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I Myelodysplastische Syndrome (MDS)

|1 Epidemiologie

Die MDS umfassen eine heterogene Gruppe von Stammzellerkrankungen, die durch eine
gestorte Proliferation und Reifung hdmatopoetischer Zellen charakterisiert sind.

Inzidenz ist altersabhéngig: total 3-5/100000 und bei tiber 70-jdhrigen bis 40/100000
Medianes Erkrankungsalter: 60.-70. Lebensjahr

Minner sind haufiger betroffen als Frauen 1.5:1

Bei Kindern 10-fach geringere Inzidenz, zumeist fortgeschrittenere Erkrankungen
Die Inzidenz der sekundiren MDS steigt und reprdsentiert ca. 10-15 % der
neudiagnostizierten MDS

— Die MDS stellen neben der CLL die haufigste hamatologische
Systemerkrankung des Erwachsenen dar

|2 Symptome

Die Symptome sind in der Regel bedingt durch die Folgen der Zytopenien.
1. Anédmie —  Midigkeit, Leistungsminderung, Tachykardie, Dyspnoe
2. Thrombopenie —  Epistaxis, Petechien, Himorrhagien, Himatome

3. Neutropenie —  Fieber, Sepsis, Pneumonie, rezidivierende Infektionen

|3 Atiologie

Man unterscheidet
1. primire (de novo) und
2. sekundire MDS

Bei den primdren MDS ist die Genese unbekannt, wobei Zigarettenrauchen das Risiko 2-fach
erhohen soll. Erkrankungen wie die Fanconi-Andmie, Trisomie 21, Shwachman-Diamond-
Syndrom bzw. Neurofibromatose Typ 1 sind mit einem deutlich erhéhten MDS Risiko
behaftet. Die sekunddren MDS entstehen in Folge Chemotherapie (inbesondere Alkylanzien)
bzw. Radiotherapie in der Behandlung anderer Neoplasien oder durch eine vermehrte
Exposition mit Umweltgiften (z.B. Benzol).

Die Andmie bzw. Bi - oder Panzytopenie ist in auffidlligem Kontrast zu einem normo- bzw.
hyperzellulirem Knochenmark mit o.g. Dysplasiezeichen. Dies wird durch eine vermehrte
Apoptose (programmierter Zelltod) verursacht. Die Pathogenese der MDS ist nur
unvollstindig verstanden, wobei pathogenetisch komplexe Storungen wichtiger Signalwege
der Differenzierung, Proliferation sowie Angiogenese eine entscheidende Rolle spielen (siche
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auch I 4.1). Insbesondere bei den ,hypozelluliren MDS* wird eine Autoimmungenese
diskutiert.

| 4 Klassifikation

Die MDS wurden lange Zeit unter dem Begriff ,,Prileukdmie® subsumiert. Im Jahr 1982
erfolgte die Einfihrung der ,,French American British“ (FAB) Klassifikation '. Diese
unterteilt die MDS nach rein morphologischen Gesichtspunkten in 5 Untergruppen (Tabelle 1)

Gruppe Blasten | Blasten RS % MDS |AML- | Medianes
Blut KM Risiko | Uberleben
% (Monate)
RA (Refraktire Anédmie) <1% [<5% <15% (26 %
10 37
RARS (mit|<1% [<5% >15% |20 %
Ringsideroblasten) 8 50
RAEB (mit Blastenexzess) <1% [5-20% |+ 22 %
28 12
RAEB-T (in Transformation) [<5% |21 -30% |+ 17 %
45 5
CMML (Chronisch myelo-|<5% |5-20% |+ 15 %
monozytire Leukimie) 13 19

Tabelle 1: FAB Klassifikation der MDS, KM=Knochenmark, RS=Ringsideroblasten

Bei der CMML wird eine Monozytose >1000/ul im Blut gefordert und je nach peripheren
Leukozyten ein dysplastischer (<13000/ul) von einem proliferativen (>13000/ul) Subtyp
unterschieden .

