FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Management von erwachsenen Patienten

Myelodysplastische Syndrome

MDS sind klonale Bluterkrankungen des alteren Menschen
und werden vorwiegend bei Personen im Alter iiber 70 Jahre
diagnostiziert. In europdischen Landern betragt die alters-
standardisierte Inzidenzrate 2-3 pro 100'000 Patientenjahre
mit einer zweifach hoheren Inzidenz bei Mannern als bei
Frauen. Die einzige Ausnahme stellt dabei das MDS mit
del(5q) dar, welche eine weibliche Pridominanz hat (1-4).
Aufgrund der demographischen Alterung und der zunehmen-
den diagnostischen Maoglichkeiten muss man in Zukunft
davon ausgehen, dass die Entitdt der MDS zu einer der hau-
figsten hamatologischen Neoplasien aufsteigen wird, mit rele-
vanter Auswirkungen auf die Gesundheitsversorgung (1).

Les MDS sont des maladies clonales du sang des personnes
agées qui sont principalement diagnostiquées chez les per-
sonnes de plus de 70 ans. Dans les pays européens, le taux
d'incidence normalisé selon I'age est de 2 a 3 pour 100000
années-de patients, I'incidence étant deux fois plus élevée chez
les hommes que chez les femmes. La seule exception est le
MDS avec del (5q), qui a une prédominance féminine (1-4). En
raison du vieillissement démographique et de I'augmentation
des possibilités de diagnostic, le MDS devrait devenir I'une des
néoplasies hématologiques les plus courantes a I'avenir, avec
un impact important sur les soins de santé (1).

I\/l DS sind heterogene Erkrankungen, die durch sequenzielle
Ansammlung von genetischen Lasionen in den hamatopo-
etischen Stammzellen (HSC) verursacht werden (5). Die geneti-
schen Lésionen, die bisher bei MDS identifiziert werden konnten,
waren strukturelle Chromosomenaberrationen, die sich durch eine
konventionelle Metaphasen-Zytogenetik oder Fluoreszenz-In-Situ
Hybridisierung (FISH) nachweisen lassen. Die Analyseverfahren
und dadurch auch das Verstandnis genetischer Verdnderungen in
MDS und anderen myeloischen Neoplasien haben sich jedoch in
den letzten Jahren rasant weiterentwickelt (6). Dank der Next Gene-
ration Sequencing (NGS) ist es nun méglich, rekurrente somatische
Driver-Mutationen (RSDM) nachzuweisen. Diese RSDM treten in
Genen mit folgenden Funktionen auf: RNA-Splicing, epigenetische
Regulation, Transkriptionsfaktoren, Zellzyklus, Kohesinkomplex
und Zellsignalling (7-11).

Diagnostik und Klassifizierung

Die diagnostischen Empfehlungen bei erwachsenen Patienten
mit vermutetem MDS wurden in den ELN-Empfehlungen 2013
zusammengefasst (7). Eine griindliche personliche Anamnese
(symptomatische Andmie, Infekte, Blutungen und insbesondere
Expositionen gegeniiber Chemo-/Radiotherapie, Pestizide, Insek-
tizide und Losungsmittel), Familienanamnese (Hinweise fiir here-
ditdre Pradisposition bei jiingeren MDS Patienten) sowie eine
korperliche Untersuchung (Blutungszeichen, Organomegalien,
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Lymphadenopathien) stellen eine wichtige Grundlage dar. Zwin-
gende Laboranalysen umfassen die morphologische Beurteilung
des peripheren Blutes, des Knochenmarkaspirates/der Biopsie
und eine zytogenetische Analyse. Zusitzlich empfohlene Unter-
suchungen umfassen die FISH (falls Zytogenetik nicht aussage-
kraftig) sowie die fluoreszenzaktivierte Zellsortierung (FACS). In
speziellen Situationen werden zusitzlich auch molekulare Analysen
(array-CGH, PCR und NGS) zum Nachweis von kryptischen Gen-
defekten und RSDMs empfohlen. Fiir die Klassifizierung der MDS
werden die Anzahl von Zell-Linien, die von Zytopenie und Dyspla-
sie betroffen sind, das Vorhandensein von Ringsideroblasten (RS)
oder der Mutationen in SF3B1 (das mit RS assoziiert ist), Anzahl
Blasten im peripheren Blut oder Knochenmark und das Vorliegen
von speziellen MDS-definierenden zytogenetischen Anomalien
(zBdel5q) berticksichtigt (Tab.1) (12).

