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Seit Grindung des Kompetenz-
netzes ,Akute und chronische
Leukamien” vor 10 Jahren haben
sich in der Klassifikation, Diag-
nostik, Prognosebeurteilung und
Behandlung myelodysplastischer
Syn-drome wesentliche Ande-
rungen ergeben, die in nicht un-
erheblichem Anteil auf den Er-
fahrungen und Empfehlungen der
Deutschen MDS-Studiengruppe
(GMDSSG) und Deutsch-Oster-
reichisch-Schweizerischen Pro-
gnosegruppe beruhen. Beispiele
hierfir sind die Publikation epide-
miologischer Kennzahlen, die Defi-
nition verbindlicher Kriterien und
Prozeduren fur die Diagnose und
Differentialdiagnose myelodys-
plastischer Syndrome, die verbes-
serte Risikostratifikation und Prog-
noseabschatzung neu diagnosti-
zierter MDS-Patienten mittels ein-
facher Parameter und Scoring-
Systeme, die verbesserte Standar-
disierung und Katalogisierung zy-
togenetischer Befunde sowie ins-

besondere die Weiterentwicklung
der therapeutischen Ansatze, die
in den letzten 10 Jahren einen tief-
greifenden Wandel erfahren ha-
ben.

Die Deutsche MDS-Studiengruppe
entstand 2001 aus dem Zusam-
menschluss der Westdeutschen
MDS-Studiengruppe, der SHG-
MDS-Studiengruppe und verschie-
dener anderer MDS-Aktivitaten
in Deutschland. Anléasslich der
Evaluation des Kompetenznetzes
2002 durch das Scientific Advisory
Board wurde eine Bindelung der
verschiedenen klinischen und wis-
senschaftlichen Aktivitaten inner-
halb der MDS-Plattform angeregt,
die Ubergeordnete logistische Auf-
gaben wahrnimmt und dadurch die
Durchfliihrung von diagnostischen
und therapeutischen Studien er-
leichtert. Zu den Schwerpunkten
der MDS-Plattform in den zurlick-
liegenden Jahren zahlten der
Aufbau eines zentralen morpho-

logischen und zytogenetischen
MDS-Registers, die Entwicklung
eines ,Minimal Data Set” zur Do-
kumentation neuer MDS-Patienten
sowie Konzeption, Zusammenfih-
rung und Adaptation von Studien-
protokollen. Die MDS-Plattform
leistet logistische Unterstlitzung
bei der Durchfiihrung von Bean-
tragungsverfahren bei Ethikkom-
missionen und anderen Behorden,
berat bei der Durchfiihrung von
Audits/Inspektionen, fungiert als
Ansprechpartner fir die pharma-
zeutische Industrie und organisiert
Studientreffen und wissenschaftli-
che Symposien wie z.B. das Deut-
sche MDS-Forum, das zuletzt im
September 2008 in Duisburg statt-
fand. Durch Bindelung einheitlich
definierter und nach gleichen Stan-
dards diagnostizierter Patienten in
homogenen und zahlenmaldig rele-
vanten MDS-Subgruppen wurden
wissenschaftliche Untersuchun-
gen ermoglicht, die wesentlichen
Aufschluss zur Beurteilung des na-
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turlichen Krankheitsverlaufs, zur
Praktikabilitat morphologischer
Klassifikationen, zur Entwicklung
neuer Scoring-Systeme und zur
Abschatzung der Wirksamkeit neu-
er Behandlungsansatze lieferten.

Neu diagnostizierte MDS-Erkran-
kungen werden im Deutschen
MDS-Register gesammelt, das
zur Zeit 3.604 Patienten umfasst
und damit zu den weltweit grofi3-
ten MDS-Dateien zahlt. Das MDS-
Register hat erste Schéatzdaten
zur Inzidenz und Pravalenz von
MDS-Erkrankungen publiziert,
nach denen fir das Jahr 2010 in
Deutschland mit bis zu 15.000 Neu-
erkrankungen gerechnet werden
muss. Epidemiologische Untersu-
chungen der GMDSSG haben ge-
zeigt, dass MDS mit einer Inzidenz
von 3-13/100.000/Jahr nicht nur zu
den haufigsten hamatopoetischen
Neoplasien zahlen, sondern aus
noch unbekannten Griinden inner-
halb der Gruppe der lympho-
hamatopoetischen Neoplasien die
héchsten Zuwachsraten aufwei-
sen.

