DIE MYELODYSPLASTISCHEN SYNDROME:
NEUES ZU DIAGNOSE UND THERAPIE

- Die myelodysplastischen Syndrome
sind sehr heterogene Erkrankungen
mit grossen Unterschieden bei der
Uberlebenszeit

- Eine prazise Diagnostik — inklusive
Zytogenetik - ist wesentlich fiir die
Therapieplanung

* Mehrere neue Medikamente kénnen
dazu beitragen, die Lebensqualitat
und eventuell das Uberleben der Pati-
enten zu verbessern

- Die Stammzellentransplantation ist
vor allem eine Option bei jiingeren
Patienten mit hohem Risikoprofil

Die myelodysplastischen Syndrome
(MDS) gehéren zu den haufigsten malignen
Knochenmarkerkrankungen. Bei Patienten
Uber 70 Jahre sind sie sogar haufiger als
akute Leukdmien und alle Formen von
Lymphomen; die Inzidenz von MDS wird in
dieser Altersgruppe auf 30/100000 Einwoh-
ner pro Jahr geschatzt. MDS sind Erkran-
kungen der Knochenmarkstammzellen und
charakterisiert durch unterschiedlich ausge-
pragte Reifungsstérungen der hamato-
poetischen Zellen (Abb. 1); diese Stérungen
flihren zu einer Verminderung der normalen
peripheren Blutzellen. Ferner besteht ein er-
hohtes Risiko, an einer akuten myeloischen
Leukdmie zu erkranken.

MDS sind heterogene Erkrankungen,
die eine sehr unterschiedliche Gesamt-
Uberlebenszeit aufweisen. Wahrend ein Teil
der Patienten nur wenige Monate nach
Diagnosestellung an der Krankheit stirbt,
kann ein nicht unerheblicher Teil der Patien-
ten ohne Therapie mehrere Jahre Uberleben.
Durch die zunehmende Lebenserwartung
der Bevolkerung muss mit einer deutlichen
Zunahme der MDS-Falle gerechnet werden.

In der Gberwiegenden Mehrheit wird
die Diagnose anlasslich der Abklarung einer
Andmie oder seltener einer Panzytopenie
gestellt. Therapeutisch standen bis vor weni-
gen Jahren lediglich supportive Massnahmen
zur Verflgung (Transfusionen von Erythro-
zyten oder Thrombozyten, Antibiotika). Die
einzige kurative Therapie besteht in einer

allogenen Stammzelltransplantation. Erfreu-
licherweise wurde das therapeutische Ar-
mentarium in den letzten Jahren durch eine
Reihe neuer Medikamente erweitert. Von
diesen neuen Medikamenten profitiert je-
doch nur ein Teil der MDS-Patienten, wes-
halb die genaue Diagnostik und Klassifikati-
on der Erkrankung zusatzlich an Bedeutung
gewinnt.

Diagnostik der MDS

In der Regel besteht der Verdacht auf
ein MDS bei einer unklaren Andmie oder
Panzytopenie. Diese Patienten sollten zur
weiteren Diagnostik einem Hamatologen
zugewiesen werden. Dieser kann aufgrund
der Veranderungen im peripheren Blutbild
am ehesten entscheiden, welche weiteren
diagnostischen Massnahmen erforderlich
sind, insbesondere welche Zusatzuntersu-
chungen (Zytogenetik, Molekularbiologie)

Abb. 1

a: Normale Erythrozyten

b: Dysplastischer Erythrozyt

¢: Normaler Granulozyt

d: Pathologischer Granulozyt mit nur zwei

Kernsegmenten und fehlenden Granula
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Abb. 2

Knochenmarkausstrich mit dysplastischem,

hypolobuliertem Megakaryozyt bei

Patient mit MDS und Deletion des Chro-

mosoms 5q.

Tab. 1

Zuordnung des Scores zu Risikogruppen:

Niedrigrisiko:
Intermediar-1:
Intermediar-2:

Hochrisiko:

0
0,5-1
1,5-2
>2
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bei einer allfalligen Knochenmarkunter-
suchung angefordert werden sollen.

Das Ziel der Diagnostik besteht darin,
die individuelle Erkrankung maoglichst
genau zu charakterisieren. Dies ist eine un-
abdingbare Voraussetzung fur die Abschat-
zung der individuellen Prognose und Thera-
pieplanung. Besonders wichtig sind die
Morphologie des Knochenmarks mit der
Beurteilung des Ausmasses der dysplasti-
schen Veranderungen und die Bestimmung
des Anteils unreifer Zellen (Blasten). In den
letzten Jahren hat ausserdem die Zytogenetik
an Bedeutung gewonnen, deren Resultate
zusammen mit den anderen Parametern in
die Beurteilung der Prognose einfliessen.

