Im Fokus: Himatologische Malignome

Diagnostik und Therapie

myelodysplastischer Syndrome
Ein Uberblick iiber die aktuellen Empfehlungen

Myelodysplastische Syndrome treten vorwiegend ab der 7. Lebensdekade auf. Das Patientenmanagement

ist anspruchsvoll, da Prasentation und Verlaufe sehr vielfaltig sind; sie umfassen chronische Iytopenien

und reichen bis zur Entwicklung einer akuten myeloischen Leukamie. Die folgende Ubersicht fasst die

aktuellen pathophysiologischen Erkenntnisse sowie die Richtlinien iber Diagnostik und Therapie dieser

zunehmenden Erkrankung fiir den Hamato-Onkologen in der Praxis zusammen.
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Myelodysplatische Syndrome (MDS) sind hetero-

gene, klonale Erkrankungen der hdmatopoietischen

Stammzellen. MDS sind durch eine ineffektive, dys-

plastische Hamatopoiese charakterisiert, welche mit

Zytopenien im peripheren Blut und einem erhohten

; Risiko hinsichtlich Progression in eine akute myeloi-
"i sche Leukdmie (AML) assoziiert sind (1-3).

Nicolas

Bonadies

Epidemiologie

MDS sind maligne Erkrankungen der Blutbildung, wel-
che vorwiegend bei dlteren Menschen im Alter > 70
Jahre diagnostiziert werden. Die Inzidenz liegt bei
2-4/100 000 Patientenjahre und steigt im hoheren Al-
ter weit Uber das Zehnfache an. Mit Ausnahme des
MDS vom Subtyp del(5g) sind MDS beim Mann etwa
doppelt so hdufig wie bei der Frau. Die Pravalenz der
MDS wird zurzeit auf 10-20/100 000 geschatzt (4).

MDS sind somit, zusammen mit dem Plasmazellmye-

lom und der chronischen lymphatischen Leukamie,
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die haufigsten hématologischen Neoplasien. Auf-
grund der chronischen Verladufe und des zunehmen-
den Alters unserer Bevolkerung stellt die Erkrankung
eine Herausforderung fur unser Gesundheitssystem
dar. Richtlinien fir Diagnostik und Therapie von Pati-
enten mit MDS kdnnen helfen, die verfligbaren Res-
sourcen effizient geméss dem aktuellen Stand des
Wissens einzusetzen.

Das Spektrum moglicher Verlaufe ist sehr heterogen
und umfasst chronische Zytopenien bis hin zu einem
raschen Fortschreiten in eine AML. Die Prognose
wird nicht nur von der Biologie der Erkrankung be-
einflusst, sondern insbesondere auch von den Be-
gleiterkrankungen der Patienten. Zwei Drittel verster-
ben an den Folgen der Zytopenien, welche vorbe-
stehende Begleiterkrankungen unglnstig beeinflus-
sen (z.B. Stroke und Myokardinfarkte bei Athero-
sklerose, Infekte und Blutungen), und ein Drittel er-
liegt dem Progress in eine AML (5-10).

Ursachen
MDS haben einen gemeinsamen Ursprung in Mu-
tationen kritischer Gene von hdmatopoietischen
Stammzellen. Diese DNA-Schéaden kénnen im Zusam-
menhang mit alltdglichem «genotoxischem Stress»
auftreten (chronische Entziindungen, Infekte, toxi-
sche Metabolite), welcher zu zufélligen Schaden in
der DNA fuhrt und nicht fehlerfrei repariert werden
kann (11-13). Selten treten MDS auch bei jlingeren
Personen im Alter < 50 Jahre auf. Bei diesen Patien-
ten kénnen kongenitale Préadispositionserkrankun-
gen vorliegen, die unter anderem von einer erhdhten
Vulnerabilitét hinsichtlich Ansammlung von geneti-
schen Lasionen ausgehen kénnen (Fanconi-Andmie,
Telomeropathie, RASopathie, Keimbahnmutationen
in Transkriptionsfaktoren wie GATA2, RUNX1 u.a.). Die
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Suche nach solchen kongenitalen Pradispositions-
erkrankungen ist insbesondere dann wichtig, wenn
ein geeigneter Familienspender fir eine allogene
hématopoietische Stammzelltransplantation (allogene
HSZT) zur Verflgung steht (14-17).

