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1.Definition und Klassifikation myelodysplastischer Syndrome

Myelodysplastische Syndrome sind eine heterogene Gruppe erworbener Erkrankungen
des Knochenmarks, die vorwiegend in fortgeschrittenerem Lebensalter auftreten.
Hauptcharakteristika myelodysplastischer Syndrome sind Reifungsstérungen und Funk-
tionsdefekte der hamatopoietischen Zellen, die zu einer ineffektiven Hamatopoese
fiihren, sowie eine statistisch erhéhte Wahrscheinlichkeit des Ubergangs in eine se-
kundare akute myeloische Leukdmie. Eine Pradisposition fiir MDS durch hereditare
Faktoren liel8 sich bislang nicht nachweisen.

Circa 90% der myelodysplastischen Syndrome zahlen zu primaren, de novo entstande-
nen MDS ohne Hinweis auf vorangegangene beglinstigende Faktoren. Es werden dem-
gegenlber therapieassoziierte MDS unterschieden, welche vor allem im Gefolge einer
langjahrigen Immunsuppression, Radiojodtherapie, einer Radio-/Chemotherapie oder,
als toxisches MDS, nach langjahriger Exposition mit organischen Losungsmitteln wie
Benzol, entstehen konnen. Weitere pradisponierende Umweltnoxen sind in Diskussion.
Uberwiegend gehen therapieassoziierten MDS maligne Erkrankungen wie Lymphome,
Myelome oder Karzinome voran. Ein geringerer Anteil wird durch Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises gestellt, welche eine Therapie mit knochenmarktoxi-
schen Substanzen erforderlich machten.

1982 wurde durch die French-American-British Cooperative Group eine erste Klassifi-
kation der myelodysplastischen Syndrome veroffentlicht [1]. Diese unterschied finf
Entitaten, differenziert nach Blastenanteil in Blut und Knochenmark, sowie nach dem
Nachweis von Ringsideroblasten und der Monozytenzahl im peripheren Blut (Tabelle
1). Eine refraktdare Anamie (RA) wurde bei Nachweis von <5% Blasten im Knochenmark
diagnostiziert. Die refraktare Anamie mit Ringsideroblasten (RARS) unterschied sich
durch den Nachweis von mindestens 15% Ringsideroblasten im Knochenmark. Die Di-
agnose einer refraktdare Andamie mit Exzess von Blasten (RAEB) wurde bei einem
medulldren Blastenanteil von 5-20% gestellt, hingegen lag eine refraktare Andamie mit
Exzess von Blasten in Transformation (RAEB-T) bei Nachweis von mehr als 20% Blasten
im Knochenmark vor. Die chronische myelomonozytare Leukdamie (CMML) war durch
eine periphere Monozytenzahl >1.000/ul sowie einen Blastenanteil <20% gekenn-
zeichnet. Diese Einteilung wurde 1999 durch einen Klassifikationsvorschlag der WHO
erweitert, welche der prognostischen Relevanz des prozentualen Blastenanteils und
des AusmaBes der Maturationsdefekte Rechnung trug und eine Subklassifikation der
refraktaren Anamie mit Exzess von Blasten, das 59-Syndrom aufgrund seiner prognos-
tisch relevanten Alleinstellungsmerkmale als eigenstandigen Subtyp, sowie neue Enti-
taten mit Mehrliniendysplasien einflihrte [2](Tabelle 2). Die Entitdat der CMML wurden
nun dem myeloproliferativen Formenkreis zugerechnet. Der Subtyp der RAEB-T wurde
aufgegeben und Patienten mit einem Blastenanteil tiber 20% fortan in die akuten
myeloischen Leukdamien integriert. Im Jahr 2008 wurde durch die WHO die aktuellste
Klassifikation mit einigen Neuerungen vorgestellt (Tabelle 3, Abbildung 1)[3]. Hier wur-



de zum einen eine Umgruppierung der ehemaligen refraktaren Anamie (RA), refrakta-
ren Thrombozytopenie (RT) und refraktaren Leukozytopenie (RN) in eine gemeinsame
Subgruppe, der refraktdaren Zytopenie mit unilinedrer Dysplasie (RCUD), vorgenom-
men. Zudem wurde eine exaktere Definition der bislang wenig eindeutig abgegrenzten
Subgruppe der unklassifizierbaren MDS (MDS-U) vorgestellt. Hiernach sollten fortan
RCUD, die eine periphere Panzytopenie aufweisen, RCUD oder RCMD mit Nachweis pe-
ripherer Blasten, sowie der Nachweis typischer zytogenetischer Aberrationen, die kon-
kordant zu MDS sind, jedoch ohne Nachweises von Dysplasiezeichen im Knochenmark,
zum Subtyp des unklassifizierbaren MDS zugeordnet werden. Die bereits in der WHO
Klassifikation 1999 vorgenommene Untergliederung der RAEB in RAEB | mit 5-10%
medulldaren Blasten und RAEB Il mit 11-20% medullaren Blasten, um der prognosti-
schen Relevanz des Blastenanteils Rechnung zu tragen, wurde beibehalten. Der Begriff
des 5g-Syndromes wurde ersetzt durch die Bezeichnung MDS mit del(5q).

2. Epidemiologie

Die Inzidenz von myelodysplastischen Syndromen liegt bei ca. 4/100.000 und macht
diese zu den haufigsten Erkrankungen des Knochenmarks [4]. Der Subtyp der refrakta-
ren Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie (RCMD) ist mit 46% der am haufigsten diag-
nostizierte, gefolgt von refraktarer Andamie mit Exzess von Blasten Il (RAEB I, 19%), und
dem Nachweis einer RAEB | (15%) [5]. Innerhalb der Subgruppe der therapieassoziier-
ten MDS zeigt sich eine im Vergleich zu primdaren MDS hdéhere Inzidenz von fortge-
schritteneren MDS wie der RAEB Il. Das mittlere Erkrankungsalter primarer MDS be-
tragt ca. 70 Jahre, hingegen liegt das mediane Erkrankungsalter therapieassoziierter
MDS mit ca. 60 Jahren unterhalb dessen primarer MDS.

3. Klinische und hamatologische Charakteristika

Patienten mit myelodysplastischen Syndromen werden zu 85% mit andamieassoziierten
Symptomen erstmalig vorstellig und zeigen zudem haufig im weiteren Verlauf zusatzli-
che Symptome, die durch die peripheren Zytopenien bedingt sind. 90% der Patienten
werden im Verlauf der Erkrankung andmisch und leiden unter den klinischen Auswir-
kungen der entweder isoliert oder in Kombination auftretenden Zytopenien. 30% der
Patienten weisen eine initiale Infektneigung, demgegeniiber 10% eine hamorraghische
Diathese auf. 10-20% zeigen bei Diagnosestellung eine Spleno- und/oder
Hepatomegalie, dies mit 20-30% deutlich haufiger bei CMML-Patienten [5].

Der in lber der Hélfte der Patienten vorliegende reduzierte klinische Status (erhoben
mittels Karnofsky-Index) wird durch das meist fortgeschrittenere Alter und die damit
assoziierten Komorbiditaten mit beeinflusst, dies insbesondere bei Niedrig-Risiko-MDS,
denn hier liegt das mediane Erkrankungsalter auch tGiber demjenigen von Hoch-Risiko-
MDS-Patienten (Tabelle 4). Der klinische Funktionsstatus jedoch wird nach Berticksich-
tigung dieser Faktoren hauptsachlich aufgrund von Andmie und Infektneigung redu-
ziert, und dieses zunehmend, je héhergradiger das MDS (Karnofsky <60%: 7-9% von
Hochrisikopatienten gegeniiber 5-6% von Niedrigrisiko-MDS-Patienten). Die fiihrende
Todesursache von MDS-Patienten ist mit einer prozentualen Haufigkeit von 26% der
Ubergang in eine sekundire akute myeloische Leukdmie (sSAML) und die damit einher-



gehenden Komplikationen, gefolgt von direkten krankheitsassoziierten Komplikationen
wie Infektionen und Blutungen. 9% des Kollektives versterben an einer nicht
kranksheitsassoziierten Todesursache, 4,4% an therapierefraktdrer Herzinsuffizienz.
Jedoch ist ein hoher Prozentsatz der im Dusseldorfer MDS-Register gefiihrten Patien-
ten aufgrund der Schwierigkeit der eindeutigen Dokumentation anhand der Todes-
scheine mit einer unklaren Todesursache dokumentiert (24,9%). Hinsichtlich der WHO-
Subtypen ist zu konstatieren, dass Niedrigrisiko-MDS wie RA- oder RARS-Patienten
vermehrt an krankheitsassoziierten Komplikationen (Infektion und Blutung) versterben
und demgegeniiber Patienten mit RAEB | oder RAEB Il hiufiger Uberginge in eine se-
kundare akute myeloische Leukdamie zeigen und an den Folgen derselben versterben
[5].