Die MDS typischen Dysplasiezeichen (Tabelle 2) miissen It. FAB in mindestens 50% von
zwei Zellreihen (Granulo-Eyrthro-bzw. Megakaryopoese) vorhanden sein.

Erythropoese Granulopoese Megakaryopoese
Kernanomalien Hypogranulation Mikromegakaryozyten
Megaloblastoide Formen hyposegmentierte Formen |kleine Einzelkerne
Mehrkernigkeit bizzar segmentierte Kerne |hypolobulierte Formen
Vakuolenbildung im Zytoplasma

Tabelle 2: Dysplasiezeichen im Knochenmark bei MDS

Aufgrund der Heterogenitit einzelner Subgruppen der MDS erfolgte 1999 die WHO
Klassifikation (Tabelle 3), welche die Linienzugehdrigkeit der dysplastischen Verdnderungen
als auch erstmals Karyotypverdnderungen beriicksichtigt.




Daraus resultiert:

—_

Dysplasiezeichen miissen nur in mehr als 10 % der jeweiligen Reihe auftreten

2. Diese diirfen bei der RA und RARS ausschlieBlich in der Erythropoese auftreten

(98]

Deletion
4. Neue Kategorien wie der RCMD (refraktire Zytopenie mit multilinedrer

Dysplasie) und dem unklassifizierbaren MDS

Etablierung des 5q-Syndroms, charakterisiert durch eine definierte zytogenetische

5. Die RAEB wird wegen der prognostischen Relevanz der Blastenzahl in 2
Untergruppen unterteilt
6. Die RAEB-T wurde auf Grund eines der AML vergleichbaren biologischen
Verhaltens der AML (= 20 % Blasten) zugeordnet

Blasten [Blasten |AML Medianes | % MDS
Gruppe Blutbild Dysplasie Blut KM Risiko Uberleben
(%) (Monate)
RA nur Andmie Nur <1% |<5% |8 69 8%
Erythropoese
RARS nur Andmie Nur <1% [<5% |15 69 11 %
Erythropoese
RCMD Bi/Panzytopenie |Mindestens 2(<1% ([<5% |10 33 24 %
Zellreihen
RCMDRS Bi/Panzytopenie | Erythropoese <1% |[<5% |13 32 15 %
MDS Neutropenie Granulopoese <1% |<5% |- - <1 %
unklassifizier [u.0.Thrombopen |u.o.
bar ie Megakaryopoese
5g-Syndrom | Andmie, héaufig|Erythropoese +|(<1% |<5% |8 116 2%
Thrombozytose | Megakaryopoese
RAEB-1 Zytopenie 1-3 Zellreihen  [<5% [5-9% |21 18 21%
RAEB-2 Zytopenie 1-3 Zellreihen 5-19 % [10-19% |35 10 19%
Tabelle 3: WHO Klassifikation der MDS, RCMD(RS)= refraktire Zytopenie mit

multilinedrer Dysplasie + Ringsideroblasten

Aus den unterschiedlichen Entitdten ldsst sich das Gesamtiiberleben bzw. das Risiko des
Ubergangs in eine AML individuell besser als bei der FAB-Klassifikation abschitzen. °.

Die CMML wurde gemeinsam mit der juvenilen Form (JMML) einer neuen Gruppe, den
Myelodysplastischen/Myeloproliferativen Erkrankungen, zugeordnet. Dabei werden folgende
diagnostische Kriterien definiert:

bk W=

Monozytose > 1000/ul

Kein Nachweis eines Philadelphia Chromosoms
Weniger als 20 % Blasten im Blut bzw. Knochenmark
Dysplasiezeichen in mindestens einer Linie
Wenn Dysplasiezeichen fehlen, kann die Diagnose trotzdem gestellt werden, wenn

zytogenetische Verdnderungen nachweisbar sind oder die Monozytose fiir mehr als 3

Monate persistiert und andere Ursachen einer Monozytose ausgeschlossen sind.