Genetische Schaden kénnen aber auch durch Expo-
sition gegeniber zytotoxischen Substanzen oder
Strahlen im Rahmen von medizinischen Massnahmen
oder seltener beim Austben des Berufs auftreten.
Berufliche Expositionen gegenlber Noxen, wie Ben-
zol, Pestizide und Insektizide, sowie auch das Rau-
chen stellen Risikofaktoren fir die Entwicklung der
Erkrankung dar, (massiger!) Alkoholkonsum hinge-
gen nicht. Der weitaus wichtigste Risikofaktor ist aber
das zunehmende Alter, welches die Ansammlung
von genetischen Fehlern beglnstigt. Die Ergriin-
dung der Mechanismen, welche zu diesem «physio-
logischen» Alterungsprozess beitragen, ist zurzeit
Gegenstand intensiver Forschungsbemiihungen.
Darin liegt auch der Schlussel verborgen, um die er-
hohte Krebsinzidenz im Alter besser zu verstehen
(11-13). Bei 10 bis 20% der Patienten mit myeloischen
Neoplasien finden sich zudem systemische inflam-
matorische und autoimmunologische Manifestatio-
nen (SIAM), die Ursachen dieser Assoziation bleiben
aber weiterhin enigmatisch (18).

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Lower-risk- unterscheidet
sich grundlegend von derjenigen der Higher-risk-
MDS-Erkrankung. Bei Lower-risk-MDS-Patienten ste-
hen die ineffektive Hdmatopoiese mit einer erhéhten
Proliferation und Apoptoserate bei erhaltener, im-
munologischer Tumorkontrolle im Vordergrund.
Beim Progress in eine Higher-risk-Erkrankung oder in
eine AML werden antiapoptotische Mechanismen
aktiviert mit Entwicklung einer immunologischen To-
leranz gegeniber den Tumorzellen. Die Interaktion
der erkrankten Blutstammzelle mit der Knochen-
marksnische spielt eine wesentliche Rolle sowohl bei
der Entstehung als auch beim Progress der Erkran-
kung (19).

Mutierte h&matopoietische Stammzellen werden
durch zellintrinsische und zellextrinsische Effekte se-
lektioniert und fihren dadurch zur klonalen Evolu-
tion. Friher konnten genetische Lasionen nur auf
chromosomaler Ebene mittels konventioneller Zyto-
genetik erfasst werden, aber nur 50 bis 60% der Pati-
enten tragen solche numerischen oder strukturellen
Chromosomenaberrationen. In den letzten Jahren
konnten dank der Hochdurchfluss-Sequenzierung
(Next Generation Sequencing, NGS) zahlreiche so-
matische DNA-Mutationen bei MDS-Patienten identi-
fiziert werden (somatische Driver-Mutationen) (13,
19-21). Diese lassen sich in mindestens sechs Klassen
einteilen, welche in Tabelle T zusammengefasst sind.
Bei den kongenitalen Formen finden sich zudem Mu-

Tabelle 1:
Zytogenetische Aberrationen bei MDS

Normaler Karyotyp 55,7%
-5 oder del(5q) 5-15%
-7 oder del(7q) 10%
komplexer Karyotyp: > 3 Anomalien 7,1%
Trisomie 8 4,7%
A 2.2%
komplexer Karyotyp: 3 Anomalien 21%
del(20q) 1,7%
doppelte Anomalie mit del(5q) 1,6%
doppelte Anomalie mit -7/del(7q) 1,2%
del(12p) oder t(12p) 1-2%
del(11q) 1-2%
-13 oder del(13qg) 1-2%
inv(3)/t(3q)/del(3q) 0,4%
i(17p) oder t(17p) 0,4%
Trisomie 19 0,4%
del(9q)

idic(X)(q13)

andere einzelne oder doppelte 12,5%
Anomalien

Fett: MDS-definierende zytogenetische Aberrationen
Nach (28, 40-42)

tationen in Gene, welche in der DNA-Reparatur in-
volviert sind (z.B. FANCA bei Fanconi-Anamie, TERT
bei Telomeropathien) (17).