Zum Zeitpunkt der Diagnose liegt der mediane Hamoglobinwert von MDS-Patienten
bei 9,3 g/dl, die medianen Thrombozytenzahlen bei 116.000/ul und die medianen
Leukozytenzahlen bei 4.100/pl. Diese im Mittel in ihrem AusmaR dominierende Ana-
mie reflektiert die bereits erwahnte, bei Diagnosestellung vorherrschende Dysplasie
der Erythropoese. Je hohergradig die Diagnose, desto ausgepragter sind die medianen
Zytopenien. Das Vorliegen einer Panzytopenie wird mit 26% vergleichbar haufig erstdi-
agnostiziert wie eine isolierte Andamie (20%), gefolgt von einer bilinedren Zytopenie
von Andmie und Thrombozytopenie mit 17% und einer Andamie und Leukozytopenie
mit 10%. Die Kombination von Leukozytopenie und Thrombozytopenie oder das iso-
lierte Vorliegen einer Thrombozyto- oder Leukozytopenie ist mit jeweils unter 5%iger
Haufigkeit selten. Das isolierte Vorkommen einer peripheren Zytopenie liegt vorwie-
gend in Niedrig-Risiko-MDS-Subgruppen wie der RA oder der RCMD vor und ist mit ab-
nehmender Haufigkeit, das Vorliegen einer Panzytopenie hingegen mit zunehmender
Haufigkeit mit zunehmendem Risikosubtyp zu beobachten. Die Inzidenz peripherer
Blasten nimmt proportional mit zunehmendem MDS-Risikosubtyp zu (bis zu 40% peri-
phere Blasten bei RAEB-T nach FAB-Klassifikation bzw. sekundarer AML nach WHO-
Klassifikation)[6]. Eine Erhohung des LDH-Wertes liegt bei 50% der MDS-Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose vor und zeigt ebenfalls eine Zunahme des medianen Wertes
mit zunehmendem MDS-Risikosubtyp [5,7,8].

Entsprechend der eingangs erwdhnten hoheren Haufigkeit von fortgeschritteneren
MDS-Subtypen bei therapieassoziierten MDS zum Zeitpunkt der Diagnose zeigen sich
serologisch entsprechend niedrigere mediane Zellzahlen sowie héhere mediane
Blastenanteile und LDH-Werte.

4. Zytogenetische Charakteristika

Bei etwa der Halfte der Patienten (52,4%) gelingt initial der Nachweis zytogenetischer
Aberrationen.

Die haufigsten Einzelaberrationen sind die Deletion an Chromosom 5 (5g-Syndrom) mit
11,5%, die Deletion an Chromosom 7 mit 4,9%, sowie die Trisomie 8 mit 2,6%. Weiter-
hin die Deletion an Chromosom 20 (2%) und der Verlust des Y-Chromosomes (1,8%).
Die Kombination aus ein bis zwei Anomalien findet sich bei 13% der Patienten. Multip-
le, das bedeutet drei oder mehr Anomalien, liegen bei 15,8% der Falle vor (Abbildung



2). Bei myelodysplastischen Syndromen lassen sich insgesamt haufiger numerische Ab-
errationen als balancierte Veranderungen wie Translokationen oder Inversionen
nachweisen. Anders als bei anderen Erkrankungen, die, wie beispielsweise die chroni-
sche myeloische Leukdamie mit dem bcr-abl Fusionsgen durch eine Translokation
t(9;22), mit spezifischen klonalen Verdanderungen einhergehen, weisen myelodysplasti-
sche Syndrome kein dominierendes Aquivalent auf. Vielmehr werden hiufig neben
den oben aufgefihrten Anomalien unzdhlige genetische Veranderungen nachgewie-
sen. Flir einige lasst sich eine prognostische Relevanz ableiten.

Aber auch single nucleotid polymorphism-Analysen (SNP-Analysen) an Patienten ohne
Nachweis klonaler Aberrationen weisen uniparentale Disomien (UPD), kleine Deletio-
nen und Amplifikationen auf. Insbesondere UPDs, weil konstitutionell, werfen die Fra-
ge auf, ob ihr Vorhandensein ein Hinweis auf erhohte genomische Instabilitat und im
Gefolge dessen eine Pradisposition zur Entwicklung eines MDS darstellen [9,10].

Bei Patienten mit der Diagnose eines MDS mit del(5g) konnten mehrere spezifische Ei-
genschaften herausgearbeitet werden. So erkranken statistisch mehr Frauen als Man-
ner, hamatologisch zeigt sich haufig eine refraktare makrozytiare Anamie, normale
oder erhohte Thrombozytenzahlen mit spezifischen zytomorphologischen
Dysplasiezeichen der Megakaryopoese in Verbindung mit einer milden Leukozytopenie
[11]. Der vergleichsweise glinstige klinische Verlauf dieser Entitat wird mit Nachweises
jeder zusatzlichen Aberration deutlich beeintrachtigt. Fiir das MDS mit del(5q) konnte
im Rahmen zweier groBer multizentrischer Studien ein besonders gutes Ansprechen
auf Lenalidomid dokumentiert werden [12,13].

Eine weitere eigenstdandige zytogenetische Entitat liegt in der Monosomie 7. Im Mittel
zeigen sich ein niedrigeres Erkrankungsalter sowie eine ausgepragte refraktare Andmie
und eine Anfalligkeit flir lebensbedrohliche Infektionen. Ein bevorzugtes Ansprechen
auf myeloische Wachstumsfaktoren (G-CSF) wurde beschrieben. Insbesondere zwei
hamatologische Erkrankungen, die aplastische Anamie und die Fanconi Anamie, konn-
ten als Pradispositionen herausgearbeitet werden.

Der Nachweis eines komplexen Karyotyps wird in vergleichbarer Haufigkeit wie das
MDS mit del(5q) angetroffen. Das Patientenkollektiv zeigt ein im Vergleich zu anderen
Karyotypanomalien im Mittel hoheres Alter. Die Entstehung eines komplexen
Karyotypes wird als Folge einer sequenziellen Akkumulation von Aberrationen durch
genetische Instabilitdt angenommen. Zugrunde liegen unbalancierte strukturelle Ano-
malien, welche vorwiegend Chromosom 5 und 7 betreffen. Haufig sind P53-
Mutationen auffindbar[14].

Das Auffinden klonaler Aberrationen gilt nach aktuellem Wissen nicht als primarer
pathogenetischer Schritt, sondern sind diese vielmehr als Folge einer Evolution der Er-
krankung zu sehen. So liegen mit fortschreitendem MDS, wie in bis zu 34% der Falle bei
RAEB Il, hdufiger komplexe Karyotypen vor (Abbildung 3). Auch das generelle Vorhan-
densein von Karyotypanomalien nimmt mit fortgeschritteneren Stadien der Erkran-
kung zu (1,4-25% der Falle in RA, RARS, RSCMD, RCMD; 15-20% der Falle in RAEB | oder
RAEB I, Abbildung 4).



Neben chromosomalen Anomalien scheint das mitochondriale Genom zentraler und
vielleicht zeitlich an erster Stelle stehender Faktor in der Pathogenese zu sein. Wie
auch bei sideroblastischen Anamien, welche aufgrund einer Deletion in
mitochondrialer DNA (mtDNA) einen Atmungskettendefekt aufweisen, konnten bei
MDS Punktmutationen in derselben Region der mtDNA nachgewiesen werden. Die
durch die defekte mtDNA bedingte gestorte Atmungskette kdnnte zu genetischer In-
stabilitdt und im Gefolge dessen, neben Onkogenaktivierungen, die einen Wachstums-
vorteil bedingen, zu einer Kumulation von chromosomalen Mutationen fihren. Altern-
de Zellen haufen Schaden an der mitochondrialen DNA an. Erhalt eine geschadigte
hamatopoetische Stammzelle dann einen Wachstumsvorteil durch weitere Mutatio-
nen, kann ein Klon entstehen [11,15-17].

