FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Therapieoptionen

Myelodysplastische Syndrome

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind eine heterogene
Gruppe klonaler Stammzellerkrankungen, welche sich in der
Regel durch Zytopenien im peripheren Blut und deren klini-
sche Konsequenzen (Andmie, Blutungen und Infektneigung)
manifestieren (1). Es gilt heute als erwiesen, dass ein MDS
auf dem Boden einer klonalen Verdanderung einer hamatopoi-
etischen Stammzelle ausgel6st wird und damit zu einer dys-
plastischen und ineffektiven Hamatopoiese fiihrt. Klonale
Veranderungen der Stammzellnische unterstiitzen dabei die
Entstehung des MDS (2).

Les syndromes myélodysplasiques (MDS) sont un groupe
hétérogéne de maladies des cellules souches clonales qui se
manifestent habituellement par des cytopénies dans le sang
périphérique et leurs conséquences cliniques (anémie, saig-
nement et prédisposition aux infections) (1). Aujourd'hui, il
est établi qu'un MDS est déclenché sur le fond d'une altérati-
on clonale de cellules souches hématopoiétiques, entrainant
ainsi une hématopoiése dysplasique et inefficace. Des chan-
gements clonales dans la niche de cellules souches sou-
tiennent le développement du MDS (2).

Es wurde lange davon ausgegangen, dass die Inzidenz der Erkran-
kung etwa bei 7/100000 Einwohnern liegt (3). Aktuelle Unter-
suchungen zeigen eine héhere Inzidenz von bis zu 13/100.000
Einwohnern. Wobei ein etwas haufigeres Auftreten bei Minnern
gut dokumentiert ist. Weiterhin ist ein klarer Anstieg der Inzidenz
mit zunehmendem Alter nachgewiesen worden. Dies zeigt sich auch
in den deutlich hohren Zahlen fiir die Inzidenz des MDS bei tiber
65 Jahrigen. Hier liegt die Inzidenz vermutlich bei >100/100000
Einwohner (4). Dieser zweite Teil des Artikels zu Myelodysplasti-
schen Syndromen soll einen Uberblick iiber die Therapieoptionen
geben.

Therapie des MDS

Im Folgenden mdchten wir eine Ubersicht iiber risiko- und alters-
adaptierte Therapiemoglichkeiten fiir Patienten mit myelodysplas-
tischem Syndrom vermitteln.

Ziel der Therapie myelodysplastischer Syndrome sind die Verbesse-
rung der Lebensqualitit und eine Verldngerung der Uberlebenszeit.
Nach wie vor ist die allogene Blutstammzelltransplantation der ein-
zige kurative Therapieansatz fiir Patienten mit MDS. Diese Thera-
pieoption jedoch steht lediglich jiingeren Patienten zur Verfiigung.
Anschliessend werden die aktuell verfiigbaren Therapieoptionen in
die Gruppe der Niedrigrisiko- (Very Low, Low, Intermediate Risk
MDS gemiss IPSS-R) und Hochrisikokonstellation (High und Very
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High Risk MDS gemadss IPSS-R) eingeteilt und vorgestellt. Thera-
pieentscheidungen jedoch sind stets individuelle Entscheidungen,
die neben dem MDS Subtyp auch Riicksicht auf Komorbidititen
und Patientenwunsch nehmen miissen. Bei moglichen Therapie-
optionen stiitzt sich dieser Abschnitt in erster Linie auf die Emp-
fehlungen des European Leukemia Network (5). Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung sollte wenn immer moglich gepriift wer-
den, ob die Patienten eventuell in klinischen Studien behandelt
werden konnen.

Niedrigrisiko MDS

Indikation zur Therapie

Die Therapieindikation bei Patienten mit Niedrigrisiko-MDS hingt
von der Art der Erkrankung, dem Alter und den Komorbiditaten
des Patienten ab. Patienten mit Very Low Risk MDS haben eine nor-
male Lebenserwartung, solange die Erkrankung nicht fortschreitet
(6). Im Folgenden werden die derzeit zur Verfiigung stehenden gan-
gigen Therapieméglichkeiten aufgefiihrt. Eine schematische Uber-
sicht ist Abbildung 1 zu entnehmen.

