blood. 2011; 117(9): 2567—76.

13. Pellagatti A., Marafioti T., Paterson J.C., Barlow J.L., Dry-
nan L.F., Giagounidis A. et al. Induction of p53 and up-regulation 
of the p53 pathway in the human 5q- syndrome. Blood. 2010; 
115(13): 2721—3.

14. Jadersten M., Karsan A. Clonal evolution in myelodysplastic 
syndromes with isolated del(5q): the importance of genetic moni-
toring. Haematologica. 2011; 96(2): 117—80.

15. Starczynowski D.T., Kuchenbauer F., Argiropoulos B., Sung S., 
Morin R., Muranyi A. et al. Identification of miR-145 and miR-
146a as mediators of the 5q- syndrome phenotype. Nat. Med. 
2010; 16(1): 49—58.

16. Jadersten M. Pathophysiology and treatment of the myelodys-
plastic syndrome with isolated 5q deletion. Haematologica. 
2010; 95(3): 348—51.

17. Giagounidis A.A.N., Germing U., Aul C. Biological and prognos-
tic signifi cance of chromosome 5q deletions in myeloid malig-
nancies. Clin. Cancer Res. 2006; 12(1): 5—10.

18. Schanz J., Tuchler H., Sole F., Mallo M., Luno E., Cervera J. 
et al. New comprehensive cytogenetic scoring system for pri-
mary myelodysplastic syndromes (MDS) and oligoblastic acute 
myeloid leukemia after MDS derived from an international data-
base merge. J. Clin. Oncol. 2012; 30(8): 820—9. 

19. Schanz J., Steidl C., Fonatsch C., Pfeilstöcker M., Nösslinger T., 
Tuechler H. et al. Coalesced multicentric analysis of 2,351 pa-
tients with myelodysplastic syndromes indicates an underesti-
mation of poor-risk cytogenetics of myelodysplastic syndromes 
in the International Prognostic Scoring System. J. Clin. Oncol. 
2011; 29(15): 1963—70.

20. Komrokji R. S., List A.F. Role of lenalidomide in the treatment of 
myelodysplastic syndromes. Semin Oncol 2011; 38(5): 648—57. 
doi: 10.1053/j.seminoncol.2011.04.015.

21. Haase D., Germing U., Schanz J., Pfeilstocker M., Nosslinger T., 
Hildebrandt B. et al. New insights into the prognostic impact of the 
karyotype in MDS and correlation with subtypes: evidence from a 
core dataset of 2124 patients. Blood. 2007; 110 (13): 4385—4395.

22. Giagounidis A.А.N., Germing U., Strupp C., Hildebrandt B., 
Heinsch M., Aul C. Prognosis of patients with del(5q) MDS and 
complex karyotype and the possible role of lenalidomide in this 
patient subgroup. Ann. Hematol. 2005; 84(9): 569—71.

23. Germing U., Lauseker M., Hildebrandt B., Symeonidis A., Cer-
mak J., Fenaux P. et al. Survival, prognostic factors and rates of 
leukemic transformation in 381 untreated patients with MDS and 
del(5q): A multicenter study. Leukemia. 2012; 26(6): 1286—92.

24. Zhao N., Stoffel A.,Wang P.W., Eisenbart J.D., Espinosa R. 3rd, 
Larson R.A., Le Beau M.M. Molecular delineation of the smallest 
commonly deleted region of chromosome 5 in malignant myeloid 
diseases to 1—1.5 Mb and preparation of a PAC-based physical 
map. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1997; 94(13): 6948—53.

25. Ebert B.L. Deletion 5q in myelodysplastic syndrome: a paradigm 
for the study of hemizygous deletions in cancer. Leukemia. 2009; 
23(7): 1252—6.

26. Juneja H.S., Jodhani M, Gardner F.H., Trevarthen D., Schott-
stedt M. Low-dose ARA-C consistently induces hematologic 
responses in the clinical 5q- syndrome. Am. J. Hematol. 1994; 
46(4): 338—42.

27. NCCN.org (Myelodysplastic syndromes)



Гематол. и трансфузиол., 2013, т. 58, № 2

10

28. Cheson B.D., Bennett J.M., Kantarjian H.. Pinto A., Schiffer C.A., 
Nimer S.D. et al. Report of an international working group to 
standardize response criteria for myelodysplastic syndromes. 
Blood. 2000; 96(12): 3671—4.

29. List A., Kurtin S., Roe D.J., Buresh A., Mahadevan D., Fuchs D. 
et al. Effi cacy of lenalidomide in myelodysplastic syndromes. N. 
Engl. J. Med. 2005; 352(6): 549—57.

30. List A., Dewald G., Bennett J., Giagounidis A., Raza A., Feldman E. 
et al. Lenalidomide in the myelodysplastic syndrome with chromo-
some 5q deletion. N. Engl. J. Med. 2006; 355(14): 1456—65.

