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1 Zusammenfassung

Die Diagnostik aus dem peripheren Blut und die zyto-histo-morphologische Knochenmarkdia-
gnostik in Kombination mit der Zytogenetik und der Molekulargenetik stellen den aktuellen
Goldstandard in der MDS-Diagnostik dar. Risiko-Scores wie der IPSS-R und der IPSS-M erlauben
eine Abschatzung der Prognose der Patientinnen und Patienten (Pat.) hinsichtlich ihres Gesamt-
Uberlebens und des Risikos einer Progression in eine akute myeloische Leukdmie. Das meist
fortgeschrittene Alter und die haufigen Komorbiditaten der Pat. einerseits, sowie die Therapiet-
oxizitat und oft unbefriedigenden Ansprechraten und limitierten Remissionsdauern der konven-
tionellen Therapieansatze andererseits, stellen eine komplexe Herausforderung an das Manage-
ment von Patientinnen und Patienten mit MDS dar.

Die Behandlung sollte immer auf den individuellen Fall abgestimmt sein mit dem Ziel des
Gewinns an Lebensqualitat und Lebenszeit. Das kurative Verfahren der allogenen Stammzell-
transplantation stellt trotz vielfaltiger Weiterentwicklungen und Erfolgen im Transplantationsbe-
reich bei Pat. im Alter Uber 70 Jahre nur fir ausgewahlte Falle eine praktikable Behandlungsop-
tion dar. Therapiegrundlage ist die supportive Therapie vor allem mit der Gabe von hamatopoe-
tischen Wachstumsfaktoren, Erythrozytenkonzentraten, Thrombozytenkonzentraten und ggf.
erforderlicher Eisenchelation. Fur Pat. mit fortgeschrittenen MDS, welche fir die Durchfihrung
einer allogenen Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, stellen hypomethylierende Sub-
stanzen eine wirksame und vertragliche Therapie dar, die ambulant durchflhrbar ist. Da es in
der Therapie der MDS nur wenige etablierte Medikamente gibt, stehen vielen Pat. potentiell
wirksame Substanzen, wie zum Beispiel TPO-R Agonisten und Venetoclax, nur im Rahmen von
klinischen Studien oder im Off-label-Status nach individueller KosteniUbernahmezusage der
jeweiligen Kostentrager zur Verfligung.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

MyeloDysplaStische Neoplasien (MDS, seit der WHO-Klassifikation 2022 wird der Begriff ,Myelo-
dysplastische Neoplasien” verwendet [1], allerdings die Abklrzung ,,MDS" beibehalten) sind
klonale Erkrankungen der hamatopoetischen Stammzelle, die durch Dysplasien von Blut- und
Knochenmarkzellen mit hamatopoetischer Insuffizienz und erhéhtem Risiko der Entwicklung
einer akuten myeloischen Leukamie (AML) gekennzeichnet sind. Therapieassoziierte MDS (ca.
10 %) kdnnen nach vorangegangener Chemo- und/oder Strahlentherapie auftreten, in ca. 90 %
der Falle lasst sich eine Noxe nicht sicher nachweisen. Leitbefund ist meist eine Anamie, oft
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auch eine Bi- oder Panzytopenie. Das Knochenmark ist oft normo- oder hyperzellular, in ca. 10
% der Falle hypozellular. Diagnostisch wegweisend sind Dysplasiezeichen einer oder mehrerer
Zellreihen, wobei mindestens 10 % der Zellen einer Reihe eindeutige Dysplasiezeichen aufwei-
sen mussen.

2.2 Epidemiologie

Die MDS zahlen mit einer Inzidenz von ca. 4-5/100.000 Einwohnern pro Jahr zu den haufigsten
malignen hamatologischen Erkrankungen [2]. Im Alter Uber 70 Jahre steigt die Inzidenz auf
>30/100.000 an. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 75 Jahren, Frauen sind etwas sel-
tener betroffen als Manner.

2.3 Pathogenese

Die Pathogenese der MDS stellt einen komplexen Vorgang dar, bei dem eine schrittweise Akku-
mulation von genomischen Schaden (DNA Mutationen) und epigenetischen Veranderungen in
hamatopoetischen Stammzellen als ursachlich angenommen wird. Es wird vermutet, dass dies
im Verlauf zu einer Selektion von malignen Stammzellen flhrt, die das Knochenmark mit ihren
Progenitorzellen zunehmend klonal besiedeln und die gesunde Hamatopoese dabei verdrangen.
Im letzten Jahrzehnt wurden durch die Verfligbarkeit von molekularen Hochdurchsatzmethoden
zahlreiche neue molekulare Lasionen identifiziert, die bei MDS rekurrent aber nicht exklusiv vor-
kommen. Neben chromosomalen Veranderungen bei ca. 50 % der MDS handelt es sich haupt-
sachlich um Punktmutationen in Genen des Splicingapparats (z. B. SF3B1, SRSF2, ZRSR2,
U2AF1, PRPF8), von Regulatoren epigenetischer Modifikationen (z. B. DNMT3A, TET2, ASXLI,
IDH1/2, EZH2, WTI), von Transkriptionsfaktoren (z. B. RUNX1, TP53, ETV6, GATA2, BCOR,
BCORL1, CUX1), des Cohesin Komplexes (STAGZ2, RAD21, SMC3), des RAS-Signalweges
(PTPN11, NF1, NRAS, KRAS, CBL), von Zytokin Rezeptoren und Tyrosinkinasen (CSF3R, FLT3, KIT,
MPL) und anderen [3]. In ca. 95 % aller MDS Patienten lasst sich mindestens eine der bislang
bekannten rekurrenten Mutationen und/oder Karyotypveranderungen nachweisen.

Neben Veranderungen in den hamatopoetischen Stammzellen wurden in den letzten Jahren
Stérungen in der Knochenmarkmikroumgebung (Nische) identifiziert. Initiale experimentelle
Arbeiten konnten zeigen, dass alleinige genetische Schaden im Bereich des Knochenmark-
stromas ausreichend sein kénnen, einen MDS-Phanotyp zu erzeugen. In Xenotransplantations-
versuchen von primaren MDS-Zellen in immundefizienten Mausen konnte daruber hinaus nach-
gewiesen werden, dass hamatopoetische Zellen aus MDS-Pat. auf die Unterstitzung des Kno-
chenmarkstromas zur Aufrechterhaltung der Erkrankung angewiesen sind. Hierbei ubt die
erkrankte MDS-Hamatopoese offenbar einen instruktiven Effekt auf die Knochenmarknische
aus, die wiederum gunstige Wachstumsbedingungen fur die MDS-Zellen schafft [4].

2.4 Risikofaktoren

Mehrere Einzelfaktoren, die allein oder in Kombination die Entwicklung der MDS beglnstigen
kénnen, sind bekannt und werden im Folgenden kurz beschrieben. Atiologisch werden primére
Formen der MDS von den therapieassoziierten Formen unterschieden.

Bei den sekundaren Erkrankungen treten die Veranderungen der Blutbildung bei Pat. nach vor-
angegangener Bestrahlungs- und/oder Chemotherapie auf. Insbesondere die Behandlung mit
Alkylantien in Kombination mit einer Bestrahlungstherapie (z. B. bei Lymphomen, Mamma-Ca)
ist mit dem Risiko des Auftretens von MDS als Zweitneoplasie verbunden. Die Latenzzeit fir das
Auftreten der MDS betragt in diesen Fallen durchschnittlich 2-6 Jahre.



