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Therapieoptionen Was verursacht MDS ?
Wie entsteht MDS ?
Welche Symptome kennzeichnen MDS ?
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Themen
Was ist MDS ?
Wer wird von MDS betroffen ? heterogene Gruppe
Was verursacht MDS ? erworbener Erkrankungen
Wie entsteht MDS ? der Blutbildung
Welche Symptome kennzeichnen MDS ?
Wie wird die Diagnose gestellt ?

Welche Untersuchungen sind notwendig ?

MDSPatiententag2010 MDSPatiententag2010

heterogene Gruppe
erworbener Erkrankungen was haben sie gemeinsam ?
der Blutbildung

jeder Patient hat ,,seine eigene™
spezifische Erkrankung

-



was haben sie gemeinsam ?

typische Dysplasiezeichen in der Morphologie
spezifische genetische Verdnderungen

-
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Rote Zellreihe:

Dys p | as | ezel C h en MDSPatiententag2010

Weisse Zellreihe:

Dysplasiezeichen s

Rote Zellreihe:
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Rote Zellreihe - Ringsideroblasten:
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Weisse Zellreihe - Pseudopelger:
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Dysplasiezeichen

Weisse Zellreihe - Blasten:
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Die Folgen :

verminderte Zellzahlen im Blut (Zytopenien)
Reifungs- und Funktionsdefekte der Blutzellen

Risiko der Entwicklung einer akuten Leukémie

-

WHO Klassifikation 1999;  Mpspaiene

(Har 1))
Bertiicksichtigt Zytogenetik und Dysplasie in
mehreren Zelllinien

Refraktare Zytopenie mit "multilineage" Dysplasie (RCMD)
Refraktare Anamie mit Blasteniiberschuf3 RAEB
Untergruppen 5-9% Blasten RAEB-I

10-20% Blasten RAEB-II
5q- Syndrom

Gruppe MDS/MPN

-
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Dysplasiezeichen

Blutplattchenbildung:
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FAB Klassifikati

Bennett et a

Kriterien: Blasten, Ringsideroblasten, monozytire Anteile

refraktare Anamie

refraktare Anamie mit Ringsideroblasten
refraktére Andmie mit Blasteniberschuf®
RAEB in Transformation zur akuten Leukamie

chronisch myelomonozytéare Leukamie

WHO Klassifikation 2008; Mospaienenag0t0

rd 1)

Refraktére Zytopenie mit ,unilineage" Dysplasie (RCUD)
Untergruppen RA, RN, RT

MDS unklassifiziert wird definiert

-
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Themen
Was ist MDS ?
Wer wird von MDS betroffen ?
Was verursacht MDS ?
Wie entsteht MDS ?
ﬂ Welche Symptome kennzeichnen MDS ?
Wie wird die Diagnose gestellt ?

Welche Untersuchungen sind notwendig ?

nach Verhoef et al. Ann Hematol. (1995)
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hemen

MDS Was ist MDS ?

eine Erkrankung des héheren Alters Wer wird von MDS betroffen ?
Mittleres Alter ca. 70 Jahre Was verursacht MDS ?

—80% der Patienten > 60 Jahre Wie entsteht MDS ?
100.000 / Jahr Gesamtbevdlkerung * Welche Symptome kennzeichnen MDS ?
* Wie wird die Diagnose gestellt ?

¢ Welche Untersuchungen sind notwendig ?

_._. : — i i
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. T Themen

* Genetische Préadisposition ;

Entgiftungsgene. Was ist MDS ?

Verdnderungen in Genen, die Blutbildung steuern. Wer wird von MDS betroffen ?
Was verursacht MDS ?
Wie entsteht MDS ?
« Zytostatika- bzw. Strahlenexposition Welche Symptome kennzeichnen MDS ?

Wie wird die Diagnose gestellt ?

» Umweltfaktoren (Benzol, Nikotinabusus)

Priméares MDS - ohne bekannte Vorerkrankung Welche Untersuchungen sind notwendig ?

Sekundares MDS - nach Chemo/Strahlentherapie




Chromosomen
anderungen

Stammzellschadi
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Zytogenetik: Zytogenetik:

Zytogen etik: RADSEatiznieniaz2010 Liste (Auszug) von bei MDS Pat. veranderten Geleiicmentz2010

Bcl-2 Uberexpression /
CSFIR Mutationen Zytokinrezeptor
Tyrosinkinase

FLT3 Mutationen (ITD)

KIT Ubere i

MDRI

MDM2 U ressi p53 Supy

MPL inadequate Expr. TPO Rezeptor

GCSFR Punktmutationen Zytokinrezeptor

NF1 Mutationen/Verlust hemmt ras

Ras Mutat > versch Signaltransduktionswege

Telomerase  erhohte Akt Telomerstabilitat
Mutationen Zellzyklus




MW RSPk s

good risk

Ueda M. et al., Br ] Haematol. 2003
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Toxizitit, Noxen jeneti Toxizitit, Noxen
Instabilitit Umwelt, Strahlen/Chemotherapi Instabilitit Umwelt, Strahlen/Chemotherapie