Zytopenien im Alter

Eine ungeklarte Andmie findet sich bei etwa 10-15% der Patienten
im Alter von >65 Jahren und es ist nicht immer einfach, reaktive
von klonalen Zustinden abzugrenzen. Patienten mit einer Zytope-
nie, jedoch ohne ausreichende dysplastische Verinderungen oder
MDS-definierende zytogenetische Verinderungen, werden als idio-
pathische Zytopenie unklarer Signifikanz (ICUS) bezeichnet (13).
Bei diesen Patienten wird eine Verlaufskontrolle nach 3-6 Mona-
ten und ggf. eine Wiederholung der Knochenmarksuntersuchung
empfohlen (7). RSDM koénnen mit einer altersabhédngigen, erhoh-
ten Haufigkeit bei alteren Patienten (10-20%) nachgewiesen wer-
den. Diese Personen haben normale periphere Blutwerte oder nur
eine leichte Zytopenie, welche aber die diagnostischen Kriterien fiir
MDS nicht erfiillen. Diese Zustdnde werden als klonale Hamato-
poiese mit indeterminiertem Potential (CHIP: normale periphere
Blutwerte ohne RSDM) (14,15) oder klonale Zytopenie unklarer
Signifikanz (CCUS: Zytopenie mit RSDM) (16) bezeichnet. Die
Anwendung der NGS ermoglicht neuerdings Patienten mit reakti-
ven und klonalen Zustanden zu unterschieden. Auf diese Weise las-
sen sich Patienten in frithen Stadien einer klonalen Hamatopoiese
identifizieren, welche ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
overten hamatologischen Neoplasie haben.
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Aligemeine Uberlegungen zum MDS
Patientenmanagement

MDS sind sehr heterogene Erkrankungen mit einem sehr variab-
len natiirlichen Verlauf von chronischen, asymptomatischen Zyto-
penien bis zu einem schnellen Fortschreiten in eine sekundire
AML. Zwei Drittel der Patienten mit MDS sterben an zytopenie-
assoziierten Komplikationen und ein Drittel erliegt der AML-Pro-
gression (17). Das Management basiert auf einer krankheits- und
patientenassoziierten Risikostratifizierung. Eine exakte Diagnose
und Risikostratifizierung sind fiir eine korrekte Behandlung daher
entscheidend. Patienten mit niedrigem Risiko haben ein media-
nes Uberleben von 3 bis 8 Jahren auf und sterben vorwiegend an
zytopenieassoziierte Komplikationen (kardiovaskuldre Ereignisse,
Infektionen und Blutungen). Die Ziele einer Behandlung von Pa-
tienten mit niedrigem Risiko liegen daher vor allem in der Verbes-
serung der Lebensqualitat, Verringerung von zytopenieassoziierten
Komplikationen und einem Hinauszogern eines Progresses in ein
héhergradiges MDS (18,19). Bei MDS Patienten mit hohem Risiko
liegt hingegen die mediane Uberlebenszeit nur bei 1 bis 3 Jahre und
die AML-assoziierte Mortalitdt steht im Vordergrund. Bei diesen
Patienten sollte die Behandlung darauf ausgerichtet sein, die Pro-
gression in eine AML hinauszuzdgern und das Gesamtiiberleben
zu verbessern (20,21).

Krankheitsassoziierte Risikofaktoren
Das Risiko fiir eine Progression in eine sekundare AML und das
Gesamtiiberleben kann durch den International Prognostic Sco-

ring System (IPSS) und den revidierten IPSS (IPSS-R) abgeschatzt
werden) (22-24). Die Anzahl der Zelllinien, die von Zytopenien
betroffen sind, wird in allen Prognosescoring-Systemen verwen-
det. Zudem sind Blastenzahl und Art der zytogenetischen Verin-
derungen relevant. Weniger als 5% der Blasten im Knochenmark,
keine zirkulierenden Blasten im peripheren Blut, isolierte Ani-
mie, Transfusionsunabhédngigkeit und normaler Karyotyp oder
glinstige zytogenetische Verdnderungen charakterisieren weniger
fortgeschrittene MDS Formen. Im Gegensatz dazu wird ein fortge-
schrittenes MDS durch > 5% Blasten im Knochenmark, Zytopenien
mehrerer Zelllinien, komplexe zytogenetische oder andere ungiins-
tige Veranderungen definiert.

