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e UMG Klinische Folgen der sich entwickelnden Zytopenie G INDIG

A 51/10/2005

Blutung Infektionsneigung

Fotos: Dr. A. Giagounidis, Marien-Hospital Diisseldorf, Sciencephoto.com
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Polyklonal

Klonalitat bei Tumorerkrankungen

o

Wie beweise ich Monoklonalitat?

Weise das besondere Merkmal nach:
Finde A*

Monoklonal




o Auf der Suche nach dem besonderen -
GOTTINGEN:UMG Merkmal A*: "
Der Umweg uber das Erscheinungsbild

‘ Moglichkeit 1: Beurteilung des Aussehens unter

F ] ' _ ' Q& é dem Mikroskop (Morphologie)
ol fe® Pt b FeTé Sase -

Indirekter Hinweis auf Genotyp (iber den

Q PR Phanotyp
Normal: nicht klonal und Leukdmie: klonal und Leukdmie: klonal und
pleomarph monomorph pleomorph
negativ - negathy posti e et Maoglichkeit 2: Beurteilung von
+ - > +— | ————» ey Oberflacheneigenschaften der Zellen
_ _ i (Durchflusszytometrie)
2 w L1 gy
K] 2 & L
I s E
el N— e —— ] Indirekter Hinweis auf Genotyp liber
Dichte Merkmal H Dichte Merkmal H Dichte Merkmal H einzelne Merkmale des Phinotyps




s | MG CML - die Suche nach der Nadel im 9202 INDIGHQ
Heuhaufen

Weified Blut.

Rirperden
:nhliq.n bufeijenfirmigen oher Meeblattartigen
nh mit mebreren  mapffirmigen, biftincten Remen. Die
w%wmﬂlkwmﬁw Tudfehen.

Berbiltnif ywifden den farbigm wnd farblofen Mt
Cirperchen flelze er , it im
aten B, om i forioin e e, e friigen

Blutausstrich eines Patienten mit
chronischer myeloischer Leukdamie (CML).

wiitee midy gliidlicy {fdpen, der Wifenfipafit nmﬁ Die Erkrankung ist charakterisiert durch
tiner neten unb, wie e wiie {pelad, nidyt unmidtigen Thate eine starke Vermehrung der Leukozyten

fade vecholfen g Hoben, —

Dr. Birdow, und ihrer Vorlauferzellen und fiihrt ohne
Behandlung Gbe kurz oder lang zum Tod

Rudolph Virchow Erstbeschreibung der Leukamie des Patienten.

1845

Bilder: Wikipedia, Onkopedia Bilddatenbank



et UMG Nachste Schritte zur Losung des Problems 9299 INDIGHO

Die Entdeckung des Die Entwicklung der Die Entdeckung der
Philadelphia-Chromosoms Q-Banderung Translokation t(9;22)
ez & S 3

Peter Nowell und David Hungerford Lore Zech Janet Rowley
1960 1971 1972

Bilder: Wikipedia



veRSTATSEDIZI £ | MG, CML: Die Modellerkrankung fur das @55 INDI
Verstandnis der Entstehung von Krebs

Philadelphia-
Chromosom 22 Chromosom 9 Chromaosam
1(9;22)
Zellwachstum gesteigert
- und
Zelltod verzogert
BCR Gen ABL Gen BCR-ABL Gen g
s — [— Leukamie
l l

£ Die Entdeckung des Philadelphia-Chromosoms war die erste
Gl Arbeit, die eine zytogenetische Aberration in Verbindung mit
einer Krebserkrankung brachte

BCR

it © Protein




UNIVERSITATSMEDIZIN
GOTTINGEN

UMG

I I

Leukozyten 4.0-11.0%¥103ful 86.0
Hamoglobin 13.5-17.5 g/dI 14.2
Thrombozyten  150-350*10%/ul 330

Schritt 1: Messung der Leukozyten

gesunder Hegatme-
blal Proband komrole M

M elal

e1a2

cla2-BCR-ABL
BCR

e1a2-BCR-ABL

b3a2-BCR-ABL

Schritt 4: Qualitative PCR mit
Machweis des Transkripttyps

Schritt 2: Blutausstrich

Fluorsacaenca (F2F1)
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Verdnderung

Wie gehen wir heute praktisch vor?