Eine besondere Form der MDS ist die Erkrankung nach langjahriger Exposition der Betroffenen
gegenuber benzolhaltigen Stoffen oder anderen organischen Lésungsmitteln. Als typische
Berufsgruppen sind ehemalige Tankstellenbedienstete, Maler und Lackierer sowie Bedienstete
von Flughafen (Betankung von Flugzeugen mit Kerosin) betroffen. Voraussetzung flur die Aner-
kennung als Berufskrankheit ist in diesen Fallen eine lange andauernde (i. d. R. 10-20 Jahre)
Exposition gegenuber den genannten Chemikalien.

Im Zusammenhang mit dem gehauften Auftreten von Leukamien nach Strahlenbelastung
(Atombombenabwirfe in Japan 1945, Reaktorunfall in Tschernobyl 1986) wurden auch vermehrt
myeloische Neoplasien, die im Verlauf schnell in eine akute Leukamie Ubergingen, beobachtet.
Diese Erfahrungen lassen vermuten, dass eine hohe radioaktive Strahlenbelastung Veranderun-
gen in der Hamatopoese bewirkt, die zur Entwicklung von MDS flhren kénnen.

Erkrankungen, die ohne Hinweise auf die dargestellten Faktoren auftreten, werden als primare
MDS bezeichnet. Dabei wurden in den letzten Jahren Keimbahnmutationen identifiziert, die mit
einem familiaren Risiko fur MDS bzw. AML verbunden sind. Da das Erkrankungsalter auch bei
einigen Keimbahnmutationen um die 60-70 Jahre liegen kann (z.B. DDX41-Mutation), ist hier die
Familienanamnese bedeutsam.

3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.1 Vorbeugung

Durch die fehlenden eindeutigen Zusammenhange zwischen bestimmten pathogenen Noxen
und der Entwicklung von MDS sind keine wirksamen VorbeugungsmalBnahmen empfohlen. Die
Einhaltung arbeitsschutzrechtlicher Bestimmungen beim Umgang mit Chemikalien und radioak-
tiver Strahlung kénnen als Teil einer Primarprophylaxe gesehen werden.

3.2 Fruherkennung und Fruhformen

Potentielle Frihformen von MDS werden in Abhangigkeit des Vorliegens von Zytopenien und
zytogenetischen oder molekularen Veranderungen klassifiziert (Tabelle 1) [1, 5]. Diesen Sub-
gruppen ist gemeinsam, dass sie die Kriterien der MDS (noch) nicht erfillen.

Das ICUS (idiopathic cytopenia of undetermined significance) imponiert durch die Zytopenie
und ist definiert durch das Fehlen von molekularen und zytogenetischen Aberrationen.

Beim IDUS (idiopathic dysplasia undetermined significance) lassen sich lediglich dysplastische
Veranderungen im Knochenmark nachweisen, jedoch keine Zytopenien und keine molekularen
oder zytogenetischen Aberrationen.

Beim CHIP (clonal hematopoiesis of indeterminate potential) lassen sich molekulare Mutatio-
nen nachweisen, wobei vor allem DNMT3A, TET2, ASXL1 und Splicingfaktoren betroffen sind
[6, 7]. Es liegt jedoch keine Zytopenie vor. Per se handelt es sich um benigne Veranderungen,
die man vor allem bei alteren Menschen findet. Die klinische Bedeutung liegt darin, dass das
Risiko zur Entwicklung eines manifesten MDS oder einer anderen malignen hamatologischen
Erkrankung signifikant erhéht ist. Auch ist die Mortalitat gegentber Referenzpopulationen signi-
fikant gesteigert, wobei nicht-hamatologische Ursachen wie kardio-vaskulare Komplikationen
nachgewiesen wurden.

Beim CCUS (clonal cytopenia of undetermined significance) liegt neben den molekularen
Aberrationen auch eine Zytopenie vor. Das CCUS wurde in der WHO- und in der ICC-Klassifika-
tion als neue Entitat definiert [1, 5]. Im klinischen Alltag sollte man daher diese Krankheitsbil-
der klassifizieren und auch hamatologisch weiterbetreuen. Je nach Krankheitsauspragung und



Verlauf werden, vor allem beim Vorliegen von molekularen Mutationen und/oder zytogeneti-
schen Aberrationen, Kontrolluntersuchungen etwa alle 3-6 Monate empfohlen.

Tabelle 1: Klassifikation von Frithformen der MDS

MDS
Icus?! ccus? IDUS3 CHIP? Niedriges Hohes Risiko
Risiko
Zytopenien® + + - - + +
Dysplasien - - + - + +
KM-Blasten <5 % <5 % <5 % <5 % <5 % =5 %
Zytogenetische Verande- + + + ++
rungen
Molekulargenetische Ver- - +6 - + + +++
anderungen
Bemerkung Zytopenie Keine Zytopenie GemaB WHO-Klassifikation
Legende:

1 idiopathic cytopenia of undetermined significance

2 clonal cytopenia of undetermined significance

3 idiopathic dysplasia undetermined significance

4 clonal hematopoiesis of indeterminate potential

5 Hamoglobin <12 g/dl; absolute Neutrophilenzahl <1,8 /nl; Thrombozytenzahl <150 /nl

6 falls zytogenetische Aberration(en) vorhanden, Fehlen von molekulargenetischen Aberrationen méglich

4 Klinisches Bild

Die haufigste Erstmanifestation bei MDS ist die Anamie (in ca. 70-80%), die oft bei einer Routi-
neuntersuchung (Blutbildkontrolle vor geplanter Operation, Kontrolle beim Hausarzt) auffallt
[7]. Die Anamie flhrt bei einem relevanten Teil der Patienten zu einer Einschrankung der
Lebensqualitat und des Aktivitats-Status und macht oft die Transfusion von Erythrozytenkon-
zentraten (EK) notwendig. Bei einem Teil der Pat. zeigen sich die typischen Symptome der
Anamie wie Dyspnoe, insbesondere bei Belastung, allgemeine kérperliche Schwache, Herzrasen
und Kopfschmerzen. Symptome einer Herz- oder zerebrovaskularen Insuffizienz oder einer koro-
naren Herzerkrankung kénnen verstarkt werden. Wenn sich die Anamie rasch entwickelt, kann
es zu Sehstérungen bzw. Verwirrungszustanden kommen. Zu den klinischen Befunden gehdren
die Blasse der Schleimhaute (Hamoglobin (Hb) meist unter 10 g/dl) und des Nagelbettes (Hb
meist unter 8 g/dl). Nicht selten werden unspezifische Beschwerden wie Appetitlosigkeit,
gastrointestinale Symptome und Fatigue geschildert, das Ausmal dieser Beschwerden korre-
liert allerdings oft nicht mit dem Hb-Wert. Etwa jeder dritte Pat. berichtet bei Erstdiagnose des
MDS von wiederkehrenden Infektionen, besonders des Bronchialsystems oder der Haut, welche
durch die Neutropenie bzw. die Funktionsstérung der neutrophilen Granulozyten bedingt sind.

Trotz eines Anteils von etwa 50% der Pat., die bei Erstdiagnose eine Thrombozytopenie aufwei-
sen, sind initiale Blutungskomplikationen selten. Man beobachtet dann Petechien, Zahnfleisch-
bluten oder Hamatome nach Bagatelltraumen. Bei 10% der Falle von MDS manifestiert sich die
Erkrankung mit einer schweren Blutung, zum Beispiel des Gastrointestinaltraktes, im Bereich
der ableitenden Harnwege, in der Retina oder im Zentralnervensystem.

Selten sind die MDS mit Hautsymptomen verbunden, dann aber insbesondere mit einer akuten
neutrophilen Dermatitis (Sweet-Syndrom). Bei CMML werden gelegentlich Hautinfiltrationen
durch myelomonozytare Zellen gesehen. Auto-immunologische Manifestationen wie eine Arthri-



tis, Osteochondritis oder eine Vaskulitis (Sweet-Syndrom) finden sich in einem kleineren Teil der
Pat. mit MDS, haufiger mit CMML, und deuten auf mégliche Autoimmunphanomene hin.