Desweiteren wird unterschieden zwischen einer:
1. CMML-1 (Blasten Blut < 5%, Blasten KM < 10%) sowie

2. CMML-2 (Blasten Blut 5-19%, Blasten KM 10-19%)




In 1-2% der Fille findet sich eine CMML mit Eosinophilie (>1 .5x10°/1, CMMLgos), die durch
eine definierte zytogenetische Translokation unter Einbeziehung des auf Chromosom 5 (5q33)
gelegenen Gens fiir PDGFPR (Platelet derived growth factor receptor beta) gekennzeichnet
ist. Die Translokation t(5;12) hat die Bildung eines Fusionsgens TEL/PDGFBR zur Folge, was
therapeutisch durch den Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib mesylat (Glivec®) beeinflusst
werden kann.

| 4.1 Zytogenetische und molekulare Veranderungen

Zytogenetische Verdnderungen (Tabelle 4) findet man bei fast der Hilfte der MDS Patienten
% und wesentlich hiufiger bei Patienten mit sekundirem MDS (sMDS).

Chromosom Haufigkeit in % (sSMDS)
-5, 5¢- 13-20

komplex 15 (-50)

-7,7q- 10 (-60)

+8 10 (-10)

-Y 4 (-10)

del 20q 3-4 (<1)

t(3,3), inv 3, +21, del(11q) 2-4 (-12)

-17, del 17p, iso(17q) 1 (-10)

Tabelle 4: Haufigkeit von ausgewahlten zytogenetische Verdnderungen bei den MDS

Molekulare Abnormalitiaten sind zumeist nur bei einer Minderheit der MDS nachweisbar
(Tabelle 5). Sie sind jedoch fiir sich allein nicht in der Lage, ein MDS auszuldsen.

Onkogenaktivierung z.B. N-ras (10-15 %), hidufig bei CMML

p353 Mutation (5-10 %)

Hypermethylierung und damit ,,Silencing* von wichtigen Tumorsupressorgenen z.B. p15,
(bis zu 60 % der Hochrisiko MDS)

Uberexpression anti-apoptotischer Gene z.B. bcl-2, FLIP

Punktmutation mitochondrialer DNS

Mutation von wichtigen Rezeptortyrosinkinasen z.B. FLT-3

Tabelle 5: Genetische Verinderungen bei den MDS



| 5 Diagnose

— Die Diagnose eines MDS ist eine Ausschlussdiagnose und sollte erst nach
sorgfaltigem Ausschluss anderer Ursachen einer Zytopenie (Tabelle 6)
gestellt werden. Haufig kann eine Verlaufsbeobachtung die Diagnose erst

bestatigen.

Ursache Ausldser

Infektionen CMV, Parvovirus B19, HIV, EBV
toxisch Medikamente, Blei, Arsen, Benzol
Hiamatologische Systemerkrankungen | Aplastische Andmie, PNH
Vitaminmangel Vitamin B12, Folsiure
Angeborene Storungen Fanconi-Anédmie, Trisomie 21
Autoimmunerkrankungen Lupus erythematodes, Vaskulitis

Tabelle 6: Wichtige Differenzialdiagnosen bei den MDS

Die Diagnose eines MDS beinhaltet folgende Untersuchungen:

DO NG kW

Anamnese (immer Berufsanamnese)

Blutbild, Differenzialblutbild mit Ausstrich, Retikulozyten
Knochenmarkpunktion (Zytologie, Histologie, Zytogenetik)
Flowzytometrie u.a. zum Ausschluss PNH, Haarzelleukdmie
Ausschluss EDTA-assoziierte Thrombopenie

Coombs-Test, Himolyseparameter

Ferritin, Transferrin

LDH

Vitamin B12, Folsadure

10. Erythropoetin
11. Abdomensonografie, Ro-Thorax, EKG
12. Untersuchungen zum Ausschluss der in Tabelle 6 genannten Differenzialdiagnosen

Im Differenzialblutbild finden sich hdufig folgende Befunde:

1.
2.