Supportive Therapie

Prominentes Merkmal myelodysplastischer Syndrome ist die Zyto-
penie, am hiufigsten darunter die Andmie. Die supportive The-
rapie zielt darauf ab, die durch die Zytopenien entstehenden
Symptome zu lindern. Dazu dienen Transfusionen von Eryth-
rozyten- und Thrombozytenkonzentraten und die Behandlung
einer durch hohen oder langfristigen Transfusionsbedarf entste-
henden Eiseniiberladung. Ein weiterer zentraler Aspekt ist die
antibiotische und antimykotische Prophylaxe und Therapie bakte-
rieller und fungaler Infektionen. Es kann allerdings keine generelle
Empfehlung fiir eine antibiotische und antimykotische Prophy-
laxe fiir neutropene Patienten mit MDS ausgesprochen werden.
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Score zur Abschatzung der Ansprechrate auf eine
1/:\:}N B Therapie mit Erythropoietin und -Analoga*

Wert

Variable Wert Score Score

Transfusionsbedarf | <2 EKs/Monat 0 >2 EKs/Monat 1

Serum-EPO <500 U/I 0 |=500 U/l 1

Erwartete Ansprechrate:
Score 0=74%, Score 1=23%, Score 2=7%

* gemass Hellstrom-Lindberg und Mitarbeitern (35)

® Transfusionen

Zunichst sollte bei einem andmen Patienten mit MDS ein Substrat-
mangel von Eisen, Folsdure und Vitamin B12 ausgeschlossen oder
behoben werden. Erythrozytenkonzentrate sollten bei symptoma-
tischer Andmie und bei einer Himoglobinkonzentration von unter
60 g/l transfundiert werden. Bei Patienten mit eingeschrénkter kar-
dialer oder pulmonaler Funktion sollten individuell h6éhere Trans-
fusionsgrenzen festgelegt werden. Thrombozytenkonzentrate sind
bei Blutungszeichen oder bei Thrombozytenwerten von <10G/1
zu transfundieren. Auch hier konnen bei stattgehabten schweren
Blutungsereignissen oder bei Patienten, die aufgrund einer Sple-
nomegalie oder einer HLA-Immunisierung schwer zu transfun-
dieren sind, individuelle Transfusionsgrenzen definiert werden.

® Wachstumsfaktoren

a) G-CSF Priparate
Bislang gibt es keine belastbare Evidenz dafiir, dass der Einsatz
von G-CSF Priparaten allein zu einem verlingerten Uberleben
oder zu einem verinderten progressionsfreien Uberleben fiihrt.
Gleichwohl ist der Einsatz von G-CSF Priparaten bei Patienten

mit rezidivierenden schweren Infekten in MDS-bedingter Neu-
tropenie trotz eines niedrigen Evidenzgrades gingige Praxis.

b)Erythropoietin-Analoga

Die Ansprechrate des Einsatzes von Erythropoietin-Analoga
wird durch die gleichzeitige Verabreichung von G-CSF Prépa-
raten deutlich erhoht. Dabei bleiben das Gesamtiiberleben und
die Wahrscheinlichkeit des Progresses in eine AML unverdndert
(7). Zur Abschitzung der Ansprechrate dient das von Hellstrom-
Lindberg und Mitarbeitern konzipierte Entscheidungsmo-
dell (Tab. 1) (8). Die Nordic MDS Group (NMDS) empfiehlt in
ihren Guidelines die Verabreichung von 300pg G-CSF Aquiva-
lent je nach Effekt auf die Zahl der neutrophilen Granulozyten
ein bis dreimal wdchentlich. Die Dosierung von Erythropoie-
tin orientiert sich stirker an den klinischen Begebenheiten. Aus-
ser in Sonderfillen empfiehlt die NMDS eine Initialdosis von
30000 U.L Erythropoietin wochentlich, bei fehlendem Anspre-
chen ist eine Verkiirzung des Verabreichungsintervalles auf
eine zwei- bis dreimal wochentliche Gabe moglich. Alternativ
kann Darbepoietin eingesetzt werden (z.B. 500ug alle 2-3
Wochen). Diese Medikamente sind fur diese Indikation in der
Schweiz allerdings nicht zugelassen.
¢) Thrombopoietin-Analoga
Die Verwendung von Thrombopoietin-Analoga sollte nur im
Rahmen Klinischer Studien erfolgen. Hintergrund ist die Tatsa-
che, dass diese Substanzen bei Patienten mit MDS nicht zuge-
lassen sind und bei Verwendung von Romiplostim ein hoheres
Progressionsrisiko in eine AML nicht sicher ausgeschlossen wer-
den konnte. Eine aktuelle Studie deutet allerdings auf eine gute
Vertraglichkeit der Therapie hin (9).
d)Eisenchelation