5 Diagnose

5.1 Diagnose-Kriterien

Zur MDS-Diagnostik gehdren nach Ausschluss zahlreicher Differenzialdiagnosen (siehe Kapitel
5.6) die Anfertigung eines Blutbildes, Differenzialblutbildes und eine Knochenmarkuntersu-
chung (siehe Kapitel 5.2).

5.2 Diagnostik

Die erforderliche Diagnostik ist in Tabelle 2 dargestellt. Im Mittelpunkt steht die Zytomorpholo-
gie des Blutes und des Knochenmarkes einschlie8lich Eisenfarbung. (Beispiele in eLCH - elLe-
arning Curriculum Hamatologie fur die Knochenmarkzytologie mittels virtueller Mikroskopie;
https://ehaematology.com/). Zytomorphologisch sollte eine moglichst exakte Bestimmung des
peripheren und medullaren Blastenanteils erfolgen. Unter Berucksichtigung der Vorgaben des
IPSS-R [8] ist eine exakte Angabe des medullaren Blastenanteils auch unter prognostischen
Gesichtspunkten noétig (0-2% vs. 3-4% vs. 5-9% vs. 10-19%). Obligat ist auRerdem die Festle-
gung, ob die Dysplasiezeichen nur eine Zellreihe betreffen oder ob 2 oder 3 Zellreihen beein-
trachtigt sind. Mit Hilfe dieser Parameter kann dann eine Klassifizierung in einen der WHO-
Typen vorgenommen werden [1]. Neben der Zytologie ist auch die Histologie obligat, weil sie
den Organisationsgrad der Hdmatopoese im Sinne der Knochenmarkarchitektur sowie die Kno-
chenmarkzellularitat und die Fibrose beurteilen Iasst.

Tabelle 2: Diagnostik

Peripheres Blut Knochenmark
Blutbild Zytologie mit Eisenfarbung
Retikulozyten Zytogenetik, ggf. mit FISH (Chromosomen 5, 7, 8, 17, ggf. weitere)

20 Metaphasen

Differenzialblutbild Histologie
Serum-LDH Immunphanotypisierung (nicht obligat)
Serumferritin Mutationsanalyse diagnostisch SF3B1 und TP53; auch weitere Hochrisikomuta-

tionen prognostisch sinnvoll (siehe IPSS-M, Kapitel 5.4.1.2)
Erythropoetinspiegel im Serum
Folsaure, Vitamin B12 im Serum
Blutgruppe

Ggf. HLA-Typisierung und CMV-Status

Einen zunehmenden Stellenwert erlangt die Immunphanotypisierung als Hilfsmittel zum
Abschatzen des Blastenanteils und zur Darstellung von Dysplasiezeichen. Allerdings darf die
Validitat dieser Methode in der Routine nicht Uberschatzt werden. In der klinischen Praxis dient
die Immunphanotypisierung insbesondere zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen.

5.3 Klassifikation
Die traditionell den MDS zugeordneten Typen werden in der aktuellen WHO-Klassifikation in 2

groRe Gruppen eingeteilt (Tabelle 3). Neben den reinen MDS wird eine Gruppe von gemischten
myelodysplastisch-myeloproliferativen Neoplasien abgegrenzt. Der von der akuten Leukamie
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diskriminierende Blastenanteil liegt in Blut und Knochenmark bei 20%. Der bis 2022 alleinig
anwendbare Prognosescore flur die MDS (IPSS-R) umfasst jedoch weiterhin Patienten mit bis zu
30% Blasten [8]. Fur eine klare Diagnosestellung und Therapieentscheidung beim MDS ist eine
Chromosomenanalyse und ein Screening auf somatische Mutationen unerlasslich, weil nur
damit die Prognose des Patienten so gut als méglich bestimmt werden kann.

Den Vorschlagen der WHO-Klassifikation aus dem Jahre 2022 liegt ein neues Prinzip zugrunde,
namlich die Einteilung der MDS in morphologisch definierte und genetisch definierte Typen [1].
Zudem wurden drei neue MDS-Typen erstmals als eigenstandige Entitaten definiert. Andere
Typen wurden unverandert aus den alten WHO-Klassifikationen GUbernommen. Periphere Zell-
zahlen haben nun weniger Gewicht in der Klassifikation.

Tabelle 3: Klassifikation der MDS nach den Vorschlagen der WHO 2022 [1]

Mutationen

Blastenanteil Zytogenetik

Genetisch definierte MDS

MDS mit niedrigen Blasten und isolier- <5 % KM Deletion (5q) isoliert oder SF3B1, TP53 moglich
ter Deletion (5q) <2 % Blut mit 1 anderen Anomalie 2 Subtypen

aulRer Monosomie 7 oder a) MDS del(5g) mit mono-

Deletion (7q) allelischer TP53 Mutation
b) MDS del(5q) mit SF3B1
Mutation
MDS mit niedrigen Blasten und SF3B1 <5 % KM Keine Deletion (5q), keine SF3B1
Mutationl <2 % Blut Monosomie 7, kein komplex
aberranter Karyotyp

MDS mit bi-allelischer TP53 Inaktivie- jeglicher Typischerweise hoch kom- 2 oder mehr TP53 Mutatio-

nen oder
1 Mutation + Verlust der
Kopienzahl von TP53°

rung plex aberrant mit >3
Aberrationen

Morphologisch definierte MDS2

MDS mit niedrigen Blasten

MDS mit niedrigen Blasten3 <5% KM
<2% Blut
MDS, hypoplastisch4 <5% KM
<2% Blut

MDS mit erhéhten Blasten

MDS mit erhéhten Blasten -1 5-9% KM,

und/oder 2-4% Blut

10-19% KM und/oder
5-19% Blut

MDS mit erhéhten Blasten -2

5-19% KM, und/oder
5-19% Blut

MDS mit Fibrose

Legende:

1 Nachweis von =15% Ringsideroblasten kann den Nachweis einer SF3B1-Mutation ersetzen

2 >10% Dysplasiezeichen in mind. einer Zelllinie

32 Typen: MDS mit niedrigen Blasten und single lineage dysplasia (MDS-0-SLD); MDS mit niedrigen Blasten und multi
lineage;

dysplasia (MDS-0-MLD)

4 <25% histologische Knochenmarkzellularitat, altersadaptiert

> Kopienzahlverlust entweder zytogenetisch (durch Banderungsanalyse oder FISH darstellbare 17p-Deletion) oder
Kopienzahl-neutraler Verlust der Heterozygotie (darstellbar mittels Array-Analysen oder spez. NGS-Verfahren). Bei
einer VAF von 50% oder héher besteht ebenfalls eine hohe Wahrscheinlichkeit fir eine biallelische TP53-Inaktivie-
rung.

In der Gruppe der morphologisch definierten MDS sind zwei ganzlich neue Typen definiert wor-
den, bei denen bislang keine Assoziation mit genetischen Charakteristika bekannt sind. Beide
Entitaten kdénnen nur mittels erganzender histomorphologischer Knochenmarkbeurteilung dia-
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gnostiziert werden. Bei den MDS mit Fibrose liegen eine Markfibrose Grad 2-3 und eine Vermeh-
rung der Blasten vor. Die hypoplastischen MDS sind durch eine Knochenmarkzellularitat von
(altersadaptiert) 25% gekennzeichnet und haben keine Blastenvermehrung. Die Abschatzung
der Knochenmarkzellularitat gelingt verlasslicher mit der Histologie als mit der Ausstrichzytolo-
gie, daher ist nun vor dem Hintergrund dieser beiden neuen Entitaten bei Diagnosestellung
eine histologische Beurteilung des Knochenmarks obligat. Bei den MDS mit Blastenvermehrung
wurde der Begriff ,Excess” durch ,Increased” ersetzt.

