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Bei myelodysplastischen Syndromen
(MDS): Mit Azacitidin méglichst lange

behandeln!

Mit Azacitidin (Vidaza®) konnte in der weltweit durchgefiihrten Phase-lll-
Studie AZA-001 erstmals eine Verlingerung des Uberlebens von Patienten
mit int-2/high-risk-MDS gegeniiber konventionellen Therapien nachgewie-
sen werden [1, 2], und das selbst bei Patienten, die keine Knochenmarks-
remission, sondern lediglich eine hdmatologische Verbesserung erreichten
[3]. Aufgrund des epigenetischen Wirkmechanismus von Azacitidin muss
die Behandlung ausreichend lange fortgefiihrt werden, um diese Vorteile

voll auszuspielen.

Ein 81-jdhriger Patient mit Begleit-
erkrankungen (arterieller Hochdruck,
koronare Herzerkrankung, periphere
Venenverschlusskrankheit) leidet seit
3 Jahren an einem MDS (refraktdre An-
dmie mit Blastenexzess (RAEB-2), mit
20% Blasten im Knochenmark an der
Grenze zur sekunddren AML). Die Zyto-
genetik zeigt einen komplex-aberranten
Karyotyp. Im International Prognostic
Scoring Systems (IPSS) ist er damit als
,high-risk* einzustufen.

In dieser Situation wird eine Behandlung
mit Azacitidin begonnen, zundchst iiber
8 Zyklen, auf die die Erkrankung aus-
gezeichnet anspricht: Der Patient er-
reicht eine hdmatologische Remission
mit Transfusionsfreiheit, einem Anstieg
des Hamoglobins auf >10g/dl und der
Thrombozyten auf >100000/ul sowie
eine Verdoppelung der Neutrophilen.
Nach 7 Zyklen mit Azacitidin liegt der
prozentuale Anteil der KM-Blasten stabil
unterhalb des Schwellenwertes von 5%.
Der aktuelle Befund lautet somit: ,Down-
staging“ vom RAEB-2 mit komplex-aber-
rantem Karyotyp zu einer refraktdren
Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie
(RCMD).

Diese sehr gute partielle Remission
wurde bei insgesamt guter Vertraglich-
keit von Azacitidin und gleichzeitiger
Verbesserung der Lebensqualitdt erzielt.
Trotzdem wird auf Wunsch des Patienten
nach dem 8. Zyklus eine 3-monatige The-
rapiepause eingelegt. Nachdem sich peri-
pher erneut eine Panzytopenie sowie ein
Anstieg der Knochenmarksblasten auf

20% mit komplex-aberrantem Karyotyp
zeigt, wird die Azacitidin-Therapie wie-
der aufgenommen. Nach 2 Behandlungs-
zyklen verstirbt der Patient im Progress.
Am Beispiel der geschilderten Patienten-
kasuistik wird die Wichtigkeit einer mog-
lichst langen Behandlunggsdauer mit
Azacitidin deutlich. Um diesen Aspekt
ndher zu beleuchten, sollte zundchst der
Wirkmechanismus von Azacitidin be-
trachtet werden: Azacitidin hat sowohl
zytotoxische als auch epigenetische Wir-
keffekte. Auf Letztere ist die gute Wirk-
samkeit bei MDS vermutlich zuriickzu-
fiihren. Die Epigenetik spielt in der Patho-
physiologie von MDS eine wichtige Rolle:
Krankheitsbedingt sind hier wichtige
Gene der Zellzykluskontrolle (z.B. Tu-
morsuppressorgene) durch Hypermethy-
lierungen inaktiviert. Je hoher die IPSS-
Risikoklasse desto ausgeprdgter ist das
Ausmal3 der Hypermethylierungen (5).
Die epigenetische Wirkung von Azaciti-
din kann diesen Zustand umkehren. In-
dem es bei einem Replikationsschritt als
Baustein in den Tochterstrang der DNA
integriert wird, kann es die abgeschalte-
ten Gene durch Demethylierung wieder
aktivieren und so zu einer Normalisie-
rung der Blutbildung fiihren. Hierzu ist
allerdings entscheidend, dass Azacitidin
bei moglichst vielen Zellteilungen als
Baustein zur Verfiigung steht.