MDS-Patienten mit hohem Serum-Ferritin-Spiegel scheinen
ein kiirzeres Uberleben zu zeigen (10). Gemiss NCCN Clini-

Flussschema zur Ubersicht iiber Behandlungsmoglichkeiten bei Patienten
\:ESES mit IPSS-R Very Low, Low und Intermediate Risk*

IPSS-R
Very Low, Low,
[ Intermediate
Symptoma_tische Risk
Andmie
del(5q) £ Kein del(5q) Kein del(5qg)
weitere Serum EPO Serum EPO
Aberrationen =500mU/ml >500mU/ml
EPO" Hohe Niedrige
Lenalidomid Analoga + |— Wahrscheinlich- Wahrscheinlich-
G-CSF* keit Ansprechen keit Ansprechen
Immunsuppression Immunsuppression

ATG* S—Aza_cw_mp
Ciclosporin A* Decitabin
Lenalidomid*

I
l

Bei Therapierefraktaritatallogene

Thrembozytopenie
Neutropenie

S-Azacytidin*,
Immunsuppression

Stammzelltransplantation fir ausgewahite
Intermediate-1 Patienten erwagen

*adaptiert nach NCCN Guidelines fiir die Therapie myelodysplastischer Syndrome

(Version 1.2016., 28.05.2015, MDS-9 und MDS-10). * Aktuell in der Schweiz fur diese Indikation nicht zugelassen
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cal Practice Guidelines wird eine Eisenche-
lation bei Patienten mit Niedrigrisiko-MDS

ABB. 2

Flussschema zur Ubersicht iiber Behandlungsmoglichkeiten bei Patienten
mit IPSS-R High und Very High Risk*

empfohlen, denen 20 bis 30 Erythrozyten-

konzentrate transfundiert worden sind . h'p\?S'RH_ :
o . [ High, Very High [——————
und die einen Serum-Ferritin-Level von - Risk :
Fir allogene Fir allogene
>2500 ng/ml aufweisen. Dafflr sind in der Stammzelltransplantation Stammzelitransplantation
. . . . . geeignet nicht geeignet
Schweiz die Priparate Deferasirox (Exjade®) I
und Deferoxamin (Desferal®) zugelassen. I |
Ziel der Therapie ist es, die Serum-Ferritin- Spender Kein Spender
. verfligbar verflgbar
Konzentration auf Werte unter 1000 ng/ml
zu senken und so die Wahrscheinlichkeit TTT—
T ——
des Auftretens einer sekundiren Himo- "
. . ogene
chromatose zu senken. Bisher gibt es aller- Stammzeltrans- 5-Azacytidin, Best
: kei . plantation, ggfs Supportive Care
dings keine Daten aus randomisierten zuvor Induktion

prospektiven Studien, die belegen, dass eine
Eisenchelation das Ubereben von MDS-Pa-
tienten verldngert.

Antineoplastische, immunsuppressive und

*adaptiert nach NCCN Guidelines fiir die Therapie myelodysplastischer Syndrome
(Version 1.2016., 28.05.2015, MDS-11)

immun-modulatorische Therapie

® Immunsuppressive Therapie

Der Einsatz immunsuppressiver Substanzen bleibt einer kleinen
Subgruppe von Patienten mit MDS vorbehalten, bei denen T-Zell-
vermittelte autoimmunologische Phanomene zur Zytopenie beitra-
gen. Vor allem Patienten mit hypoplastischem Niedrigrisiko-MDS,
fir die eine allogene Stammezelltransplantation keine Therapieop-
tion ist, konnen von einer immunsuppressiven Therapie profitieren.
Weitere positive Pradiktoren sind der Nachweis von HLA-DR15,
ein Alter unter 60 Jahre und der Nachweis eines PNH-Klones (11).
In einer randomisierten Phase-III-Studie konnte eine Ansprech-
rate auf eine Kombination von horse-ATG und Ciclosporin von
29% im Vergleich zu best supportive care (BSC) bei unverandertem
Gesamtiiberleben und nicht alterierter Progressrate ermittelt wer-
den, obgleich die untersuchten Patienten nicht alle o.g. positiven
Pridiktoren aufwiesen (12).