31. Fenaux P., Giagounidis A., Selleslag D., Beyne-Rauzy O., Muf-
ti G., Mittelman M. et al. A randomized phase 3 study of lenalid-
omide versus placebo in RBC transfusion-dependent patients 
with Low-/Intermediate-1-risk myelodysplastic syndromes with 
del5q. Blood. 2011(14); 118: 3765—76.

32. Mollgеrd L., Saft L., Treppendahl M.B., Dybedal I., Nør-
gaard J.M., Astermark J. et al. Clinical effect of increasing doses 
of lenalidomide in high-risk myelodysplastic syndrome and acute 
myeloid leukemia with chromosome 5 abnormalities. Haemato-
logica. 2011; 96(7): 963—71.

33. Raza A., Reeves J.A., Feldman E.J., Dewald G.W., Bennett J.M., 
Deeg H.J. et al. Phase 2 study of lenalidomide in transfusion-
dependent, low-risk, and intermediate-1—risk myelodysplastic 
syndromes with karyotypes other than deletion 5q. Blood. 2008; 
111(1): 86—93.

34. Ades L., Boehrer S., Prebet T., Beyne-Rauzy O., Legros L., Ra-
voet C. et al. Effi cacy and safety of lenalidomide in intermedi-
ate-2 or high-risk myelodysplastic syndromes with 5q deletion: 
results of a phase 2 study. Blood. 2009; 113(17): 3947—52. 

35. Cheson B.D., Greenberg P.L., Bennet J.M., Lowenberg B., Wijer-
mans P.W., Nimer S.D. et al. Clinical application and proposal for 
modifi cation of the International Working Group (IWG) response 
criteria in myelodysplasia. Blood. 2006; 108(2): 419—25. 

36. Komrokji R.S., Lancet J.E., List A.F. Lenalidomide in myelodys-
plastic syndromes: an erythropoiesis-stimulating agent or more? 
Curr. Hematol. Malig. Rep. 2010; 5(1): 9—14.

37. Kurtin S.E., List A.F. Durable long-term responses in patients 
with myelodysplastic syndromes treated with lenalidomide. Clin. 
Lymphoma. Myeloma. 2009; 9(3): 10-3. 

38. Oliva E.N., Cuzzola M., Nobile F., Ronco F., D’Errigo M.G., 
Laganà C. et al. Changes in RPS14 expression levels during le-
nalidomide treatment in low- and intermediate-1-risk myelodys-
plastic syndromes with chromosome 5q deletion. Eur. J. Haema-
tol. 2010; 85(3): 231—5. 

39. Pellagatti A., Jadersten M., Forsblom A.M., Cattan H., Chris-
tensson B., Emanuelsson E.K. et al. Lenalidomide inhibits the 
malignant clone and up-regulates the SPARC gene mapping to 
the commonly deleted region in 5q- syndrome patients. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 2007; 104(27): 11406—11.

40. Wei S., Chen X., Rocha K., Epling-Burnette P.K., Djeu J.Y., 
Liu Q. et al. A critical role for phosphatase haplodeficiency in the 
selective suppression of deletion 5q MDS by lenalidomide. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 2009; 106(31): 12974—9.

41. Padron E., Komrokji R., List A.F. Biology and treatment of 5q- 
syndrome. Expert. Rev. Hematol. 2011; 4(1): 61—9.

42. Sekeres M.A., Maciejewski J.P., Giagounidis A.A., Wride K., 
Knight R., Raza A., List A.F. Relationship of treatment-related 
cytopenias and response to lenalidomide in patients with lower-
risk myelodysplastic syndromes. J. Clin. Oncol. 2008; 26(36): 
5943—9. doi: 10.1200/JCO.2007.15.5770.

43. Komrokji R.S., List A.F. Lenalidomide for treatment of myelodys-
plastic syndromes: current status and future directions. Hematol. 
Oncol. Clin. North. Am. 2010; 24(2): 377—88. doi: 10.1016/j.
hoc.2010.02.013.

44. Matsuda A., Taniwaki M., Jinnai I., Harada H., Watanabe M., 
Suzuki K. et al. Morphologic analysis in myelodysplastic syn-
dromes with del(5q) treated with lenalidomide. A Japanese 
multiinstitutional study. Leuk. Res. 2012; 36(5): 575—80. doi: 
10.1016/j.leukres.2011.11.011.

45. Bartlett J.B, Dredge K., Dalgleish A.G. The evolution of thalido-
mide and its IMiD derivatives as anticancer agents. Nat. Rev. 
Cancer. 2004; 4(4): 314—22.

46. Mallo M., Arenillas L., Espinet B., Salido M., Hernández J.M., 
Lumbreras E. et al. Fluorescence in situ hybridization improves the 
detection of 5q31 deletion in myelodysplastic syndromes without 
cytogenetic evidence of 5q-. Haematologica. 2008; 93(7): 1001—8.

