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Highlights bei MDS und CML

Therapeutisches Neuland wird gesichert

Auf dem weltweit grossten Hamatologiekongress nahmen die Beitrage zur Diagnos-

tik und Therapie der chronischen myeloischen Leukdmie (CML) sowie des myelo-

dysplastischen Syndroms (MDS) auch dieses Jahr wieder einen breiten Raum ein.
So stellte sich schon vor Kongressbeginn die Frage, ob sich zehn Jahre nach Ein-

fihrung der Imatinibtherapie in der Behandlung der CML ein erneuter Wechsel in

der Erstlinienbehandlung ankiindigt.

Chronische myeloische
Leukdmie (CML)

Bald neue Erstlinientherapie?

Die aus meiner personlichen Sicht wich-
tigste Arbeit (Abstract #LBA-1) zur CML
kam als «late-breaking abstract»: Die hier
prasentierten Daten einer multizentri-
schen, prospektiv randomisierten Studie
suggerieren eine Uberlegene Wirksam-
keit der Nilotinib-(Tasigna®-)Erstlinien-
therapie (N: 2x 300 mg und N: 2 x 400 mg)
bezlglich der «complete cytogenetic
response» (CCyR) und der «major mole-
cular response» (MMR) gegenlber der
heutigen Standardtherapie mit Imatinib
(Glivec®, I: 1x400 mg) bei gleichzeitig
gutem Nebenwirkungsprofil: Die CCyR
betrug nach 12 Monaten unter der N300-
Dosierung 80% und unter der N400-Ga-
be 78% versus 65% unter der Imatinib-
therapie (1400). Die MMR betrug nach 12
Monaten unter N300 44%, unter N400
43% gegenliber 22% unter der Imatinib-
behandlung (1400). Das Uberzeugendste
Argument fir die Nilotinibbehandlung
ergibt sich aus den Resultaten zur Pro-
gression der Patienten: Die Progression
von der chronischen Phase (CP) in die ak-
zellerierte Phase (AP) respektive in die
Blastenkrise (BK) betrug sowohl unter
N300 als auch unter N400 < 1%, dage-
gen unter Imatinib 4%.

Da auch zwei weitere, nicht randomisier-
te Arbeiten (#338 mit Dasatinib/Sprycel®,
1 x 100 mg/Tag; #341 mit Nilotinib, 2 x
400 mg/Tag) in die gleiche Richtung wei-
sen, stellt sich die Frage, ob nicht heute
schon, bevor Daten zum «event free sur-
vival» (EFS) und «overal survival» (OS)
vorliegen, die Erstlinientherapie der CML
mit Nilotinib — oder mdglicherweise auch

mit Dasatinib — und nicht mit Imatinib er-
folgen sollte.

Neue Wirksamkeitskriterien zur Ver-
laufsbeobachtung?

Welche Antwort man hier auch geben
mag, in jedem Fall, von grosser Bedeu-
tung sind die Kriterien, mit denen man
die Wirksamkeit einer einmal gewahlten
CML-Therapie mit Tyrosinkinaseinhibito-
ren beurteilen soll, von grosser Bedeu-
tung. Hier erscheint es neben dem CCyR
(nach 12 Monaten) respektive MMR (nach
18 Monaten, siehe auch #2196) wichtig,
dauerhaft eine «complete molecular res-
ponse» (CMR) zu erreichen (= ber-abl RQ-
PCR-Negativitat oder < 1 x 107 Tumor-
zellen; #505). Die Entwicklung von neuen
zytogenetischen Aberrationen in der
CCyR hingegen, selbst wenn sie dhnlich
denen sind, die bei MDS oder AML
beobachtet werden kdnnen, scheint von
keiner prognostischen Relevanz zu sein
(#1108).