Patientenassoziierte Risikofaktoren

Bei onkologischen Behandlungen élterer Patienten ist es stets
wichtig, die Wirksambkeit und die Vertréglichkeit einander gegen-
iiber zu stellen. Karnofsky und Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Scoring kénnen verwendet werden, um die Per-
formance zu bewerten. Diese sind jedoch altersbedingt und
daher nicht ausreichend, um Komorbiditdt und Gebrechlichkeit
zu beurteilen. Der Charlson Komorbiditatsindex wurde von Sor-
ror fiir Patienten, die sich einer allogenen, hidmatopoietischen
Stammzelltransplantation (allo-HSCT) unterziehen, angepasst
(25,26) und wurde auch fiir MDS-Patienten validiert (HCT-CI)
(27). Gebrechlichkeit und Funktionalitit im tédglichen Leben kann
mit allgemeinen geriatrischen Bewertungsinstrumenten bewertet
werden. Basierend auf einer steigenden Krebsinzidenz bei dlteren

ILLAV B WHO 2016 Kiassifikation fiir MDS (12)

Subtyp* Anzahl dysplasti- | Anzahl zytopener | % RS aller erythroiden % Blasten im PB und KM | Konventionelle Metaphasen-
scher, Zelllinien | Zelllinien* Zellen im KM AS: Auerstabe Zytogenetik
wiSF3B1 mSF3B1 KM PB AS
MDS-SLD 1 1 oder 2 <15 <5 <5 <1 -
MDS-MLD 2 oder 3 1-3 <15 <5 <5 <1 -
MDS-RS-SLD 1 1 oder 2 >15 >5 <5 <1 -
MDS-RS-MLD 2 oder 3 1-3 >15 >5 <5 <1 -
MDS del(5q) 1-3 1 oder 2 n.a. n.a. <5 <1 - Isolierte del(5g) mit oder ohne
zusatzliche, zytogenetische
Aberration ohne del(7) oder -7
MDS-EB-1 0-3 1-3 n.a. n.a. 5-9 2-4 -
MDS-EB-2 0-3 1-3 n.a. n.a. 10-19 | 5-19 +
MDS-U <15 <b <5 <1 -
a) 1% Blasten 1-3 1-3 n.a. n.a. <5 18 -
im PB
b) SLD mit 1 3 n.a. n.a. <5 <1 -
Panzytopenie
c) definierende 0 1-3 <15 n.a. 5 <1 - MDS definierende zytoge-
zytogenetische netische, Aberration
Aberration
RCC 1-3 1-3 <15 <5 <5 <1 -
MDS: Myelodysplastische Syndrome, SLD: Singulére Liniendysplasie, MLD: Multilinidre Dysplasie, RS: Ringsideroblasten, EB: Blastenexzess, RCC: Refraktare Zytopenie im
Kindesalter, wt/mSF3B1: wild-typ oder mutiertes SF3B1, PB. Peripheres Blut, KM: Knochenmark, AS: Auerstabchen, n.a.: nicht anwendbar
* Ohne vorgangige zytotoxische Therapie oder Keimbahn Pradisposition fur myeloische Neoplasien
*+ Zytopenie: Hamoglobin < 100 g/I, Thrombozyten < 100 G/L, Neutrophile < 1.8 G/L, Monozyten < 1 G/L
$1% Blasten im PB muss mit einer zweiten Messung bestatigt werden
# <15 RS entspricht MDS-RS-SLD
CAVE: Falls > 50% erythroiden Vorlaufern und >20% Blasten der nicht-erythroiden Linie aber < 20% aller Zellen, entspricht dies neu einem MDS (MDS-SLD/MLD or EB)
und nicht mehr einer AML M6 erythroid/myeloid.
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Rekurrente somatische Driver-Mutationen in MDS (7-11)
Klasse Gene Frequenz (%)
RNA-splicing SF3B1* 25-30