® Histondeacetylaseinhibitoren (HDACI)

Mit Valproinsdure steht ein HDACi zur Verfiigung, der in kli-
nischen Studien eine Ansprechrate von bis zu 50% bei MDS-
Patienten zeigte (13). Der Einsatz von Valproinsdure ist bei
transfusionspflichtigen Patienten zu evaluieren, die nicht fiir eine
Therapie mit Wachstumsfaktoren oder immunmodulatorischen
Substanzen infrage kommen. Gemiss Leitlinie der deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie kann
eine Initialdosis von 500 mg/d zur Erreichung des Zielspiegels von
70-120 pg/l verwendet werden (in der Schweiz nicht zugelassen
fiir diese Indikation).

® Immunmodulatorische Substanzen

Bei Patienten mit einer isolierten del(5q) ist der Einsatz von Lena-
lidomid indiziert. Die Therapie mit Lenalidomid begiinstigt zwar
eine mogliche Neutropenie, fordert aber die Erythropoiese und
fithrte in einer Studie mit 148 Patienten mit del(5q) MDS bei 67%
der behandelten zuvor transfusionspflichtigen Patienten zu einer
Transfusionsfreiheit, wihrend 73% der Patienten eine zytogeneti-
sche Remission erreichten (14). Vor diesem Hintergrund wird eine
Lenalidomid-Dosis von 10 mg/d in einem dreiwdchigen Zyklus mit
Pause in der darauffolgenden Woche empfohlen (14). Ein Thera-
pieeffekt tritt in der Regel innerhalb der ersten drei Therapiezyklen
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ein, die Therapie sollte 6-12 Monate iiber das Erreichen einer zyto-
genetischen Remission hinaus erfolgen. Es gibt jedoch erste Unter-
suchungen tiiber eine anhaltende zytogenetische Remission und
Transfusionsfreiheit auch nach dem Absetzen von Lenalidomid
(15). Bei der Verwendung von Lenalidomid sollten die aus der The-
rapie des Multiplen Myeloms bekannten und durch Lenalidomid
ausgeldsten Zytopenien mit Neutropenie und Thrombozytopenie
beachtet werden. Dies kann zu der Notwendigkeit der Dosisre-
duktion fithren. Bei Patienten mit MDS del(5q) unter Lenalidomid
Therapie ist nicht mit einer erh6hten Rate an thromboembolischen
Ereignissen zu rechnen, es sei denn, sie werden gleichzeitig mit Ery-
thropoietin Analoga behandelt. Auch bei transfusionsabhingigen
Patienten mit Niedrigrisiko-MDS ohne del(5q) weist Lenalidomid
einen forderlichen Effekt auf die Erythropoiese auf, ist jedoch fiir
diese Entitaten nicht zugelassen (16). Bei der Therapie mit Lenalido-
mid ist auf eine ausreichende Schwangerschaftspravention zu achten.

® Allogene Blutstammzelltransplantation

Eine Analyse des International Bone Marrow Transplantation
Registry (IBMTR) hat das Uberleben nach allogener Stammzell-
transplantation bei Patienten mit Low Risk- und Intermediate-1
Risk- Patienten verglichen, die entweder bei Diagnosestellung,
bei Progress in eine AML oder zwischen Erstdiagnose und Pro-
gress von einem HLA-identischen Geschwisterspender allogen
stammzelltranplantiert wurden (17). Jene Patienten, die zwi-
schen Erstdiagnose und Progress der Erkrankung transplantiert
wurden, zeigten dabei das lingste Gesamtiiberleben. Insofern
ist die Moglichkeit der allogenen Blutstammzelltransplantation
bei Niedrigrisiko-MDS individuell und kritisch zu evaluieren.

Hochrisiko MDS

Indikation zur Therapie

Patienten mit Hochrisiko-MDS tragen ein hohes Risiko der Krank-
heitsprogression zu einer Akuten Myeloischen Leukdmie. Daher
werden diese Patienten intensiver behandelt, nach Moglichkeit
auch mit einer allogenen Blutstammzelltransplantation. Aufgrund
des durchschnittlichen Alters bei Diagnosestellung von 71 Jahren,
der Spenderverfiigbarkeit und der Komorbiditaten, kommt die allo-
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gene Blutstammzelltransplantation nur bei etwa 5% aller Patienten
mit MDS infrage (18). Eine schematische Darstellung der Therapie-
moglichkeiten ist Abbildung 2 zu entnehmen.