2014 konnten erstmals bei Probanden mit normalen
peripheren Blutwerten mit der NGS-Technologie
kleinste Anteile (Variant Allel Fraction, VAF > 2%)
an myeloischen Driver-Mutationen in zirkulierenden
Blutzellen nachgewiesen werden. Dieses Phdnomen
wurde als klonale Hdmatopoiese von indeterminier-
tem Potenzial (CHIP) bezeichnet. CHIP trat mit zu-
nehmendem Alter auf (10% bei 60-Jahrigen, 20% bei
80-Jahrigen) und war mit einem erhohten Risiko hin-
sichtlich Entwicklung einer hdmatologischen Neopla-
sie assoziiert (22). Diese Beobachtung legt somit den
Grundstein fur die Identifikation von Patienten mit
friihen Formen einer klonalen, hdmatologischen Er-
krankung und eroffnet neue Méglichkeiten hinsicht-

Merkpunkte

A Myelodysplastische Syndrome sind sehr heterogene, klonale Erkrankun-

gen der hamatopoietischen Stammzellen und treten vorwiegend bei dlteren

Menschen auf.

A Inzidenz und Pravalenz werden in Zukunft aufgrund der demografischen
Alterung unserer Gesellschaft deutlich zunehmen und sich auf unsere Ge-
sundheitskosten auswirken.

A Die einzige kurative Behandlung ist eine allogene hamatopoietische
Stammzelltransplantation, woflr jedoch nur ein kleiner Teil der Patienten
aufgrund des Alters und der Begleiterkrankungen qualifiziert.

A Lower-risk-MDS-Patienten werden mit Transfusionen, Eisenchelation,
Wachstumsfaktoren und immunmodulierenden Substanzen behandelt.

A Fiir Higher-risk-MDS-Patienten, die nicht fir intensivere Behandlungs-

optionen qualifizieren, stehen hypomethylierende Agenzien zur Verfligung.

A Neue wirksame und vertraglichere Therapien sind fir die Mehrheit der
dlteren Lower- und Higher-risk-MDS-Patienten dringend notwendig.
A Der Einschluss in prospektive MDS-Register ist zu empfehlen.
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Tabelle 2:

Driver-Mutationen bei MDS

SF3B1 2q33.1 ~20-30%
SRSF2 17925.1 ~12%
U2AF1 21g22.3 ~T%
ZRSR2 Xp22.1 =35
SF3A1 22q12.2 ~1-2%
SF1 11913 ~1-2%
Spliceosom U2AF65 19q13.42 ~1-2%
Histone und DNA- PRPF40B 12013.12 ~1-2%
Modifikationen TET2 4q24 ~20-25%
DNMT3A 2p23 ~5-8%
IDH1 2033.3 ~2%
IDH2 15026.1 ~2%
ASXL1 20g11 ~10-20%
EZH2 7q35~q36 ~6%
DDX41 50855 (konstitutionell?)
STAGI 3g22.3 ~1%
STAG2 Xqg25 ~6%
RAD21 8qg24 ~1%
| SMC1A Xpl1.22 ~1%
Cohesin-Komplex SMC3 10025.2 1%
PDS5B 13qg13.1 ~1%
NIPBL 5pi13.2 ~1%
ESCO2 8p21.1 ~1%
RUNX1 21922.3 ~10-20%
(konstitutionell?)
SETBP1 18g21.1 ~2-5%
NPM1 5025.1 ~1-2% (AML?)
ETV6 12p13 ~1-3%
Transkriptionsfaktoren CEBPA 19q131 ~1-4%
(konstitutionell,
AML?)
GATA2 37g21.3 (konstitutionell?)
KMT2A 1923 ~4% (AML?)
ANKRD26 10g12.1 (konstitutionell?)
TP53 17p13.1 ~10%
Zellzyklus PTEN 10g23.3 ~1%
CDKN2A 9p21.3 ~1%
N-/KRAS 1p13.2 ~3-6% (AML?)
JAK2 9p24.1 ~1-3% (MPN?)
FLT3 13q12 ~2% (AML?)
Rezeptor-Signaling CBL 11923.3 ~12%
(eher spéte Mutationen CSF2 50311 1%
mit hohem Risiko hinsichtlich ~ CSFR3 1p34.3 (konstitutionell?)
Progress in eine AML) KIT 4qm-12 ~1% (Masto-
zytose, AML?)
GNAS 20q13.3 ~1%
BRAF 7934 ~1%

Fett: Haufigste somatische Driver-Mutationen

Nach (19, 43, 44)
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lich der Aufdeckung von méglichen Ursachen eines
allfélligen Progresses.