Neben den bcr-abl-Mutationen (siehe
unten) werden, um ein Therapieversagen
unter Imatinib vorauszusagen, verschie-
dene Labormethoden vorgeschlagen:
die indirekte Messung der Imatinibauf-
nahme in die CML-Zelle mittels der
«human organic cation transporters-
(hOCT1-)Aktivitat (#1117) sowie die indi-
rekte Messung des Imatinibeffluxes aus
der CML-Zelle mittels der Polymorphis-
men des P-gpo/MDR1-Gens (ABCBT,
#2208). Keine davon hat sich bisher wirk-
lich etabliert.

Jedoch kann die Messung des Imatinib-
Nadir-Spiegels im Plasma Anlass sein, die
Imatinibdosis zu erhdhen (#2213) und da-
mit ein Therapieversagen zu verhindern
(#1131). Verschiedene Studien wiesen
darauf hin (#1125, #1131), dass eine hoch
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dosierte Imatinibtherapie (600 mg/Tag
bis 800 mg/Tag) der bisherigen Stan-
dardtherapie  bezlglich ~ Wirksamkeit
Uberlegen sein kénnte, allerdings bei

schlechterem Nebenwirkungsprofil.

Erhaltungstherapie mit Interferon al-
pha?

Neben der Erhéhung der Imatinibdosis
wurde auch die Kombination mit einem
in der CML-Therapie altbekanntem Me-
dikament, dem Interferon alpha (IFN-a),
untersucht: Wahrend eine multizentri-
sche, Phase-Ill-Studie
(#340) fur die Kombinationstherapie
(Imatinib 400 mg/Tag plus IFN-a 90 pg/w)
gegeniber der Standardtherapie (Imati-
nib 400 mg/Tag) nach 18 Monaten eine
bessere MMR (62 vs. 41%) und CMR
(15 vs. 4%) zeigen konnte, fielen in einer
zweiten Studie nach 24 Monaten die
MMR (63,8 vs. 63,3%) und CCyR (78,3 vs.
77,6%) nahezu gleich aus. Es zeigten sich
zudem keine Unterschiede beziiglich
EFS und OS in dieser zweiten Studie
(#339). Hingegen koénnte IFN-a/PEG-
IFN-« fUr Patienten nach Erreichen einer
MMR durchaus eine valable Option dar-
stellen: Eine Erhaltungstherapie mit
IFN-a/PEG-IFN-a alleine (Imatinib sis-
tiert) fUhrte in einer nicht randomisierten,
kleinen Beobachtungsstudie (#647) zu ei-
ner Vertiefung der Remission (CMR 2/20
Patienten — 5/20 Patienten im Beobach-

randomisierte

tungszeitraum von 2,8 Jahren).

Kiinftige Optionen fiir die Zweitlini-
entherapie

Nach einem Therapieversagen unter
Imatinib stehen heute neue Tyrosinkinase-
inhibitoren fur die weitere Therapie zur
Verfiigung, bei deren Wahl das Neben-
wirkungsprofil und die Art der bcr-abl-
(baseline-)Mutationen eine Rolle spie-
len. Darliber hinaus konnte eine der
am ASH-Meeting présentierten Studien
(#509) zeigen, dass die Wahrscheinlich-
keit des Ansprechens auf die Zweitlini-
entherapie auch abhangig ist vom Errei-
chen einer CCyR wéhrend der Erstlini-
entherapie mit Imatinib und dem
Hb-Wert (< 120 g/L) sowie der Tumorlast
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In New Orleans, Lousiana/USA, fand die letzte Jahres-
tagung der American Society of Hematology (ASH) mit
mehr als 20 000 Besuchern statt.

(> 90 % bcr-abl IS) bei Beginn der Zweit-
linientherapie.

Fir Patienten mit multiresistenter CML,
insbesondere mit der bcr-abl-Mutation
T315I, konnten recht erfreuliche Studien-
resultate vorgelegt werden: Der Multi-
kinaseinhibitor AP24534 fihrte bei 83%
dieser Patienten zu einer «complete he-
matological remission» (CHR, #643). Der
Proteinsyntheseinhibitor Omacetaxin war
ebenfalls wirksam (CHR 80%, MCyR 20%,
MMR 10%; #644, #861). Diese Therapien
kénnten in Zukunft bei der Vorbereitung
der Patienten (nach Therapieversagen
unter Tyrosinkinaseinhibitoren) auf eine
allogene Stammzelltransplantation even-
tuelle Optionen darstellen.