® Fiir eine allogene Blutstammzelltransplantation geeignete Patienten
Bei der Entscheidung, ob ein Patient fiir eine allogene Blutstamm-
zelltransplantation geeignet ist, muss eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Abwigung getroffen werden. Von Seiten der Krankheitscharakteristika
kommen fiir eine allogene Blutstammzelltransplantation Patienten
mit einem High- und Very High Risk-Profil infrage. Auch bei Pa-
tienten mit einer Intermediate Risk-Stratifikation kann eine allogene
Blutstammzelltransplantation unter sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwigung in Betracht gezogen werden. Neben dem zu erwartenden
Nutzen muss auch die therapieassoziierte Morbiditit und Mortalitét
beachtet werden. Zur Abschatzung der therapiebezogenen Morbiditat
und Mortalitit einer allogenen Blutstammzelltransplantation werden
Risikoschatzwerte wie der HCT-CI Score verwendet (19).

Die Frage, inwiefern der Konditionierungstherapie vor der alloge-
nen Transplantation weitere Chemotherapiezyklen zur Reduktion der
Tumormasse vorangehen sollten, bleibt kontrovers diskutiert (20, 21).
Bislang existieren lediglich retrospektive Studien, von denen eine
keinen Unterschied zwischen der upfront Transplantation und der
Transplantation nach vorhergehender Therapie entweder mit inten-
siver Polychemotherapie oder mit weniger intensiver hypomethy-
lierender Therapie zeigt (22).

Es ist jedoch gingige Praxis, dass Patienten mit einer hohen Tumor-
last gemessen am Blastenanteil im Knochenmark (i.e. MDS RAEB-II)
einer vorhergehenden Polychemotherapie zugefiihrt werden. Die in
der Schweiz verfiigbaren Therapiestudien der HOVON / SAKK-Stu-
diengruppe (HOVON 132, HOVON 103) fiir Patienten mit AML
schliessen solche Patienten mit MDS vom Typ RAEB-2 ab einem
IPSS-R > 4.5 entsprechend High Risk und Very High Risk ein, sodass
diese Patienten zunichst in einer Therapiestudie behandelt und nach
einem oder zwei Induktionschemotherapiezyklen der allogenen
Blutstammzelltransplantation zugefiihrt werden kénnen.

® Fiir eine allogene Blutstammzelltransplantation nicht geeignete
Patienten

Fur Patienten, die aufgrund ihres Alters oder ihrer Komorbiditaten
nicht fiir eine allogene Blutstammzelltransplantation geeignet sind,
besteht die Moglichkeit einer Therapie mit hypomethylierenden
Wirkstoffen (HMA).

Take-Home Message

@ Die Therapie von Patienten mit myelodysplastischen Syndro-
men richtet sich nach der Risikostratifizierung der Erkran-
kung, den Komorbiditdten und dem Alter des Patienten

# Die allogene Blutstammzelltransplantation ist die einzige kura-
tive Therapieoption, die jedoch nur jungen Patienten zur Ver-
flgung steht

@ FUr altere Patienten muss eine individuelle Therapieentschei-
dung getroffen werden, wobei sich fir altere oder komorbide
Patienten mit Niedrigrisiko-MDS eine symptomatische Thera-
pie anbietet, wahrend é&ltere oder komorbide Patienten mit
Hochrisiko-MDS von einer hypomethylierenden Therapie pro-
fitieren kdnnen