Klassifikation
MDS wurden erstmals 1976 in der French-American-
British-(FAB-)Klassifikation als Entitat aufgenommen.
Mit der WHO-2001-Klassifikation wurden relevante
Anpassungen vorgenommen, die 2008 und zuletzt
2016 revidiert wurden (Tabelle 3) (23). Die Klassifika-
tion der MDS erfolgt durch Integration von klini-
schen, morphologischen und zytogenetischen Be-
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funden (integrative Diagnose) und bendtigt viel Er-
fahrung. Resultate aus der molekularen Diagnostik
(somatische Driver-Mutationen) wurden in der WHO-
2016-Klassifikation zusatzlich aufgenommen (Muta-
tionen in SF3B1 und TP53).

MDS werden in 11 unterschiedliche Subtypen einge-
teilt. Dies erfolgt unter Bericksichtigung der Zellrei-
hen, welche von Dysplasien und Zytopenien betrof-
fen sind, des Vorliegens von Ringsideroblasten und
des Blastengehalts im Knochenmark sowie zytogene-
tischer Befunde (Tabelle 2). Der Begriff «refraktare
Andmie» wurde neu durch «MDS mit» ersetzt, da bei
MDS-Patienten nicht nur die erythroide Linie betrof-
fen sein kann. Die prognostisch glinstigen Mutatio-
nen im Spliceosom-Faktor SF3B1 gelten neu als Sur-
rogatmarker fir Ringsideroblasten. Bei Vorliegen
einer Mutation sind > 5% Ringsideroblasten, ohne
Mutation > 15% notwendig fur die Einteilung in diese
Subgruppe. Zusatzlich wurden Mutationen in TP53
als prognostisch ungunstiger Faktor bei MDS mit
del(5g) aufgenommen. Die Erythroleukdmie (AML
FAB M6, myeloid-erythroid) wird neu in die Katego-
rie der MDS eingeteilt, falls weniger als 20%
Blasten von allen kernhaltigen Zellen vorliegen. Neu
wurde zudem die Entitdt der myeloischen Neopla-
sien mit Keimbahnprédisposition in die Klassifikation
aufgenommen, die insbesondere bei jungen MDS-
Patienten (arbitrares Cut-off-Alter <50 Jahre) ge-
sucht werden sollten.

Risikostratifizierung

Die Risikoeinteilung der MDS-Patienten bericksich-
tigt krankheits- und patientenbezogene Faktoren.
1997 wurde das International Prognostic Scoring Sys-
tem (IPSS) eingefiihrt und zwischenzeitlich vom revi-
dierten IPSS (IPSS-R) abgelost (24, 25). Fur die Pro-
gnoseabschatzung mit IPSS-R werden Blasten, Zyto-
genetik und Zytopenien berlcksichtigt.

Bei den Lower-risk-MDS-Patienten betragt das mitt-
lere Uberleben 5 bis 9 Jahre und die mittlere Zeit, bis
25% der Patienten in eine AML transformieren, 5 bis
10 Jahre. Bei diesen Patienten stehen somit die Er-
haltung der Lebensqualitdt und Vermeidung von
anamieassoziierten Komplikationen im Vordergrund
(Stroke, Myokardinfarkte). Bei Higher-risk-MDS-Pati-
enten schwankt das mittlere Uberleben zwischen we-
nigen Monaten und 3 Jahren und ist vorwiegend
durch die Transformation in eine AML, Blutungs- und
Infektkomplikationen limitiert. Bei diesen Patienten
steht eine Verlangerung der Lebenserwartung im Vor-
dergrund. FUr den einzig kurativen Therapieansatz
der allogenen HSZT kommen aufgrund des oft fort-
geschrittenen Alters und der damit verbundenen Ko-
morbiditaten weniger als 10% der Patienten infrage.
Die patientenbezogene Risikostratifizierung basiert
auf den Begleiterkrankungen. Hierzu wird der Sorror-
Score (HCT-CI: Hematopoietic stem cell transplant-
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Tabelle 3:

WHO-2016-Klassifikation fiir myelodysplastische Syndrome

Konventionelle
Zytogenetik

% Blasten im
KM oder PB

mSF3B1 BM PB AS

<5 <5 <1 -

<5 <5 < ] =

>5 <5 <1 =

=15 <5 <1 -

n.a. <5 <) 3 Isolierte del(5) mit
oder ohne eine
zusatzliche zytoge-
netische Alteration
ohne del(7) oder -7

n.a. CREf w2l r

n.a. | OZICINE SIS

<5 <5 <1 =

n.a. <15 =

n.a. <5 <1 -

n.a. 45 <1 3 MDS definierende
zytogenetische
Alteration

<5 <5 <1 &

Subtyp Dysplastische  Zytopenien % RS aller
Zellinien erythroiden

Elemente im KM
wtSF3B1

MDS mit SLD 1 1oder 2 <15

MDS mit MLD 2 oder 3 1-3 <15

MDS mit SLD 1 1oder 2 >15

und RS

MDS mit MLD 2 oder 3 1-3 >15

und RS

MDS del(5q) 153 1oder 2 n.a.