Verfeinert wurde die Definition der MDS del(5q), da nun im Falle des Vorliegens einer bi-alleli-
schen TP53-Mutation dieses zur Einteilung in eine prognostisch unglnstigere Subgruppe fuhrt.
Eine mono-allelische TP53-Mutation ist jedoch mit dieser Subgruppe (MDS del(5q)) vereinbar.
Zudem wurde eine Hierarchie der genetischen Alterationen vereinbart, da der Nachweis einer
del(59) dem Nachweis einer SF3B1-Mutation Gbergeordnet wurde und somit Patienten mit MDS
del(5g) und Nachweis einer SF3B1-Mutation nicht zu einer Einordnung in die Gruppe der MDS
mit SF3B1-Mutation fuhrt. Dies erfolgte vor dem Hintergrund von Registerdaten, die gezeigt
hatten, dass bei Patienten mit MDS del(5q) mit oder ohne Nachweis von Ringsideroblasten
weder der klinische noch therapeutische Verlauf der Patienten distinkt war. Hingegen zeigten
Patienten mit SF3B1-Mutation und 5g-Deletion eine deutlich unglinstigere Prognose als Patien-
ten mit SF3B1-Mutation und intakten Chromosomen 5.

Eine ahnliche Klassifikation hat eine Internationale Consensus Gruppe (ICC) erarbeitet, die sich
bezlglich der MDS nur unwesentlich von den Vorschlagen der WHO unterscheidet. Die Gruppe
der MDS mit erhéhten Blasten Typ 2 (Knochenmarkblasten >9 %) wird allerdings als MDS/AML-
Kategorie bezeichnet. Im Gegensatz zur neuen WHO Klassifikation halt die ICC Klassifikation bei
Patienten ohne Blastenvermehrung weiter an der Unterteilung in SLD und MLD (Einliniendyspla-
sien und Mehrliniendyplasien) fest. Die MDS mit erhéhten Blasten Typ 2 haben im Vergleich mit
den MDS mit erhéhten Blasten Typ 1 (Knochenmarkblasten <10 %) einen ungtinstigeren Verlauf
[51.

Die genomische Landschaft MDS ist heterogen und komplex mit zytogenetischen und molekula-
ren Komponenten von diagnostischer und prognostischer Relevanz. Chromosomenanomalien
kénnen isoliert oder in Begleitung weiterer Karyotypveranderungen auftreten. Gleiches gilt ana-
log fur Genmutationen. Chromosomale und molekulare Anomalien treten haufig miteinander
kombiniert auf. In der IPSS-M-Kohorte (n=2.957) konnten 3.186 zytogenetische Veranderungen
in 41% der Patienten und 9.254 onkogene Mutationen in 121 Genen in 90% der Patienten nach-
gewiesen werden. 94% der Patienten hatten mindestens 1 Anomalie (Median 4). 53% hatten
ausschlieBlich molekulare Mutationen, 4% ausschlieBlich Karyotypveranderungen und 37% bei-
des.

Zu den beim MDS am haufigsten mutierten Genen [9] zahlen TET2 (30%), ASXL1 (27%), SF3B1
(26%), DNMT3A (17%), SRSF2 (16%), RUNXI1 (13%), TP53 (12%), STAG2 und UZ2AFI1 (je 9%),
EZH2, ZRSR2 und BCOR (je 7-8%), CBL (6%), IDH2 (5%), NRAS, CUX1, SETBP1, PHF6 und NF1
(je 4%), DDX41, KRAS, MLL/KMT2A, IDH1 und JAKZ (je 2-3%).

5.4 Prognostische Faktoren

Zur Abschatzung der Prognose kénnen neben Alter, Geschlecht und Komorbiditaten vor allem
krankheitsbiologische Parameter herangezogen werden. Die wichtigsten Prognoseparameter
sind der medullare Blastenanteil, zytogenetische und molekulargenetische Befunde, gefolgt
von Transfusionsbedarf, Blutzellwerten und Serum-LDH [10, 11].



5.4.1 Risikostratifizierung

5.4.1.1 IPSS-R (International Prognostic Scoring System-Revised)

Der IPSS-R [8] stellt nach wie vor ein wichtiges validiertes Prognosesystem dar, welches zur
Abschatzung des individuellen Risikos des jeweiligen Falles Anwendung finden kann (Tabelle 4).
Hierzu ist die Verfugbarkeit der zytogenetischen Analyse von hamatopoetischen Progenitorzel-
len (Knochenmark) des Patienten/der Patientin erforderlich.

Tabelle 4: Definition des IPSS-R (International Prognostic Scoring System-Revised) [8]

Score-Punkte

0 0,5 1 1,5 2 3 4

Karyotyp A - B - C D E
KM-Blasten (%) =2 - >2-<5 - 5-10 >10
Hb-Wert (g/dl) =10 - 8-<10 <8
Thrombozyten (/nl) =100 50-<100 <50
Neutrophile Granulozyten (/nl) =0,8 <0,8

Risiko-Score Punkte
Very Low risk: =<1,5
Low risk: 2-3
Intermediate risk 3,5-4,5
High risk 5-6
Very High risk >6

Legende:

A: Sehr gut (-Y, del(11q))

B: Gut (Normal, del(5q), del(12p), del(20q), Doppel-Klon mit del(5q) aulSer chr7)

C: Intermediar (del(7q), +8, +19, i(17q), andere Einzel- oder Doppel-Klone)

D: Schlecht (-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), Doppel-Klon mit -7/del(7q), komplex (3 Aberrationen))
E: Sehr schlecht (komplex >3 Aberrationen)

Eine standardisierte und multizentrische Analyse von 359 Patienten mit MDS und komplexem
Karyotyp konnte zeigen, dass innerhalb der Hoch-Risiko-Patienten mit zusatzlicher TP53-Muta-
tion (55% der Patienten) ein signifikant schlechteres GesamtUberleben zeigen [12]. (Damit
wurde erstmals auch ein molekularer Parameter als Risikofaktor definiert).

5.4.1.2 IPSS-M (International Prognostic Scoring System-Molecular)

Mit dem IPSS-molekular (IPSS-M) steht nun ein Prognosescore zur Verfligung, der umfanglich
die Bedeutung von somatischen Mutationen berticksichtigt [13]. Der IPSS-M implementiert fol-
gende gewichtete Parameter: medullarer Blastenanteil, Thrombozytenzahl, Hb, zytogenetische
Risikokategorie gemaR IPSS-R, 17 molekulargenetische Variablen in 16 Genen sowie die Anzahl
mutierter Gene aus einer Gruppe weiterer 15 Gene. Somit wird der Mutationsstatus von insge-
samt 31 Genen einbezogen. Der Score ist Web-basiert zu errechnen (https://mds-risk-
model.com) und identifiziert 6 Risikogruppen, die sich in Bezug auf die zu erwartende mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit und das Transformationsrisiko wesentlich voneinander unter-
scheiden. Der IPSS-M ist so konstruiert, dass er mittels des o. g. Links fUr den Benutzer trotz der
Komplexitat sehr komfortabel anwendbar ist und auch bei Fehlen einzelner Parameter funktio-
niert. Im Vergleich zum IPSS-R werden im IPSS-M 46% der Patienten restratifiziert, was eine
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signifikante Verbesserung der prognostischen Vorhersageprazision darstellt. Der IPSS-M ist
auch bei sekundaren und therapieassoziierten MDS anwendbar (Tabelle 5).