SRSF2 10-15
U2AF1 5-10
ZRSR2 5
SF3A1 1-2
SF1 1-2
U2AF65 1-2
PRPF40B 1-2
Epigenetische Faktoren TET2 20-25
DNMT3A )
ASXL1 10-15
EZH2 5
IDH1 1-2
IDH2 1-2
Transkriptionsfaktoren RUNX1* 10-20
SETBP1 1-2
NPM1 1-2
ETV6 2
CEBPA* 1-2
GATA2# 1-2
Zellzyklus TP53 5-10
PTEN 1
CBL 1-2
Kohesinkomplex STAG1 1
STAG2 6
RAD21 1
Zellsignaling NRAS/KRAS 5-10
JAK2 1-2
FLT3 2
CBL 1-2
Auswahl der haufigsten Gene, welche durch rekurrente somatische Driver-
Mutationen (RSDM) in MDS betroffen sind.
Die Frequenzen sind nur beispielhaft und von Studien Ubernommen, welche
neben MDS auch andere Myeloische Neoplasien eingeschlossen haben.
*hohe Assoziation mit Ringsideroblasten
#somatische und konstitutionelle Genmutationen

Patienten sowie einer steigenden Anzahl von zielgerichteten The-
rapien, ist die Beurteilung patientenbezogener Faktoren ein zuneh-
mendes Erfordernis fiir eine geeignete Behandlungszuteilung.

MDS-Patienten mit niedrigem Risiko

Watch-and-wait

Die Lebenserwartung von Patienten >70 Jahre mit MDS-SLD
oder MDS mit del(5q) ist nicht signifikant kiirzer, als diejenige
einer altersangepassten, élteren Bevolkerung (24). Patienten mit
niedrig/intermedidr-1 IPSS und asymptomatischen Zytopenien
sollten daher nur regelmissig kontrolliert werden ohne Behand-
lung (7). Diese Empfehlung konnte sich in Zukunft jedoch gege-
benenfalls dndern, da mit NGS in dieser Patientengruppe auch
ungiinstige Mutationen nachgewiesen werden konnen, welche
von einer fritheren Behandlung profitieren.

12

Supportive Massnahmen

Die supportiven Massnahmen umfassen Transfusionen, Infek-
tionsprophylaxe, Antiemetika, Analgetika, Eisenchelation und
Wachstumsfaktoren. Eine Transfusionsabhingigkeit ist im Allge-
meinen mit einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium und einer
schlechteren Prognose assoziiert (24). Erythrozytenkonzentrate
(EKs) werden in der Regel ab einem Hamoglobinspiegel <80g/1
(oder auf hoherem Niveau, falls symptomatisch) transfundiert.
Thrombozytenkonzentrate sollten nur zurtickhaltend zur Prophy-
laxe von Blutungen eingesetzt werden. Ublicherweise steigt das
Risiko spontaner Blutungen bei Thrombozyten <5-10G/L oder
<20 G/L mit zusétzlichen Risikofaktoren wie Fieber oder Muko-
sitis. Transfusionen sind in der Regel mit einem hoheren Risiko
fiir unerwiinschte Ereignisse wie Alloimmunisierung und trans-
fusionsassoziierte Komplikationen assoziiert (28). EKs miissen
bei Patienten, die potentielle Kandidaten fiir eine allo-HSCT sind,
bestrahlt werden, um das Risiko einer HLA-Alloimmunisierung
und transfusionsassoziierten Graft-versus-Host-Erkrankung zu
reduzieren.

Bei stark transfundierten Patienten (>20-25EKs) und/oder Fer-
ritinwerten > 1000 mg /1 kann eine Chelation eine Eiseniiberla-
dung vorbeugen, Zytopenien in ca. einem Drittel der Patienten
verbessern und moglicherweise auch das Gesamtiiberleben giins-
tig beeinflussen (29 -31). Weiterhin bleibt aber die Frage nicht
sicher gekldrt, welche Patienten cheliert werden sollen, da bei
MDS Patienten (noch) keine randomisierten Studien vorliegen
(32). Eine Eisenchelation wird im Allgemeinen mit Deferasirox
Patienten angeboten, welche Kandidaten fiir eine allo-HSCT sind
oder eine Lebenserwartung von > 1 Jahr haben.