In einer randomisierten Studie konnte fiir Patienten mit Hochrisiko-
MDS, die nicht fiir eine allogene Stammzelltransplantation geeignet
waren, ein Uberlebensvorteil durch eine Therapie mit 5-Azacytidin
im Vergleich zu Best Supportive Care, niedrig dosiertem Cytarabin
und intensiver Polychemotherapie gezeigt werden (23). Eine wei-
tere Studie ergab hohere Ansprechraten, verbesserte Lebensqualitit
und ein niedrigeres Progressrisiko fiir Patienten mit Hochrisiko-
MDS durch die Therapie mit 5-Azacytidin im Vergleich zu Best
Supportive Care (24). Das Ansprechen auf eine Therapie mit 5-Aza-
cytidin ldsst sich anhand eines Scores abschitzen (25). 5-Azacyti-
din wird entweder an sieben aufeinander folgenden Tagen mit einer
Dosierung von 75mg/qm subcutan oder intravends verabreicht.
Alternativ kann mit fast identischer Gesamtdosis ein logistisch ein-
facher zu verabreichendes Schema verwendet werden, bei dem 100
mg/qm an fiinf aufeinander folgenden Tagen eines 28-tigigen Zyk-
lus appliziert werden. Aufgrund des langsamen Wirkungseintrittes
sollte das Therapieansprechen frithestens nach sechs Monaten, ent-
sprechend 6 Zyklen bewertet werden. Im Gegensatz zur Therapie
mit 5-Azacytidin konnte fiir eine Therapie mit Decitabin hingegen
kein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit Hochrisiko-MDS gezeigt
werden (26). Fiir Patienten in einem guten Allgemeinzustand und
mit einem fehlenden Stammzellspender sowie keiner Hochrisiko-
zytogenetik kann anstatt einer hypomethylierenden Therapie auch
eine intensive Chemotherapie in Analogie zur AML-Therapie dis-
kutiert werden.

Ausblick — neue Substanzen

Aktuell befinden sich einige neue Substanzgruppen in der klini-
schen Priifung.

TGFp-Ligandenfalle Luspatercept

Da bei Patienten mit myelodysplastischem Syndrom gezeigt werden
konnte, dass TGFp begiinstigend auf die Entwicklung einer Anédmie
wirkt, wurden TGFp abfangende Substanzen entwickelt. Die erste Subs-
tanz dieser neuen Klasse heisst Luspatercept und wird nach erfolgreicher
Phase-II-Studie, in der ca. 40% der behandelten Patienten transfusi-
onsunabhéngig wurden (27), kiinftig in einer Phase-III-Studie getestet.
Oral verfiigbares Azacytidin fiir transfusionsabhingiges
Niedrigrisiko MDS

Aktuell wird oral verfiigbares Azacytidin im Rahmen einer Phase-
II-Studie bei Patienten mit MDS getestet, die kein Therapieanspre-
chen auf Decitabin oder parenteral verabreichtes 5-Azacytidin
gezeigt hatten.

Messages a retenir

& Le traitement des patients atteints de syndromes myélodyspla-
siques dépend de la stratification du risque de la maladie, des
comorbidités et de I'age du patient

& la transplantation allogénique de cellules souches est la seule
option de traitement curatif qui est seulement disponibles aux
jeunes patients

& Pour les patients agés une décision de la thérapie individuelle
doit étre faite, pour les patients 4gés ou comorbides a faible
risque d’'un MDS, un traitement symptomatique se préte, tan-
dis que les patients plus agés ou comorbides a haut risque
d’'un MDS peuvent bénéficier d'une thérapie d'hypo-
méthylation
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Rigosertib fiir HMA refraktire Hochrisiko MDS

Rigosertib ist ein Inhibitor der PI-3-Kinase und der Polo like Kinase
und wurde kiirzlich in einer Phase-III-Studie im Vergleich zu BSC
getestet, wobei sich lediglich ein Uberlebensvorteil fiir Patienten
gezeigt hat, die ein fehlendes Ansprechen auf HMA oder einen Pro-
gress unter HMA Therapie aufwiesen (28). Daher wird aktuell eine
neue Studie vorbereitet, die auf diese Patientengruppe fokussiert
ist (NCT02562443). Diese Studie wird voraussichtlich nicht in der
Schweiz angeboten.

Vorinostat in Kombinationstherapie mit 5-Azacytidin bei
Hochrisiko-MDS

Vorinostat ist ein HDACI, der in Phase-I bei Patienten mit MDS
getestet wurde (29) und aktuell weiterer klinischer Priifung in
Kombination mit 5-Azacytidin unterzogen wird (NCT00875745).

Oral verfiigbares Sapacitabin fiir HMA refraktire Hoch-
risiko-MDS

Sapacitabin ist ein oral verfiigbares Desoxycytidin Analogon, das
bislang erst in Phase-I bei Patienten mit MDS getestet wurde (30).
Es ist zu erwarten, dass eine weitere klinische Testung dieses Préipa-
rates bei Patienten mit HMA-refraktarem Hochrisiko-MDS durch-
gefiihrt werden wird.
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Eltrombopag fiir HMA refraktire Hochrisiko MDS mit Throm-
bozytopenie
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refraktdren Hochrisik-MDS und Thrombozytopenie untersuchen
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