Bestatigung in klinischen Studien

Dass dieses theoretische Konzept in der
Praxis funktioniert, haben klinische Stu-
dien mit Azacitidin bei MDS, allen voran

die Zulassungsstudie AZA-001, gezeigt: In
dieser Zulassungsstudie hatten Patienten
mit MDS mit hohem Risiko (IPSS-Klassen
Jintermediate-2“ und ,high“) Azacitidin
subkutan in einer Dosierung von 75mg/
m? an jeweils 7 Tagen eines 4-wdchigen
Zyklus erhalten. Die Therapie war fiir
mindestens 12 Monate nach Einschluss
des letzten Patienten fortgefiihrt worden,
solange nicht ein Rezidiv, nicht akzeptable
Toxizitdten oder eine Krankheitsprogres-
sion aufgetreten waren. Damit wurde bei
49% der Patienten eine hdmatologische
Verbesserung erzielt. Gegeniiber einer
konventionellen Behandlung konnte die
2-Jahres-Uberlebensrate von 26,2 auf
50,8 % anndhernd verdoppelt werden. [2].
Voraussetzung war eine Behandlung bis
zum Progress: Bisher gibt es keine Evi-
denz dafiir, dass dhnlich gute Ergebnisse
auch bei kiirzerer Behandlungsdauer er-
zielt werden konnen.

Silverman et al. behandelten in der grofi-
ten fritheren Zulassungsstudie mit Azaci-
tidin im median 9,1 Zyklen (alle Patien-
ten erhielten die gleiche Dosierung wie in
AZA-001, optional i.v. oder s.c.). Die da-
bei erreichte Dauer des Ansprechens be-
trug im median 15 Monate [6]. Anzeichen
fiir ein initiales Ansprechen konnten
zwar nach 3 Zyklen detektiert werden,
jedoch traten 75% der dokumentierten
Remissionen erst nach 4 Zyklen und 90%
nach 6 Zyklen auf. In Einzelfdllen wurden
neue Remissionen noch bis zum 17. Zyk-
lus beobachtet ([8], Abb. 1). Das beste An-
sprechen wurde im Mittel erst 2 Zyklen
nach dem ersten Ansprechen erreicht.
Silverman et al. ziehen die Schlussfolge-
rung, dass Azacitidin die Entwicklung
der Krankheit auch bei Fehlen einer kom-
pletten Remission beeinflusst, indem das
Verhalten des malignen Zellklons modu-
liert wird, ohne ihn zu eradizieren [7].
Auf der Ebene des Knochenmarks kann
Azacitidin bereits im ersten Zyklus seine
Wirkung entfalten. Um jedoch die Wir-
kung in eine klinisch signifikante Erho-
hung der peripheren Zellzahlen zu iiber-
fithren, sind bei der Mehrzahl der Pa-
tienten 6 und bei einigen noch deutlich
mehr Zyklen erforderlich. Um die Chan-
cen auf ein klinisches Ansprechen nicht
zu verspielen, sollte das Medikament
deshalb auf keinen Fall zu friih abgesetzt
werden - auch weil die Wirkung dann
verloren gehen kann.

Die Korrektur der aberranten Hyper-
methylierung und die dadurch bedingte
Aufhebung der Blockierung der Gen-
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expression sind reversibel, sobald die
Behandlung mit Nukleosidanaloga wie
z.B. Azacitidin beendet wird, wie Her-
man und Baylin in einer Ubersichtsar-
beit bereits 2003 betonten [9]. Vermut-
lich, so ihre Schlussfolgerung, ist eine
ausreichend lange Behandlung mit
hypomethylierenden Medikamenten
wie Azacitidin notwendig, um die Hem-
mung der DNA-Hypermethylierung auf-
recht zu erhalten. Molekulargenetische
Untersuchungen im Rahmen der AZA-
001-Studie zeigten {iberdies kiirzlich,
dass das Uberleben umso schlechter war,
je stdrker verschiedene Gene methyliert
waren. Umgekehrt verldngerte sich das
Uberleben bei Patienten mit niederiger
Methylierungsrate [10].

Einer ldangerfristigen Behandlung stehen
auch keine schwerwiegenden Toxizitdts-
bedenken gegeniiber: Obwohl Azacitidin
potenziell myelotoxisch ist, waren Infek-
tionen und Blutungen wdhrend der Be-
handlung nicht haufiger, als sie aufgrund
der Grunderkrankung bereits zu erwar-
ten waren [7].

Besserung der Lebensqualitdt

In einer dieser 3 Studien wurde auch die
Entwicklung der Lebensqualitdt im Ver-
lauf der Behandlung mithilfe des EORTC
QLQ-C30- und des MHI-Fragebogens
untersucht [11]: Sie steigerte sich in meh-
reren Kategorien wie Fatigue, Dyspnoe,
korperliche Funktion und psychologi-
scher Zustand. Diese Verbesserungen fan-
den nicht nur parallel zur klinischen Ver-
besserung des Krankheitszustands statt.
Vielmehr fanden sich die am stdrksten
signifikanten Unterschiede zwischen Ve-
rum- und Supportivtherapie-Gruppe -
sowohl beim klinischen Ansprechen als
auch bei der Lebensqualitdt - bei den Pa-
tienten, die mindestens 4 Zyklen Azaciti-
din erhalten hatten. Die Lebensqualitdt
steigt also mit zunehmender Behand-
lungsdauer. Im Ubrigen konnten Patien-
ten in der Kontrollgruppe bei weiterer
Progression in die Azacitidin-Gruppe
wechseln, und auch bei ihnen wurde dar-
aufhin eine Verbesserung sowohl des
Krankheitszustands als auch der Lebens-
qualitdt registriert.