Chromosomen | Mutationen, Chromosomen utationen, Fpigenetik

verdnderungen | DNA Schiden veranderungen c permethy ng, His

Zellwachstums | Apoptose Sig £ Zellwachstur
regulation gene S regulation

Zytopenien

MDSPatiententag! MDSPatiententag2010
Toxizitit, Noxen Genetische Toxizitit, Noxen
Umwelt, Strahlen/Cher Instabilitit Umwelt, Strahlen/Chemotherapie

Chromosomen | Mutationen, i Chromosomen | Mutationen, Epigenetik
verdnderungen | DNA Schidden | Hypermethylierung, Histondeacetylierung verdnderungen | DNA S ¢ 'me , Histondeacetylierung

Zellv NS y s £ Immun Zellwachstums ) y <in t Immun
regulation rerk ion genes regulation

;
Zytopenien MDS
kute Leukdmie ; - ute Leukdmie
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Toxizitat, Noxe;
Umwelt, Strahlen/ ) i T remen

Was ist MDS ?

) ) ) Wer wird von MDS betroffen ?
\ N \\\\\ W U ‘ht MDS o
\j@ptmﬂ:\ j} 3 ﬂ_\inaltmn:?\ as verursac ?

duktion e |s Wie entsteht MDS ?
Welche Symptome kennzeichnen MDS ?
Wie wird die Diagnose gestellt ?

Welche Untersuchungen sind notwendig ?

- )
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Hauptsymptom ist die eingescl | igkei Themen
(&

on Haut und Schleimhiuten Was ist MDS ?
Wer wird von MDS betroffen ?

P ———— Was verursacht MDS ?

Hauttemperatur

Depression

Wie entsteht MDS ?
: Welche Symptome kennzeichnen MDS ?
BUEN 10 Vo iy e Wie wird die Diagnose gestellt ?
elche Untersuchungen sind notwendig ?

bezeichnet extreme Miidigkeit und Energiemangel, die durch Schiaf nicht W
ind.
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DI ag nose: MDSPatiententag2010
Klinik: Diagnose:

Krankengeschichte: .
Patient berichtet tiber Labor:

Andmiesymptomatik, ) o . q
Blutungsneigung, Blutbild: Anamie (hyperchrom,makrozytar - Anisozytose),

Infektneigung meist Thrombozytopenie, Leukozytopenie,
Schmerzen
» . Chemie: Harnsaure, LDH (eher gering erhoht), BSG (er:
Lozlng Ui sushung, B12,Folsaure, Eisen, Ferritin (Speichereisen)

Anamiezeichen, Blutungszeichen, Hinweise auf Infektionen 5 ielle Bl ) I ’ Diff ialdi
Vergrésserung von Leber oder Milz (mdglich, nicht obligat) pezislls utuntersucmngen. zur Differentialdiagnose
und zur Therapieplanung
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Differentialdiagnose: ' Diagnose: '
Neoplasien, Knochenmark - Karzinose
maligne Lymphome / Haarzellleukdmie,

Immunthrombozytopenie,

AIDS ochenmarkpunk :

Infektandmie, Tbe

B12, Folsduremangel, nutritiv toxisch (Alkohol, Blei)
Hepathopathie,

Hypothyreose,

Hypersplenie

Paroxysmale nidchtliche Himoglobinurie

Aplastische mie (bes. bei hypozelluldren Formen)
Fanconi Anéamie, kongenitale Dyserythropoiese

toxische KM Schidigung (Antirheumatika) s o

Zytologie, Morphologie, Zytochemie (Eisenfarbung!),
Zytogenetik, Molekularbiologie, Histologie
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Verlauf der MDS Erkrankungen

* Niedrig Risko MDS
* Hoch Risiko MDS
— Abschitzung : Prognosefaktoren
— Wichtig fiir Therapieplanung
* Therapieziele
* Therapiemethode
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Mogliche Prognosefaktoren bei MDS

Klinik: Alter, Geschlecht, vorangegangene Therapie
Transfusionsbedurftigkeit
Knochenmarksmorphologie
(Dysplasien, , Zellularitat, Fibrose,ALIPs)
> Klassifikationen (FAB/WHO)
Eosinophile, Basophile
= Blutchemie (LDH, ... )
(Aberrationen, klonale Evolution)

> Immunologie (FACS, CD34, CD33, CD13, FAS/Apo)

Molekularb gie (verschiedenste Paramter

Genexpressionsprofile, Proteomics)