Tabelle 5: Prognosegruppen bei Anwendung des IPSS-M (International Prognostic Scoring System-Molecular)

IPSS-M Risikogruppe Very Low Low Mod. Low Mod. High High Very High

Risiko-Score =-1,5 >-1,5 bis >-0,5 bis 0 >0 bis 0,5 >0,5 bis 1,5 >1,5
-0,5

LFS (Jahre, Median) 10 6 4 2 1 0,7

OAS (Jahre, Median) 11 6 5 3 2 1

AML-Transformation (%)

-nach 1 Jahr 0 2 5 10 14 28
-nach 2 Jahren 1 3 9 14 21 39
-nach 3 Jahren 3 5 11 19 29 43

FUr die Stratifizierung von MDS-Patienten in Niedrigrisiko- bzw. Hochrisiko-Patienten mit Hinblick
auf die erforderliche Therapieentscheidung (siehe Kapitel 6) ist bis zur vollstandigen klinischen
und validierten Etablierung des IPSS-M der IPSS-R weiterhin ein verlaBlicher prognostischer
Score, welcher Anwendung findet.

5.5 Monitoring des Krankheitsverlaufes

MDS sind dynamische Erkrankungen. Samtliche relevanten Parameter wie Blutbild, Knochen-
markmorpho-logie, Zytogenetik und Molekulargenetik verandern sich sowohl im naturlichen als
auch im durch eine Therapie beeinflussten Erkrankungsverlauf, was zu relevanten Konsequen-
zen fur die Therapiestrategie bis hin zur Entscheidung flr eine allogene Stammzelltransplanta-
tion oder aber zu einem bewussten Therapieverzicht bzw. Therapieabbruch fihren kann. So ist
bei longitudinalen Untersuchungen bei bis zu 30% der Pat. mit einer Karyotypevolution und bei
bis zu 70% mit einer molekularen Evolution zu rechnen, die die Risikostratifikation massiv
beeinflussen kénnen und per se ein ungunstiges Prognosekriterium darstellen. Es ist offensicht-
lich, dass diese Daten Eingang in ein lege artis durchgefihrtes klinisches Management mit der
Durchfihrung sequenzieller Analysen finden mussen, insbesondere, wenn im individuellen Fall
zu erwarten ist, dass sich eine Risikostratifikation verandern kann und sich daraus therapeuti-
sche Konsequenzen ergeben. Zu den besonders relevanten Analysen zahlen hier die Knochen-
markzytologie, die Zytogenetik und die Molekulargenetik und bei Vorliegen einer Myelofibrose
auch die Histologie. Es hat sich erwiesen, dass die Strategie, erst bei signifikanten BB-Verande-
rungen diese Diagnostik zu veranlassen, dazu fuhrt, dass eine Progression haufig zu spat
erfasst wird, um noch zielfihrend therapeutisch reagieren zu kénnen. Andererseits konnte der
Wert sequenzieller genetischer Analysen flir das Therapiemonitoring in klinischen Studien
gezeigt werden. Deshalb ist eine prospektiv konzipierte diagnostische Strategie zu empfehlen,
wenn dies klinische Konsequenzen hatte (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Empfohlene Sequenzen diagnostischer MaBnahmen im Erkrankungsverlauf bei MDS

Verfahren
Zytomorphologie
Zytogenetik

FISH (Panel) Analyse

Die Bestimmung von molekularen Hochrisikomutationen (wie z.B.
TP53, ASXL1 und anderen) ist sinnvoll, um die Risikostratifikation
und infolge auch die Therapiesteuerung gemafR des neuen moleku-
laren Scores (IPSS-M) durchzufiihren.

Follow-up distinkter Mutationen

5.6 Differenzialdiagnosen

Tabelle 7: Differenzialdiagnosen der MDS
Differenzialdiagnose
Aplastische Anamie, Pure-Red-Cell-Aplasia (PRCA)

Toxischer KM-Schaden (Alkohol, Blei, NSAR, etc.)

Reaktive KM-Veranderungen (Sepsis, HIV, chronische Infekte, Tbc, Autoim-

munerkrankungen, etc.)

Monozytose anderer Genese

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)
Immunthrombozytopenie

Megaloblastare Anamien

Hyperspleniesyndrom

Akute Leukamien (speziell Erythroleukdmie)
Myeloproliferative Erkrankungen (speziell aCML, PMF)

Haarzellenleukamie, LGL

Kongenitale dyserythropoetische Anamien (selten)

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Material
Knochenmark (KM)
KM

KM

KM und peripheres Blut

peripheres Blut

Intervall

alle 12 Monate

alle 12 Monate

alle 12 Monate

alle 12 Monate

alle 3-6 Monate

Diagnostisches Verfahren

Histologie, Zytologie

Anamnese

Anamnese, Labor

Zytologie, Anamnese, Labor

Immunphanotypisierung

Zytologie, Anamnese, Verlauf

Vitamin B13-/Folsdurespiegel

Anamnese, Klinik, Splenomegalie

Zytologie

Histologie, Zytogenetik, Molekulargenetik

Zytologie, Immunphanotypisierung, ggf. Molekular-

genetik

Molekulargenetik

Algorithmen fur die Therapie von Patienten mit Myelodysplastischer Neoplasien sind in Abbil-
dung 1 und Abbildung 3 dargestellt. Wenn immer méglich, sollten Pat. im Rahmen von Studien

behandelt werden.

12



6.2 Therapie der Niedrigrisiko-MDS (IPSS-R VERY LOW, LOW und INT)

Abbildung 1: Therapie bei Myelodysplastischen Neoplasien (Niedrigrisiko)

‘ Niedrigrisiko-MDS ‘

|
<

symptomatische und transfusionsbediirftige
keine Hochrisiko- Andmie

Zytogenetik,
2
MDS-RS +/- SF3B1 Hypozellulares MDS
SEPO 3200 U/ MDS del(5 ‘Alter < 60 J., - eviolieren
o MDS Subtypen
oder Blasten im KM < 5%, SEPO < 500 U/l
EPO-refraktar normale Zytogenetik

A 4 v v A 4

guter
Klinischer Zustand,
Hochrisiko-
Zytogenetik
und/oder
Panzytopenie

asymptomatische
Zytopenien

geeigneter

Stammzell-
spender

vorhanden

v

Beobachtung Luspatercept Lenalidomid, EK und Ggf. immunsuppressive ESF Allogene

ggf. ESF bei ggf. Eisen- Therapie mit ATG + CSA Stammzell-
SEPO < 200 U/l chelationstherapie transplantation

Legende:

palliativ, e rativ.
MDS-RS: MDS mit Ringsideroblasten; SF3B1+ (positiv): Mutation im SF3B1-Gen, SF3B1- (negativ): keine Muta-
tion im SF3B1-Gen (Wildtyp); sEPO: Erythropoetinspiegel im Serum; ATG: Antithymozytenglobulin, CsA: Cyclo-
sporin. ESF: Erythropoese stimulierende Faktoren

6.2.1 Therapieindikation (Niedrigrisiko-MDS)

In Abhangigkeit vom Alter und von Begleiterkrankungen ist bei vielen MDS-Pat. aufgrund der
geringgradigen Zytopenie zunachst eine ,watch and wait“-Strategie ausreichend. Bei einem
wesentlichen Teil der Falle stellt jedoch die Anamie die haufigste Indikation zum Therapiebeginn
dar. Eine Anamie fuhrt vor allem bei adlteren Pat. zu Fatigue, zu erhdéhter Sturzhaufigkeit mit
Frakturgefahr, zu verminderter Kognition und Lebensqualitdt sowie zu einem verkiirzten Uberle-
ben.

