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Ist MDS gleich MDS?

Patient 1:
Hb: 6,2 g/dl
Leuko: 2,2 Inl

Thrombo:
65 Jahre

145 /nl

Keine Begleiterkrank.
Nach 18 Monaten: AML

Zytogenetik: 46XY

BCR-ABL-
JAK (V617F)-
TET2-

Molekular:

Patient 2:
Hb: 6,9 g/dl
Leuko: 2,9 /nl
Thrombo: 187 /nl

63 Jahre
KHK
Nach 11 Jahren: RA

Zytogenetik: 46XY

BCR-ABL-
JAK (V617F)-
TET2+

Molekular:

WKH 01/2010




MDS-Diagnostik 2010

Alinik

Aviorphologie
-Peripheres Blut, Knochenmark
= Klassifikation (FAB, WHO)

Ammunphénotypisierung

A ytogenetik/Molekularbiologie
-Klassische Chromosomenanalyse
-Nachweis MDS-spezifischer

Veranderungen (FISH, PCR?)
= Risiko (IPSS)

Array-basierte Methoden
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MDS - Klassifikation

Arench-American-British (FAB)
ANorld Health Organization (WHO)

Anternational Prognostic Scoring System (IPSS)

ANVHO adapted Scoring System (WPSS)

WKH 03.07.2010




Therapiestrategien beim MDS

AEisenchelation
Ammunsuppressive Therapie
Adamatopoetische Wachstumsfaktoren
I Erythropoetin (xG-CSF)
I Romiplostim
Ammunmodulatorische Substanzen
I Lenalidomid
| Thalidomid
MDemethylierende Substanzen
I 5-Aza-Cytidin
I Decitabin
Mifferenzierungsinduzierende Substanzen
I HDAC-Inhibitoren
I Farnesyltransferase-Inhibitoren
I Temsirolimus
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Stammzelltransplantation




#596: Allo PBSCT beim MDS (1)

Uwe Platzbecker et al.

A n=126 MDS pts allo Tx 1995-2008
A median age 65 years [range 60-77]
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#596: Allo PBSCT beim MDS (2)

Uwe Platzbecker et al.
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MDS - Supportive Therapie

Arransfusion von Erythrozytenkonzentraten in
Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik

Arransfusion von Thrombozyten nur bei
Blutungszeichen

KEINE PROPHYLAKTISCHEN THROMBOZYTENGABEN

Ariihzeitige Antibiotikatherapie bei Infektionen

Mehandlung von Begleiterkrankungen
I Herzinsuffizienz
I COPD
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Analyse der Lebensqualitat bel MDS-Patienten

S ymplom Cumrent MDS diagnosis

Mis==ing BA RARS RCMD 5g- syndrome Unclassifiable ChMML AML or RAEBA
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Behandlung mit Erythrozytenkonzentraten

A0 % der Patienten werden
transfusionsbedurftig

Antervall der EK-Gabe: 2-16
Wochen = 8-52 EK’s pro Jahr

. 2001 250 mg

: : Eisen
Aufuhr von Eisen pro Jahr beim

polytransfundierten Patienten:
bis zu 13.000 mg (13 Gramm)

A/erlust von Eisen pro Jahr:
400-500 mg
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Erythrozyten und Eisen

£4-30x1012 Erythrozyten

AErythropoese: Erneuerung von 1 % der Erythrozyten pro Tag
(3x10° Erys pro Sekunde)

Ahysiologischer Eisenverlust pro Tag: 0,5-1,3 mg
(abgeschilferte Epithelien, Galle, Schwell3drisen)

A/erlust durch Menstruation: 15 mg (30 ml Blut)
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Diagnostik der Eisentuberladung

Ferritin Biopsie MRT SQUID
Vorteile nicht invasiv validierte nicht invasiv nicht invasiv
Referenzmethode
Monitoring gesamtes Organ repetitive Messung
direkte Bestimmung maoglich
Kostenguinstig Monitoring
Nachteile Einflul3 anderer Invasiv technische technische
Faktoren Austattung Ausstattung
maoglicherweise nicht
indirekte representativ indirekte indirekte
Bestimmung des Bestimmung des Bestimmung des
Gesamtkorper- engmaschiges Gesamtkorper- Gesamtkorper-
eisens Monitoring kaum Eisens Eisens

madglich

hohe Kosten

WKH 03.07.2010




Eisenchelation beim MDS i Uberlebensvorteil?