TR

- i..'.".:I g;
# N . A

¥ g g

Schritt 3: Zytogenetik mit Beweis der Klonalitat und
Machweis der krankheitsverursachenden genetischen

Basze-
lime
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i BB R E

2.0
3.0+

4.07

Cyecle Humbar

Schritt 5: Quantitative PCR mit
Machweis der Transkriptmenge

* 100%
10%
1%
e 0.1%
== *"'+-+-¢ e 0.01%
Pre 12 18 24 30 36 42

Schritt 6: Therapie durch Blockade von

BCR/ABL
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Wie wird ein zytogenetischer Befund erstellt?

Punktion von Knochenmark

Bilder: www.myelodysplastischesyndrome.de, www.medicalexpo.de, www.metasystems.de; www.dreamstime.com
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DNA Target

Probe and Target DNA
Denatured and Hybridized

Fluorescent

\ \ tag

Target DNA
retains fluorescence

DNA probe
labeled with
fluorescent dye

Bild: American Journal of Neurooncology
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s UMG Zytogenetik bei MDS: 9992 INDIGHQ
Diagnostisch nur bedingt geeignet

A
B + Multiple Erkrankungen
C , Multiple Erkrankungen
sLL |
CLL
- zirkulierende
D > Multiple Erkrankungen ARS-T CMN 05, B-Zellen

Nebe et al.: Laboratoriumsmedizin, Band 39, Heft 5, Seiten 263-265
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Wer braucht was? Die Prognose und Therapie bei

MDS ist auBerordentlich heterogen

[ Low/Int-1 MDS |

Non-del(5q) +
Symptomatic anemia

Del(5q) +
Symptomatic Anemia

S. Epo = 500 mU/ml and/or
<2 RBC units/ month:
Epoetin +/- G-CSF

- S. Epo = 500 mU/mI and/or <2
RBC units/ month:
- Epoetin +/- G-CSF

- S. EPO 2 500 mu/mL and RBC
units = 2imonth:
- Lenalidomide

Low/Int-1 MDS |
=
Non-del(5q) + Del(5q) +
Symptomatic anemia Symptomatic Anemia

| Int-2/High MDS |

Age =65-70or
poor performance
*

Supportive care,
Azacitidine
"

Bild: researchgate.net

Age < 65-70 and
good performance

- S. EPO =500 mU/mL:
- Epoetin +/- G-CSF

-S. EPOQ 2 500 muU/mL:
- Immunosuppresive
therapy
- Azacitidine/decitabine
- Consider lenalidomide
- SCT for select patients
- Clinical trials

Lenalidomide
first line

Int-2/High MDS |

SCT Donor available:
Allogeneic SCT
No Donor Available:

Azacitidine

Transplant
candidate

e

Allogeneic
SCT

Not transplant
candidate

Azacitidine/decitabine
or other options
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684 Anomalien
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Mormal {ref.)
del{11qg) 4
BrE
del(12p) 4
del(20q) 4
+194
deli{5q)4
i{17q) 4
Couble 54
del{7q)
dern{3) -

Ay 14

Ind. clones -
+8 4
Double

e

Double 7 4
Complex 3

Complex =34

Der Blick in die Zukunft: Die Genetik als

prognostischer Pradiktor bei MDS

Cwerall survival (n=1893)
better WOIse

F—+— 1.00 (reference)

- 7 1 0.40
——t—— (.45 +

0.1

Schanz et al., JCO 2012

Hazard ratio (85% CI)

A Overall survival by cytogenetic prognostic subgroups
(univariate analysis)

—=i— yery good (n=81/34 events)

=i— good; n=1808/890 events
—— intermediate; n=529/312 evenis

—+— poor, n=148/109 events

(=]
"
[=:]

=i— vyery poor, 187/158 events

E 1 p (log-rank) <0.0001
& 0.6 \
5 I \
o
0.4~
&
0.2
i | —
I_|
0.0 e T -T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350



asTSOD < | MG Was wollen wirnoch wissen: Wie entwickeln sich

GOTTINGEN

Erkrankungen weiter?

g
Normal O 1 ¢
orma
Anomaliel @ ...... Klon A: normal + Al
Anomalie2 @
Anomalie3 () 1
000
. Klon B: normal + Al + A2
Anomalie 4 ... .. Py
%0 o000 o o
'.0.0::0 0000y
OO 00
900000 000 ...

