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Differenzierte Therapieansatze
beim myelodysplastischen Syndrom

Nach vielen Jahren des Stillstands haben sich in den letzten Jahren im Bereich des myelodysplastischen Syn-

droms (MDS) einige wichtige Neuerungen ergeben. Auch bestanden noch nie solch differenzierte Therapie-

ansatze unter Berticksichtigung des individuellen Risikoprofils. Hier soll nun ein Uberblick tiber die Kongress-

highlights zu MDS von der EHA 2010 in Barcelona gegeben werden, wo wir in erster Linie eine Konsolidie-

rung des zuletzt rasanten Fortschrittes gesehen haben.

Prognose und Diagnose

Seit 1997 ist das International Prognostic
Scoring System (IPSS) im Einsarz, mit
dem die Prognose des individuellen
MDS-Patienten eingeschitzt werden
kann. Akruell werden neue, erweiterte
Prognosescores entwickelt, die unter Ein-
beziehung neuer Parameter (z.B. Grad

der Knochenmarksfibrose, CD34+-Zell- ° .

cluster in der KM-Biopsie, EK-Transfu-
sionsfrequenz) méglicherweise noch ge-
nauer Risikogruppen definieren kénnen.
Da iiber den gene-
tischen Hintergrund
mehr und mehr be-
kannt wird, wird auch
dies zukiinftig in die
Beurteilung  einflie-
Ben. Wichtige Pro-
gnosefakroren stellen
die chromosomalen
Aberrationen dar. Die-
se liegen in ca. 50%
aller MDS vor. Nach
der Hiufigkeit sor-
tiert sind dies: delSq, del7 bzw. del7q,
Trisomie 8, del20q. Komplexe Karyo-
typen gehen mit einer schlechten Pro-
gnose einher. Aktuell werden die dort lo-
kalisierten Gene identifiziert, die im Zu-
sammenspiel fiir die Krankheitsentste-
hung mitverantwortlich sein kénnen. Es
konnte gezeigt werden, dass 3 der am
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hiufigsten mutierten Gene im MDS
(TET2, ASXL1, EZH2) in die epigene-
tische Regulation involviert sind. Dies
wird fiir die weitere Entwicklung spezi-
fischer Ansatzpunkte (Targeted Thera-
pies) von grofler Bedeutung sein.

Die Rolle
der Durchflusszytometrie

Die Diagnose des MDS, gestiitzt auf zy-

\tomorphologische Kriterien, wird seit

Langem flankiert von zusitzlichen zyto-
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mit der Hohe des internationalen Risi-
koscores IPSS.

Epigenetik

Epigenetische Verinderungen werden
mehr und mehr als zentral bedeutende
Mechanismen verstanden, iiber die Gen-
transkription reguliert wird. Dabei heifSt
epigenetisch, dass die Exprimierung von
Genen durch Verinderungen aufierhalb
der DNA-Struktur beeinflusst werden
kann.

Hierbei stellt die
DNA-Hypermethyla-
tion von Genen, die
in die Zellzyklusregu-
lation eingreifen oder
Apoptose und Zell-
differenzierung steu-
ern, z.B. Tumorsup-
pressorgene,  einen
wichtigen Mechanis-
mus dar, der zur ma-
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genetischen Untersuchungen. Zusitzliche
diagnostische Aussagen erhofft man sich
durch die durchflusszytometrische Un-
tersuchung bei Patienten mic der Ver-
dachtsdiagnose eines myelodysplastischen
Syndroms (EHA-Abstracts # 0308 und
0918). Unter anderem korrelierc die An-
zahl der aberrant exprimierten Antigene
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lignen Transforma-
tion fithren kann.
DNA-Methylierung kann ein Gen ,,still-
legen®, aber durch Demethylierung
kann dieser Zustand riickgingig ge-
macht werden, was z.B. zu einer Reak-
tivierung von Tumorsuppressorgenen
fithre. Fiir das MDS ist bei einigen in-
volvierten Genen (z.B. pl5, HICI,
SHP1, SOCS1, FHIT, 1D4, KLF1) eine
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Hypermethylierung nachgewiesen wor-
den. Dies bildet den Ansatzpunkt der
Therapie mit hypomethylierenden Subs-
tanzen und die Rationale fiir den Ein-
satz dieser (z.B. 5-Azacytidin, Decita-
bine). Dieser Mechanismus geht somit
iiber den zusitzlichen zytotoxischen An-
griff der Wirksubstanzen hinaus. Bisher
stellen die hypomethylierenden Substan-
zen die einzigen Medikamente dar, die
das Gesamt-iiberleben beim MDS ver-
lingern kénnen (s.u.).