Patienten mit niedrig/intermediar-1 IPSS, mit Himoglobinwer-
ten <100g/1, Serum-Erythropoietin-Werten <200-500 U/L, EK
transfusionsunabhéngig oder mit < 2 EKs/Monat sind Kandidaten
fiir eine Behandlung mit Erythropoietin Stimulierenden Agenzien
(ESA) (29,33,34). Zwischen den verschiedenen ESA-Produkten
(rekombinantes humanes Erythropoietin (rHuEPO) Alpha und
Beta oder Darbepoietin Alpha) wurden keine relevanten Unter-
schiede festgestellt. Die erforderlichen EPO-Dosierungen sind
hoher als bei Patienten mit Niereninsuffizienz und man beginnt in
der Regel mit 30000 U/Woche rHuEPO sc(ca. 150 ug Darbepoi-
etin alpha). Bei fehlendem Ansprechen wird die Dosis nach 6-8
Wochen verdoppelt. Der zusétzliche Einsatz von Granulozyten-
Colony Stimulaing Factor (G-CSF 3 x 300 - 480 ug/ Woche sc) bei
Patienten, die nicht geniigend auf ESA ansprechen, ist kontrovers
und wird in der Schweiz selten eingesetzt (29,35, 36). Die Einhal-
tung eines strikten ESA/G-CSF-Substitutionsregimes ist wich-
tig, um frithzeitig refraktdre Patienten zu identifizieren, die eine
schlechtere Prognose haben und allfillige Kandidaten fiir weiter-
fithrende Behandlungen sein konnten.
Thrombopoietin-stimulierende Agenzien (TSA) (Romiplo-
stim, Eltrombopag) wurden in klinischen Studien bei Patienten
mit Thrombozytopenie und niedrig/intermedidr-1 IPSS getes-
tet. TSA zeigen eine positive Wirkung auf die Thrombozytenzahl
und konnen Blutungen reduzieren haben aber keinen Einfluss
auf das Gesamtiiberleben (37,38). Es ist wichtig zu beachten,
dass die Behandlungen mit Wachstumsfaktoren bei MDS-Patien-
ten grundsatzlich zugelassen, aber «off-limitatio» sind und daher
eine Kostengutsprache von der zustindigen Krankenkasse not-
wendig ist.
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Krankheitsmodifizierende
Behandlungen

\::FSES Behandlungsalgorithmus fiir MDS Patienten mit niedrigem und hohem Risiko

Immunmodulatorische Medikamente
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Allo-HSCT: allogene hamatopoietische Stammzell Transplantation, AML CTx: AML-Chemotherapie, ATG: Anti Thymo-
cyten Globulin, CSA: Cyclosporin A, EKs: Erythrozyten Konzentrat, G-CSF: Granulozyten Colony Stimulating Factor,
KM: Knochenmark, PB: Peripheres Blut, PS: Perfomance Status, sEpo: Serum Erythropoietin, rHuUEpo: rekombinantes
humanes Erythropoietin, RS: Ringsideroblasten

bination CyA/ATG mit dem TSA

Eltrombopag hat einen zusitzlichen | 2N Ref. 7

Nutzen bei Patienten mit aplasti-
scher Anamie gezeigt, ist aber fiir
hypoplastische = MDS  Patienten
nicht zugelassen (44).