Tab. 1 zeigt die im Moment gebrauch-
lichste Einteilung der Patienten mit MDS in
vier Risikogruppen. Die mittlere Uberlebens-
zeit der Patienten mit niedrigem Risiko und
mit Intermediar-1-Risiko unterscheidet sich
deutlich von der Uberlebenszeit der Inter-
mediar-2- und Hochrisikogruppe, deshalb
werden die ersten beiden Patientengruppen
als Niedrig-Risiko-MDS bezeichnet und von
den anderen beiden Gruppen (Hochrisiko-
patienten) unterschieden. Auf die komplexe-
re MDS-Klassifikation und deren Modifikati-
on durch die WHO in den letzten Jahren wird
aus Platzgrinden hier nicht eingegangen.

International Prognostic Scoring System fiir MDS

Score  Knochenmark  Karyotyp Anzahl

Wert Blasten (%) Zytopenien
0 <5 gut 0-1

0,5 5-10 intermediar 2-3

1,0 schlecht

1,5 11-20

2,0 21-30

Tab. 1

Therapie der MDS

Grundsdtze

Zuerst gilt es aufgrund des Alters des
Patienten, seiner Komorbiditaten und seines
Krankheitsrisikos zu entscheiden, ob eine
aggressive Therapie (Chemotherapie und
eventuell eine Stammzelltransplantation)
geplant werden soll. Dies kommt insbeson-
dere bei jingeren Patienten mit einer Hoch-
risikokrankheit in Frage. FUr die anderen Pa-
tienten stellt die supportive Therapie immer
noch die Grundlage der Behandlung dar.

Supportive Therapie

Zur supportiven Therapie zdhlen die
regelmassige Transfusion von Erythrozyten-
und Thrombozytenkonzentraten, die Gabe
von hamatopoietischen Wachstumsfaktoren
(vor allem Erythropoetin), die Therapie der
sekundaren Eisenlberladung und der Ein-
satz von Antibiotika. Patienten mit einem
niedrigen endogenen Erythropoetinspiegel
(< 200 U/I) und einem niedrigen Transfusi-
onsbedarf (< 2 Erythrozytenkonzentrate pro
Monat) scheinen eine besonders hohe
Chance zu haben, beziiglich Transfusions-
bedarf gut auf die Erythropoetine anzuspre-
chen. Wegen der sehr geringen Nebenwir-
kungen kann diese Therapie auch bei dlteren
Patienten versucht werden. Zur Prévention
der sekundaren Eisenlberladung steht ein
neues Praparat zur Verfigung, das vor allem
wegen der einfachen Applikation (1x tagli-
che Dosierung) einen Fortschritt gegentber
den bisherigen Therapien zu versprechen
scheint. Vor allem Patienten mit einem lan-
gen Uberleben und regelméassigem Transfu-
sionsbedarf konnten von dieser Neuerung
profitieren. Einen wichtigen Stellenwert hat
auch die antibiotische Therapie bei Infekt-
komplikationen.

Neue Medikamente

Das Thalidomid-Analogon Lenalidomid
(Revlimid®) hat bereits in mehreren Studien
eine sehr vielversprechende Wirksamkeit
bei Patienten mit einem Niedrig-Risiko-MDS
gezeigt. Bisher nicht gekannte Ansprech-
raten von 75% sind insbesondere bei Pati-
enten mit MDS und einer Anomalie des
Chromosoms 5, del(5q), beobachtet worden
(Abb. 2). Patienten mit einem Niedrig-Risiko-
MDS und normaler Zytogenetik kénnen
ebenfalls auf Lenalidomid ansprechen, wah-
rend dies bei anderen zytogenetischen
Anomalien nur selten der Fall ist. Die hau-
figsten Nebenwirkungen von Lenalidomid
sind Neutropenien und Thrombopenien,
daher mUssen die Patienten engmaschig
kontrolliert werden. Die eindricklichen
Behandlungsergebnisse haben in den USA
zur Zulassung des Medikaments in dieser
Indikation gefihrt. In der Schweiz wird die
Zulassung nachstens erwartet.