Der erste von der FDA zur Behandlung
des MDS zugelassene Wirkstoff war der
DNA-Methyltransferase-Inhibitor (DNA-
MTi) 5-Azacytidin.

Zugelassen im Dezember 2008 fiir MDS
mit intermediirem Risiko 2 oder hohem
internationalem Risikoscore (IPSS) so-
wie fiir chronische myelomo-
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hatten (# 0911). Weiters konnte in ei-
ner kleinen Patientengruppe gezeigt wer-
den, dass auch iltere Patienten von ei-
ner 5-Azacytidin-Therapie profitieren
kénnen und diese Therapie ohne einen
substanziellen Anstieg an Komplikati-
onen moglich sein sollee (# 0905). Dies
entspricht auch unserer eigenen Erfah-
rung, welche gerade fiir das osterrei-
chische Register ausgewertet wird.

Auch Daten eines 5-Azacytidin-Regis-
ters aus den USA (AVIDA-Register), wo
immerhin 226 Patienten ilter als 75
Jahre beobachtet wurden (davon 128 il-
ter als 80 Jahre), zeigen, dass die The-
rapie auch in dieser Altersgruppe mit
gleicher Effekrtivitit eingesetzt werden
kann und im Allgemeinen gut vertra-
gen wird. Hier wurde allerdings be-

gener SCT, als Bridging vor einer zwei-
ten HSCT oder in Kombination mit an-
deren Immuntherapien wie z.B. Spen-
derlymphozyteninfusionen.

Auch bei Patienten mit Vorliegen einer
Chromosom-7-Anomalie, welches mit ei-
ner ungiinstigen Prognose einhergeht,
kann 5-Azacytidin das klinische Out-
come verbessern. Dies konnte in einer
Studie mit 40 Patienten (Chromosom-7-
Aberrationen alleine oder in einem kom-
plexen Karyotyp) gezeigt werden. Die
ORR war 42% bei isolierten Chromo-
som-7-Anomalien sowie 32% bei Vorlie-
gen cines komplexen Karyoryps. Das
mittlere Uberleben lag im Median bei
immerhin 10,5 Monaten fiir diese
Hochstrisiko-Konstellation (# 0324).
Der zweite im MDS therapeutisch nutz-
bare epigenetische Angriffs-

Gesamtuberleben

punke ist die Azetylierung.
Diese akriviert eine Transkrip-

nozytire  Leukimie mit
10-29% Blasten im Kno- 7S
chenmark und AML mit ol
20-30% Blasten und Mehr- 5
linien-Dysplasie stellt es zur- o A0
zeit wohl die interessanteste © ol
Medikation zur Behandlung § -

. it 55
dar. In der rezenten Studie @i
von Fenaux konnte ein Vor- e 3
teil im Uberleben von 24,5 = 54
Monaten gegeniiber 15 Mo- i
naten durch die 5-Azacytidin- il
therapie im Vergleich zur 0

konventionellen Therapie ge- | i
zeigt werden (Abb.). Der
Uberlebensvorteil mit 5-Aza- .
cytidin ist dabei unabhingig von Alter,
FAB- oder WHO-Klassifikation, Prozent-
satz der KM-Blasten sowie des Karyo-
typen. Eine orale Formulierung des 5-
Azacytidin ist entwickelt worden und
wird gerade in Phase-I-Studien getestet.
Jetzt liegen erste Erfahrungswerte mit
5-Azacytidin im klinischen Alltag vor
und konnten ausgewertet werden:

Therapie im héheren Alter

Da die Diagnose MDS oft im héheren
Lebensaleer gestellt wird, kommt den
Begleiterkrankungen bei der Risikostra-
tifizierung und dem weiteren Manage-
ment eine groffe Bedeutung zu. So
konnte gezeigt werden, dass in einem
groflen griechischen Register cine be-
gleitende Herzinsuffizienz oder eine Ul-
kuserkrankung einen entscheidenden
Einfluss auf das Uberleben der Patienten

= Azacytidin

p=0,0001

— konventionelle Behandlung

tion, wohingegen Deazetylie-
rung im Allgemeinen ecine
Transkription unterdriicke.
Durch Inhibition von Histon-
Deazetylasen durch Histon-
Deazetylase-Inhibitoren

(HDAC) kann eine Zelldif-
ferenzierung bzw. Apoptose
gefordert und Wachstum in
| transformierten Zellen ge-

© UNIVERSIMED®

5 ORI B 0N 20 S T2 R0
;git ab Randomisierung (in quaten)

Abb.: nach Fenaux et al, 2009

obachtet, dass in dieser Altersgruppe Do-
sisreduktionen im Sinne einer Zyklus-
verkiirzung auf 5 Tage notwendig wer-
den konnen und im klinischen Alltag
hiufig durchgefithrt werden (#0538).
Es konnte gezeigt werden, dass hypom-
ethylierende Substanzen auch sicher vor
einer allogenen Stammzelltransplanta-
tion eingesetzt werden konnen. Hierzu
liegt z.B. eine kleine koreanische Serie
mit 19 allogen transplantierten Parti-
enten vor, die vorhergehend entweder
mit 5-Azacytidine oder Decitabine be-
handelt wurden (# 0319).

Im Allograft-Setting scheinen somit hy-
pomethylierende Substanzen sowohl vor
der Transplantation als auch danach si-
cher eingesetzt werden zu konnen. Es
scheint dadurch sogar eine leichte Re-
duktion der Relapsrate moglich. Somit
ist hier ein weiteres Anwendungsgebiet
zu sehen — als Salvagetherapie nach allo-
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stoppt und so eine antitumo-
rale Aktivitit erzeugt werden.
Eine erste Substanz dieser
Klasse wurde bereits von der
FDA fiir die Behandlung von kutanen
T-Zelllymphomen zugelassen (suberoyl-
anilide hydroxamic acid, kurz SAHA),
andere stehen in Entwicklung.

Aktuell wird die Kombination von hy-
pomethylierenden  Substanzen mit
HDACi untersucht, da sich synergis-
tische Effekte auf die Genreaktivierung
und Zelldifferenzierung in vitro gezeigt
haben. So z.B. auch von der franzs-
sischen MDS-Studiengruppe, die nach
dem ,Pick a winner*-Approach még-
liche synergistische Kombinationspart-
ner zur 5-Azacytidin-Therapie zu de-
tektieren versuchc. Es wird die Behand-
lung hier jeweils mit einer Kombina-
tion von 5-Azacytidin mit Revlimid,
I[darubicin oder Valproinsiure durch-
gefiihrt, zum Vergleich dient eine Kon-
trollgruppe mit 5-Azacytidin-Monothe-
rapie (Vortrag Fenaux — Management
of MDS).
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Management der
myelodysplastischen Syndrome

Pierre Fenaux hat in seiner hervorra-
genden Ubersicht die Strategien zum Ma-
nagement etwa wie folgt zusammenge-
fasst:

Patienten mit einem Hochrisiko-MDS
(klassifiziert nach IPSS) haben ein mitt-
leres Uberleben von nur 15 Monaten und
ein hohes Risiko einer Progression in eine
AML. Somit stellen in dieser Gruppe die
Verzogerung der Krankheitsprogression
und das Verlingern des Uberlebens die
wichtigsten Therapieziele dar.