In den von Silverman et al. analysierten
friihen Studien hatten nach 6 Zyklen 90%
der Responder ihr erstes klinisches An-
sprechen auf Azacitidin erlebt [7, 8], in
der AZA-001-Studie waren es nach 6 Zyk-
len 81%, erst nach 9 Zyklen wurden hier
90% der Verbesserungen erreicht [2]. Das
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Abb.1  Zeit bis zum ersten Ansprechen unter Azacitidin (a) und vom ersten bis zum besten beob-
achteten Ansprechen (b), bestimmt anhand der Kriterien der IWG 2000; nach [7].

ist vermutlich auf den Wirkmechanismus
des Medikaments zuriickzufiihren, der
vom Durchlaufen einer Vielzahl von Zell-
teilungszyklen abhdngig ist. Ein interna-
tionales Fachgremium aus MDS-Experten
empfiehlt deshalb in einer aktuellen Stel-
lungnahme, dass Patienten, sofern sie
nicht unter der Behandlung eine offen-
sichtliche Progression ihrer Erkrankung
zeigen, mindestens 6 Zyklen Azacitidin
erhalten sollen, bevor irgendeine Ent-
scheidung {iber die Fortfiihrung der The-
rapie getroffen wird [12].

Expertengremium: Therapiedauer

bis zur Progression

Zur Dauer der Therapie stellen die Auto-
ren fest, dass in der Zulassungsstudie die
Patienten in der Verumgruppe median 9,
die Responder median 14 Zyklen erhal-
ten hatten [12]. Es gibt keinen Beleg da-
fiir, dass die gleichen Erfolge hinsichtlich
des Uberlebens mit Azacitidin mit einer
kiirzeren Behandlungsdauer erzielt wer-
den kénnen. AufBerdem habe die fortge-
setzte Behandlung nach dem ersten An-
sprechen bei 43% der Patienten (nach
ungefdhr 4 zusdtzlichen Zyklen) noch

einmal zu einer Besserung der IWG-Res-
ponse-Kategorie gefiihrt [4]. Zusammen
mit den Beobachtungen von Silverman
[7] lasse sich daraus der Schluss ziehen,
dass eine ausreichend lange Therapie er-
forderlich sei. Dabei weisen die Experten
ausdriicklich darauf hin, das unter ei-
nem Ansprechen im Sinne dieser Emp-
fehlung auch bereits eine hdmatologi-
sche Verbesserung zu verstehen ist (v.a.
ein Ansprechen der roten Zelllinie mit
Unabhdngigkeit von Erythrozyten-Trans-
fusionen, seltener ein Ansprechen der
Thrombozyten [12]). Da es keine evi-
denzbasierten Daten zur optimalen Be-
handlungsdauer gibt, wird ein Fortfiih-
ren der Therapie bis zur Krankheitspro-
gression empfohlen, insbesondere bei
Patienten mit schlechten Prognosefakto-
ren wie einer Monosomie 7, einem kom-
plexen Karyotyp, einem erheblichen
Blastenexzess im Knochenmark oder
schweren Zytopenien.

Ob Patienten, die unter Azacitidin eine
Krankheitsstabilisierung ohne hamato-
logische Verbesserung erzielen, davon in
Form einer Lebensverldngerung profitie-
ren, war bislang ungewiss. In einer Sub-
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Tab.1  Empfehlungen zur Dauer der Azacitidin-Behandlung; nach [13].

Empfehlungen

Initiale Therapie

Fortsetzung der Behandlung mit Azacitidin ftir mindestens 6 Monate vor

Bewertung des Ansprechens, sofern keine inakzeptable Toxizitdt oder Pro-
gression zur akuten myeloischen Leukdmie auftritt

Patienten, die CR, PR oder Wenn CR, PR oder HI nach 6 Zyklen erzielt wurden, Fortsetzung der Therapie