Die klonale Expansion einer myelodysplastischen Stammzelle konnte auf Veranderun-
gen in Onkogenen und Tumorsuppressorgenen beruhen. Bei MDS wurden am haufigs-
ten Mutationen der RAS-Gene nachgewiesen. Da diese jedoch nicht nur bei Patienten
mit einem Ubergang der Erkrankung in eine sekundire akute myeloische Leukidmie,
sondern auch bei Patienten mit stabilem Krankheitsverlauf oder bei Gesunden isoliert
werden konnten, muss die Mutation ebenfalls als Teilschritt der Pathogenese ange-
nommen werden. Eine reprasentative reproduzierbare Sequenz konnte noch nicht
demonstriert werden. Die Kumulation mehrerer klonaler Verdanderungen hingegen,
ungeachtet ihrer Reihenfolge, ist aktuell als gemeinsamer pathogenetischer Schritt an-
gesehen.

5. Prognose

Verschiedene klinische und hamatologische Parameter haben sich fir unbehandelte
Patienten als prognostisch relevant erwiesen. Mittels univariater Analyse lieen sich
hinsichtlich klinischer Parameter vorrangig das Alter bei Diagnosestellung,
Hepatomegalie, Lymphadenopathie, Andmiesymptome, Blutungen, Fieber als Indikator
fur Infektion, sowie schlechter Allgemeinzustand als Indikatoren fiir niedrigere Uberle-
benszeiten herausarbeiten [7]. Einige Faktoren, dies insbesondere Alter tiber 60 Jah-
ren, verlieren mit hohergradigem MDS an prognostischer Kraft. Ebenso zeigten sich in
multivariater Analyse hinsichtlich hamatologischer Parameter eine Erhohung der LDH,
Andmie, Thrombozytopenie und Leukozytopenie als prognostisch bedeutsam. Zentrale
pradiktive Parameter sind medulldrer Blastenanteil und initialer Karyotyp [18-20]. Zu-
nehmendes Interesse gilt der zytogenetischen Seite von myelodysplastischen Syndro-
men, da fur verschiedene zytogenetische Veranderungen eine distinkte prognostische
Relevanz aufgezeigt wurde. So gilt das MDS mit del(5g) mittlerweile als eigene MDS-
Entitit, da der Nachweis einer eigenen, giinstigeren Uberlebenswahrscheinlichkeit und
eines eigenen Uberganges in eine sekundire akute myeloische Leukdmie gelang. Der
Nachweis einer Deletion 20q oder der Verlust des Y-Chromosomes, aber auch weitere
seltenere Aberrationen wie 12p-, 11g- oder +/-21, wenn einzeln vorliegend, sind eben-
falls mit einer giinstigeren Prognose verkniipft (mediane Uberlebenszeit 44 Monate).
Weiterhin ist das Vorliegen einer Deletion an Chromosom 7 oder einer Monosomie 7
oder ein komplexer Karyotyp mit héherem mittleren Blastenanteil, hherem mittleren



LDH-Wert und mit einer ungiinstigeren Prognose assoziiert (mediane Uberlebenszeit
11 Monate. Abbildung 5). Es kann kein Unterschied im medianen Uberleben zwischen
kompletter oder partieller Monosomie nachgewiesen werden. Ebensowenig prognosti-
sche Relevanz hat der Lokus einer Deletion an Chromosom 7. Die therapeutische Vor-
gehensweise orientiert sich an dem aggressiveren Krankheitsverlauf einer Chromosom
7-Anomalie und sollte daher eine friihzeitige allogene Stammzelltransplantation um-
fassen. Alleinige intensive Chemotherapie ist mit erhohter Mortalitat und einem ledig-
lich kurzzeitigen Erlangen einer kompletten Remission assoziiert. Der Nachweis eines
komplexen Karyotyps ist ebenfalls mit einer unglinstigen Prognose vergesellschaftet.
Durch (iberstimulierte DNA-Reparaturmechanismen (z.B. RAD21-Uberexpression) ge-
lingt der komplex aberranten Zelle ein Umgehen des schiitzenden Mechanismus der
Apoptose und eine Resistenz gegenliber zytotoxischer Chemotherapie. Die Folgen sind
kiirzere Remissionsdauern und hohere Frihrezidivraten unter Therapie. Eine interme-
didre Prognose wird u.a. der Trisomie 8 oder Trisomie 9 zugeschrieben (mediane Uber-
lebenszeit 28 Monate). Hingegen ist der Prozentsatz normalen Karyotyps in den ein-
zelnen Subgruppen nicht unterschiedlich. Anders als bei der akuten myeloischen Leu-
kamie ist das Vorhandensein eines normalen Karyotypes mit einer giinstigen Prognose
verbunden. Der prognostischen Relevanz dieser Veranderungen wurde ihre Beriick-
sichtigung im International Prognostic Scoring System (IPSS) gerecht (Tabelle 7). Auch
hinsichtlich zytogenetischer Aberrationen ist eine ausgepragte Heterogenitat festzu-
stellen. Einige Veranderungen haben sich als besonders prognostisch relevant erwie-
sen. Die Erfassung und Einordnung weiterer Aberrationen ist aktuell Gegenstand von
Studien [21-23].

Die prognostische Aussagekraft der WHO-Klassifikation wurde bereits erldutert (Tabel-
le 5). Die mittlere Uberlebenszeit der Subgruppen differiert erheblich. In der Gesamt-
gruppe der MDS-Patienten findet sich die héchste mediane Uberlebenszeit bei Patien-
ten mit einem MDS mit del(5qg) (76 Monate), gefolgt von Patienten mit refraktarer
Andmie mit Ringsideroblasten (RARS; 69 Monate), refraktdarer Anamie (RCUD; 54 Mo-
nate) und RCMD (36 Monate). Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit fortge-
schrittenerem MDS liegt deutlich niedriger: RAEB |-Patienten weisen eine mediane
Uberlebensdauer von 19 Monaten, RAEB lI-Patienten von 11 Monaten auf. Die media-
ne Uberlebenszeit der ausschlieRlich supportiv behandelten Patienten liegt insbeson-
dere bei RAEB I- und RAEB II-Patienten niedriger (RAEB | 16 Monate, RAEB || 8 Monate,
Tabelle 6). Die vormals als RAEB-T klassifizierten Patienten, die heute den therapieas-
soziierten akuten Leukdmien zugerechnet werden, haben eine mediane Uberlebenszeit
von 5 Monaten.

Verschiedene Scoring-Systeme wurden erarbeitet, um neben dem diagnostizierten
MDS-Subtyp mittels einer Kombination pradiktiver Parameter bereits zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung Aussagen zur Prognose zu erlauben. Hier haben sich insbesonde-
re das international prognostic scoring system (IPSS) und der Dusseldorf Score als prak-
tikabel und valide erwiesen (Tabellen 7, 8). Im IPSS wurden medullarer Blastenanteil,
die Anzahl peripherer Zytopenien sowie der Karyotyp mit Punktwerten gewichtet [24].
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Hier wurden komplexe Karyotypen (d.h. mehr als zwei Anomalien) und Veranderungen
an Chromosom 7 in eine Hochrisikogruppe, und ein normaler Karyotyp, 5g-, 20g-, -Y
Anomalien in eine Niedrigrisikogruppe zusammengefasst. Alle weiteren Anomalien
wurden einem mittleren Risiko und entsprechendem Punktwert zugerechnet. Da bei
nicht allen MDS-Patienten eine Karyotypanalyse vorliegt, ist eine Risikostratifizierung
ebenfalls anhand des Disseldorf Score moglich [25]. Dieser beinhaltet medullaren
Blastenanteil und hamatologische Parameter wie Hamoglobinwert,
Thrombozytenzahlen und LDH-Wert. Die errechneten Punktwerte ergeben Hochrisiko-
patienten mit einer medianen Uberlebenszeit von weniger als einem Jahr und demge-
geniiber Niedrigrisikopatienten mit einer medianen Uberlebenswahrscheinlichkeit von
funf Jahren, vergleichbar mit einer altersidentischen gesunden Population.

Hinsichtlich der prognostischen Relevanz von Komorbiditditen wurden zwei
Komorbiditatsindices auf ihren Einfluss untersucht [26]. Der “Charlson Comorbidity
Index” (CCl) und der “Hematopoietic Stem Cell Index” (HCTCI) erweisen sich als prog-
nostisch relevant, der HCTCI jedoch ermdglicht eine deutlichere Unterscheidung zwi-
schen Niedrig-, Intermediar- und Hochrisikopatienten.