Die GMDSSG hat 2007 an der Re-
vision der WHO-Klassifikation
myelodysplastischer ~ Syndrome
und myelodysplastisch-myelopro-
liferativer Neoplasien mitgewirkt.
Fir die neuen Vorschlage waren
die Erfahrungen des Deutschen
MDS-Registers ausschlaggebend,
nach denen aus prognostischen
Grunden die bisherigen Sub-
gruppen RCMD und RCMDRS zu
einer einheitlichen Krankheits-
gruppe zusammengefasst, unili-
neare MDS-Erkrankungen ohne
Blastenvermehrung in RCUD (re-
fraktare Zytopenie mit unilineédrer
Dysplasie) umbenannt und spezi-
fische, wesentliche praktikablere
Kriterien fir die problematische
Subgruppe der MDS-U definiert

wurden. Innerhalb der Gruppe
der myelodysplastisch-myelopro-
liferativen Neoplasien wurden 4
Entitditen unterschieden. Uber-
gangsformen zwischen essen-
tieller Thrombozythamie und ring-
sideroblastischer Anamie wur-
den in einer neuen Kategorie
(RARS-T) zusammengefasst, die
wie auch einzelne Patienten mit
del(5q) die JAK2-V617F-Mutation
aufweisen kdnnen.

Die WHO-Expertengruppe flihrt in
ihrer Einleitung zur neuen MDS-
Klassifikation auch den von der
Deutsch-Osterreichisch-Schweize-
rischen Prognosegruppe (DACH)
eingefihrten Begriff des ICUS
(idiopathische Zytopenie un-
klarer Signifikanz) auf, mit dem
erstmals verbindliche diagnos-
tische Kriterien fir die Diag-
nosestellung von Knochenmarker-
krankungen definiert wurden, die
wahrscheinlich der Entwicklung
eines MDS vorausgehen.

Die GMDSSG und DACH haben in
mehreren konsekutiven Studien
die Bedeutung von Prognosepara-
metern und Scoring-Systemen
untersucht und zusammen mit ita-
lienischen Kollegen ein neues Sco-
ring-System entwickelt, das an die
WHO-Klassifikation angelehnt ist
und eine Aufteilung der Patienten
in 5 Risikogruppen mit signifikant
unterschiedlichen Uberlebensra-
ten und Raten des AML-Ubergangs
ermoglicht (WHO-basiertes Sco-
ring-System, WPSS). Die GMDSSG
und DACH haben in einer gemein-
samen Studie an insgesamt 1.080
Patienten gezeigt, dass der klini-
schen und morphologischen Va-
riabilitat des myelodysplastischen
Syndroms auf zytogenetischer
Ebene eine enorme Vielfalt chro-
mosomaler Veranderungen ent-
spricht, von denen fast zwei Drittel
der Aberrationen bei jeweils weni-
ger als 2% der Patienten auftreten.

Unterschiedliche zytogenetische
Anomalien kénnen eine gemein-
same molekulare Basis haben.
Dadurch reduziert sich die Hetero-
genitat und damit auch die Anzahl
moglicher ,Targets” fiir eine ge-
zielte medikamentdse Therapie.
Aufgrund ihrer prognostischen
Heterogenitat und anderer kli-
nischer Faktoren stellen MDS-
Patienten eine therapeutische
Herausforderung dar. Verfeiner-
te Einblicke in die pathophysio-
logischen Grundlagen der MDS
haben in den letzten Jahren zur
Entwicklung neuer erfolgverspre-
chender Therapieoptionen ge-
fihrt. Die GMDSSG hat in den letz-
ten Jahren entweder federfiihrend
oder durch Einbringen von Studi-
enpatienten an insgesamt 13 Stu-
dien teilgenommen, von denen der
liberwiegende Teil abgeschlossen
werden konnte. In diesen Studien
wurden Uber 1.400 Patienten be-
handelt. Zu den wesentlichen Er-
kenntnissen zahlte, dass in den
Frihstadien eines MDS die Kno-
chenmarkinsuffizienz auf einer
wahrscheinlichimmunologisch be-
dingten,verstartenApoptosehama-
topoetischer Zellen beruht. In
Phase I-1lI-Studien konnte die Ef-
fektivitat verschiedener immun-
modulatorischer Substanzen bei
MDS-Patienten nachgewiesen wer-
den.