Patienten mit einem Niedrig-Risiko-
MDS (nach IPSS) hingegen haben eine
mittlere  Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 08 Jahren und cine geringere Wahr-
scheinlichkeit fiir einen Krankhei[spro-
gress zur AML. In dieser Gruppe stellt
also die Verbesserung der Lebensqualitit
sowie der Zytopenien und ihrer kli-
nischen Konsequenzen (Miidigkeit, Blu-
tungsgefahr, Infektanfilligkeit u.a.) das
wichtigste Therapieziel dar. Ausnahme
sind natiirlich vergleichsweise junge Pa-

tienten, fiir die kurative Ansiitze infrage
kommen.

Behandlung der High-risk-MDS

Bislang hat sich keine Therapie der klas-
sischen Kombination aus Anthrazyklin
+ AraC tiberlegen gezeigt. Von dieser Be-
handlung profitieren am meisten relativ
junge Patienten ohne ungiinstigen Karyo-
typ. Diese stellen allerdings nur einen
sehr kleinen Prozentsatz der MDS-Pati-
enten dar. Ein neues Medikament in kli-
nischer Testung ist Clofarabin, ein Deo-
xyadenosin-Nu](leosid—Analogon, das
vielversprechende Aktivitdr in High-Risk-
AML sowie High-Risk-MDS zeigt. Die
optimale Dosierung sowie die Applika-
tionsschemata sind aber noch unklar,
auch muss der positive Effekt auf das
Uberleben erst noch nachgewiesen wer-
den.

Fazit

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass
die ersten breiteren Erfahrungswerte der
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Therapie mit 5-Azacytidine im klinischen
Alltag vorliegen und ausgewertet werden
kénnen. Mehr und mehr werden die Pa-
thomechanismen des MDS verstanden
und dadurch der weiteren Entwicklung
von neuen Targeted Therapies die Tiir
gedffner. Eine Risikostratifizierung be-
ziiglich MDS und die Vorhersagemdog-
lichkeit des Therapieansprechens werden
zunehmend differenzierter méglich durch
die Anwendung der Durchflusszytome-
trie und durch Weiterentwicklung der
Prognosescores unter Einbeziehung neuer
Risikomerkmale.
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Supportivtherapie bei Krebs
MASCC/ESMO empfehlen Palonosetron als 5-HT3-Antagonist zur

Emesis-Pravention

Beim Internationalen MASCC-Sym-
posium 2009 in Rom beschlossen die
Fachgesellschaften MASCC (Multina-
tionale Gesellschaft zur supportiven
Betreuung bei Krebs) und ESMO (Eu-
ropaische Gesellschaft fir Medizi-
nische Onkologie), Palonosetron zur
Vorbeugung von CINV (chemothera-
py induced nausea and vomiting) bei
moderat emetogenen Chemothera-
pien (MEC ohne AC) zu empfehlen.
Die Ergebnisse der MASCC/ESMO-
Antiemetik-Leitlinien wurden nun
auch veroffentlicht.

Diese beinhalten, dass MASCC und

1 Durchstechflasche - 5ml =

Aloxi.

250 Mikrogramm Injektionsiosung
Palonosetron (ais Hydrochiorid)
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ESMO Palonosetron in Kombination mit einer mehrtagigen
Dexamethason-Gabe zur Vorbeugung akuter und verzoger-
ter Emesis bei moderater Chemotherapie (ohne AC) emp-

fehlen.
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Palonosetron (Aloxi®) ist ein selek-
tiver 5-HT3-Rezeptorantagonist zur
Vorbeugung von Chemotherapie-in-
duzierter Ubelkeit und Erbrechen
(CINV) bei Krebspatienten; seine
Halbwertzeit liegt bei 40 Stunden
und seine rezeptorbindende Affinitat
ist mindestens 30-mal hoher als die
gegenwartig erhaltlicher Praparate.
Die einmalige intravenose Gabe von
0,25mg Palonosetron schiitzt die Pa-
tienten in den ersten funf Tagen
nach der Chemotherapie besser vor
CINV als 5-HT3-Rezeptorantago-
nisten der ersten Generation.

Nahere Informationen: Mag. Michaela Wenth

CSC Pharmaceuticals Handels GmbH
Tel.: +43/(0)2262/606-223
E-Mail: michaela.wenth@csc-pharma.com
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