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Vad ar Myelodysplasi (MDS)?
* Myelo — benmarg
* Dys — dalig/svarighet/trubbel

* Plasi - utveckling/bildning

o = fel i produktionen i benmargen



Nya fall MDS-registret, Region Vast 2015 - 2018

SU/Sahlgrenska, Ca 24 per ar
Uddevalla, Ca 10 per ar

Lidképing, Ca 7 per ar
Boras, Ca 6 per ar
Varberg, Ca 6 per ar
Kungalv, Ca 4 per ar
SU/QOstra, Ca 3 per ar
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Hur dyker dessa patienter upp?

* Anemi, ofta tillfalligt upptackt
* Ingen jarnbrist, ingen B12 eller folatbrist
* Hogt - normalt MCV

» Kanske lite laga TPK eller LPK
Remiss till hematologen



Patientfall 1- Jerker 79 ar

» S6ker VC for trotthet. Tid frisk

* Hb 98, LPK 3,4, trombocyter 128, MCV 103
* Normal B12/folat

* Inga tecken till hemolys

* Normal Fritt T4, TSH

* Inga tecken till jarnbrist

o . » Remiss till hematologen



Hur staller man diagnosen?

* Benmargsutstryk

* Benmargsbiopsi

* (immunfenotyping)

* Kromosomundersokning (cytogenetik)
* Next generation sequencing (NGS)

MDS image bank
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Hur staller man diaghosen?

* Benmargsutstryk

* Benmargsbiopsi

* (immunfenotyping)

* Kromosomundersokning (cytogenetik)
* Next generation sequencing (NGS)
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Hur staller man diagnhosen?

* Benmargsutstryk

* Benmargsbiopsi

* (immunfenotyping)

* Kromosomundersokning (cytogenetik)
* Next generation sequencing (NGS)



Hur staller man diaghosen?

Mutation spectrum: 738 MDS patients,
111 genes 7

o

* Benmargsutstryk

H RA

= RARS

B RARS-T
= RCMD

® RCMD-RS
W RAEB

B 5g-

= CMML

150+

* Benmargsbiopsi
* (immunfenotyping)

m MDS-MPN
m MDS-U
B MDS-AML

 Kromosomundersokning
* (cytogenetik)
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Papaemmanuil, Blood. 2013 Nov 21; 122(22): 3616—3627.
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Nar skall vi bestamma oss for att patienten
har en MDS?

 Alla svar maste vagas tillsammans.

. Fn)eller flera cytopenier (lagt Hb eller laga vita eller laga
rc

« Benmargsundersokning
« Cytogenetik
« NGS

« Forandringarna kan vara diskreta
* En benmargsus. bor upprepas efter 3 manader
 Det kan ta tid att bestamma sig for en diagnos ...

- Och vi har uteslutet andra orsaker



MDS ar en grupp av sjukdomar

* Hogrisk:
« Okad andel omogna celler
* Allvarliga kromosomforandringar
 Laga vita, Hb, trombocyter

 Mellanrisk:
e Lagrisk:

* Ingen 6kning av omogna celler
* “snallare ” kromosomfoérandringar
e Oftast endast en eller tva cell-linjer som ar paverkade



MDS/MPN

 Sjukdomar dar det bade finns dysplasi och en 6kad produktion av
celler

e Kronoisk myelomonocytleukemi vanligst



Vad med Jerker?

* 1a benmarg: Normalt cellrik benmarg. Latta dysplasier, sarskild i
erytropoiesen, kan vara MDS

* Normal cytogenetik , 46 XY
* NGS: Inga mutationer

e 2a benmarg 3 man senare: Fortfarande dysplasier,
nu mer an 10% av cellerna, passar med MDS med
en linjes dysplasi, MDS SLD

* S-epo 35: Start med erytropoietin
* R-IPSS: 2,4, lagrisk



Vad med Jerker?