MDS-Patienten mit héherem Risiko
Hypomethylierende Agenzien

MDS-Patienten mit Blastenexzess oder mit héherem Risiko, wel-
che fiir eine intensive Chemotherapie und allo-HSCT nicht in
Frage kommen, sind Kandidaten fiir eine palliative Behandlung
mit hypomethylierende Agenzien (HMAs). Die Pyrimidin-
Nukleosid-Analoga, 5-Azacytidin (AZA) und 5- Aza-2'- desoxy-
cytidin/ Decitabine (DEC), wurden in Phase-3-Studien an MDS
Patienten mit h6herem Risiko untersucht (45,46). HMAs sind im
Allgemeinen gut vertrdglich und zeigten signifikant hohere par-
tielle und vollstindige Remissionen im Vergleich zu best sup-
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portive care, einschliesslich Hydroxyurea und niedrigdosiertem
Cytosin Arabinosid (AraC). HMAs bleiben jedoch der intensi-
vierten Induktions-Chemotherapie gefolgt von allo-HSCT unter-
legen, fir welche jedoch nur eine Minderheit der élteren MDS
Patienten in Frage kommt. MDS mit komplexem Karyotyp, sollten
aufgrund der niedrigeren Raten vollstindiger Remissionen und
der hoheren Toxizitdt mit intensiven Chemotherapien, bevorzugt
mit HMA behandelt werden (47). Es gibt keine allgemein aner-
kannten pradiktiven molekularen Marker fiir das Ansprechen auf
HMA und auch die Dauer der Behandlung bleibt unklar. Derzeit
gibt es keine etablierte Behandlung nach Versagen von HMAs,
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diese Patienten sollten daher vorzugsweise auf klinische Studien
behandelt werden.

Intensive Induktionschemotherapie

Die AML-basierte Induktions-Chemotherapie, gefolgt von einer
allo-HSCT ist MDS Patienten mit hoherem Risiko vorbehalten,
die fiir eine intensive Therapie geniigend fit sind. Jiingeres Alter,
guter Leistungsstatus und giinstige Zytogenetik sind unabhén-
gige prognostische Faktoren, die mit einem besseren Uberleben
assoziiert sind (48). Patienten mit ungiinstigen oder komplexen
zytogenetischen Verdnderungen sowie Mutationen oder Deleti-
onen in TP53 haben ein schlechteres Ansprechen auf eine inten-
sive Chemotherapie und kénnen von einer Behandlung mit
HMA mit oder ohne anschliessender allo-HSCT profitieren
(47,49). Die derzeitige Datenlage ist aber im Allgemeinen noch
nicht ausreichend, um HMA fiir die Induktion vor allo-HSCT
ausserhalb klinischer Studien zu empfehlen (8).

Allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation

(allo HSCT)

Die allo HSCT bleibt die einzige kurative Option, ist aber nur
fiir MDS-Patienten geeignet, die geniigend fit sind. Die Beurtei-
lung der Komorbidititen ist wichtig fiir die Entscheidungsfin-
dung, welche Patienten fiir eine allo-HSCT in Frage kommen
und der HCT-CI Score wird oft fiir diesen Zweck verwendet
(26). Fr eine allo HSCT kommen MDS Patienten mit interme-
didr-2/hoch IPSS in Frage. Das Alter ist der wichtigste pradik-
tive Faktor fiir das Gesamtiiberleben. Eine retrospektive Analyse
der Europiischen Gruppe fiir Blut- und Knochenmarktrans-
plantation (EBMT) ergab eine behandlungsassoziierte Mortali-

Messages a retenir

@ Les syndromes myélodysplasiques (MDS) sont un groupe hétérogene
de maladies clonales du sang avec une incidence croissante chez
les personnes agées.

@ Les MDS sont causés par des mutations génétiques dans les cellules
souches hématopoiétiques et se caractérisent par une hématopoiese
inefficace avec une cytopénie et une dysplasie et une tendance a la
progression vers la leucémie myéloide aigué (LMA).

@ Le diagnostic exact et la stratification des risques sont cruciaux pour
un traitement correct.

@ Les patients a faible risque ont une survie médiane de 3 a 8 ans et
meurent principalement de complications associées a la cytopénie
(événements cardiovasculaires, infections et saignements).

@ Les principaux objectifs du traitement des patients a faible risque
sont donc d'améliorer la qualité de vie, de réduire les complications
associées a la cytopénie et de retarder I'évolution vers un MDS de
grade supérieur.

@ Chez les patients atteints de MDS a risque élevé, cependant, le
temps de survie médian n'est que de 1 a 3 ans et la mortalité associ-
ée a la LMA est au premier plan. Chez ces patients, le traitement doit
étre congu de maniere a retarder la progression vers la LMA et a
améliorer la survie globale.