47. Sugimoto Y., Sekeres M.A., Makishima H., Traina F., Visconte V., 
Jankowska A. et al. Cytogenetic and molecular predictors of re-
sponse in patients with myeloid malignancies without del(5q) 
treated with lenalidomide. J. Hematol. Oncol. 2012; 5: 4. doi: 
10.1186/1756-8722-5-4.

48. Giagounidis A.A.N., Germing U., Haase S., Hildebrandt B., 
Schlegelberger B., Schoch C. et al. Clinical, morphological, cy-
togenetic, and prognostic features of patients with myelodysplas-
tic syndromes and del(5q) including band q31. Leukemia. 2004; 
18(1): 113—9.

49. Kantarjian H., O’Brien S., Ravandi F., Borthakur G., Faderl S., 
Bueso-Ramos C. et al. The heterogeneous prognosis of patients 
with myelodysplastic syndrome and chromosome 5 abnormali-
ties. How does it relate to the original lenalidomide experience in 
MDS? Cancer. 2009; 115(22): 5202—9.

50. Mallo M., Cervera J., Schanz J., Such E., García-Manero G., 
Luño E. et al. Impact of adjunct cytogenetic abnormalities for 
prognostic stratification in patients with myelodysplastic syn-
drome and deletion 5q. Leukemia. 2011; 25(1): 110—20. doi: 
10.1038/leu.2010.231.

51. Göhring G., Giagounidis A., Büsche G., Kreipe H.H., Zimmer-
mann M., Hellström-Lindberg E. et al. Patients with del(5q) 
MDS who fail to achieve sustained erythroid or cytogenetic re-
mission after treatment with lenalidomide have an increased risk 
for clonal evolution and AML progression. Ann. Hematol. 2010; 
89(4): 365—74. doi: 10.1007/s00277-009-0846-z.

52. Jädersten M., Saft L., Pellagatti A., Göhring G., Wainscoat J.S., 
Boultwood J. et al. Clonal heterogeneity in the 5q- syndrome: 
p53 expressing progenitors prevail during lenalidomide treat-
ment and expand at disease progression. Haematologica. 2009; 
94(12): 1762—6. doi: 10.3324/haematol.2009.011528.

53. Jädersten M., Saft L., Smith A., Kulasekararaj A., Pomplun S., 
Göhring G. et al. TP53 mutations in low-risk myelodysplastic 
syndromes with del(5q) predict disease progression. J. Clin. On-
col. 2011; 29(15): 1971—9. doi: 10.1200/JCO.2010.31.8576.

54. Göhring G., Lange K., Hofmann W., Nielsen K.V., Hellström-
Lindberg E., Roy L. et al. Telomere shortening, clonal evolution 
and disease progression in myelodysplastic syndrome patients 
with 5q deletion treated with lenalidomide. Leukemia. 2012; 
26(2): 356—8. doi: 10.1038/leu.2011.193.

55. Tehranchi R., Woll P.S., Anderson K., Buza-Vidas N., Mizuka-
mi T., Mead A.J. et al. Persistent malignant stem cells in del(5q) 
myelodysplasia in remission. N. Engl. J. Med. 2010; 363(11): 
1025—37. doi: 10.1056/NEJMoa0912228.

56. List A.F., Rocha K., Zhang L., Komrokji R.S., Clark J., Caceres G. 
et al. Secondary resistance to lenalidomide in del(5q) MDS is as-
sociated with CDC25C and PP2A overexpression. Blood. 2009; 
114(22): Abstr. 292.

57. Adès L., Le Bras F., Sebert M., Kelaidi C., Lamy T., Dreyfus F. et 
al. Treatment with lenalidomide does not appear to increase the 
risk of progression in lower risk myelodysplastic syndromes with 
5q deletion. A comparative analysis by the Groupe Francophone 
des Myelodysplasies. Haematologica. 2012; 97(2): 213—8. doi: 
10.3324/haematol.2011.045914.

58. Cannella L., Latagliata R., Breccia M., Carmosino I., Loglisci G., 
Volpicelli P. et al. Very short-term lenalidomide treatment associ-
ated with durable resolution of anemia in a patient with myelo-
dysplastic syndrome with chromosome 5q deletion. Ann. Hematol. 
2012; 91(2): 309—10. doi: 10.1007/s00277-011-1263-7.

59. Giagounidis A.A., Kulasekararaj A., Germing U., Radkowski R., 
Haase S., Petersen P. et al. Long-term transfusion independence 
in del(5q) MDS patients who discontinue lenalidomide. Leuke-
mia. 2012; 26(4): 855—8. doi: 10.1038/leu.2011.268.

60. Himmelmann A., Tchinda J. Long-term transfusion indepen-
dence in del(5q) MDS patients after short term therapy with le-
nalidomide: 2 new cases. Leuk. Res. 2012; 36(5): 656—7. doi: 
10.1016/j.leukres.2011.11.023.

Поступила 31.01.13