3.
4.

normo — oder makrozytire Andmie mit Aniso - und Poikilozytose

Neutropenie mit Pseudo-Pelger-Zellen, gestorter Segmentierung, Hypogranulation,
Myeloperoxidasedefekt, Blastenvermehrung, Monozytose

Thrombopenie, z.T. auch Thrombozytose (59-Syndrom) mit Riesenthrombozyten
hdufig hohes MCV bei 5q-Syndrom

Von oftmals entscheidender differenzialdiagnostischer Aussagekraft ist die zytogenetische
Untersuchung des Knochenmarks, die bei therapeutischer bzw. prognostischer Relevanz
immer durchgefiihrt werden sollte. Die Durchflusszytometrie hat an diagnostischer
Aussagekraft gewonnen, insbesondere bei Patienten mit Blastenvermehrung.



—  Dysplasiezeichen  allein  sind  insbesondere  bei  fehlender
Blastenvermehrung und unaufféalligem Karyotyp kein sicheres Kriterium
fur die Diagnose eines MDS.

| 6 Prognose

16.1 DerIPSS

Als Komplikationen bei MDS Patienten stehen vor allem das erhdhte Blutungs bzw. AML
Risiko und Infektionen im Vordergrund. Es sind eine Vielzahl von Prognose - Scores
entwickelt worden (u.a. Diisseldorf, Bournemouth), wobei sich der IPSS (International
Prognostic Scoring System) klinisch durchgesetzt hat °, insbesondere weil dort erstmals
zytogenetische Faktoren Einfluss gefunden haben (Tabellen 7 und 8).

Score 0 0.5 1.0 1.5 2.0
Blastenanteil im KM [ <5% 5-10% - 11-20 [21-30
Karyotyp Giinstig | Intermedidr | Ungilinstig

Betroffene Zellreihen' | 0-1 2-3

Tabelle 7: International Prognostic Scoring System der MDS, Karyotyp: giinstig=normal, -Y,
del(20q), del(5q), ungiinstig=komplex, Chromosom 7 Verdnderungen, intermedidr=alle
anderen, ' Neutropenie=ANC < 1500/pl, Andmie=Hb<10g/dl, Thrombopenie=Thr<100000/p1

Der daraus resultierende Punktwert definiert die Risikogruppe, durch die sich das AML-
Risiko und das Uberleben eines Patienten abschiitzen lésst.

Risikogruppe |Score |Medianes AML-Risiko |Mediane Uberlebenszeit
gering 0 >18 Jahre 5.7 Jahre
Intermediér-1 |0.5-1 8 Jahre 3.3 Jahre
Intermediér-2 |1.5-2.0 |3 Jahre 1.2 Jahre
Hochrisiko >2.5 0.5 Jahre 0.4 Jahre

Tabelle 8: International Prognostic Scoring System der MDS, Verlauf der einzelnen
Risikogruppen.



16.2 Weitere Prognose-beeinflussende Faktoren

Alter (hoheres Alter assoziiert mit schlechterer Prognose)

primére versus sekunddre MDS (sMDS assoziiert mit schlechterer Prognose)

LDH i.S. (wenn erhoht assoziiert mit schlechterer Prognose, siehe Diisseldorf Score)
Thymidinkinase i.S. (wenn erhoht assoziiert mit schlechterer Prognose)

beta-2 Mikroglobulin i.S. (wenn erhoht assoziiert mit schlechterer Prognose)

ALIP, abnormal localization immature progenitors — assoziiert mit schlechterer
Prognose

S

| 7 Therapie

Die Indikation fiir eine Therapie sollte in Abhdngigkeit vom Erkrankungsstadium, Alter, und
klinischem Zustand des Patienten getroffen werden. Haufig steht im Vordergrund der
therapeutischen Bemiihungen die Erhaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitit.

— Es fehlen zumeist evidenz-basierte Behandlungsmethoden aus
randomisierten Studien beim MDS. Deshalb Patienten bevorzugt in Studien
behandeln !

Die Basis einer jeglichen Therapie bildet dabei eine gute supportive Therapie, sogenannte
,best supportive care” (BSC), die Transfusionen als auch die bedarfsweise Gabe von
Antibiotika einschlief3t.