Klon C: normal + A1 + A2 + A3 Klon D: normal + A1l + A2 + Ad

Nach: Bejar R, Abdel-Wahab O. Blood. 2013;122:3550-1.

Klonale
Heterogenitat

Jahre
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RO Therapie: Allgemeine Prinzipien T

B/T-Vorlaufer-ALL

Hohes oder sehr hohes
Risiko:

i : T Stratifikation nach Allogene PBSCT
induktion | el siem | Risikofaktoren

Vorphase

Standardrisiko:
Konsolidierung, Reinduktion,
Konsolidierung, Erhaltung

AML

Intermediare oder
unglnstige Prognose:

. g Stratifikation nach Allogene PBSCT
Induktion | Induktion I ‘ Risikofaktoren

Vorphase

(evtl.)

Gunstige Prognose:
Konsolidierung

Myelodysplastische Syndrome

Stratifikation nach
Risikofaktoren

Low- oder Int-1 Risiko Watch and wait oder Therap|e2|eI: Besserung der
nach IPSS Therapie Zytopenien und Symptome

v

Int-2 oder high Risiko
nach IPSS

Therapieziel: Kuration oder

Allogene PBSCT oder Konventionelle Therapie Progressionsverlangsamung
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symptomatische Niedrigrisiko-MDS

supportive Therapie inkl. EK-Gabe und Eisenchelationstherapie

Thrombozytopenie Andmie bei del(5q) Andmie ohne del(5q)
| |
) d 1) 1 4
sEPO > 500
TPO-RA und RBC-TD sEPQ < 500 sEPO > 500 sEPO < 500

i
| |

i b
I

ESA +/- G-CSF R > ESA +/- G-CSF

W hd l ~

Therapieversagen miP53 €——— Therapieversagen '——————> Therapieversagen
J l l "
nein ja mSF3B1 hypoplastisch
+ l l HMA l l
HMA LEN LEN LUSP ATG/CSA
—>
Allo-SCT I—l—l Allo-SCT
klinische Studie Therapieversagen = =——— klinische Studie Therapieversagen

Allo-5CT = allogens Stammazelltransplantation; ATG = Anti-Thymozyten-Globulin; C5A = Ciclosporin; del(5g) = chromosomale Aberration mit Deletion des g-Arms
von Chromosom 5; ESA = Erythropoetin-stimulierende Substanzen; G-CSF = Granulozyten-Kolonie-stimulierender Fakior; HMA = hypomethylierende Substanzen;
LEN = Lenalidomid; LUSP = Luspatercept; MDS = myelodysplastische Syndrome; mSF3B7 = mutiertas SF381-Gen, mTP53 = mutiertes TP53-Gen; RBC-TD = Trans-
fusionsabhangigkeit von Erythrozytenkonzentraten; sEPO = endogener Serumerythropoetinspiegel; TPO-RA = Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten

Die Therapie des Niedrigrisiko-MDS

Ziele der Therapie

. Verbesserung der Zytopenien
. Transfusionsfreiheit

. Symptomkontrolle

. Progressionsverlangsamung

A WOWN -

Platzbecker U. Low risk disease-what’s new? Oral presentation at the 15th International
Symposium on Myelodysplastic Syndromes, Copenhagen, May 2019.
Platzbecker U. Treatment of MDS. Blood 2019; 133: 1096-1107
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Hochrisiko-MDS

|
\) 12

geeignet fur SCT —— klinische Studie > nicht geeignet flir SCT
supportive Therapie inkl. EK-Gabe
HMA oder IC
oder BSC i

I

Therapieversagen

| 0 T ' 1

—> Allo-HSCT ¢«—— Quterklinischer  ______ .o he Studie schlechter klinischer
Zustand Zustand

| l [ 1

IC oder CPX-351  ¢—— SAML SAML s _ BSC
Niedrigdosis-CTx
| |

) A |

zZielgerichtete - i zielgerichtete
klinische Studie .
Therapie? Therapie?