In vitro Kulturverhalten (CFUs
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IPSS
IPSS - caveats:  nur ,unbehandelte Patienten

Deutsch — 6sterreichische keine Au beziiglich Therapieansprechen
MDS Prognosegruppe
(n=890)
Fortschritte ? —
W-PSS (WHO Zytogenetik, Transfusionsbedarf) — Cazzola 2005
IPSS BM-Path — Bennett 2003
I )
Individualisierter IPSS nach Alter/Geschlecht — Nosslinger 2006 (abstr)
Differenzierte Zytogenetik — Haase 2006 (abstr)

cum.survival

Prognosefaktoren v s iktiv

months

Germing U. et al.; Leukemia 2005 19, 2223-2231
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wen
wann
wie
behandeln???
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Uberlegungen vor
Therapieentscheidung

Klassifikationen - MDS Subtyp
Prognosefaktoren = Verbesserung der Blutbildun

— Prognosescores, spontaner Verlauf bei Niedrigrisiko MDS

Pradiktive Faktoren = Verléangerung des Uberlebens:
— Sagen Therapieerfolg voraus ) N

— Einfluss der Pathophysiologie bei Hochrisiko MDS
Patientenfaktoren = Verhinderung des Ubergangs in AML

— Co-Morbiditit, Soziale Faktoren, Alter

[ | B
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. hstu
regulation
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Therapiemdglichkeiten (1)

Behandlung und Linderung der Symptome und Folgen der Zytopenien

MDSPatiententag2010

Erythrozytensubstitution

Plus

» Rasche Wirkung

» Immer Wirksam

Minus

« an das Krankenhaus gebunden (zeitaufwéndig)
* beschrinkte Wirkungsdauer

 Gefahr der Eiseniiberladung
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Therapiemdglichkeiten

Behandlung und Linderung der Symptome und Folgen der Zytopenien

Adggressive zytoreduktive Therapie
Versuch durch Chemotherapie oder Knochenmarkstransplantation die
erkrankten Zellen zu zerstéren, Platz schaffen fur gesunde Blutbildung

Verbesserung der Blutbildung im Knochenmark

Versuch einer kausalen Therapie
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Behandlung der Anémie

ige Gabe von Erythrozytenkonzentraten

liches Beschwerdebild
Andere Erkrankungen

Gabe von Erythropoetin

Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor fiir rote Blutzellen
(im Organismus von der Niere produziert)
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Durch Transfusion entsteht Eisentiberladung
» Gabe von Eisenchelatoren

» Medikamente die helfen, das Uberschissige Eisen aus
dem Kaorper zu eliminieren

* Medikamente

) als Infusion (vorzugsweise Dauerinfusion)

zum Schlucken

10
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Therapie mit Erythropoetin

» Erythropoetin alpha oder beta
(Erypo®, Neorecormon®)

bis zu 10,000 U/d;
(+/- G-CSF 300 pg/d)

« Darbepoetin alpha (Aranesp®)
— bis 300 pug 1 mal pro Woche

MDSPatiententag2010

Therapie mit Erythropoetin

Epo — pradiktive Faktoren

Transfusionen  Punkte
2U/mo (]
2 U/mo 1

Response

MDSPatiententag2010

Supportive Therapie: Leukopenie

Granulozyten
bekdampfen Bakterien,
die in den Ké&rper
gelangen
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Therapie mit Erythropoetin

» Erythropoetin alpha oder beta

(Erypo®, Neorecormon®)
bis zu 10,000 U/d;
(+/- G-CSF 300 pg/die)

« Darbepoetin alpha (Aranesp®)
— bis 300 ug 1 mal pro Woche
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Supportive Therapie: Thrombozytopenie

* Bei Blutungsneigung Gabe von

Thrombozytenkonzentraten

* Medikamente mit dhnlicher Wirkung wie
Erythropoietin auf Erythrozyten fiir
Thrombozytopenie in Erprobung
— Romiplostim (Nplate)

— Eltrombopag (Revolade)

MDSPatiententag2010

Supportive Therapie: Leukopenie

Bei Fieber und Infekten

« antibiotische Therapie

« Gabe von G-CSF (Wachstumsfaktor fiir weille Blutzellen)

11



Therapiemdglichkeiten (2) s

Adggressive zytoreduktive Therapie
Versuch durch Chemotherapie oder Knochenmarkstransplantation die

erkrankten Zellen zu zerstéren, Platz schaffen fiir gesunde Blutbildung

Allogene Stammzelltransplantation:

dauerhafte immunologische Kontrolle der Erkrankung

-
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Palliative Therapie mit Chemotherapie
bei Leukozytose

* Es gibt Krankheitsphasen (vor allem bei CMML) in
denen die weissen Blutzellen ansteigen

» Reduktion der Zellen mit Hydroxyurea (Litalir) oder

niedrig (oder mittelhoch) dosierter Chemotherapie

MDSPatiententag

* Immunmodulatorische Therapie
— Thalidomid, Lenalidomid
 Epigenetische Therapien
— Azanukleoside: 5-Azacytidin

— Histondeacetylasehemmer

-

Aggressive zytoreduktive Therapie

» Chemotherapie wie bei akuter Leukédmie
« fiir Hochrisikopatienten ?