6. Therapie

Die therapeutischen Optionen fiir MDS-Patienten in der Vergangenheit beschrankten
sich, unabhangig von Risikostratifizierung oder Subtyp, auf supportive MaBBnahmen
oder auf die Durchflihrung von zytostatischen Therapien [27]. Supportive MalBnahmen
beinhalten die Substitution von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten und
den Einsatz von Wachstumsfaktoren wie Erythropoetin oder G-CSF (Granulocyte-
Colony Stimulating Factor). Aus wiederholten Transfusionen (iber einen langeren Zeit-
raum kann eine Eisenliberladung resultieren, welche eine Chelationstherapie notwen-
dig machen kann. Die Infektionsanfalligkeit von MDS-Patienten flihrt desweiteren zur
Durchfiihrung von Impfungen und dem friihzeitigen Einsatz von Antibiotika.

Der Einsatz supportiver Therapien (BSC) sind auch aktuell bei allen MDS-Patienten
grundsatzlicher Bestandteil der therapeutischen Optionen. Insbesondere Niedrigrisiko-
MDS zeigen einen milderen Verlauf, so dass eine Beschrankung der Therapie auf best
supportive care (BSC) sinnvoll sein kann. Eine Eisenchelationstherapie bei
polytransfundierten Patienten mit Eisentberladung kann zudem zu einer Erh6hung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit, vor allem durch Reduktion des nichtleukdmischen To-
des, fihren [28].

Bislang existiert eine Vielzahl von Therapieoptionen fiir MDS-Patienten, die lediglich im
Rahmen von klinischen Studien angeboten werden konnen. So st das
immunmodulatorische Medikament Lenalidomid seit 2005 lediglich in den USA zur
Therapie von transfusionsabhangigen MDS-Patienten mit IPSS ,low-“ oder ,interme-
diate-1“-Risiko in Verbindung mit dem Nachweis einer 5qg-Deletion mit oder ohne wei-
teren zytogenetischen Anomalien zugelassen [29].

Antithymozytenglobulin (ATG) [30-37] oder Thalidomid [38,39] sind Substanzen, die
insbesondere bei Niedrigrisiko-MDS durch immunmodulatorische oder immunsuppres-
sive Wirkmechanismen zu einer Verbesserung des Transfusionsbedarfes oder der Le-
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bensqualitat durch Verbesserung der hamatologischen Parameter, aber in einer klei-
nen Subgruppe von Patienten auch zu kompletten Remissionen fiihren kdnnen. Der
Histondeacetylase-Inhibitor Valproinsaure konnte im Rahmen von klinischen Studien
eine Wirksamkeit insbesondere bei Patienten mit niedrigem Risiko beweisen [40,41].
Hypomethylierende Substanzen konnten in mehreren Studien ein hamatologisches An-
sprechen oder komplette oder partielle Remissionen dokumentieren. 2006 wurde De-
citabine in den USA zur Behandlung von allen MDS-Subtypen mit einer IPSS Risiko-
gruppe von ,intermediate-1“ und hoher zugelassen [42-49]. 2009 erfolgte die europai-
sche Zulassung des hypomethylierenden Agens 5-Azazythidine, nachdem eine multi-
zentrische offene randomisierte Phase-llI-Studie (AZA-001-Studie) einen Uberlebens-
vorteil von 24,5 versus 15 Monaten fir Patienten mit MDS oder CMML nachweisen
konnte [50-59].

Hingegen sollte bei Hochrisikopatienten der Einsatz zytostatischer Therapien und,
wenn moglich, eine allogene Stammzelltransplantation bedacht werden. Die Trans-
plantation ist insbesondere bei jlingeren Patienten auch in friheren Krankheitsstadien
oder nach Erreichen einer kompletten Remission zu erwagen. Eine nicht-myeloablative
allogene Stammzelltransplantation kann auch bei alteren Patienten durchgefiihrt wer-
den und basiert auf dem Erlangen eines Chimarismus zwischen Spender- und Empfan-
gerzellen mit langfristigem Dominieren der Spenderzellen sowie einer T-
Zellvermittelten zytotoxischen Reaktion gegeniiber malignen Zellen. Die Durchfiihrung
einer autologen Blutstammzelltransplantation hat sich bislang noch nicht etabliert. Ei-
ne intensivierte Chemotherapie mit Cytosinarabinosid und einem Anthracyclin oder
Topoisomerasehemmer ist bei Patienten mit Hochrisikoprofil nur in Einzelfallen als ku-
rative MaRBnahme anzusehen. Eine komplette Remission wird in >70% , eine Langzeit-
remission in ca. 20% der Patienten mit glinstigem Karyotyp erreicht.

Ein international anerkannter, einheitlicher Therapiealgorithmus existiert aktuell nicht.
Eine orientierende Empfehlung spricht sich fir ein palliatives, an der Verbesserung der
Lebensqualitdt orientiertes Vorgehen mit supportiven MaBnahmen bei &lteren
und/oder multimorbiden Patienten oder Patienten mit Niedrigrisiko-MDS aus [27].
Niedrigrisiko-MDS bei jliingeren und/oder komorbiditatsarmen Patienten kénnen je
nach Subtyp und Karyotyp Therapien wie Lenalidomid, Valproinsaure, ATG oder klini-
schen Studien zugefiihrt werden. Intensivere Therapien mit Aussicht auf Uberlebens-
verlangerung wie 5-Azacytidin und Decitabin oder gar kurativem Ansatz, wie die inten-
sive Chemotherapie oder allogene Stammzelltransplantation, sind jingeren Patienten
und Patienten mit einer geringen medianen Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgrund
ihres Risikoprofils vorbehalten.

Aktuell existieren keine in randomisierten Phase-IlI-Studien erhobenen Daten zum Ge-
samtlberleben verglichen zwischen Therapierten und supportiv behandelten MDS-
Patienten mit Ausnahme der 5-Azacytidin-Zulassungsstudie. Somit ist keine
Prognosepradiktion beziiglich der Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
durch therapeutische Modalitdten moglich. Das Disseldorfer MDS-Register, zum Zeit-
punkt der Studie 3058 Patienten fiihrend, erlaubt eine retrospektive Analyse des Ge-
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samtiiberlebens und der Wahrscheinlichkeit des Uberganges in eine sekundire akute
myeloische Leukamie aufgrund der Patientenzahl und der grofRen Anzahl an erhobenen
Parametern pro Patient und ermdglicht Aussagen zur Auswirkung von therapeutischen
Optionen auf das Gesamtiberleben und die Entwicklung einer AML.

7. Fragestellung

Eine Prognosepradiktion anhand randomisierter klinischer Studien war in der Vergan-
genheit nicht moglich. Einzig drei prospektive, randomisierte klinische Studien zu epi-
genetischen Therapien (5-Azacytidin, Decitabin) bei Hochrisiko-MDS-Patienten wiesen
einen Uberlebensvorteil nach. Primarer Endpunkt klinischer Studien ist vorwiegend die
hamatologische oder zytogenetische Remission oder die Transfusionsfrequenz. Aussa-
gen zur Prognose von MDS-Patienten und dem Risiko des Uberganges in eine sekundi-
re akute myeloische Leukdmie kénnen daher nur anhand der Daten zu Patienten, die
ausschlieBlich supportive Therapien erhalten haben, getroffen werden. Eine risiko-
adaptierte, individualisierte Entscheidung lber therapeutische MalRnahmen ist daher
kaum moglich. Ziel dieser Arbeit ist es, mittels der Daten von (iber 3000 Patienten des
Disseldorfer MDS-Registers und retrospektiver matched-pair Analysen, Aussagen Uber
die Auswirkung verschiedener Therapien bei MDS-Patienten auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit und die Wahrscheinlichkeit des Uberganges in eine sekundire akute
myeloische Leukdamie zu ermdglichen.