Eisenchelations-
therapie

Allo-HSCT = allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation; BSC = bestmdgliche supportive Therapie; CPX-351 = Cytarabin; CTx = Chemotherapie; EK = Erythro-

zytenkonzentrat; HMA = hypomethylierende Substanzen; IC = Induktionschemotherapie; MDS = myelodysplastische Syndrome; sAML = sekundére akute myeloische
Leukémie; SCT = Stammzelliransplantation

Die Therapie des Hochrisiko-MDS

Ziele der Therapie

1. Heilung
2. Progressionsverlangsamung
3. Symptomkontrolle

Platzbecker U. Low risk disease-what's new? Oral presentation at the 15th International
Symposium on Myelodysplastic Syndromes, Copenhagen, May 2019.
Platzbecker U. Treatment of MDS. Blood 2019; 133: 1096-1107
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ormees : UMG MDS sind Erkrankungen des hoheren Lebensalters B

55 4

60-70 Jahre

15 +

10 -

~-0- male Inzidenz
—8— female
|
> | < Gesamt:
3% / 4-5/100.000 pro Jahr
g 30 - T .r"’;
: / >70 Jahre:
g - / Bis 30/100.000 pro Jahr
S g
§ * Medianes Erkrankungsalter:

Bedeutung flir das Spektrum an
moglichen Therapieoptionen?

0-9 1019 2029 30-39 40-49 50-59 6069 7079 280
Age group (years)

N men 0 0 1 2 5 11 36 39 22
N women 0 0 0 2 4 11 16 43 24

Vertical bars denote 95% confidence intervals
J. Neukirchen et al.: Leukemia Research 35 (2011) 15691-1596



«mi:UMG \yjie 1385t sich das Risiko der Transplantation abschatzen?

A) MDS transplantation risk index (TRI) calculation

Prognostic variable Score values

0 1 2 3
Age, yr <50 =50 - -
IPSS-R low intermediate high very high
Monosomal karyotype no yes - -
HCT-CI low/intermediate high - -

_F{efraqtorlness to o yes -
Induction chemotherapy

TRI is calculated as the sum of individual score values

Della Porta et al., Blood 2014, doi:10.1182/blood-2013-12-542720



e o - UMG Wie lasst sich das Risiko der Transplantation abschatzen?

B) Posttransplantation outcome according to TRI
1.0

0.9

0.8

Low TRI (score 0-1)

0.7+

0.6

0.5
Intermediate TRI (score 2-3)

0.4+

0.3

Cumulative Proportion Surviving

0.2

High TRI (score 4)

0.1

] Very high TRI (score >4)
0.0
0 24 48 72 96 120 144

Time (months)

Della Porta et al., Blood 2014, doi:10.1182/blood-2013-12-542720



e : UMG Altere Patienten: 5-Azazytidine oder Transplantation? o2 INDIGHO

Table |. Disease and Patient Characteristics at Diagnosis and before Treatment

At Diagnosis Before Treatment
P AZA (n =75) HCT (n = 103) P AZA (n =75) HCT (n = 103)
Sex, male/female 95 55/20 76/27 95 55/20 76127
Age, years, median (range) 0l 65 (56-70) 63 (54-69) .02 66 (60-70) 64 (60-70)

A

10
Relapse or Refractory alive O S E FS
— E;\;Ipse or Refracmry death
. 08
= (=] [=)]
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Fazit: Hochrisiko-MDS bei alteren Patienten

* Bei alteren Patienten mit Hochrisiko-MDS sollte, falls moglich, eine Transplantation als
einzige bisher kurative Therapieoption erwogen werden.

* Diese bleibt aber nur einem geringen Anteil der Patienten vorbehalten.
* Die supportive Therapie bleibt daher haufig einzige Option.
* Transplantable Patienten sollten wann immer moglich auch transplantiert werden, da die

Langzeitprognose auch bei dlteren Patienten allen anderen derzeit verfliigbaren Therapien
uberlegen ist.
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