MDS mit EB1 0-3 =3 n.a.

MDS mit EB2  0-3 =3 n.a.

MDS-U <15

a) 1% Blasten  1-3 1-3 n.a.

im PB

b) SLD mit 1 3 n.a.

Panzytopenie

¢) durch 0 1-3 <15

Zytogenetik

definiert

RCC 153 1-3 <15

nach (23)

Voraussetzungen:

1. Ohne vorgangige zytotoxische Therapie oder Keimbahnpradisposition flir myeloische Neoplasien.
2. Anhaltende Zytopenien > 6 Monate: Hb <100 g/I, Tc <100 G/I, Neutrophile < 1,8 G/I (Monozyten < 1G/I)

3.200 Zellen im PB und 500 Zellen im KM auszéhlen
4.1% Blasten im PB muss mit einer 2. Bestimmung bestatigt werden

PB: Peripheres Blut; KM: Knochenmark; AS: Auer-Stabchen; RS: Ringsideroblasten; SLD: Single lineage dysplasia (unilinedre Dysplasie); MLD: Multi lineage
dysplasia (multilinedre Dysplasie); EB: Excess of blasts (Blastenexzess); RCC: Refractory cytopenia of the childhood;
CAVE: Bei < 50% erythroiden Vorstufen und = 20% Blasten der nicht erythroiden Zellen aber < 20% aller Zellen - dies entspricht neu einem MDS (MDS-

SLD/MLD oder EB) und nicht mehr einer AML M6 (eythroid/myeloid).

comorbidity index) eingesetzt. Dieser ist vom Charl-
son-Score abgeleitet und wurde primar fur die
Eligibilitat fir eine allogene HSZT entwickelt, zwi-
schenzeitlich jedoch auch fir MDS-Patienten vali-
diert (26). Eine vereinfachte Form fir MDS-Patienten
ist der MDS-Comorbidity-Index (MDS-CI) (Tabelle 4),
welcher lediglich kardiale, renale und hepatische Er-
krankungen sowie solide Tumoren beriicksichtigt (27).
Zunehmend werden auch molekulare Marker zur Pro-
gnoseeinschatzung eingesetzt. Der Mutationsstatus
im TP53-Gen spielt insbesondere bei MDS del(5q)
eine Rolle und ist mit einer schlechten Prognose as-
soziiert. Weiter sind auch Mutationen in den Genen
ASXL1, EZH2, ETV6, RUNX1, CBL und U2AF1 mit ei-
ner schlechteren Prognose, verglichen zum IPSS/
IPSS-R, assoziiert (21).

Diagnostik
Patienten mit anhaltenden und ungeklarten Zytope-
nien (oder auch Dysplasiezeichen im peripheren Blut)
Uber mehr als 6 Monate (Hb < 110 g/I, Neutrophile

< 1,5 G/l, Thrombozyten < 100 G/I) oder Blasten = 1%
im peripheren Blut sollten grundséatzlich weiter abge-
klart werden. Bei gebrechlichen Patienten und/
oder relevanten kognitiven Einschrankungen emp-

Tabelle 4:
MDS-Comorbidity-Index (MDS-CI)

Komorbiditat HR fiir NLD Score

Kardiale Erkrankung BI57 2

Moderate/schwere 2,55 1

hepatische Erkrankung

Schwere Lungenerkrankung 2,44 1

Nierenerkrankung 197 1

Solide Tumoren 2,61 1

NLD: non-leukemic death

MDS-CI-Risiko Summe Anteil der Patienten
in der Risikogruppe

Low risk 0 546/840 (65%)

Intermediate risk 52 244/840 (29%)

High risk =2 50/840 (6%)

Nach (45, 46)
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Flowchart 1: Diagnostischer Approach nach (28)
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fiehlt sich ein individualisiertes Vorgehen unter Be-
ricksichtigung der Lebenserwartung und der Win-
sche des Patienten und der Angehdrigen.