Die in Deutschland derzeit laufenden Studien sind unter www.kompetenznetz-leukaemia.de
einsehbar (Grafik 1).
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http://www.kompetenznetz-leukaemia.de/

1 7.1 Evaluierung des Therapieansprechens

Die neuen (IWG, international working group) Kriterien® fiir die Evaluierung des
Therapieerfolges beim MDS unterscheiden zwischen

1. einer gegen die Erkrankung kausal gerichteten Therapie, wo Kriterien dhnlich der AML
Therapie verwendet werden (Blastenzahl etc.)

Komplette Remission (CR):

Knochenmark: < 5% Blasten, keine Dysplasiezeichen, es sei denn, diese sind
therapieassoziiert
Blut: ANC >1500/ul, Hb > 10g/dl, Thrombozyten >100000/pl

(ohne Wachstumsfaktoren), keine Blasten, keine Dysplasiezeichen

Partielle Remission (PR):

alle CR Kriterien (wenn abnormal vor Therapie) auller,

Knochenmark: Regredienz der Blasten um > 50% oder Erreichen eines niedrigeren
FAB Typs

Stabile Erkrankung (SD):
Keine PR, jedoch kein Progress

Therapieversagen:
Tod wiahrend Therapie, Progress der Erkrankung zu einem fortgeschritteneren MDS Typ

Prog ress:

< 5% Blasten — Anstieg > 5%

5-10% Blasten — Anstieg > 10%

10-20% Blasten — Anstieg > 20%

> 50 % Abnahme ANC, Thrombozyten, Hb-Reduktion um 2 g/dl oder
Transfusionsabhingigkeit

Tabelle 9: Kriterien der IWG fiir das Ansprechen der MDS auf z.B. Chemotherapie

2. einer Therapie mit dem Ziel der Verbesserung der hédmatologischen Werte bzw.
Transfusionen

Dabei wird das Ansprechen nach Linienzugehorigkeit beurteilt:




Ansprechen der Erythrozyten (HI-E)

Major: Hb <11 g/dl - Anstieg > 2 g/dl
transfusions-abhédngige Patienten - Transfusionsunabhéngigkeit

Minor: Hb <11 g/dl - Anstieg 1-2 g/dl
transfusions-abhingige Patienten - Reduktion Transfusionen > 50%

Ansprechen der Thrombozyten (HI-P)

Major: Thr < 100 000/pul - Anstieg > 30 000/pl
transfusions-abhidngige Patienten - Transfusionsunabhdngigkeit

Minor: Thr < 100 000/ul - Anstieg 10000 - 30 000/pl
transfusions-abhéngige Patienten - Reduktion Transfusionen > 50 %

Ansprechen der neutrophilen Granulozyten (HI-N)

Major: ANC < 1500/pl - Anstieg > 100 % oder 500/ul
Minor: ANC < 1500/ul - Anstieg > 100 % aber < 500/pl

Tabelle 10: Kriterien der IWG fiir Therapien beim MDS, die eine Verbesserung der
hédmatologischen Parameter zum Ziele haben. Thr=Thrombozyten, ANC=absolute
neutrophilen Zahl

1 7.2 Eisenchelatoren

Polytransfundierte Patienten sind ldngerfristig durch die begleitende Hdmochromatose
(Kardiomyopathie !) bedroht und sollten deshalb einer Therapie mit Eisenchelatoren
zugefiihrt werden. Die Indikation wird im allgemeinen bei einer kumulativen Gabe von mehr
als 25 Erythrozytenkonzentraten gesehen. Standardmedikation ist Deferoxamin, welches
standardmaissig s.c. in einer Dosis von 25-50 mg/kg als Dauerinfusion oder als Bolusgabe
zweimal pro Tag an mindestens fiinf Tagen der Woche. Eine Alternative bietet das oral
verfligbare Deferasirox (Exjade).