HI* erzielen

mit Azacitidin zur Maximierung des Nutzens, solange der Patient ein bestdtig-

tes Ansprechen aufweist und zur Fortsetzung gewillt ist

Patienten, die eine

Wenn nur eine Krankheitsstabilisierung nach 6 Zyklen erzielt wurde, muss

Krankheitsstabilisierung®  eine Entscheidung zur Fortsetzung der Azacitidin-Therapie auf individueller

erzielen
chenden Daten gibt

Basis getroffen werden, weil es fiir eine definitive Empfehlung keine ausrei-

CR = komplette Remission; PR = partielle Remission; HI = hdmatologische Verbesserung
*maodifizierte Kriterien der International Working Group (IWG) 2000 fiir Myelodysplastische Syndrome

gruppenanalyse der AZA-001-Studie
konnten Gore et al. [13] beim letzten
ASCO-Kongress nachweisen, dass Pa-
tienten, die kein besseres Ansprechen als
eine stabile Erkrankung erreichten auch
nicht linger iiberlebten als Patienten
unter konventionellen Behandlungsregi-
men. Jedoch belegt Gore, dass Patienten
mit stabiler Erkrankung als erstem An-
sprechen unter laufender Azacitidin-
Therapie hdufiger noch eine Verbesse-
rung der Ansprechqualitdt erreichten als
unter konventioneller Behandlung.

Auch die Deutsche MDS-Studiengruppe
spricht sich in ihren jiingst verdéffentlich-
ten Empfehlungen [14] fiir eine Behand-
lung bis zur Progression aus, sofern eine
Knochenmarksremission oder eine ha-
matologische Verbesserung erzielt wer-
den konnte und keine inakzeptablen
Toxizititen auftreten (Tab.1). Im Falle
einer Krankheitsstabilisierung miisse
individuell entschieden und beispiels-
weise auch die Motivation des Patienten
mit ins Kalkiil gezogen werden. Ganz
dhnlich sind die entsprechenden Empfeh-
lungen in der ,Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Onko-
logie zur Behandlung von MDS* formu-
liert [15].

Damit sprechen sich 3 verschiedene Gre-
mien, eine gesamteuropdische Exper-
tengruppe [12], die Deutsche MDS-Stu-
diengruppe [14] und die zustindige
Kommission der DGHO [15], nahezu uni-
sono dafiir aus, dass die Behandlung
eines Hochrisiko-MDS mit Azacitidin zu-
ndchst iiber wenigstens 6 Zyklen und
dariiber hinaus bei einem zumindest ha-
matologischen Ansprechen bis zu einer
Progression erfolgen sollte.

Eine offene Frage, zu der es nicht viele
Daten gibt, gilt den Therapiepausen und
einer eventuellen Wiederaufnahme der

Therapie. Eindeutig dagegen spricht bei-
spielsweise eine Kkleine retrospektive
deutsche Studie [16], in der Patienten,
die nach 4 Zyklen Azacitidin ein Anspre-
chen gezeigt hatten, lediglich 2 weitere
Zyklen zur Konsolidierung erhalten hat-
ten. Obwohl die Patienten auch von die-
ser begrenzten Behandlung profitierten,
war die Remissionsrate geringer, und das
Gesamtiiberleben kiirzer als in der AZA-
001-Studie, in der bis zur Progression
behandelt wurde. In der eingangs ge-
schilderten Kasuistik fiihrte die Wieder-
aufnahme der Azacitidin-Therapie im
Anschluss an die Behandlungspause zu
einem therapeutischen Misserfolg.

Fazit

Die Therapie des Hochrisiko-MDS mit
Azacitidin fiihrt erstmals in der thera-
peutischen Historie dieser Erkrankun-
gen zu einer deutlichen Verlingerung
des Uberlebens. Da der Behandlungser-
folg bei Azacitidin iiber epigenetische
Effekte erzielt wird, konnen solche
Therapieerfolge nur bei lingerer Thera-
piedauer erreicht werden: In den betrof-
fenen Zellen muss eine ausreichende
Anzahl von Replikationszyklen erfolgen,
um die methylierten Cytidin-Reste durch
Azacitidin zu ersetzen. Es gibt zwar bis-
lang keine kontrollierten Studien zur op-
timalen Therapiedauer, jedoch wurden
die guten Ergebnisse unter Azacitidin
nur bei Behandlung bis zur Progression
erzielt. Bisher gibt es keine Evidenz da-
fiir, dass dhnlich gute Therapieerfolge
auch mit einer kiirzeren Behandlungs-
dauer zu erreichen wdren. Dies wird ge-
stiitzt durch die Beobachtung, dass nach
Absetzen von Azacitidin der Methylie-
rungsgrad wieder zunimmt. Neben die-
sen publizierten Daten, die fiir eine lan-
gere Therapiedauer sprechen, befiirwor-

ten auch ein internationales Fachgre-
mium, die deutsche MDS-Studiengruppe
und die DGHO-Leitlinien Azacitidin zu-
ndchst mindestens 6 Zyklen zu geben,
bevor iiber eine Weiterfithrung der The-
rapie entschieden wird. Hat sich eine
Knochenmarksremission oder eine ha-
matologische Verbesserung eingestellt,
so legen die Empfehlungen eine Fortfiih-
rung der Behandlung bis zur Progression
nahe.
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