 1a benmarg: Normal cellrik benmarg. Latta dysplasier, sarskild i

erytropoiesen, kan vara MDS E o 5 75 S
* Normal cytogenetik , 46 XY S
* NGS: Inga mutationer
e 2a benmarg 3 man senare: Fortfarande dysplasier, 2.4

nu mer an 10% av cellerna, passar med MDS med
en linjes dysplasi , MDS SLD

Low Risk MDS

e S-epo 35: Start med erytropoietin
* R-IPSS: 2,4, Iég”Sk 5.3 Years

In this subgroup of patients, ¥ will
2019-09-07 undergo evolution to acute myeloid
leukemia by 10.8 years.



Varfor far man MDS?

* 6% av alla patienter i MDS-reg har fatt stralning tidigare

* 11% av alla patienter i MDS-reg har fatt cytostatikabehandling tidigare, totalt
14%
’ Rapport MDS-reg 2018
» Det éir nog en viss drftlig komponent i detta, speciellt hos patienter <50 ar
* Benzen
* Rokning
e Harfargningsmedel

e Risken for att utveckla MDS minskar om man dricker rott vin...



Lite epidemiologi
* M/K: 59/41
e Alder: median 76 ar

* 19% av fallen ar MDS/MPN, 81% MDS

MDS rapport RCC
2018



Riskbeddmning IPSS-R

u!l Comvig = 12:17 (CRAVERA B

{ MDSRevised-.. % [E] [0
. e . . o Questions
* Riskbeddomning utifran
o Age Unanswered
* Alder
o H b BM Blasts? Unanswered
[
Lp k Karyotype? Unanswered
* TPK
° Cytoge N eti k Hemoglobin? Unanswered
° BIaStandeI ANC? Unanswered
Platelets? Unanswered
Results
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Behandling lagrisk MDS

Malet med behandlingen ar att patienten lever langre, sa bra som maijligt
e Vanta och se

* Erytropoietin-stimulerande medel (ESA) hdjer blodvardet pa patienter —
sarskild de som inte ar transfusionskravande

* Medel som stimulerar granulocyter for att hdja de vita(G-CSF; Zarzio®,
Nivestim®, Neupogen®. Kan ha en synergistisk effekt tillsammans med ESA

* Luspatercept —nytt lakemedel som kan ha effekt pa blodvardet —inte
godkant an

* Allo HSCT



Blodtransfusioner

1.0

* Individuella transf.granser -
mellan 80-100

e Transfusioner —
e Rdda (45% av alla MDS behover
rbc-transf vid diagnos)
e Kelering —vid ferritin > 1000 kan
det vara klokt att ge lakemedel
T s som ta bort jarndverskott:
a s Eon e Desferal®

1 ®
* Exjade
Figur 42. Relativ dverlevnad for MDS och MDS/MPN, uppdelat

pa om transfusionsbehov av erytrocyter fanns vid L4 Fe rr| prox ®
diagnos eller ej 2009-2017.



Trombocyttransfusioner

* TPK<10 eller vid blédning
* Trombocyter (5 % behover trc.transf

vid diagnos)
* Storre risk att reagera allergiskt

Antal ar efter diagnos

e Storre risk att bli trc.refraktar

M a)Ja b) Nej

0. at risk
a) 208 80 39 20
b) 2970 2124 1394 957

Figur 44. Relativ overlevnad for MDS och MDS/MPN, uppdelat
pa om transfusionsbehov av trombocyter fanns vid
diagnos eller ¢j 2009-2017.
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Lagrisk R-IPSS (VLR

eller LR)
Asymptomatisk Symptomatisk
cytopeni anemi
2/;25 —RSthr S-ep0<200(5007?) MDS del5q Blodtransfusioner <60 ar, LJ_I?IO ﬁ:(' 70ar,
ESABl' erer och Pancytopeni, ;tir;neﬁk
kelatbehandling hypocellular transfusions
BM behov
Vinta och Luspatercept ESA +/_ GSC-F (Sé(e)z(;)>50h0/ S—epo<200(500?)
?) oc
se n
eller >2EBlod/ Tillganglig
0 Stamcellsdonator
man
Lenaliodmide ESA +/- GSC-F Immunosuppressiv Allo
. , behandling med ATG HSCT
Modifierat efter Malcovati et al, and CSA

Blood 2013



Patientfall 2 Karin, 64 ar

* Fick brostcancer i 2006, behandlad med cytostatika och stralning.
Inget recidiv efter detta.