@ La greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques demeu-
re la seule option curative pour les patients a haut risque. Cepen-
dant, seule une minorité des patients atteints de MDS généralement
agés et polymorbides convient a ce type de traitement intensif.

tat von 30% bei Patienten < 20 Jahre, 43% bei Patienten zwischen
20 und 40 Jahren und 50% bei Patienten> 50 Jahre. Reduktion
der Intensitdt der Konditionierung und sorgfdltige Auswahl der
Patienten haben jedoch gezeigt, dass eine allo-HSCT auch bei
Patienten zwischen 60 und 70 Jahren méglich ist. Fiir MDS-Pati-
enten, die aufgrund von Komorbiditdten nicht fiir eine myeloab-
lative Konditionierung qualifizieren, kann eine Konditionierung
mit reduzierter Intensitdt in Betracht gezogen werden, vorzugs-
weise innerhalb klinischer Studien.

Zukunftsperspektiven

Die Entdeckung von RSDM bei Patienten mit myeloischen Neo-
plasien er6ffnet eine ungeahnte Palette neuer diagnostischer und
therapeutischer Moglichkeiten. Eine klonale Evolution kann
damit bereits in frithen Stadien einer klonalen Hamatopoese
indentifiziert werden und erlaubt moglicherweise auch die Iden-
tifikation von Patienten, welche von einer fritheren Interven-
tion profitieren konnen. Es konnte zum Beispiel gezeigt werden,
dass Mutationen in TP53, EZH2, ETV6, RUNX1 und ASXLI mit
einer schlechten Prognose assoziiert sind und ein molekulares
Scoring-System wird derzeit entwickelt (IPSS-R Mole) (50). Bei
MDS-Patienten mit niedrigem Risiko und RS- oder SF3B1-Muta-
tionen (MDS-RS-SLD/MLS) fithrt der TGF-beta ligand-trap
Luspatercept in zwei Drittel der Patienten zu einem erythroiden
Ansprechen und Transfusionsfreiheit. Luspatercept scheint die
Erythropoese durch Mechanismen zu verbessern, die unabhin-
gig von EPO sind. Basierend auf der Annahme, dass eine niedrig
dosierte und lingere Exposition mit HMAs zu einer Verbesse-
rung der Differenzierung fithren kann, werden zur Zeit orale
AZA-Formulierungen in klinischen Studien an MDS-Patienten

Take-Home Message

@ Die Myelodysplastischen Syndrome (MDS) bilden eine heterogene
Gruppe von klonalen Erkrankungen des Blutes mit einer zunehmen-
den Inzidenz in der alteren Bevolkerung

# MDS werden durch Genmutationen in den hdmatopoetischen
Stammzellen verursacht und sind gekennzeichnet durch eine inef-
fektive Hamatopoiese mit Zytopenien und Dysplasien sowie einer
Neigung zur Progression in eine akute myeloische Leukdmie (AML).

@ Eine exakte Diagnose und Risikostratifizierung sind fur eine korrekte
Behandlung entscheidend

@ Patienten mit niedrigem Risiko haben ein medianes Uberleben von 3
bis 8 Jahren und sterben vorwiegend an zytopenieassoziierten Kom-
plikationen (kardiovaskulére Ereignisse, Infektionen und Blutungen).

@ Die Ziele einer Behandlung von Patienten mit niedrigem Risiko lie-
gen daher vor allem in der Verbesserung der Lebensqualitat, Verrin-
gerung von Zytopenie-assoziierten Komplikationen und einem
Hinauszogern eines Progresses in ein hohergradiges MDS.

@ Bei MDS Patienten mit hohem Risiko liegt hingegen die mediane
Uberlebenszeit nur bei 1 bis 3 Jahren und die AML-assoziierte Mor-
talitat steht im Vordergrund. Bei diesen Patienten sollte die Behand-
lung darauf ausgerichtet sein, die Progression in eine AML
hinauszuzogern und das Gesamtiberleben zu verbessern.