Wichtig ist die Abgrenzung von klonalen vs. reakti-
ven, therapieassoziierten vs. priméren und here-
ditéren vs. erworbenen Formen. 2013 wurden vom
European Leukemia Net (ELN) Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie von adulten MDS-Patienten
publiziert, welche in den Flowcharts 1 (Diagnostik)
und 2 (Therapie) zusammengefasst sind (28).

In der Anamnese sollen Expositionen gegeniber
Noxen, Medikamenten, Komorbiditaten und eine
belastete Familienanamnese erfragt werden. Die
klinische Untersuchung fokussiert auf Zeichen der
Andmie (Blasse, Tachykardie), Blutungsneigungen
(Haut- und Schleimhautblutungen), Infekte (Pneumo-
nie, rez. Haut- und Harninfektionen), autoimmunolo-
gische und autoinflammatorische Manifestationen,
Hepatosplenomegalie (eher bei MDS/MPN-Subty-
pen) und bei jungen Patienten auf Stigmata fir eine
konstitutionelle Pradisposition zum Beispiel im Rah-
men eines Knochenmarksversagens (Dysmorphien,
friihes Ergrauen, Lungenfibrose, Leberzirrhose, Pan-
kreasinsuffizienz).

Im peripheren Blut sollte mindestens eine Zelllinie
durch eine Zytopenie betroffen sein. Thrombo- oder

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 4/2016

Im Fokus: Himatologische Malignome

Leukozytosen (Monozytosen, Neutrozytosen) kénnen
selten  bei MDS/MPN-Erkrankungen vorliegen
(RARS-T, CMML, aCML). Zuséatzlich kdnnen auch im
peripheren Blut Dysplasiezeichen mindestens einer
Zelllinie beobachtet werden (ausgeprégte Anisozy-
tose der Erythro-/Thrombozyten, unerklarte Makro-
zytose, Neutrophile mit Pseudopelger- oder hypo-
und agranulierten Formen).

Die Knochenmarkuntersuchung und die Durch-
fihrung einer zytogenetischen Untersuchung sind
zwingend fur die Diagnose und die korrekte Subklas-
sifizierung der MDS. Typischerweise findet sich ein
hyperzelluléres Knochenmark (nur 10% der MDS sind
hypoplastische Formen) mit relevanten Dysplasien in
mindestens einer Zelllinie (Abbildung). Ringsiderob-
lasten sind pathognomonisch fir die MDS-Formen
mit Mutationen in SF3B1 (Cave: selten bei Intoxika-
tionen mit Schwermetallen, Therapie mit Isoniazid
oder Vitamin-B;- oder -B4-Mangel). Eine Blastenver-
mehrung ist charakteristisch fir Higher-risk-MDS,
und die Grenze zur AML liegt bei einem Anteil
> 20%. In der zytogenetischen Untersuchung sollte
nach MDS-definierenden Verdnderungen gesucht
werden. Insbesondere sollte bei typischer Morpholo-
gie (Makrozytose, verminderte Erythropoiese, hypo-
lobulierte Megakaryozyten mit normaler bis leicht er-
héhter Thrombozytenzahl) auch eine del(5q) gesucht
werden. Bei normalem Karyotyp kann der Einsatz ei-
ner FISH und neuerdings auch einer Micro-Array
Comparative Genomic Hybridisation (Array-CGH)
nltzlich sein, um eine Klonalitdt zu beweisen. Die
prognostische Bedeutung der Array-CGH-Befunde
ist aber nicht einwandfrei geklart. Die Immunphé&no-
Lower-risk-MDS-
Formen helfen, reaktive von klonalen Knochenmark-

typisierung kann zudem bei
veranderung abzugrenzen (Ogata-Score) (29). Soma-
tische Mutationen wurden in die neue WHO-Klassifi-
kation aufgenommen, zum Beispiel sind Mutationen
in TP53 mit einer schlechten Prognose bei MDS
del(5q) assoziiert, und Mutationen in SF3B1 definie-
ren eine MDS-Subgruppe mit Ringsideroblasten und
einer glinstigen Prognose. Aus diesem Grund wird es
in Zukunft nUtzlich sein, bereits bei Diagnose Mate-
rial aus Knochenmark (oder peripherem Blut) fir mo-
lekulare Analysen zu asservieren.