Wenn Therapiebedurftigkeit besteht, bildet die Basis der Behandlung eine gute supportive The-
rapie, die sowohl Transfusionen als auch die bedarfsweise Gabe von Antibiotika sowie die suffi-
ziente Behandlung von Begleiterkrankungen einschlieft.

Die Indikation fUr eine krankheitsspezifische Therapie wird in Abhangigkeit von Erkrankungssta-
dium, Alter und klinischem Zustand getroffen. FUr die meisten Pat. steht die Erhaltung bzw. Ver-
besserung der Lebensqualitat und der Autonomie im Vordergrund der therapeutischen Bemu-
hungen. In den Empfehlungen des europaischen Kompetenznetzwerkes fur Leukamien sind die
Therapiestrategien bei Pat. mit MDS in Abhangigkeit von der Risikoeinordnung zusammenge-
falt [14].

Die einzige kurative Therapieoption stellt die allogene Stammzelltransplantation dar. In der
Regel ist diese Therapieform den Pat. mit Hochrisiko-MDS vorbehalten, allerdings sollte die Indi-
kation zur allogenen Transplantation auch bei jingeren Patienten mit niedrigem Krankheitsri-
siko und schwerer Zytopenie, vor allem Thrombozytopenie mit Versagen auf Erstlinientherapie
und/oder zytogenetischen bzw. molekularen Markern mit Hinweis auf eine schlechte Prognose
(z. B. TP53, ASXL1) gestellt werden. Hier wird die Anwendung des IPSS-M wesentlich zur Thera-
pieentscheidung beitragen kénnen.
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6.2.2 Supportive Therapie

Hauptbestandteil der supportiven Therapie ist die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in
Abhangigkeit vom klinischen Zustand. Bei Patienten mit begleitender schwerer koronarer Herz-
erkrankung und/oder anderen schweren Begleiterkrankungen sollte ein Hb-Wert Gber 10 g/dl
angestrebt werden.

Klinisch signifikante Blutungen sind vor allem ab einem Schwellenwert von <10 /nl Thrombozy-
ten zu erwarten. Die Substitution von Thrombozytenkonzentraten sollte jedoch, wenn mdglich,
nicht prophylaktisch erfolgen (Ausnahme: Fieber, schwere Infektion), sondern nur im Falle von
klinischen Blutungszeichen (Gefahr der Allo-lImmunisierung). Dabei muss in jedem Fall die The-
rapieentscheidung individuell an die Gegebenheiten des Patienten und der versorgenden Ein-
richtung (Praxis, Spezialambulanz mit Notfallversorgung etc.) angepasst werden. Eine Therapie
mit Tranexamsaure kann im Falle von schweren Thrombozytopenien die Blutungssymptome lin-
dern.

Die Anwendung von Antibiotika im Falle von Infektionen (auch Bagatell-Infektionen) sollte groR-
zugig erfolgen, insbesondere bei neutropenischen Pat. Eine regelmafige Antibiotika-Prophylaxe
ist nicht empfohlen (bisher keine eindeutigen Daten flr einen Nutzen hinsichtlich der Anzahl
und Schwere von Infektionen bei Pat. mit MDS). Allerdings sollte der allgemeinen Empfehlung
der Impfung gegen Pneumokokken (STIKO-Empfehlung ab dem 65. Lebensjahr) sowie flr die
Grippeschutzimpfung und die Impfung gegen SARS-CoV-2 entsprochen werden.

Die adaquate Behandlung von Begleiterkrankungen (Lungenerkrankungen, Herzerkrankungen
etc.) ist wichtiger Bestandteil der Gesamttherapie.

6.2.3 Eisenchelatoren

Polytransfundierte Pat. sind langerfristig durch die begleitende sekundare Hamochromatose
(Kardiomyopathie) bedroht. Deshalb kann bei Pat. mit einer Lebenserwartung von mehr als 2
Jahren, die mindestens 20 Erythrozytenkonzentrate erhalten bzw. einen Serumferritinspiegel
von >1000 ng/ml haben, eine Therapie mit Eisenchelatoren (Deferasirox, Desferoxamin) erwo-
gen werden [15, 17]. Besonderen Stellenwert hat die Eisenchelation vor einer allogenen
Stammezelltransplantation und wird dort bis zum Beginn der Konditionierung empfohlen, da die
Eisenuberladung mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert ist [18, 19].

6.2.4 Hamatopoetische Wachstums- und Differenzierungsfaktoren

Die Therapie mit Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF, klassisch: subkutanes Erythropoe-
tin 40.000 IE/Woche, bei unzureichender Wirkung ggf. steigern auf 80.000 IE/Woche, einmal pro
Woche; Verzdgerungserythropoetin: 300 ug woéchentlich bzw. 500 ug zweiwdchentlich subku-
tan) muss in Anlehnung an den sogenannten ,Nordic Score” [20] erfolgen (Abbildung 2). Die
Kombination mit niedrigen Dosen von G-CSF (100 pg G-CSF s. c. 1-2 mal pro Woche mit dem
Hintergrund, die Wirksamkeit von ESF zu modulieren, nicht um die Leukozyten anzuheben - s.
0.) kann die Wirkung von ESF, insbesondere bei Pat. mit nachgewiesenen Ringsideroblasten, die
refraktar auf eine alleinige ESF-Behandlung sind, verbessern.

Unter Berlcksichtigung der pradiktiven Faktoren

» Erythropoetinspiegel <200 (500) U/I,
* geringe Transfusionsabhangigkeit (maximal 2 EK in 8 Wochen),

* niedriges Krankheitsrisiko,
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kann ein Ansprechen bei bis zu 75 % der entsprechend ausgewahlten Pat. erreicht werden
(Abbildung 2) [20, 21]. In der Regel ist das Ansprechen nach spatestens 6 Monaten Therapie zu
erwarten. Bleibt es aus, sollte die Behandlung beendet werden. Ein Ansprechen ist bei einem
Epo-Spiegel bis zu 500 U/l mdglich.

Abbildung 2: Modifizierter Score der Nordic MDS-Group

‘Score >+1] >

Gutes Ansprechen, ca. 74 % |

IPSS: Low/Int-1 ‘H[Score -1 bis +1 }4. \ Mittleres Ansprechen, ca. 23 % |

“ Score <-1 ‘—-[ Schlechtes Ansprechen, ca. 7 % |

<100
100-500
>500
<2/Monat
‘ 22/Monat

Endogener
Erythropoetin-Spiegel
im Serum [U/1]

Transfusionen

Der Score der Nordic MDS-Group berlcksichtigt die Transfusionsfrequenz mit weniger als 2 Ery-
throzytenkonzentraten pro Monat (Score-Wert +2) und 2 oder mehr Erythrozytenkonzentraten
pro Monat (Score-Wert -2) sowie die Hohe des endogenen Erythropoetin-Spiegels. Je nach Héhe
des endogenen Erythropoetin-Spiegels wird ein Score-Wert von -3 bis +2 vergeben. Die Addi-
tion des Score-Wertes flr die Transfusionsfrequenz und des Score-Wertes flr den endogenen
Erythropoetin-Spiegel ergibt den Wert, der mit der Wahrscheinlichkeit auf ein Ansprechen auf
eine Therapie mit Erythropoese stimulierenden Medikamenten (ESF £ Granulozyten-Kolonie sti-
mulierender Faktor) korreliert. Der frihzeitige Einsatz von ESF kann das Einsetzen der Transfusi-
onsbedurftigkeit verzdgern.