17.3 Hamatopoetische Wachstumsfaktoren

G-CSF bzw. GM-CSF allein fiihren lediglich zu einem transienten Anstieg der neutrophilen
Granulozyten. Erythropoetin (150-300 U/kg s.c. 3 x wochentlich) fiihrt bei 20-25 % der
Patienten zu einem Hb-Anstieg. Pradiktive Faktoren sind ein erniedrigter endogener
Erythropoetinspiegel sowie das Fehlen einer Transfusionsabhingigkeit. Fiir die Kombination
beider Wachstumsfaktoren wird ein synergistischer Effekt beschrieben, der besonders
ausgepragt bei der RARS beschrieben wird und zur Etablierung eines Scoring —Systems
gefiihrt hat, mit dessen Hilfe der therapeutische Nutzen abgeschitzt werden kann .
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RA, RARS, RAEB

Score: / | \
+2 S-Epo (U/l) <100 @
41 100-500 | @‘

0 > 500

+2 Ery-Konz. < 2/Monat

-2 > 2/Monat

Ansprechen in %: I:> 70-80 20-30  5-10

Grafik 2: Score zur Ermittlung des potenticllen therapeutischen Nutzens einer Kombination
von G-CSF und Erythropoetin bei Patienten mit MDS, S-Epo=Serum Erythropoetinspiegel

1 7.4 Differenzierungsinduktoren

ATRA (all-trans-Retinsdure) in einer Dosis von 45 — 150 mg/m?%d allein kann bei etwa 10 %
der Patienten zu einem Ansprechen fithren. Haut - und Schleimhauttoxizitit sowie
Hypertriglyzeridimie sind die hédufigsten Nebenwirkungen. Pridlimindre Daten deuten auf
einen synergistischen Effekt mit Valproinsiure hin ®. Neben dem antikonvulsiven Effekt
vermittelt die Substanz dabei eine Hemmung der Histondeacetylase (HDAC). Diese ist fiir die
»Verpackung® der DNA verantwortlich und reguliert somit die Expression von Genen.
Arsentrioxid (Trisenox®) zeigte in ersten Studien als Monosubstanz eine Wirksamkeit bei
etwa. 20 % der Patienten (Cave u.a. QT-Zeit Verldngerung) und wird derzeit in Kombination
mit anderen Substanzen in klinischen Studien erprobt.

17.5 DNA-Methyltransferase Inhibitoren

Die Methylierung und damit Inaktivierung (,,Silencing®) von Genen (z.B. p15) scheint ein
wichtiger pathognomonischer Faktor beim MDS zu sein. Sowohl 5-Azacytidin als auch 5-
Aza-2’-Deoxycytidin (Decitabine) stehen als DNA-Methyltransferase Inhibitoren klinisch zur
Verfiigung. Beide Substanzen besitzen aullerdem einen zytostatischen Effekt und scheinen
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Effektivitit vergleichbar zu sein. Insbesondere eine
vermehrte Methylierung und damit Inaktivierung von pl5, einem Inhibitor des Zellzyklus,
scheint moglicherweise ein Pradiktor fir das Ansprechen auf Decitabine zu sein °. Erste
placebokontrollierte Studien weisen auf ein besseres progressionsfreies Uberleben der mit 5-
Azacytidin Inhibitoren behandelten Patienten '°. 5-Azacytidin ist in den USA bereits als
Vidaza® und Decitabine als Dacogen® zugelassen.
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Dosierung:

5-Azacytidin 75 mg/m?/d s.c. liber 7 Tage, Wiederholung aller 4 Wochen

Decitabine 3 x 15 mg/m?/d i.v. iiber 3 Tage, Wiederholung aller 6 Wochen

Die wichtigste Nebenwirkung ist eine dosis-abhingige Hamatotoxizitit insbesondere bei
Decitabine.

| 7.6 Immunsuppressiva

Hintergrund ist die Erkenntnis, dass in einer Subgruppe von MDS Patienten monoklonale T-
Zellen wesentlich fiir die Entwicklung der hamatopoetischen Insuffizienz verantwortlich sein
sollen. Neben Cyclosporin A, wurde sowohl Antilymphozyten - und Antithymozytenglobulin
eingesetzt. Die Ergebnisse sind uneinheitlich und zeigen, dass folgende Faktoren préadiktiv fiir
das Ansprechen sind:

Jingeres Alter

,Hypoplastische* MDS,

kurze Krankeitsdauer

ausgeprigte Thrombopenie

normaler Karyotyp

Vorhandensein von HLA-DR15

gleichzeitiges Vorhandensein eines PNH Klons

NNk W=

Ansprechraten von ca. 20 % konnten mit Sirolimus erreicht werden, wobei héufig
Nebenwirkungen beobachtet wurden (Stomatitis).

Da der Stellenwert derartiger therapeutischer Strategien nach wie vor nicht etabliert ist,
sollten Patienten deshalb in laufende Therapiestudien eingebracht werden.

17.7 Imatinib mesylat (Glivec®)

Ist wirksam bei einer kleinen Gruppe von Patienten mit CMMLgos, die durch eine
Translokation unter Einbeziehung der Region 5q33 (PDGFRJ) charakterisiert sind.

17.8 Thalidomid und Derivative (IMiDs)

Thalidomid hemmt die Angiogenese, die insbesondere im Knochenmark von Patienten mit
fortgeschrittenem MDS vermehrt beobachtet wird. Eine weitere Wirkung ist die Hemmung
der TNF-a Bildung von Monozyten und Makrophagen, die pathognomonisch fiir die MDS ist.
Thalidomid in einer Dosis von 100-400 mg/d ist in der Lage, bei etwa 40 % der Patienten ein
Ansprechen zu erzielen. Haufig sind jedoch Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Obstipation und
Neuropathie, die hiufig eine Intoleranz der Substanz zur Folge haben. Thalidomid wird von
Pharmion Inc. vertrieben, ist jedoch nicht fiir die Behandlung der MDS zugelassen.

Die Weiterentwicklung von Thalidomid hat zur Generierung von sogenannten
immunmodulatorischen Derivaten (IMiDS) gefiihrt. Die Wirkungsweise ist noch nicht
vollstindig verstanden, beinhaltet jedoch neben der Inhibierung von TNF-a, auch eine
Aktivierung von T- und NK-Zellen als auch direkte pro-apopoptische Signale. Erste Studien
mit der oral verfiigbaren Substanz CC5013 (Revlimid®, bisher nicht zugelassen, Stand
1.6.07) zeigten, dass insbesondere Patienten mit 5q-Syndrom profitierten. Bei 70% kam es zu
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einem hdmatologischen zytogenetisches Ansprechen. Die hiufigste Nebenwirkung ist die
Entwicklung von zum Teil ausgeprédgten Zytopenien.

17.9 Inhibierung von TNF-a

Die wichtige Rolle von TNF-a bei den MDS hat zu Therapiestrategien gefiihrt, die dessen
Hemmung zum Ziele haben. Die Kombination von Pentoxyphyllin mit Dexamethason,
Ciprofloxacin sowie dem Antioxidans Amifostin hat in einer Pilotstudie Ansprechraten bis
70% gezeigt .

Der losliche TNF-a Rezeptor (Etanercept, Enbrel®) zeigte in mehreren Studien seine
biologische Wirksamkeit bei einer kleinen Gruppe von MDS-Patienten, wihrenddessen fiir
den anti-TNFa Antikorper (Infliximab, Remicade®) bisher kaum Daten vorliegen.

| 7.10 Weitere derzeit in Studien untersuchte Substanzen

Farnesyltransferaseinhibitoren (Inhibierung RAS-vermittelter Signale)

VEGF (vascular-endothelial growth factor receptor) — Inhibitoren (z.B. Bevacizumab)
Proteasom-Inhibitoren (Bortezomib, Velcade®)

FLT3-Inhibitoren (z.B. PKC412)