Therapie
Die Therapie des MDS erfolgt immer unter Berlck-
sichtigung der krankheits-, aber auch der patienten-
spezifischen Faktoren (Flowchart 2) (28). Fur die Lower-
risk-MDS-Patienten steht die Erhaltung der Lebens-
qualitadt im Vordergrund. Eine Therapie dréngt sich
nur bei symptomatischer Anémie auf, welche durch
Transfusionen und  Erythropoietin-stimulierende
Agenzien (ESA) behandelt werden kann. Das Anspre-
chen l&sst sich anhand der Nordic-Kriterien abschat-

zen (endogener Serum-EPO-Spiegel <500 1U/ml,
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fehlende/kurze Transfusionsbedurftigkeit, Lower-risk-
MDS, keine Blastenvermehrung, kurze Dauer der Er-
krankung) (30-34). ESA bendtigen in der Schweiz fur
die Behandlung von MDS-Patienten eine Kostengut-
sprache durch die Krankenkasse, da diese Indikation
ausserhalb der auf der Spezialitatenliste aufgefiihr-
ten Limitatio steht.

Ein Ansprechen ist bei addquater Dosierung inner-
halb von 6 bis 12 Wochen zu erwarten, und die An-
sprechdauer betragt durchschnittlich 2 Jahre. Bei ei-
nem ungentgenden Effekt empfehlen die aktuellen
Guidelines die zusatzliche Gabe von G-CSF. Die Da-
ten hierzu bei Patienten, bei denen ESA ausdosiert
sind (80 000 rEPO-Aquivalente/Woche), bleiben je-
doch eher spérlich. Bei Patienten mit del(5q) ist nach
erfolglosem ESA-Behandlungsversuch eine Therapie
mit Lenalidomid indiziert (5/10 mg an 21 von 28 Ta-
gen). Diese Therapie hat eine Ansprechrate von
50 bis 60% mit einer medianen Ansprechdauer von
41 bis 80 Wochen (35). Neuere Daten zeigen auch
eine Wirksamkeit von Lenalidomid bei Nicht-del(5q)-
Patienten mit einer Ansprechrate von 30% und me-
dianer Ansprechendauer von 33 Wochen (36). Der
Nutzen von Lenalidomid in Kombination mit ESA+G-
CSF wird zurzeit in Phase-2- und -3-Studien unter-
sucht (GFM und HOVON 89). Fur die Patienten mit
hypoplastischem MDS besteht zudem die Option
einer immunmodulierenden Behandlung mit Cyclo-
sporin kombiniert mit Antithymozyten-Globulin (ATG),
wie sie auch bei Patienten mit aplastischer Andmie
eingesetzt wird. Im Gegensatz zur aplastischen An-
dmie muss der Nutzen einer zusatzlichen Kombina-
tion mit Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TRA)
beim hypoplastischen MDS noch untersucht werden.
Bei Lower-risk-MDS-Patienten fiihren die beiden
TRA (Eltrombopag, Romiplostim) in einer Monothe-
rapie zur Verbesserung der Thrombozytenzahl, je-
doch ohne nachweislichen Uberlebensvorteil (37, 38).
Es bleibt zudem kontrovers, ob TRA insbesondere
bei Higher-risk-MDS die Progression in eine AML be-
glnstigen. Bei Patienten mit anhaltender Transfusi-
onsbedrftigkeit sollten bei einer Lebenserwartung
von mindestens 1 bis 2 Jahren und nach Transfusio-
nen von mehr als 20 Erythrozytenkonzentraten oder
Ferritinwerten Gber 1000-1500 pg/l eine Eisenchela-
tion erwogen werden. Hierflir kénnen drei Substan-
zen eingesetzt werden. Wegen der oralen Einnahme
und des glinstigeren Nebenwirkungsprofils wird De-
ferasirox (max. Dosierung 30-40 mg/kg) in der Regel
Deferipron oder Deferoxamin vorgezogen.

Bei Intermediate-risk- und Higher-risk-MDS-Patien-
ten muss anhand des Alters und insbesondere der
Begleiterkrankungen des Patienten bereits frihzeitig
die Wahl zwischen einer potenziell kurativen oder
einer palliativen Therapie festgelegt werden. Dank
der Einfihrung von nicht myeloablativen Konditio-
nierungs-Chemotherapien sind éltere, aber fitte Pati-
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Flowchart 2: Therapiemanagement nach (28)

enten (bis zu einem Alter von 70, selten bis 75 Jahre)
bei Vorliegen eines geeigneten Spenders noch Kan-
didaten fur eine allogene HSZT. Die meisten MDS-
Patienten sind jedoch entweder zu alt (> 75 Jahre)
oder haben relevante Komorbiditdten, welche eine
solche Therapie verunmaoglichen. Bei diesen &lteren
und unfitten Patienten kann als palliative Therapie-
option eine Behandlung mit hypomethylierenden
Agenzien (HMA) angeboten werden. Fir diese Indi-
kation ist in der Schweiz einzig das Azacitidin zuge-
lassen, welches in monatlichen Abstanden Uber
5 bis 7 Tage subkutan appliziert werden kann. Das
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Abbildung: Typisches Blutbild und Knochenmarkverénderungen bei MDS (2)