@ Die allogene hdmatopoetische Stammezelltransplantation bleibt die
einzige kurative Option fur Patienten mit hohem Risiko. Jedoch ist
nur eine Minderheit der meistens alteren und polymorbiden MDS
Patienten geeignet flr eine solche intensive Behandlung
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mit niedrigem Risiko getestet (51). Weitere Medikamente, die an
MDS Patienten untersucht werden, umfassen Toll-like-Rezeptor-
2-Antikorper, CD95-Ligand(FAS-Ligand)-Hemmer, Multiki-
nase-Inhibitoren (z. B. Rigosertib), Checkpoint-Inhibitoren (z.B.
Nivolumab, Durvalumab), Telomerase-Inhibitoren (z.B. Ime-
telstat) und Inhibitoren von mutiertem IDH1/2(zBAG-120/
AG-221).

Dariiber hinaus ist die Verbesserung der Behandlungsallokation
basierend auf Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Nutzen und Richt-
linien-Konformitdt ein aktives Forschungsgebiet der Versor-
gungsforschung. Daher ist der Einschluss von MDS-Patienten in
longitudinale Kohortenstudien sehr zu begriissen, so wie es die
SAKK 33/18 («I-CARE for MDS») Studie verfolgen wird.
Weiter werden longitudinale Kohorten und Biobanking von bio-
logischem Material von Patienten mit MDS oder frithen For-
men einer klonalen Hiamatopoese (CCUS) sehr niitzlich sein,
um detaillierte, gesundheitsbezogene Daten mit Biomarkern zu
verkniipfen. Diese Plattform steht seit 2016 mit dem Swiss MDS
Regsitry/Biobank zur Verfiigung und soll in Zukunft helfen,
unser Verstindnis der MDS Biologie zu verbessern, um damit
auch im Sinne einer «Prézisionsmedizin» die Prognose und das
Therapieansprechen der Patienten besser abschdtzen zu konnen.

Zusammenfassung

Die Myelodysplastischen Syndrome (MDS) bilden eine hetero-
gene Gruppe von klonalen Erkrankungen des Blutes mit einer
zunehmenden Inzidenz in der élteren Bevolkerung. Aufgrund
der demographischen Alterung unserer Gesellschaft werden
MDS eine wachsende Bedeutung in unserem Gesundheitswe-
sen haben. MDS werden durch Genmutationen in den hidma-
topoetischen Stammzellen verursacht und sind gekennzeichnet
durch eine ineffektive Himatopoiese mit Zytopenien und Dys-
plasien sowie einer Neigung zur Progression in eine sekundire
akute myeloische Leukdmie (sAML). Eine exakte Diagnose und
Risikostratifizierung sind fiir eine korrekte Behandlung ent-
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scheidend. Patienten mit niedrigem Risiko haben ein media-
nes Uberleben von 3 bis 8 Jahren und sterben vorwiegend an
zytopenieassoziierten Komplikationen (kardiovaskuldre Ereig-
nisse, Infektionen und Blutungen). Die Ziele einer Behandlung
von Patienten mit niedrigem Risiko liegen daher vor allem in
der Verbesserung der Lebensqualitit, Verringerung von zytope-
nieassoziierten Komplikationen und einem Hinauszégern eines
Progresses in ein hohergradiges MDS. Bei MDS Patienten mit
hohem Risiko liegt hingegen die mediane Uberlebenszeit nur
bei 1 bis 3 Jahren und die AML-assoziierte Mortalitdt steht im
Vordergrund. Bei diesen Patienten sollte die Behandlung darauf
ausgerichtet sein, die Progression in eine AML hinauszuzdgern
und das Gesamtiiberleben zu verbessern. Die allogene hiamato-
poetische Stammzelltransplantation bleibt die einzige kurative
Option fiir Patienten mit hohem Risiko. Jedoch ist nur eine Min-
derheit der meistens dlteren und polymorbiden MDS Patienten
geeignet fiir eine solche intensive Behandlung. Daher werden die
meisten Patienten mit supportiven Massnahmen und palliativen
Behandlungen, wie zum Beispiel Wachstumsfaktoren, Immun-
modulatoren und hypomethylierenden Agenzien behandelt. Da
altere Patienten mit chronischen Zytopenien hiufig in der all-
gemein internistischen Praxis gesehen werden, ist die Kenntnis
tiber mogliche Présentationsformen und angemessene Behand-
lungsoptionen wichtig fiir alle Arzte aus der Grundversorgung.
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