Calcitriol

bk W=

1711 Chemotherapie

Die Indikation ist zumeist MDS mit Blastenvermehrung, wobei keine randomisierte Studie
existiert, die einen Uberlebensvorteil fiir mit Chemotherapie behandelte Substanzen zeigen
konnten. Als Monosubstanzen stehen u.a. zur Verfligung:

1. Niedrig dosiertes Cytosin-Arabinosid (20mg/m? s.c.)
2. Melphalan (2mg/d)
3. Hydroxyharnstoff (CMML)

Die Kombinationschemotherapien nach dem klassischen 3+7 AML Schema (sieche AML) sind
aufgrund des Alters der Patienten und der daraus resultierenden Toxizitdten nur bei einer
kleinen Gruppe von MDS Patienten anwendbar. Etwa 50-60 % der Patienten erreichen eine
komplette Remission. Es gibt bisher kein Therapieprotokoll, welches sich in randomisierten
Studien als iiberlegen im Vergleich zu anderen erwiesen hat. Kombinationstherapien mit
Topotecan scheinen mit einer niedrigen Mortalitit bei vergleichbarer Wirksamkeit assoziiert
zu sein. Patienten mit RAEB-2 < 60 Jahre werden z.T. innerhalb konventioneller AML-
Studien behandelt (siche Kompetenznetzwerk).

1 7.12 Transplantation

Die autologe Stammzelltransplantation kann bei jiingeren Patienten, die eine komplette
Remission nach Induktionschemotherapie erreicht haben, zu z.T. ldngerfristigen Remissionen
fiihren '*. Patienten, die sich fiir eine solche Therapie qualifizieren, sollten innerhalb von
Studien behandelt werden.
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Die allogene Stammzelltransplantation ist das derzeit einzige kurative Therapiekonzept fiir
Patienten mit MDS. Aufgrund des zumeist fortgeschrittenen Lebensalters sowie der fehlenden
Verfiigbarkeit eines Spenders stellt diese jedoch zumeist keine Option dar. Mit der
klassischen myeloablativen Konditionierung werden léngerfristige krankheitsfreie
Uberlebensraten von 30-50% beschrieben. Die besten Ergebnisse wurden aus Seattle mit einer
Kombination aus spiegeladaptiertem Busulfan und Cyclophosphamid bei Patienten bis 66
Jahre beschrieben . Auserdem scheinen G-CSF mobilisierte periphere Blutstammzellen
(PBSC) im Vergleich zu Knochenmark mit einem besseren Rezidiv-freien Uberleben
assoziiert zu sein.

Die wichtigsten prognostischen Faktoren sind das Patientenalter und der IPSS. Eine
retrospektive Analyse bei Patienten unter 60 Jahre mit einem HLA-identischen
Geschwisterspender konnte zeigen, dass Patienten mit einem IPSS INT-2 und HIGH von
einer sofortigen Transplantation profitieren, wihrend bei den Niedrigrisiko MDS bis zum
Progress gewartet werden kann ',

In den letzten Jahren sind zunehmend dosis-reduzierte Konditionierungen bzw. sogenannte
»,Minitransplantationen* untersucht worden. Diese haben zum Ziel die insbesondere bei
dlteren Patienten bestehende sehr hohe behandlungsassoziierte Mortalitit zu vermindern. Die
Ergebnisse sind heterogen und zeigen lingerfristige Remissionen bei 35-50% der Patienten.
Es gibt bisher jedoch keine vergleichende bzw. randomisierte Studie zur
Standardkonditionierung. Deshalb sollten sich fiir derartige Therapien qualifizierende
Patienten in Studien eingebracht werden. In der EBMT gibt es derzeit 2 laufende
randomisierte Studien, die u.a. den Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation (SZT)
nach dosis-reduzierter Konditionierung als auch die Rolle einer Induktionschemotherapie vor
SZT prospektiv untersuchen.

| 7.2 Wichtige Internetadressen

MDS Foundation: =~ www.mds-foundation.org
Deutsches Kompetenznetzwerk MDS: www.kompetenznetz-leukaemia.de
European Society of Bone Marrow Transplantation (EBMT): www.ebmt.org
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