Eine retrospektive Studie (#645) konnte
hierzu zeigen, dass Patienten mit einer
T315I-Mutation des bcr-abl-Gens in CP
oder AP mit Vorteil allogen transplantiert
werden sollten (3 Jahre OS: CP 69%, AP
71%).

Myelodysplastisches

Syndrom (MDS)
Das diesjahrige ASH-Weiterbildungspro-
gramm zum MDS griff nochmals die schon
aus dem Jahr 2008 stammende, Uberar-
beite Version der WHO-Klassifikation die-
ser Erkrankung auf. Die Diskussion Uber
die therapeutischen Fortschritte konzen-
trierte sich vor allem auf die Therapie des
Hochrisiko-MDS  mit  DNA-Methyltrans-
feraseinhibitoren beziehungsweise auf die
weitere Optimierung der Transfusionsthe-
rapie durch neue Wachstumsfaktoren.
Hinzu kam die Einflhrung oraler Eisenche-
latoren in die Behandlung des MDS.
Ahnlich wie in der Behandlung der CML
mit Imatinib hat sich in den letzten Jahren

in der Therapie des Hochrisiko-MDS der
Wirkstoff Azacytidin als Standard eta-
bliert. So war auch dieses Jahr ein Teil der
Vortrdge und Poster Studien gewidmet,
die erneut die Wirksamkeit dieses Medi-
kaments belegen konnten, und, von be-
sonderer Bedeutung, auch die Sicherheit
dieser Behandlung selbst bei sehr alten
Patienten.

Neue Prognosekriterien des MDS
Ganz im Sinne der WHO-Klassifikation,
die zytogenetische und molekulare Krite-
rien starker gewichtet als morphologi-
sche, konnte eine grosse retrospektive
Studie an 408 respektive 461 Patienten
(#823) zeigen, dass Patienten mit einer
MDS-assoziierten, akuten myeloischen
Leukdamie (AML) nur dann eine schlech-
tere Prognose aufweisen,
A wenn sie tatsachlich ein MDS in der
Vorgeschichte hatten oder
A wenn sie MDS-typische, zytogeneti-
sche Aberrationen aufwiesen
A nicht aber wenn die Resthdmatopoe-
se der AML rein morphologisch star-
ke Dysplasien aufwies.

Fortschritte in der molekularen
Diagnostik des MDS

Schon lange wird versucht flowzytome-
trisch die morphologische Diagnostik
des MDS, die eine erhebliche Erfahrung
voraussetzt, zu obijektivieren. Bis heute
ist es jedoch nicht gelungen Marker (bzw.
Markerkonstellationen) zu finden #595,
#1754), die eine Myelodysplasie sicher
und unabhéngig von der Morphologie
diagnostizieren kénnen.

So setzt man grosse Hoffnung auf neue,
extrem schnelle und damit auch giinstige
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Sequenzierungsverfahren, um auf diese
Weise das gesamte Genom eines myelo-
dysplastischen Klons eines Patienten
sequenzieren zu kdénnen (Kosten ca.
Fr. 100 000, Dauer ca. 6 Monate). Damit
sollen neue, MDS-spezifische Genmuta-
tionen definiert werden, die schliesslich
eine weitere Optimierung der heutigen
Klassifikation erlauben wirden (#144).
Die Bedeutung dieses «next generation
sequencing» fur die zukinftige Dia-
gnostik wie auch fur die Entwicklung
zukUnftiger Therapien wird so hoch ein-
geschétzt, dass diesen Methoden das
diesjéhrige Presidential Symposium ge-
widmet war.