Eine weitere neue therapeutische Grup-
pe sind die sogenannten hypomethylieren-
den Medikamente. Interessanterweise



scheinen diese Medikamente bei Hochrisiko-
patienten mit zytogenetischen Anomalien
besser zu wirken. Komplette Remissionen
werden selten erreicht, doch kann eine ha-
matologische Remission, die fir den Patien-
ten primar bedeutsam ist, erzielt werden.
Wichtig ist die haufig gemachte Beobach-
tung, dass die hypomethylierenden Sub-
stanzen langsam wirken. Die mittlere Dauer
bis zum Ansprechen betragt ungefahr zwolf
Wochen. Fir zwei Medikamente aus dieser
Gruppe (Decitabine und 5-Azacytidin) existie-
ren bereits Daten aus Phase-lll-Studien, die
einen Uberlebensvorteil firr die Therapie mit
diesen Substanzen, verglichen mit einer sup-
portiven Therapie, gezeigt haben. 5-Azacyti-
din (Vidaza®) ist in der Schweiz fir die Be-
handlung von Hochrisikopatienten zugelassen.

Stammzelltransplantation

Die Stammzelltransplantation als einzi-
ge kurative Therapie mit ca. 35-40% Hei-
lungschancen kommt vor allem fir jingere
Patienten (< 40-50 Jahre) in Frage. Je
hoéher das MDS-Risikoprofil, umso rascher
nach Diagnose sollte die Transplantation
durchgefihrt werden. Voraussetzung dafur
ist ein bezlglich Transplantationsgruppen
(HLA) identischer Geschwister- oder
Fremdspender. Die Sterblichkeit nach HLA-
identischer Stammzelltransplantation liegt
bei 30—-40% in den ersten drei Jahren.
Weitere 20-25% der Patienten erliegen ei-
nem Krankheitsriickfall. Die Resultate sind
besser bei jingeren Patienten und niedrige-
rem MDS-Risikoprofil.

Eigene Erfahrungen und Ausblick

Entsprechend den publizierten Erfah-
rungen sind auch die Patienten der Autoren
in der Mehrzahl alter, und die meisten
werden wegen einer unklaren Anamie oder
Panzytopenie zugewiesen. In den letzten
Jahren wurden zwolf Patienten einer alloge-
nen Stammzelltransplantation zugefuhrt.
Vier leben krankheitsfrei, finf starben
an Komplikationen der Transplantation
und drei starben an Ruckfallen.

Die meisten Patienten werden Uber
Jahre mit supportiven Massnahmen behan-
delt, was eine gewisse Erfahrung erfordert.
Bei den meisten transfusionsabhdngigen
Patienten wird ein Versuch mit einem Eryth-
ropoetin durchgeflhrt, was in einzelnen

Blutwerte nach Gabe von Lenalidomid bei einer Patientin mit MDS mit del(5q)

Hamo- 15
globin
g/dl 12
9
6
800
Thrombo-
zyten 600
(G/I)
400
200
Therapie- 0

wochen 1 2 3 4 5 6 7

Fallen zur Verminderung des Transfusions-
bedarfes fuhrt. In letzter Zeit konnten wir
auch einige der neuen Substanzen bei un-
seren Patienten einsetzen. Als Beispiel daftr
sei der Fall einer 61-jdhrigen Patientin mit
einem MDS mit del(5g) genannt.

Die Patientin musste Uber zwei Jahre
regelmassig transfundiert werden, um das
Hamoglobin bei einem Wert um 8-9 g/dl
zu halten. Dennoch hatte sie eine stark ein-
geschrankte Lebensqualitat und klagte Gber
chronische Mudigkeit. Nach der Diagnose
und dem zytogenetischen Nachweis der
del(5q) wurde bei der Patientin Lenalidomid
eingesetzt. Abb. 3 zeigt den erfreulichen
Verlauf mit raschem Anstieg des Hamoglo-
bins und Erreichen einer kompletten Trans-
fusionsunabhangigkeit, was die Lebens-
qualitat deutlich verbesserte. In einer Kont-
rolluntersuchung nach sechs Monaten
liess sich die genetische Veranderung noch
nachweisen, sodass die Patientin noch
weiter mit dem Medikament behandelt
werden wird. Bei weiteren Patienten wird
die Substanz im Moment eingesetzt, das
Ansprechen muss noch abgewartet werden.
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Abb. 3

Verlauf des Hdmoglobins und der
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Thrombozyten unter Therapie mit

Lenalidomid bei Patientin mit MDS

und del(5q).

9

am Juni 2008