Die GMDSSG und SAKK haben in
der bislang einzigen Phase IlI-Stu-
die den Stellenwert einer kombi-
nierten Therapie mit Antithymozy-
tenglobulin und Cyclosporin A im
Vergleich zu einem Supportivarm
untersucht. Die Ansprechrate im
Vera-Arm betrug 31%. Bei einem
frihen Vergleich zwei Jahre nach
Randomisation waren Uberleben
und progressionsfreies Uberleben
in beiden Behandlungsgruppen

noch nicht signifikant unterschied-




lich. Hohe Wirksamkeit speziell bei
MDS Patienten mit del(5q) besitzt
das Thalidomid-Derivat CC5013
oder Lenalidomid, das an ver-
schiedenen pathophysiologischen
Schlisselstellen der MDS-Entwi-
cklung eingreift. Die GMDSSG war
mafgeblich an der Durchfiihrung
der internationalen MDS-003-Stu-
die beteiligt, mit der die Wirkung
von Lenalidomid bei Patienten mit
del(5q) untersucht wurde. In dieser
Studie erreichten 67% der Patien-
ten eine komplette Transfusions-
freiheit. 44% aller MDS-Patienten
erreichten eine komplette zytoge-
netische Remission, weitere 29%
zeigten eine partielle Remission
mit Reduktion des Anteils abnor-
mer Metaphasen um mindestens
50%. Es scheint, dass Lenalidomid
bei Tieren ahnlich teratogen wirkt
wie Thalidomid, so dass beim kli-
nischen Einsatz dieser Substanz
umfassende Vorsichtsmaf3nah-
men bei beiden Geschlechtern
erforderlich sind. Zur Zeit wird in
Europa eine multizentrische Studie
bei MDS-Patienten mit isolierter
del(5qg)-Anomalie durchgeflhrt,
mit der die Effektivitat verschie-
dener Lenalidomid-Dosen gegen
Placebo geprift wird. Mit dieser
Studie soll auch geklart werden,
ob Lenalidomid die leukdmische
Progressionsrate des MDS erhoht.
Ebenfalls mit Beteiligung der
GMDSSG wurden in den letzten
Jahren mehrere Studien durch-
gefihrt, in denen die Wirksamkeit
epigenetischer  Therapieansatze
gepruft wurde. Zur epigenetischen
Therapie kdnnen verschiedene
Substanzen eingesetzt werden.
Am besten untersucht sind die
Pyrimidinabkdmmlinge Decitabin
und 5-Azacitidin, die ihre Wirksam-
keit unabhangig von Karyotypan-
omalien zeigen und vor allem bei
Patienten mit nicht-hamatologi-
schen Begleiterkrankungen eine

interessante Alternative zur klas-
sischen Chemotherapie darstellen.
In dem ,Azacitidin Confirmatory
Trial”, in das 358 MDS-Patienten
mit intermediarem Risiko 2 oder
hohem Risiko nach IPSS einge-
schlossen wurden, betrug das me-
diane Uberleben der mit Azacitidin
behandelten Patienten 24 Monate,
das der Vergleichsgruppe nur 15
Monate. Auch die 2-Jahres-Uber-
lebensraten waren zwischen den
Gruppen mit 52% versus 26% sig-
nifikant unterschiedlich. Diese Da-
ten haben dazu geflihrt, dass die
Europaische Arzneimittelbehorde
EMEA im Januar 2009 5-Azacitidin
fur die Behandlung von Patienten
mit fortgeschrittenem MDS, aku-
ter myeloischer Leukdamie mit 20-
30% Blasten im Knochenmark und
Mehrliniendysplasie sowie CMML
zugelassen hat. Von zunehmen-
dem Interesse sind auch Kombi-
nationen von Azapyrimidinen mit
HDAC-Inhibitoren, mit denen die
Wirksamkeit der epigenetischen
Therapie verstarkt werden kann.
Als Ergebnis der in den letzten
Jahren von der GMDSSG und an-
deren Studiengruppen durchge-
fihrten Multicenter-Trials kann
heute zumindest einem Teil der
MDS-Patienten ein  wirksames
Therapieverfahren angeboten wer-
den. Fir die Auswahl des geeigne-
ten Therapieverfahrens ist der in
Abbildung 1 wiedergegebene The-
rapiealgorithmus hilfreich.

Die GMDSSG und DACH moch-
ten sich bei allen Kollegen, Mit-
arbeitern und Interessenten fir
die vertrauensvolle Zusammen-
arbeit, nachhaltige Unterstlitzung
und fruchtbare Diskussion in den
zuruckliegenden 10 Jahren des
Kompetentnetzes Leukdmien be-
danken.
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