1.00 |

Uberlebens-Proportion

0.00 L,

Rose et al, Leuk Res (2010) 34, 864-870

0.75 -

0.50 H

0.25 -

Medianes Uberleben:

A 115 versus 51 Monate (p< 0.0001)
A Gesamtpopulation 63 Monate

* Basis n = 170 Patienten
35 Monate Eisenchelation

Chelat-Therapie

© ©

Keine Chelat-Therapie
l

= ©

50 100 150 200 250
Monate
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Eisenchelation beim MDS - Leitlinie

Alndikationen fiir eine Chelat-Therapie:

Ferritinspiegel > 1000 ng/ml

Transfusionsfrequenz von 2 EK”s/Monat tber mind. 1 Jahr

Kein Ansprechen oder Unmaoglichkeit der primaren Therapie
Patienten mit bevorstehender Transplantation

Frihe Chelation bei Patienten mit beeintrachtigter Organfunktion

AKeine Chelation bei Patienten mit Lebenserwartung < 1 Jahr

ADas Monitoring sollte regelmaRig erfolgen

ABestimmung des Ferritinspiegels alle 3 Monate und/oder Untersuchung der

Organfunktionen nach Ermessen des Arztes

Gattermann et al. Consensus Meeting, Florence Mai 2007

mds@&foundation

the myelodysplastic syndromes foundation, inc.
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Eisenchelatoren

- . Subcutaneous, intravenous , , _
Route of administration Oral, 2-3 times daily Oral, once daily

(8-12 hours, 5 days/week)

Half-life 201 30 minutes 127 16 hours

Local reactions, Gastrointestinal
opthalmologic, auditory, disturbances,

Gastrointestinal
disturbances, rash

Adverse effects bone abnormalities, agranulocytosis/
pulmonary, allergic and neutropenia, arthralgia,
neurologic reactions liver enzyme elevations

WKH 03.07.2010




Praktische Durchfihrung der ECT bei MDS-Patienten

Wann sollte der Eisenstatus bestimmt werden?

Bei Diagnose des MDS und in regelmaldigen Abstanden in Abhangigkeit von
Transfusionsrate

Welche diagnostischen Methoden sollten Verwendung finden?
Serum-Ferritin
Transferrin-Sattigung
Leber-MRI

Wie oft sollte ein Monitoring bei Eisentiberladung erfolgen?
Mindestens alle 3 Monate bei transfusionspflichtigen Patienten

Wann sollte eine Eisenchelationstherapie in Erwagung gezogen werden?

Bei Serum-Ferritin-Spiegel von 10001 2000 ng/ml, in Abhangigkeit von der
Transfusionsrate

Uber welchen Zeitraum sollte eine Eisenchelation erfolgen?

So lang wie Transfusionsbedurftigkeit besteht und/oder klinische Zeichen einer
Eisentberladung vorhanden sind
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Erythropoetin beim MDS

@— 714% response
- @ 23% response Intermediate

w— 7% response

Response group

High

Scores: Serum EPO
(U/L)

RBC transfusion need

Hellstrom-L. et al, BJH (1997) 99, 344-351 WKH 03.07.2010




#2765: AMG531 (Romiplostim) bei MDS (1)

Pierre Fenaux et al.

Arhrombozytopenie bei 40 % der MDS-Patienten

Alinisch relevant (<20 /nl) bei 10 % der Niedrig-Risiko-Patienten
/8 Patienten mit MDS

A5 Patienten mit IPSS Low/Int-1

564 % der Studien-Patienten mit signifikanten Blutungszeichen
Mosis: 250 pg bis 1500 pg AMG531 wochentlich bzw. 2-wdchentlich

AEndpunkte: Inzidenz der Blutungsereignisse bzw. Ansprechen nach
IWG2006
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#2765. AMG531 (Romiplostim) bel MDS (2)

Pierre Fenaux et al.

AThrombozytenwert (Median):
—Baseline: 31 /nl
-Nach 4 Wochen: O50 [/ nl

Mauer des Anstieges: 30 Wochen (Median)

MBei 54 % der Patienten Anstieg der Thrombozyten innerhalb von
3 Wochen

A8 Patienten (64 %) hatten O1
B Patienten (21 %) hatten O1 s

A Patienten (29 %) erhielten Thrombozytenkonzentrate

B
C
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Wirksamkeit von Lenalidomide

O o ’ O O H

N N AN N
{F ___ @N{/EO
O NH,

Thalidomide Lenalidomide

Lenalidomide versus Thalidomide
Aleutlich starkerer Inhibitor TNF-a.
AStimulation der T-Zell-Proliferation
Averstarkte 1L-2 und INF-y Produktion
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Lenalidomid bel MDS

Ansprechen beim MDS

Del 5(: 80 %
Normal: 57 %

List et al, NEJM (2005) 352, 549-557
List et al, NEJM (2006) 355, 1456-1465 WKH 03.07.2010