8. Material und Methoden

Das Diisseldorfer MDS-Register beinhaltet zum Zeitpunkt der Analyse 3058 Patienten

und umfasst unter anderem Daten zu klinischen und hamatologischen Parametern, zu
knochenmarkzytologischen, -morphologischen Befunden, der Zytogenetik, zu thera-
peutischen MaBnahmen und supportiven Therapien, Transfusionen, Daten (iber Ge-
burt, Diagnosezeitpunkt, Ubergang in andere MDS-Subtypen oder sAML und das To-
desdatum. Fir diese Arbeit fanden die Rekrutierung von bislang nicht dokumentierten
MDS-Patienten, das Aquirieren von Daten zum Follow-up von bereits in der Datenbank
aufgefiuhrten Patienten und eine ausfiihrliche Therapiedokumentation statt. Die erho-
benen Parameter sind in Tabelle 9 ersichtlich. Insbesondere wurden therapierelevante
Daten von 72 Thalidomid-, 97 Valproinsaure-, 37 Decitabin-, 40 5-Azacytidin-, 23 ATG-,
276 Chemotherapie-, 88 low-dose Ara-C-, 63 allogen transplantierten und 93 mit
Chelatoren behandelten Patienten sowie von 2450 supportiv behandelten Patienten
dokumentiert. Dies beinhaltete unter anderem die ausfiihrliche Dokumentation der
angewandten therapeutischen MaBnahmen mit detaillierten Angaben zu Art der The-
rapie, Status vor Therapie, Therapiebeginn, -dauer und —reihenfolge, falls ein Patient
mehrere Therapien erhielt, Status nach Therapie, Progressionsverhalten, Verlauf zyto-
genetischer Veranderungen wahrend und nach Therapie, Abbruchgriinden, Nebenwir-
kungen, Begleitmedikationen, supportiver Therapien, Vorbehandlungen aufgrund von
Grunderkrankungen, Transfusionen und Todesursachen. Ein zusatzliches Augenmerk
wurde auf die exakte Erfassung von Zeitabstanden und Daten zu Diagnosezeitpunkt,
Abstanden zwischen Diagnose und Beginn, Dauer sowie Ende jeweiliger therapeuti-
scher MalBnahmen, und Progress- oder Todesdaten gelegt. Fiir die Analysen von Pati-
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enten, die eine Eisenchelationstherapie erhalten hatten, wurden ausschliellich Patien-
ten, sowohl Therapierte als auch supportiv Behandelte, mit Ferritinwerten >500 pg/I
ausgewahlt. Der Matchpartner jedes Chelationspatienten wurde hinsichtlich seines ab-
soluten Ferritinwertes moglichst genau angenahert. Zudem wurden follow up-Daten
inklusive der Todeszeitpunkte aktualisiert und Patienten, die ausschlieRlich supportive
MalRnahmen erhalten hatten, identifiziert. Hierzu wurden Unterlagen und Dokumente
aus dem krankenhausinternen Dokumentationssystem ,Medico”, aus den Krankenak-
ten der hamatologischen Ambulanz (AHIA), der hamatologischen Privatambulanz
(APIA) sowie den hamatologischen Stationen gesichtet, relevante Daten herausgear-
beitet und einheitlich dokumentiert.

Die Anwendung von matched-pair Analysen erlaubt die retrospektive Beobachtung
und Auswertung von therapeutischen MalRnahmen bei einem groRen Kollektiv von
MDS-Patienten im klinischen Alltag und unterscheidet sich somit von den in randomi-
sierten, klinischen Studien streng definierten und ausgewahlten Patientenkollektiven,
in welchen Therapiemodalititen unter Studienbedingungen untersucht werden.
Matched-pair-Analysen wurden fiir die folgenden Therapien bei primaren myelodysp-
lastischen Syndromen durchgefiihrt: Thalidomid (n=70), Valproinsaure (n=94), low-
dose Ara-C (n=58), ATG (n=23), intensive Chemotherapie (n=276) sowie die allogene
Stammazelltransplantation (n=39) [60], 5-Azacytidin (n=40) und Decitabin (n=37) [51,52]
sowie die Eisenchelatoren ExJade und Desferal (n=93) [28]. Die Parameter Alter, Ge-
schlecht, Diagnosezeitpunkt, WHO Subtyp, Karyotyp, initiale Blutwerte
(Hamoglobinwert, Leukozyten-, Granulozyten-, Thrombozytenzahl, LDH-Wert, EPO-
Spiegel), IPSS und Dusseldorf Score wurden bericksichtigt. In einem ersten Schritt un-
tersuchten wir die Gesamtgruppe aller MDS-Patienten, die einer der oben genannten
Therapien zugefiihrt wurden, und ihre jeweiligen Matchpartner, die ausschlieBlich
supportiv behandelt worden waren, hinsichtlich ihrer Uberlebenswahrscheinlichkeiten
und Wahrscheinlichkeiten des Uberganges in eine sAML. Die nachfolgenden Analysen
bezogen sich zunichst auf den Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten und der
Wabhrscheinlichkeiten des Uberganges in eine sekundidre AML zwischen der Gesamt-
gruppe an MDS-Patienten, die einer jeweiligen Therapie zugefiihrt worden waren, und
den jeweiligen Matchpartnern mit supportiven MaBnahmen (BSC). In einem néachsten
Schritt wurden die Analysen hinsichtlich der verschiedenen WHO-Subtypen, des IPSS
oder Dusseldorf Scores, des Alters, der initialen Blutwerte, des Karyotyps oder der
Zeitabstdnde zwischen Diagnosezeitpunkt und Therapiebeginn oder des Zeitpunktes
der Therapie verfeinert. Der Erfassungszeitraum in der folgenden Studie liegt zwischen
1969 und 2006.

9. Ergebnisse

Bei Untersuchung der ausschliefRlich therapierten Patienten zeigt sich in der Gesamt-
gruppe, untergliedert nach WHO-Subtyp, insbesondere bei den fortgeschrittenen MDS
eine Verlangerung der medianen Uberlebenszeit, so beispielsweise bei RAEB II- (19,98
Monate) oder RAEB |-Patienten (31,05 Monate). Die medianen Uberlebenszeiten der
Gesamtgruppe von MDS-Patienten des Diisseldorfer MDS-Registers nach WHO-Subtyp
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zeigt Tabelle 5. Die Rate der AML-Uberginge liegt mit fortgeschrittenerem MDS-
Subtyp ebenfalls héher (Abbildung 6).

Flr Eisenchelatoren wie Deferasirox oder Deferoxamine konnte ein verbessertes Ge-
samtiberleben im Vergleich von ausschlieRlich supportiv behandelten MDS-Patienten
aufgezeigt werden.

Patienten, die einer Therapie mit Thalidomid zugefiihrt worden waren, zeigen in der
Gesamtgruppe einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil. Dieser Vorteil |4sst
sich in der Gruppe der Hochrisikogruppe bestatigen. Niedrigrisiko-MDS Patienten zei-
gen in dieser Analyse keine erhéhte Uberlebenswahrscheinlichkeit, ebensowenig hat
der Ausschluss von Patienten, die spater als ein Jahr nach Diagnosestellung therapiert
wurden, einen Einfluss auf die Analysen.

Flr Patienten, die Valproinsaure erhalten hatten, zeigt sich in der Gesamtgruppe eine
erhéhte Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Subgruppe der Hochrisikopatienten weist
ebenfalls einen Uberlebensvorteil auf.

ATG resultierte bei Niedrigrisiko-MDS-Patienten in einer Erhéhung der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit.

Patienten, die low-dose Ara-C erhalten hatten, erreichten in der Gesamtgruppe kein
verbessertes Gesamtiiberleben gegeniiber supportiv behandelten Patienten. Jedoch
kann ein Uberlebensvorteil fir Hochrisikopatienten gemaR IPSS demonstriert werden.
Auch konnte ein Uberlebensvorteil fiir MDS-Patienten mit hohem Risiko, die 5-
Azacytidin oder Decitabin erhalten hatten, im Vergleich zu BSC-Patienten, aber auch im
Vergleich zu Patienten, die low-dose Ara-C erhalten hatten, gezeigt werden.

Flr Patienten mit einem Hochrisiko-MDS gemaR WHO gilt, dass eine Induktionschemo-
therapie nicht zu einem verbesserten Gesamtiiberleben fiihrt, unabhangig ob das Kol-
lektiv Patienten mit einem Alter unter oder Uber 60 Jahren beinhaltet. Auch die Ge-
samtgruppe profitiert, bezogen auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu
supportiver Behandlung, nicht.

Hingegen zeigen Patienten, die einer allogenen Stammzelltransplantation zugefiihrt
wurden, einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil. Dieses Kollektiv besteht fast
ausschlieBlich Hochrisikopatienten.

Die Analysen konnten nachweisen, dass die untersuchten Behandlungsmodalitaten
nicht zwangslaufig zu einer Verbesserung des Gesamtiberlebens fihren. In Subgrup-
pen lasst sich ein Uberlebensvorteil herausarbeiten. So ist eine erhéhte Uberlebens-
wahrscheinlichkeit flir Hochrisiko-Patienten (gemaf IPSS int-2 oder high-risk), die einer
allogenen Stammzelltransplantation zugefiihrt wurden, Thalidomid oder low-dose Ara-
C erhalten hatten, nachzuweisen. Ebenso kann in dieser Arbeit demonstriert werden,
dass andere Therapiemodalitdaten, wie die alleinige Induktionschemotherapie, keinen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben von Patienten haben.