* Erlaubt das (biologische) Alter und der AZ des
Patienten eine agg ve Therapie ?

« Ist die Therapie angesichts des Verlaufes sinnvoll ?
» Stammzelltransplantation (allogen)

* Derzeit einzige Chance auf Heilung

* Hohe therapiebezogenene Mortalitdt

* Mit reduzierter Intensitit ? — Ruckfallrisiko ?

-
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Therapiemdglichkeiten (3)

Verbesserung der Blutbildung im Knochenmark

Versuch einer kausalen Therapie

-
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Immunmodulatorische Therapie

* Thalidomid:
— Hemmt das GefaBwachstum
— Blutbildverbesserung bei 30-50% der Patienten

— Genauer Wirkungsmechanismus beim MDS unbekannt

— ABER NEBENWIRKUNGEN ! (Miidigkeit, Verstopfung,

Taubheitsgefiihl an Hinden und Fiilen, Venenverschliisse)

-

22010
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Immunmodulatorische Therapie

Lenalidomid (Revlimid®)
Bei Patienten mit 5q- (Verdnderung der
Zytogenetik) gutes Ansprechen

— Keine Nebenwirkungen wie The

— ABER Verminderung der Thombozyten
und Leukozyten
— Magliche Erfolge:
ung des Blutbilds

igkeit
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Gleicher Genotyp, unterschiedlicher Phinotyp

Genom gleich, unterschiedliches Epigenom

-

MDSPatiententag2010

Gleicher Genotyp, unterschiedlicher Phinotyp

MDSPatiententag2010

* Immunmodulatorische Therapie
— Thalidomid, Lenalidomid
 Epigenetische Therapien
— Azanukleoside: 5-Azacytidin

— Histondeacetylasehemmer

MDSPatiententag2010

Gleicher Genotyp, unterschiedlicher Phénotyp

Genom gleich, unterschiedliches Epigenom

-

MDSPatiententag2010

13
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HDAC Inhibi

Demethylierende Substanzen

e 5-Azacitidin (Vidaza)

. , als
— Kann unter die Haut gespritzt werden } _"'.

At U
— Ansprechen zumeist erst nach 3-6 Zyklen ° Valplomsaule
— Gegen Epilepsie wirksam

— Verbesserung der Blutbildung
— Auch bei MDS gepriift — wirksam aber Nebenwirkungen

— Uberlebe rteil
Neue Substanzen in Entwicklung

— Vorinostat (bei Lymphomen in Verwendung)

* Decitabine

— muss in die Vene gespritzt werden, keine Zulassung,
. . . . . — Viele weitere
nen vortibergehend wie Chemotherapie zu einer
Verminderung von Leukozyten, Thrombozyten und Kombinationen

Erythrozyten fithren i~
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Neue Substanzen
» Biologische Klassifikation

biologische Prognoseparameter
Identifikation von Patienten, die von spezifischer
Therapie profitieren

, » Therapieziele:

nicht nur symptomatische Therapie sondern:
Krankheitsprozess auf Stammzellniveau erfassen,

AML Ubergang verhindern/ nachhaltig zu verzégern
Uberleben verlangern

Die Pipelines sind voll !!!

MDS (IPSS

- PO < und /od
Del(5q) isoliert oder > und /oder hoher

mit anderen Aberration bedarf

Azanukleosid

Induktionschemotherapie +
Konsolidierung mit HSC'
(Allogen myeloablativ
oder RIC)

.+ et al Wien Klin Wochenschr 2008, 120: §23-537 i
e A W LS i Vol i 20000 11200 5205572 R.Stauder et al Wien Klin Wochenschr 2008, 120: :




Algorithmus zur Therapie des Hochrisiko-MDS (IPSS Intermediate IT und High grade)

Intensive Therapie m

Azanukleosid
oder Klin. Studie
oder RIC-HS

oder

olidierung mit HSCT
(Allogen myeloablativ
oder RIC)

R.Stauder et al Wien Klin Wochenschr 2008, 120: 523-537
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Uberlegungen v

Therapieentscheidung
Klassifikationen - MDS Subtyp
Prognosefaktoren
Pradiktive Faktoren
Patientenfaktoren
Therapieziele
Wiinsche des Patienten

Eine gemeinsame Entscl
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lung !!

15