Fir den Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktor (G-CSF) existieren bis heute keine Daten
aus vollpublizierten prospektiv randomisierten klinischen Studien, die den Einsatz bei MDS
rechtfertigen. Die Behandlung mit G-CSF kann lediglich zu einem transienten Anstieg der Zahl
der neutrophilen Granulozyten fuhren. Als Ausnahme ist nur die interventionelle G-CSF-Gabe
bei wiederholten komplizierten Infektionen bei schwerer Neutropenie akzeptiert.

Die Inhibition von (bisher teilweise nur unzureichend charakterisierten) Suppressoren der Ery-
thropoese bei Patienten mit MDS flhrt insbesondere bei der Subgruppe der Pat. mit MDS und
RS und/oder SF3B1l-Mutation zu einer Verbesserung der Differenzierung und Steigerung der
Proliferation von erythrozytaren Zellen und damit zur Verringerung des Transfusionsbedarfes.
Luspatercept, ein Inhibitor des TGF-beta Signalweges, ist in der Lage, bei etwa 60 % dieser
transfusionsabhangigen Pat. eine signifikante Reduktion der Transfusionsbedurftigkeit bis hin zu
Transfusionsfreiheit zu erzielen. Pat. mit MDS-RS (<5 % KM-Blasten, =15 % Ringsideroblasten
im KM bzw. =5 % Ringsideroblasten im KM und Mutation von SF3B1) und einer transfusionsbe-
darftigen Anamie sollten mit Luspatercept behandelt werden, wenn sie auf ESF nicht angespro-
chen haben oder keine hohe Wahrscheinlichkeit des Ansprechens aufweisen (Serum-Epo-Spie-
gel =200 U/1) [22].

Die Verflgbarkeit von thrombopoetischen Wachstumsfaktoren (Romiplostim, Eltrombopag) bie-
tet die Maglichkeit, die schwere Thrombozytopenie bei Niedrigrisiko MDS erfolgreich zu behan-
deln. Erste Ergebnisse aus Phase llI-lll Studien deuten darauf hin, dass bei 30-50 % der Pat. mit
Thrombozytenwerten unter 50 /nl eine signifikante Verbesserung der Thrombopoese verbunden
mit einer geringeren Inzidenz von Blutungsereignissen erzielt werden kann [23, 24].
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6.2.5 Immunmodulatorische und anti-inflammatorische Substanzen

Die Behandlung mit Lenalidomid fuhrt bei etwa 60 % der MDS-Pat. mit einer singularen Dele-
tion am Chromosom 5 und einer transfusionspflichtigen Anamie bei niedrigem Krankheitsrisiko
zum Ansprechen mit dem Ergebnis einer Transfusionsunabhangigkeit sowie bei einem Teil der
Pat. zu einer zytogenetischen Remission. Pat. mit nur einer Zusatzaberration (auBer von Chro-
mosom 7) sprechen ahnlich gut an.

Die minimale wirksame Dosis von Lenalidomid ist bis jetzt nicht definiert, basierend auf einer
randomisierten Studie [25] fUhrt eine Dosierung von 10 mg/Tag zu einer héheren Rate an zyto-
genetischen Remissionen und sollte - mit entsprechender Anpassung der Dosis in Abhangigkeit
der Thrombozytenzahl - zum Einsatz kommen. Bei alteren Pat. ist gelegentlich eine Initialdosis
von 5 mg/Tag angezeigt. Sollte nach 4 Monaten keine Verbesserung der Transfusionspflichtig-
keit eingetreten sein, sollte die Therapie beendet werden. Vor Beginn der Therapie sollte eine
Bestimmung der TP53-Mutation durchgefihrt werden. Pat. mit einer Mutation sollten regelma-
Big im Rahmen von Knochenmarkpunktionen auf eine klonale Evolution Uberwacht werden. Die
Effektivitat von Lenalidomid bei MDS ohne Veranderungen am Chromosom 5 ist gering. Die
Behandlung dieser Pat. mit der Substanz sollte hier streng abgewogen werden [26].

6.2.6 Immunsuppressive Therapie

Die Behandlung mit immunsuppressiven Medikamenten (ahnlich zur Therapie der schweren
aplastischen Anamie) beruht auf den positiven Erfahrungen bei einer Subgruppe von Pat., die
wie folgt charakterisiert sind [27]:

* hypozellulares Knochenmark
* MDS mit niedrigem Krankheitsrisiko

* geringe Transfusionsbedurftigkeit

Etwa 30% der Pat., die mit Antithymozytenglobulin und Cyclosporin behandelt wurden, errei-
chen Transfusionsfreiheit. Gute pradiktive Parameter fir ein Ansprechen konnten bisher nicht
identifiziert werden. Wegen der teilweise starken Nebenwirkungen und dem noch nicht klar
definierten Patientengut sollte eine immunsuppressive Behandlung bei MDS ausschlieBlich an
einem hamatologischen Zentrum durchgefuhrt werden.

6.3 Therapie der Hochrisiko-MDS (IPSS-R HIGH und VERY-HIGH)

Bei allen Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-MDS sollte zunachst die Méglichkeit einer
allogenen Stammzelltransplantation geprift werden. Pat., die nicht fUr dieses Verfahren in
Frage kommen, kdnnen eine Behandlung mit Azacitidin oder Decitabine erhalten. Bei Progress
und bei ausbleibendem Ansprechen nach 4-6 Zyklen sollten Pat., wenn maoglich, in laufende kli-
nische Studien eingeschlossen werden (Abbildung 3).

Weitere Informationen sind Uber die Deutsche Studiengruppe MDS, das Dusseldorfer MDS-
Register und das europaische MDS Studienblro (EMSCO) zuganglich.
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Abbildung 3: Therapie bei Myelodysplastischen Neoplasien (Hochrisiko)
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6.3.1 Therapieindikation (Hochrisiko-MDS)

Da die Lebenserwartung der Hochrisikopatienten im Vergleich mit der altersentsprechenden
Bevolkerung deutlich eingeschrankt ist, besteht prinzipiell die Indikation zu einer Therapie, die
auf eine Verlangerung der Lebenszeit abzielt. Neben der supportiven Therapie sollte, abhangig
vom Krankheitsrisiko und von den Begleiterkrankungen, ab Diagnosestellung eine individuelle
Behandlungsoption fir jeden Patienten/ jede Patientin in Betracht gezogen werden.

6.3.2 Intensive Chemotherapie

Die intensive Chemotherapie, analog zur Behandlung einer AML, ist keine etablierte Therapie-
option fur Hochrisiko-MDS-Patienten. Ob eine intensive Chemotherapie im Einzelfall sinnvoll ist
(z. B. zur Remissionsinduktion vor geplanter allogener Stammzelltransplantation), kann nur
individuell unter Berucksichtigung des Nutzen-Risikoverhaltnisses entschieden werden. Sicher
ist, dass Pat. mit unglnstigem Karyotyp nicht von einer Induktionschemotherapie profitieren,
sofern ihr nicht unmittelbar eine allogene Stammzelltransplantation folgt.

6.3.3 Epigenetische Therapie

Azacitidin ist ein Pyrimidin-Analogon, das anstelle von Cytosin in die DNA eingebaut wird. Diese
Substanz hat eine direkte zytotoxische Wirkung auf proliferierende Zellen. Zusatzlich verhindert
sie die Methylierung von CPG-Abschnitten (sog. CPG-Inseln) in der DNA, indem sie das Enzym
DNA-Methyltransferase (DNMT) irreversibel bindet und damit hemmt.