* Nu pa VC med trotthet, lite blamarken
 Hb 86, LPK 2,1, TPK 30



Patientfall 2: Karin, 64 ar

* Fick brostcancer i 2006, behandlad med cytostatika och stralning.
Inget recidiv efter detta. Har arbetat pa kontor fram till detta.

* Nu pa VC med trotthet, lite blamarken
. Hb 86, LPK 2,1, TPK 30, MCV 100

. " Remiss till hematologen

SVF misstankt AML:

Benmargsundersokning: 11% blaster, myeloida, dysplastiska
forandringar i >10% av alla cellinjer,

Diagnos: MDS EB-2




Patientfall 2: Karin, 64 ar

* Cytogenetik: 45, XX, -7
* NGS: Mutation i ASXL1- dalig prognosmarkor
* IPSS-R: Very high risk MDS



Patientfall 2: Karin, 64 ar

ull Comvig = 11:53 @ 7 73% mm)

» Cytogenetik: 45, XX, -7 { MsRevised-.. k5 O
* NGS: Mutation i ASXL1- dalig prognosmarkor
* IPSS-R: Very high risk MDS

8.5

Very High Risk MDS

0.8 Years

In this subgroup of patients, ¥ will
undergo evolution to acute myeloid
leukemia by 0.7 years.
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Patientfall 2: Karin, 64 ar

* Behandlingsforslag?
e Azacytidine forst
* Allo HSCT

 Kommentar: Har hinner man inte vanta 3 manader pa nasta BM-us,
men kanske 1-2 veckor, for att vara saker pa att patienten inte gar
over i en AML



Behandling Hogrisk MDS

Malet med behandlingen ar att patienten lever langre, sa bra som
mojligt. For en liten del av patienterna ar malet att bota.

* Hypometylerande behandling, dvs. azacytidine eller decitabin
* Induktionsbehandling pa samma satt som AML
e Studier for de som sviktar pa aza

e Ev allo HSCT



Age >65-70 yrs,
bad Performance
Status

Azacitidine Supportive care

Modifierat efter Malcovati et al,
Blood 2013

High R-IPSS (HR eller VHR)

Age<65-70, god PS

Ingen passande Tillgénglig
stamcelssdonator stam cell
5 donor
>10% blaster, <10% blasts >10% blasts
Hogrisk Ingen hog risk
cytogenetik cytogenetik AML-like
kemo
eller Aza
Azacitidine Azacitidine eller Allo Allo
induktionsbehandling HSCT HSCT

Beh. efter Allo ??



Behandlingsbeslut vid diagnos 2009-17 Vast/

Totalt

0
Vast A’
® Understodjande vard ® Induktion " Aza
Epo ® |[mmuno B Annat
B gj bes. ® Hydrea B |enalid
® Kelering ® Uppgift saknas ® ingen ind
2019-09-07

Riket

I~

L

® Understodjande vard ® Induktion

Epo
B gj bes.

® Kelering

® |[mmuno
® Hydrea
B Uppgift saknas

B Aza
B Annat
® |enalid

® ingen ind

MDS-rapport 2018



Allogen stamcellstransplantation (allo HSCT)

* Allt viktigare att fa ned blastandelen innan transplantation

e aktiv behandling med azacytidin, decitabine eller induktionsbehandling ar
aktuellt.



MDS: Vem ar aktuella for transplantation?

* Hogrisk MDS (Int, HR, VHR) <70 ar beroende pa biologisk alder
e Lagre risk MDS (VLR,LR, Int) med uttalad transfusionsbehov

deWitte et al. Blood 2017



MDS: Vilka patienter bor man inte
transplantera?