A) Blastenvermehrung: Blasten im Knochenmark und peripheren Blut (Insert)
B) Dysmegakaryopoiese: separierte Kerne und atypische Kernformen

C) Dyserythropoiese: megaloblastére und doppelkernige Formen (Insert)

D) Dysgranulopoiese: hypo- und agranulierte Formen, Pseudo-Pelger (Insert)

Medikament wird, bis auf kutane Lokalreaktionen,
meistens gut vertragen und zeigte eine Verlange-
rung des Uberlebens sowie eine Verbesserung der
Lebensqualitat (35). Bei relevanten Lokalreaktionen
besteht die Méglichkeit, das Medikament auch intra-
vends zu applizieren. Diese Anwendungsweise ist in
der Schweiz (im Gegensatz zu den USA) jedoch nicht
zugelassen. Patienten, welche auf eine Therapie mit
HMA nicht oder nicht mehr ansprechen, haben eine
sehr schlechte Prognose mit einem mittleren Uberle-
ben von nur 3 bis 6 Monaten (39).

MDS-Register in der Schweiz

Seit 2014 werden im Swiss Lenalidomide In MDS del(5q) Registry (SLIM-Regi-
stry) Patienten mit del(5q) +/- zusatzlichen zytogenetischen Aberrationen ein-
geschlossen, welche eine Therapie mit Lenalidomid erhalten (haben). An die-
sem Register nehmen momentan mehr als 20 Schweizer Zentren teil, und es
sind mehr als 50 Patienten registriert (https://www.slim-registry.ch/).
Aufgrund der grossen Heterogenitdt der MDS-Patienten und der zunehmenden
Inzidenz hat die Schweizer MDS-Studiengruppe zudem ab dem 1. Januar 2016
ein allgemeines MDS-Register (1) mit einer assoziierten Biobank ins Leben geru-
fen. Anonymisierte gesundheitsbezogene Daten und Proben sollen strukturiert
und systematisch auf dieser national und international kollaborierenden Platt-
form gesammelt werden. Diese soll dazu beitragen, Fragestellungen aus der Kli-
nik und der Grundlagenforschung koordiniert beantworten zu kénnen. Zudem
wird sie auch dazu dienen, innerhalb eines Behandlungsnetzwerks mit den prak-
tizierenden Kolleginnen und Kollegen den Zugang zu zukinftigen klinischen Stu-
dien auch fur Lower-risk-MDS- Patienten zu ermdglichen.

Kontaktadresse: Swiss.MDS.Registry@insel.ch

Website: https://www.mds-switzerland.ch/ (im Aufbau)
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Ausblick

Bei transfusionsabhéngigen Lower-risk-MDS-Patien-
ten mit Ringsideroblasten oder SF3B1-Mutationen
sowie Refrakteritat auf ESA zeigen erste Studien mit
dem Activin/TGF-beta-Inhibitor Luspatercept eine
vielversprechende Ansprechrate von 60%. Andere
Substanzen, welche die Zytopenien bei Lower-risk-
MDS-Patienten verbessern, sind zurzeit leider noch
nicht in Aussicht, sodass hier weiterhin ein dringlicher
Handlungsbedarf besteht.

Bei Higher-risk-MDS-Patienten stehen Checkpoint-
Inhibitoren, welche durch Blockierung der Interak-
tion von PD1/PD1L die Tumorimmunitat stimulieren,
zurzeit in klinischer Erprobung. Da zytotoxische Sub-
stanzen aufgrund der eingeschréankten DNA-Repara-
turreserven beim MDS-Patienten unglnstig sind,
setzt man die Hoffnung auf zielgerichtete Therapien
und immunmodulierende Substanzen. Neue und
vertragliche Therapien sind insbesondere fur die
Mehrheit der dlteren MDS-Patienten wiinschenswert,
welche nicht fir eine allogene HSZT qualifizieren. A
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