Die detaillierten Ergebnisse sind in den Veroéffentlichungen ,Nachtkamp K et al.: Im-
pact on survival of different treatments for myelodysplastic syndromes (MDS). Leuke-
mia Research Volume 33 (8) : 1024-1028 2009; Nachtkamp K et al.: Clinical Outcome
of 40 Patients with Higher-Risk Myelodysplastic Syndromes (MDS) after Treatment
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with Hypomethylating Agents: a Matched-Pairs Analysis. Blood 112 (11): 929-929
2008. ASH Annual Meeting 2008, San Francisco, CA. Poster 2687; Nachtkamp K et al.:
Influence of Different Treatment Modalities On the Prognosis of Patients with High
Risk MDS Aged Above 60 Years. A Matched-Pairs Analysis. Blood 114 (22): 1082-1083
2009. 51° Annual Meeting of the American Society of Hematology 2009, New Orleans,
LA. Poster 2769; Fox F et al.: Matched-Pair Analysis of 186 MDS Patients Receiving Iron
Chelation Therapy or Transfusion Therapy Only. Blood 11 (22): 694-694 2009. 51° An-
nual Meeting of the American Society of Hematology 2009, New Orleans, LA. Poster
1747 (Anhang 1 bis 4) nachzulesen.

10. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit beruhen auf retrospektiven statistischen matched-pair
Analysen. Diese sind methodisch gegeniber randomisierten, doppelblinden klinischen
Phase-Ill-Studien unterlegen. Zudem erschwert die per se im median lange Uberle-
benszeit von Niedrigrisiko-MDS-Patienten methodisch den Nachweis eines Uberle-
bensvorteiles. Demgegeniber wiederum steht der Vorteil von Daten aus einem Regis-
ter, die Realitat besser widerzuspiegeln, als Daten aus einem streng definierten Kollek-
tiv von Patienten in klinischen Studien.

Der Einsatz supportiver Therapien umfasst zahlreiche Medikamente. Eisenchelatoren
wie Deferasirox oder Deferoxamine verringern die transfusionsbedingte Eiseniberla-
dung bei polytransfundierten Patienten [61-65]. In unserer Arbeit wird ein Uberle-
bensvorteil von Patienten, die Chelatoren erhielten, gegenliber ausschlieflich suppor-
tiv behandelten Patienten ohne Anwendung einer Chelation belegt [28].

Bisherige klinische Studien zu Thalidomid konnten eine Abnahme der Transfusionshau-
figkeit und eine Verbesserung der hamatologischen Parameter, sowie in Einzelfdllen
auch zytogenetische Remissionen nachweisen [38,39,66]. Unsere Arbeit kann einen
Uberlebensvorteil von MDS-Patienten, die Thalidomid erhalten hatten, belegen, unab-
hangig von Abstand zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn. Insbesondere Hochri-
siko-MDS-Subtypen gemalR WHO oder auch IPSS scheinen zu profitieren. Dies zeigte
sich ebenso in den Analysen zu Valproinsdure. Auch hier wiesen vorige Arbeiten
[40,41] ein hamatologisches Ansprechen gemall IWG-Kriterien, insbesondere in Nied-
rigrisiko-MDS-Patienten, nach. In der vorliegenden Arbeit profitierten insbesondere
Hochrisiko-MDS Subtypen. Dies mag ein Effekt des Selektionsbias, einem methodi-
schen Nachteil retrospektiver Analysen, sein. Die Ergebnisse hinsichtlich einer Therapie
mit dem immunmodulatorischen Medikament ATG weisen einen Uberlebensvorteil
nach, der sich insbesondere auf Niedrigrisiko-MDS bezieht. Ahnliche Ergebnisse wur-
den auch in anderen Arbeiten erzielt [30-37]. Die hypomethylierenden Substanzen 5-
Azacytidin und Decitabin konnten in mehreren Studien ihre Wirksamkeit bei MDS-
Patienten im Sinne von hamatologischen Remissionen oder auch Verlangerung des Ge-
samtiiberlebens im Rahmen des jeweiligen streng definierten Studienkollektives
nachweisen [s.0.]. Auch in unseren Analysen ist ein eindeutiger Uberlebensvorteil, vor
allem bei Hochrisiko-MDS Patienten, zu belegen. Dies zeigt sich sowohl im Vergleich zu
supportiv behandelten Patienten, aber auch in einem direkten Vergleich mit Patienten,
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die mit niedrigdosiertem Cytarabin oder Induktionschemotherapie behandelt worden
waren. In unserer Arbeit profitieren insbesondere Patienten >60 Jahren, so dass ein
Kollektiv an Hochrisikopatienten, das bislang keiner intensiveren Therapie als
supportiven MaBnahmen aufgrund hoher therapieassoziierter Morbiditats- und Morta-
litatsraten zugefiihrt werden konnte, eine Alternative eréffnet ist. Der entscheidende
Einfluss einer allogenen Stammzelltransplantation auf das Gesamtiiberleben von ins-
besondere Hochrisiko-MDS Patienten zeigt sich sowohl in unseren Analysen, als auch
in anderen Arbeiten [67,68].

Die Durchfiihrung einer alleinigen intensiven Chemotherapie fiihrt in der vorliegenden
Arbeit weder bei Patienten >60 noch bei Patienten <60 Jahren zu einer Verbesserung
des Gesamtiiberlebens. Der Nachweis eines mangelnden Effektes auf die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit und die Wahrscheinlichkeit des Erlangens einer kompletten Remis-
sion gelang bereits bei Patienten >60 Jahren und Patienten mit komplexem Karyotyp
[69].

Trotz mangelnder Verbesserung des Gesamtiberlebens jedoch sind Behandlungsmo-
dalitaten auch dann zu erwagen, wenn sie zu einer Verbesserung von klinischen oder
hdamatologischen Parametern flihren oder wenn das Therapieziel ausschlielilich in ei-
ner Verbesserung des Lebensqualitat liegt.
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11. Abkilirzungsverzeichnis

AML
sAML
ATG
BSC

Ccl
CML
CMML
CR
DNA
mtDNA
EPO
FAB-Klassifikation
G-CSF
HCTCI
IPSS
LDH
MDS
MDS-U
PBSCT
RA

RT

RN
RARS
RCMD
RCMD-RS

RAEB

RAEB-T

RCUD

SNP

UPD
WHO-Klassifikation

Akute myeloische Leukdamie

sekundare akute myeloische Leukdamie
Antithymozytenglobulin

Best supportive care

Charlson Comorbidity Index

Chronische myeloische Leukamie

Chronische myelomonozytare Leukamie
komplette Remission

Desoxyribonucleinsaure

mitochondriale DANN

Erythropoetin

French-American-British Klassifikation
Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor
Hematopoietic Stem Cell Index

International Prognostic Scoring System
Laktat-Dehydrogenase

Myelodysplastische Syndrome

unklassifizierte MDS

Periphere Blutstammzelltransplantation
Refraktdre Anamie

Refraktare Thrombozytopenie

Refraktare Neutropenie

Refraktare Anamie mit Ringsideroblasten
Refraktare Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie
Refraktdre Zytopenie mit multilinedarer Dysplasie
und Ringsideroblasten

Refraktdare Anamie mit Exzess von Blasten
Refraktdare Anamie mit Exzess von Blasten in Transformation
Refraktare Zytopenie mit unilinedrer Dysplasie
single nucleotid polymorphism

uniparentale Disomie
World-Health-Organization Klassifikation
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12. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

WHO 2008 Klassifikation
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung chromosomaler Aberrationen
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Abbildung 3: Komplexer Karyotyp nach WHO
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Abbildung 4: Karyotyp nach WHO
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Abbildung 5: Mediane Uberlebenszeiten nach Karyotyp
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Abbildung 6: Kumulatives Risiko der Entwicklung einer AML nach WHO
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13. Tabellenverzeichnis

Tabellel:

FAB-Klassifikation von 1982

mediane AML-
Subtyp g:aripherer medullarer Uberle-. Ubergang
asten- Blasten- andere benszeit
anteil anteil Kriterien (Mon.)
RA <1% <5% 40 (18-64) 10%
>15%
RARS <1% <5% Ringsider 37 (21-76) 11%
oblasten
RAEB <5% 5-19% 12 (7-21) 22%
fakultativ
RAEB-T >5% 20-29% Auer- 5(3-12) 35%
stabchen
>1.000
CMML < 5% < 20% Monozy- 18 (8-60) 12%
ten/ul im
pB

RA: refraktire Anamie, RARS: refraktare Andamie mit Ringsideroblasten, RAEB: refraktire Anamie mit
Exzess von Blasten,

RAEB-T: refraktiare Anamie mit Exzess von Blasten in Transformation, CMML: chronische
myelomonozytare Leukdmie

23




Tabelle 2:

WHO-Vorschlag zur Klassifikation der MDS 1999

peripherer medullarer mediane AML-
Subtyp Uberlebenszeit
Blastenanteil Blastenanteil (Mon.) Ubergang
RA <1% <5% 63 7%
RCMD <1% <5% 36 14%
RAEB | <5% 5-10% 13 17%
RAEB II <20% 11-20% 9 25%
5¢g-
Syndrom <1% <5% 107 8%

RA: refraktare

Ringsideroblasten,

RCMD:

refraktare

Ringsideroblasten,

RAEB |, II: refraktare Anamit mit Exzess von Blasten

Andmie,

Anamie

ausschlieBlich

mit  multilinearer

Dyserythropoese, mit

Dysplasie, mit

5g-Syndrom: Teilverlust des langen Armes von Chromosom 5

oder ohne

oder ohne
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Tabelle 3:

WHO-Vorschlag zur Klassifikation der MDS 2008

AML-
Uber-
Subtyp peripherer medullarer mediane gang
Blastenanteil Blastenanteil Uberlebens- nach 3
zeit (Mon.) Jahren
RCUD <1% <5% 56 3
RARS 0% <5% 69 3
MDS
assoziert
mit 5g- <1% <5% 80 15
Anoma-
lie
RCMD <1% <5% 36 15
RAEB | <5% 5-10% 19 32
RAEB Il <19% 11-20% 10 63
MDS-U <1% s. Randtext

RCUD: refraktdre Zytopenie mit unilinedrer Dysplasie, RARS: refraktare Anamie mit
Ringsideroblasten,

5g-Syndrom: Teilverlust des langen Armes von Chromosom 5,
RCMD: refraktare Anamie mit bi- oder trilinedrer Dysplasie,

RAEB |, II: refraktare Andmie mit Exzess von Blasten,

MDS-U: MDS unklassifizierbar

MDS-U:

RCUD oder RCMD mit 1% Blasten im Blut

RCUD mit Pancytopenie

<10% dysplastische Zellen und

Ein oder mehrere Zelllinien mit zytogenetischem Klonalitatsnachweis
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Tabelle 4: Medianes Alter nach WHO

WHO- Durch- Standard-
Klassifikation schnitt Median N=Anzahl abweichung
RA 66,3 69,4 201 15,6
RSCMD 71,3 72,9 342 11,0
RARS 70,0 72,9 173 12,8
RCMD 68,9 71,4 730 13,4
5g-Syndrom 63,6 64,7 79 12,7
RAEB | 68,5 69,6 340 11,7
RAEB I 66,8 69,0 416 14,1
CMMLI 71,6 72,8 288 10,4
CMMLII 70,0 71,2 73 11,3
RAEB-T 65,4 67,2 326 14,3
Unklassifiziert 53,7 53,7 1

Gesamt 68,5 70,6 2969 13,1
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Tabelle 5: Gesamtiiberleben der Gesamtgruppe der MDS-Patienten

Median

Geschatzte 95% Konfidenzintervall
WHO- mediane
Klassifika- Uberlebens- Std.- Untere Obere
tion wahrsch. abweichung Grenze Grenze
RA 54 8,1 38,2 69,8
RSCMD 31 2,3 25,3 36,8
RARS 69 4,4 60,4 77,5
RCMD 36 2,3 31,4 40,6
5¢0-

76 15,9 44,7 107,4
Syndrom
RAEB | 19 1,7 15,7 22,2
Raebll 11 0,9 9,1 12,9
CMMLI 20 2,5 15,1 24,8
CMMLII 14 2,8 8,5 19,5
RAEB-T 9 0,7 7,6 10,3
Gesamt 23 1,0 21,1 25,0
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Tabelle 6: Gesamtiiberleben der MDS-Patienten mit ,,best supportive care” (BSC)

Median
Geschatzte 95% Konfidenzintervall
mediane

WHO- Uberlebens- Std.- Untere Obere
Klassifikation wahrsch. abweichung Grenze Grenze
RA 53 9,3 35,7 72,2
RSCMD 31 3,5 24,2 37,9
RARS 66 4,7 56,8 75,1
RCMD 36 3,3 29,6 42,4
5g-Syndrom 76 21,1 34,8 117,3
RAEB | 16 2,3 11,4 20,5
Raebll 8 0,8 6,3 9,6
CMMLI 20 31 13,9 26,0
CMMLII 13 3,3 6,5 19,5
RAEBT 5 0,6 3,8 6,3
Overall 23 1,2 20,6 25,4

28



Tabelle 7: IPSS Score

IPSS 0 0,5 1 1,5 2
Anzahl
Zytopenien 0-1 2-3
tinsti inter- ;Jkllg;nTZf
& & mediar PIex,
(normal, Chromo-
(andere
-Y, 50-, som-7-
Anoma-
20g-) . Anoma-
lien) .
Karyotyp lien)
medullare
Blasten <5% 5-10% 11-20% >20%
Risikogruppe:
low 0
intermediate-| 0,5-1
intermediate-Il 1,5-2
high >2,5

Transformation in Leukamie: Niedrig = 19%; Int 1 = 30%, Int 2 = 33%; High =

45%

Zytopenie: Hb <10 g/dl, Leukozyten <1.800/ul, Thrombozyten <100.000/pl

Tabelle 8: Duisseldorf Score

Diisseldorf Score

Medullare Blasten >5%

Thrombozyten <100.000/ul

Hamoglobin < 9 g/dl

LDH >200 U/I

=N T

Risikogruppen:

low risk 0
intermediate risk 1-2
high risk 34
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Tabelle 9: Fiir diese Arbeit neu erfasste oder
aktualisierte Parameter des MDS-Registers

Label Abkirzung Wert, wenn ordinal
definitives Schicksal des 1 =lebend
2 = |lost to follow up
3 = verstorben
definitives Schicksal Tag dst
definitives Schicksal Monat dsm
definitives Schicksal Jahr dsj
Geburtstag gta
Geburtsmonat gmo
Geburtsjahr gja
IPSS initial ipss
Diagnosetag dta
Diagnosemonat dmo
Diagnosejahr dja
Datum 1. Blutbild bbdat
Hb-Wert (g/dl) hbz
Leukozyten/ul leu
Granulozyten in Prozent grr
Granulozytenzahl absolut gra
Thrombozyten/pl thr
LDH (U/1) Idh
Stammazelltransplantation pbsct 0 = keine Transplantation
1 = allogene KMT
2 = allogene Stammzelltransplantation
3 = autologe KMT
4 = autologe Stammzelltransplantation
Induktionschemotherapie Induktion 0 = nein

transfusionsabhangig im Verlauf
Transfusionstherapie EK
Transfusionstherapie TK

Ubersicht Therapie in
chronologischer Reihe
Abstand Erstdiagnose —
Therapiebeginn

Abstand Beginn Therapie —
def. Schicksal

Abstand Ende Therapie -

transfuverlauf
Transfusionen
Transfusionen?2

Therapiestring

ZeitEDthe

differenz

differenze

1=ja

0 =nein
1=ja

0 = keine EK
1=EK

0 = keine TK
1=TK
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def. Schicksal
Dauer Therapiel in Monaten
Therapie ja nein

Therapie 1

Beginn Thl Tag
Beginn Thl Monat
Beginn Th1l Jahr
Ende Thl Tag

therdiff
therjanein

therl

btlt
btlm
btlj
ethlt

0 = keine Therapie

1 = Therapie erhalten

0 = keine

1 = Thalidomid

2 = Valproinsdure/ATRA

3 = ATRA allein

4 = Danazol

5 = low-dose Ara-C

6 = FTI

7 =5-Aza

8 = Decitabine

9 = CRIANT

10 = ATG/ALG

12 = ATRA bei 5g-

13 = Revlimid

14 = Alterschemo

15 = Chemotherapie <60 Jahre
16 = allogene Transplantation
17 = Eisenentleerung

18 = autologe Transplantation
19 = Bendamustin

20 =CSA

21 = Litalir

22 = low-dose Melphalan

23 = Azathioprin

24 = Interferon-alpha

25 =2-CDA

26 = Rituximab

27 = Imatinib

28 = Chemo gesamt

29 = diverse Substanzen

30 = low dose Ara-C 2x pro Tag
s.C.