Neue Standardtherapie bei
Hochrisiko-MDS

Die Therapie des Hochrisiko-MDS mit
Azacytidin darf inzwischen als Standard
angesehen werden. Dies gilt auch fur Pa-
tienten mit prognostisch schlechtem
Karyotyp (#1755, #3820) und Patienten,
die alter als 80 Jahre sind, die unter die-
ser Therapie ein dhnliches Ansprechen,
und, noch weitaus erstaunlicher, eine
dhnliche Komplikationsrate aufwiesen
wie jingere Patienten (#1773). Kommt es
nach einer Azacytidintherapie allerdings
zu einem Rezidiv, so scheinen diese Pati-
enten relativ schlecht auf eine Reindukti-
on mit konventioneller Chemotherapie
(Idarubicin/AraC) anzusprechen (#2074).
Ebenso scheint eine Vortherapie mit
niedrig dosiertem AraC die Ansprech-
rate von Azacytidin zu verschlechtern
(#3820).

Problem: lokale Entziindungsreaktion

und therapeutische Breite

Viele Patienten unter einer Azacytidin-
therapie leiden an den zum Teil recht hef-
tigen lokalen Entzindungsreaktionen an
den Orten der subkutanen Injektionen.
Dem Vorteil der peroralen Verabrei-
chung des Medikaments steht aber der
Nachteil der nicht sehr grossen und in-
terindividuell  sehr  unterschiedlichen
Bioverfligbarkeit entgegen, was von be-
sonderer Bedeutung angesichts der ge-
ringen therapeutischen Breite des Medi-
kaments ist (#117). Nicht nur in dieser
Situation wére ein Laborparameter, der
die biologische Wirkung des Azacytidins
misst, sehr wiinschenswert. Bis anhin kor-
relieren globale Messungen der DNA-



Kongressbericht

51. Jahrestreffen der American Society of Hematology (ASH), New Orleans, 5. bis 8. Dezember 2009

Methylierung jedoch nur ungenlgend
mit dem klinischen Ansprechen (#2791).

Resultate nach Transplantation bei
alteren Patienten

Eine Studie (#596) ist — auch wenn sie re-
trospektiv angelegt ist — von besonde-
rem Interesse flr unsere Patienten mit
Hochrisiko-MDS, da sie Transplantations-
ergebnisse von Patienten der Alters-
gruppe mit der héchsten Pravalenz fur
Myelodysplasien untersucht: Trotz ihres
Alters (60-77 Jahre, median 65 Jahre;
n = 126) wurden Patienten in dieser Stu-
die zum Teil (n = 79) nach einem «reduced
intensity»-Schema, zum Teil (n = 47) aber
auch konventionell induziert und erhiel-

HLA-identische Knochen-
markspenden (n = 50) oder auch Fremd-
spenden (n = 76).

Das Ergebnis bei einem medianen Beob-
achtungszeitraum von immerhin 60 Mo-
naten der «matched-pair»-Analyse ist
beeindruckend: Die Gesamtlberlebens-

ten sowohl

rate betrug 45% fir die transplantierten
Patienten und nur 25% fir die mit «best
supportive care» behandelten Patienten.
Auch andere retrospektive Langzeitstu-
dien (#518, #2266) an MDS-Patienten nach
Transplantation zeigen eine relativ gerin-
ge Mortalitat (OS 47%) und Morbiditat.
Hieraus ware zu schliessen, dass auch
dltere Patienten mit einem Hochrisiko-
MDS, wenn mdglich, der Transplantation
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zuzufiihren sind. Entsprechend dringend
winschte man sich Daten aus prospekti-
ven, randomisierten Studien. A

PD Dr. med.

Boris Eugen Schleiffenbaum
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Bellariastr. 38

8038 Zirich
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Hinweis zu Quellen:

Die Zahlen in den Klammern beziehen sich auf die
Abstraktnummern zum ASH-Jahresmeeting 2009.

Interessenkonflikte: keine
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