* Patienter med hogt MDS transplantations risk score, dvs en
kombination av alder, hog HCT-CI, mycket dalig cytogenetik /
mutationer (bl a Tp53) har sma moijligheter for bot vid standard HSCT
och dar kan man vardera behandla dessa patienter inom studier.

deWitte et al. Blood 2017



Allogen stamcellstransplantation

- enda majligheten till bot
* Under 70 ar
* Ej multisjuk

100% °

* Timing avgorande 759 1
* Lagrisk MDS
avvakta progress

* 25% mortalitet 50% |
* Bot 20-50%
* Beror pa 25% |
riskgrupp

2019-09-07

. Lim z et
Aterfall al. JCO

2010

Transplantationsrelaterad
mortalitet (TRM)

]
1 2 3 4

Ar efter stamcellstransplantation



Hur skall vi fa aterfallsraten ner?

* Studie NMDSG14B har som mal att monitorera alla MDS-patienter for
och efter allo tx —

 Skall man satta in behandling tidigare pa patienter som stiger i MRD?
e - kommer studie pa detta



Resultat efter allo SCT

* | ett historisk material: NRM=33%; aterfall 33%!

* NRM har minskat till 10-20% medan aterfallsraten ar oférandrad.
(Karolinska patients 2006-2016, unpublished data)

* 84% av aterfallen kommer inom 18 manader, men kan komma sa sent
som 10 ar efter allo SCT.?

1 Christian Koenecke et al. Haematologica 2015
2 Yeung et al, BBMT 2015



Overlevnhad MDS

MDS-rapport 2018

2019-09-07

1.0

0.6

0.4

Relativ overlevnad

0.2

0.0

B a) Lagrisk
b) INT-1
No. atrisk

699
733
479
198
462

617

253
86

2 3 4 5
Antal ar efter diagnos
M c) INT-2 M e) Ej beddm./Uppg.sakr
M d) Hog
480 371 266 179
385 255 173 118
114 75 48 32
40 17 1 8
172 113 75 60

Figur 46. Relativ overlevnad for MDS, uppdelat pa IPSS
2009-2017.



Patientfall 3. Olof 76 ar

* Soker pga svullnad i tandkottet. Lattblédande
* Hb 91, LPK 25,4 varav 4,3 ar monocyter, TPK 40
* Fortjockad tandkott, mjalten kan savitt kannas under va revbensbage.

 Benmarg: Bade i blod och benmarg finns en évervikt av monocyter . |
benmargen ocksa promonocyter. Dysplasier >10 %. Blastandel 3 %

* Diagnos: Kronisk myelomonocytleukemi (KMML)



MDS/MPN — ca 20 % av alla MDS-fall
%

Kronisk myelomonocytleukemi (KMML) 75,8
Atypisk KML 4
JIMML 0,3
MDS/MPN-U 16,7

RARS-T 3,2
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MDS/MPN behandling:

* Vanta och se
* Hydroxyurea
e Azacytidin

* Ev allo HSCT

* Transfusioner



—

0

Overlevhad MDSvs
MDS/MPN s

o
2
5 0.6
[~
7]
>
0
=
& 04
D
o
0.2
0.0
0 1 2 3 4 5
Antal ar efter diagnos
M a) MDS b) MDS/MPN
No. atrisk
a) 2571 1803 1191 831 573 397
b) 627 415 249 150 88 56

MDS-rapport 2018

Figur 40. Relativ dverlevnad uppdelat pa diagnos, diagnosar

2009-2017.
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Hur informerar man om en sjukdom
med ett omojligt namn?



Information ar Power!



"Vad kan jag gora?”

* | meningen "vad kan
jag bidra med for att
bli frisk?”

* "Ingenting”

* | meningen "vad kan
jag gora for att min liv
skall vara dragligt?”

 "Klart du skall trana,
du maste ju
uppratthalla din
muskelmassa!”



Informerar vi om vad patienten kan gora eller inte
kan gora?

* Vad kan jag ata?

* Vilken tandlakare skall jag anvanda®
« Kan jag rora vid manniskor?

« Kan jag ha sex?



Information

* Mat for de som ar neutropena —som gravida
* Inte offentlig kommunikation i rusningstid
e Ga i affarer, men kanske inte pa tider med massa folk

* Undvik uppenbart infekterade personer —men undvik INTE
rutinmassigt sma barn

e Narhet ar bra
e Sex ar bra



Tack!