Azacitidin ist in mehreren Phase Il und randomisierten Phase Il Studien gepruft worden. Eine
Behandlung mit Azacitidin bei Patienten mit MDS konnte in zwei unabhangigen randomisierten
Studien einen Vorteil gegenuber einer alleinigen Supportivtherapie aufweisen [28, 29]. Dieser
Vorteil drickt sich in beiden Studien in einem absoluten Unterschied im Gesamtiberleben von
6-9 Monaten aus, und war in der zweiten randomisierten Studie (AZA-001 Studie) mit der weit-
aus grofSeren Fallzahl auch statistisch signifikant. Die Behandlung mit Azacitidin war in dieser
Studie gegenulber einer Standardtherapie mit alleiniger Supportivbehandlung oder mit niedrig
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dosiertem Cytarabin (low-dose Ara-C) oder intensiver anthrazyklin-basierter Chemotherapie in
Bezug auf medianes Uberleben, Transfusionsfreiheit und Verbesserung der peripheren Blut-
werte Uberlegen.

Pat. mit Hochrisiko-MDS und CMML mit <13 /nl Leukozyten (dysplastische Variante) kdnnen mit
Azacitidin behandelt werden, wenn sie nicht flr eine allogene Stammzelltransplantation in
Frage kommen (Evidenzstarke Ib, Empfehlungsgrad A). Das Standardschema AZA-7 wird in der
Dosierung von 75 mg/m? an 7 Tagen subkutan oder i.v. verabreicht. Die Zyklen werden in 28-
tagigen Abstanden wiederholt. Da der Effekt der epigenetischen Modulation erst langsam ein-
tritt, sollten mindestens 4-6 Zyklen Azacitidin verabreicht werden, bevor eine Beurteilung des
Ansprechens vorgenommen wird. Etwa die Halfte der Pat. erreicht ein Ansprechen im Sinne
einer Verbesserung der peripheren Blutwerte oder einer Remission im Knochenmark. Bei
Ansprechen (mindestens Verbesserung der peripheren Blutwerte) sollte die Therapie bis zum
Verlust des Ansprechens fortgeflihrt werden. Es ist davon auszugehen, dass Pat., die anspre-
chen, auch von der Fortfilhrung der Therapie profitieren.

Méglich ist auch der Einsatz von Decitabin, einer weiteren demethylierenden Substanz, welche
zwar in der Initialtherapie bei Pat. mit Hochrisiko-MDS in einer prospektiv randomisierten Studie
keine Verlangerung des Gesamtuberlebens erzielen konnte, allerdings bei Pat., die auf die
Behandlung mit Azacitidin nicht (mehr) ansprechen, eine erneute, voribergehende Verbesse-
rung der Hamatopoese erreichen kann [30]. Pat. mit Resistenzentwicklung gegen Azacitidin
sollten vorzugsweise in klinische Studien eingeschlossen werden. Die Kombination mit Veneto-
clax ist eine weitere (nicht zugelassene) Maéglichkeit, Pat. nach Versagen einer demethylieren-
den Substanz erfolgreich zu behandeln und eine erneute hamatologische Remission zu induzie-
ren. Auch dafur ist der Einschluss in klinische Studien notwendig [31].

6.3.4 Nicht-intensive Chemotherapie

Nicht-intensive Chemotherapie, wie niedrig dosiertes Cytarabin (20 mg/m?/d Tag 1-14) oder
niedrig dosiertes Melphalan (2 mg/d) wurde in der Vergangenheit in Ermangelung besserer
Alternativen bei Pat. mit fortgeschrittenen MDS eingesetzt bzw. in kleinen, zumeist Phase Il Stu-
dien, gepruft. Mit der Verflgbarkeit demethylierender Substanzen rickt in Zukunft die Bedeu-
tung nicht-intensiver Chemotherapie zur primaren Therapie der Hochrisiko-MDS in den Hinter-
grund. Dennoch kann eine solche Behandlung nach Ausschdépfung anderer Optionen, wie der
epigenetischen Therapie, durchaus im Einzelfall eine sinnvolle Alternative darstellen, insbeson-
dere, wenn eine Zytoreduktion aufgrund hoher Leukozytenzahlen im Blut erforderlich ist. Hier
ist besonders bei MDS-/MPN-Erkrankungen eine Therapie mit Hydroxyurea angezeigt.

6.3.5 Allogene Stammazelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation stellt das bisher einzige potentiell kurative Verfahren in
der Behandlung der MDS dar. Mit der Verbesserung supportiver MalRnahmen bzw. einer Reduk-
tion der Intensitat der Konditionierung ist es in den vergangenen Jahren gelungen, die Indika-
tion auch auf Pat. im Alter von Uber 70 Jahren zu erweitern. Trotzdem bleibt dieses Verfahren
immer ein individuelles Vorgehen, insbesondere bei Pat. >65 Jahre. Jeder geeignete Fall mit
MDS sollte deshalb bei Diagnosestellung in einem Transplantationszentrum vorgestellt werden
[32].

7 Rehabilitation

Eine spezielle RehabilitationsmalBnahme ist in der Regel jingeren Pat. mit MDS, welche eine
intensive oder kurative Therapie (allogene Stammzelltransplantation) erhalten haben, vorbehal-
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ten. Bei den meisten anderen Pat. ist von einer chronischen Erkrankung mit therapeutischem
Schwerpunkt auf den beschriebenen supportiven MaBnahmen auszugehen.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Neben der regelmaBigen Blutbildkontrolle ist die Knochenmarkuntersuchung bei Verdacht auf
Progression (signifikante Veranderungen der Hamatopoese) bzw. vor geplanter kurativer Thera-
pie empfohlen. Im Rahmen von klinischen Studien und an MDS-Zentren ist die regelmafige Ver-
laufskontrolle des Knochenmarkbefundes (in der Regel jahrlich) erforderlich (Tabelle 7).
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* Myelodysplastische Neoplasien (MDS) - medikamentdse Therapie
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* Myelodysplastische Neoplasien (MDS) - Zulassungsstatus von Medikamenten
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www.mdsdiagnosis.com

www.mds-register.de

www.emsco.eu

https://d-mds.de/

http://was-ist-mds.de (fur Patienten)

http://www.mds-net-de.org/ (flr Patienten)

https://apps.apple.com/de/app/mds-center/id1277615573 (MDS-APP)
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Géttingen, Novartis, Novartis, Novartis, Jazz Phar-
Klinik far BMS, Take- BMS, Take- BMS ma
Hamatolo- da, Jazz da, Jazz
gie und Me- | Pharma, Gi- Pharma, Gi-
dizinische lead, Abb- lead, Abb-
Onkologie vie, Hexal vie, Hexal
Hofmann, Land Ba- Nein Nein Nein Ja Ja Nein Nein
Wolf-Kars- den-Wirt-
ten temberg Novartis, BMS Pha-
BMS maxis
Passweg, Universi- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Jakob tatsspital
Basel
Platzbe- UKL Ja Nein Nein Ja Ja Nein Nein
cker, Uwe
BMS, Abb- BMS, Abb- BMS, Abb-
vie, Geron, vie, Geron, vie, Geron,
Janssen, Ta- Janssen, Ta- | Janssen, Ta-
keda, No- keda, No- keda, No-
vartis, Curis vartis vartis
Stauder, Univ.-Klinik Ja Nein Nein Ja Ja Nein Nein
Reinhard flr Innere
Medizin V BMS; Otsu- BMS BMS
(H&matolo- ka; Servier
gie und On-
kologie)
Medizini-
sche Uni-
versitat
Innsbruck
Anichstralle
35, 6020
Innsbruck,
Osterreich
Thol, Felici- Medizini- Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein
tas sche Hoch-
schule Han- = AdBoard: Abbvie, As-
nover Abbvie, tellas
BMS, No-
vartis, Men-
arini, Rigel
Legende:

1. Gegenwadrtiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort)
2 . Tatigkeit als Berater*in bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory
Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines
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kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 . Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

5 _ Honorare fir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

6 - Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) flir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen tiber 100 Euro
aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Kérperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im
Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der
Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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