31 = low dose Ara-C Dauerinfu-
sion

32 = mittelhohes Ara-C

33 =TAD

34 =ICE

35 = |darubicin/Ara-C

36 = Ethyol

37 = Interferon
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Ende Th1l Monat
Ende Th1l Jahr
Abbruchgrund 1

Therapiestatus 1

Therapie 2

Beginn Th2 Tag

Beginn Th2 Monat

Beginn Th2 Jahr

Ende Th2 Tag

Ende Th2 Monat

Ende Th2 Jahr
Abbruchgrund 2
Therapiestatus 2
Therapie3-5 siehe oben
Zusatz Therapiedaten
Zusatz zu Abbruchgrund
relevante Nebenwirkungen
Therapie als Todesursache
Studienteilnahme

Studienteilnahme
Studienteilnahme
Begleitmedikation
Begleitmedikation
Begleitmedikation
Begleitmedikation

ethim
ethlj
abbruch1

statusl

ther2
bt2t
bt2m
bt2j
eth2t
eth2m
eth2j
abbruch?2
status2

0 = keine Angabe

1 = kein Ansprechen

2 = Progress

3 = Nebenwirkungen

4 = verstorben

5 =andere

0 = keine Besonderheiten

1 = BB besser: Thrombo

2 = BB besser: Leuko

3 = BB besser: Ery

4 = BB besser: mind. 2

5 = Transfusionsfrequenz schlechter
6 = Transfusionsfrequenz besser
7 = Transfusionsfrequenz gleich
8 = Nebenwirkungen

9 = Progress innerhalb MDS
10=PR

11=CR

12 = BB schlechter

13 = keine Besserung. Status idem
0=.,1=.. Wiebeitherl

0=..,1=. Wiebeitherl
0=.,1=.. Wiebeitherl

ther3 ... bis einschlieBlich ther5

thedaten
abbruch
nw
thertod
Studienteilnah-
mel
studien2
studien3
begleitl
begleit2
begleit3
begleit4

0=..,1=.. Wie beitherl
0=.,1=.. Wie bei therl
0=.,1=.. Wie bei therl
0=.,1=.. Wie bei therl
0 = keine

1 = Desferal

2 =Epo

3 =Vit. B12

4 = Vit. B6

5=Vit.C

6 = Magnesium
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Zeitangabe zu Begleitmedikation
Diisseldorf Score

Epospiegel initial

IPSS im Verlauf mit Datum

IPSS im Verlauf mit Datum

IPSS im Verlauf mit Datum
Chromosomenanalysen ja nein

Chromosomenanalysen

Chromosomensatz

Anzahl der Metaphasen
Karyotyp bei Therapiebeginn
Datum Chromosomensatz
im Verlauf

Karyotyp follow up ja nein

Karyotyp follow up
Progress zytogenetisch

WHO-Klassifikation

bemerk
dus
EPO
ipss2
ipss3
ipss4
chrjanei

chr

chromos
chrometa
chrchemo
chrverlauf

chrfollowup
chrofoll

chrpro

who

7=Vit. E

8 = Steroide

9 = G-CSF

10 = CellCept
11 = Dexamethason
12 = MMF

13 = Decortin
0 = nein

1=ja

1 =normal

2 =5¢q-
3=7q-

4 =5qg-+7qg-
5=del(11g23)
6=12p

7 = del20q

8 =dell3q

9 = inv3/t(3;3)
10 =+8

11 =div1-2
12 = multiple
13=-y

14 = not done

0 = kein follow up
1 =follow up

0 = nein

1=ja

2 = remission
1=RA

2 = RSCMD

3 = RARS

4 =RCMD

8 = 5¢g-Syndrom
51 =RAEB |

52 = RAEB I
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71=CMMLI

72 =CMMLII
99 = RAEB-T
100 = ICUS
101 = unklassifiziert
FAB-Klassifikation fab 1=RA
2 = RARS
5 = RAEB
6 = RAEB-T
7 = CMML
Blastenanteil im Knochenmark kmblasten
Blastenanteil peripher pb
Tag der Transplantation tagtrans
Monat der Transplantation montrans
Jahr der Transplantation jahrtrans
Abstand Erstdiagnose — interval
Chemo in Monaten
FAB-Typ bei Therapiebeginn fabtherp siehe FAB-Klassifikation
CR Eintritt creintri 1=ja
2 =nein
3=SD
4=PR
Status nach CR rezidiv 1 = anhaltende CR
2 = Rezidiv
Tag des Rezidivs reztag
Monat des Rezidivs rezmonat
Jahr des Rezidivs rezjahr
primare/sekundare MDS primsek 1 = primares MDS
2 = sekundares MDS
Betreuungsort bto 1 = Uni Disseldorf
2 = nicht Uni Disseldorf
Geschlecht sex 1 = mannlich
2 = weiblich
Transformation in AML Tag tat
Transformation in AML Monat tam
Transformation in AML Jahr taj
Transformation in AML Subtyp tas
Infektions-Blutungsort ibo 1 = Sepsis
2 = Lunge
3 = Harnwege
4 = Haut
5 = GI-Trakt
6 = Gehirn
7 = Gallenwege
8 = sonstige
9 = unbekannt
Infektionen im Verlauf infekt siehe Infektions-Blutungsort
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Blutungen im Verlauf
Todesursachenstatistik

AML-Ubergang

Familienanamnese

Berufsanamnese

Medikamentenanamnese

Alkoholanamnese

Andamiesymptome

Infektanfalligkeit

Fieber

hamorrhagische Diathese

thromboembolische Ereignisse

blutung
schicksa

sil

fan

ban

man

aan

ans

ins

fis

hds

thrombos

siehe Infektions-Blutungsort

1 = lebend

2 =AML

3 = Infektion
4 = Blutung

5 = ther.refr. Herzinsuffizienz

6 = krankheitsunabhangige Todesursa-
che

7 = Todesursache unklar

8 = sonstige krank.abhangige Todesur-
sache

9 = |ost to follow up

1 = AML-Ubergang

2 = kein AML-Ubergang

1 = hamatologische Erkrankung
2 = andere Neoplasie

3 =leer

1 = organische Losungsvermittler
2 = Blei

3 = Asbest

4 = leer

1 = Chloramphenicol

2 = Phenylbutazon

3 = Tuberkulostatika

4 = Sulfonamide

5 = mehrere der Genannten

6 = keine der Genannten

1 = nicht oder im Rahmen

2 = exzessiv
1=ja
2 =nein

1 = respiratorisch
2 = Harnwege

3 = sonstige
4 = nein
1=ja

2 = nein

1 = Petechien

2 = Hamaturie
3 = Epistaxis - Mundschleimhautblut.

4 = Gl-Blutung
5 = Sehstorungen
6 = nein

1 = tiefe Beinvenenthrombose
2 = Lungenembolie

3 = Apoplex

4 =TIA
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sonstige Symptome

Allgemeinzustand

Lymphknotenschwellungen

LebergroBle

MilzgroRe

Transformation in

2. MDS Subtyp Tag
Transformation in

2. MDS Subtyp Monat
Transformation in

2. MDS Subtyp Jahr
2. MDS Subtyp
Blastenanteil KM

2. MDS Subtyp
morpholog. Diagnose
2. MDS Subtyp
morpholog. Diagnose

Transformation in

3. MDS Subtyp Tag
Transformation in

3. MDS Subtyp Monat
Transformation in

3. MDS Subtyp Jahr

3. MDS Subtyp

Blastenanteil KM

3. MDS Subtyp

morpholog. Diagnose
regelmaRige Ery-Transfusion
Tag Beginn

regelmaRige Ery-Transfusion
Monat Beginn

regelmaRige Ery-Transfusion

SOS

alz

leb

mil

amt
amm
amj

abl
amdwho

progress

bmt
bmm
bmj

bbl
bmdwho
drt

rtm

rtj

5 = periphere DS

6 = sonstige

7 = AVK

8 = keine

1=ja

2 =nein

3 = Hautinfiltrate

1 = ausreichend

2 = reduziert

3 = deutlich reduziert

0 = nicht vorhanden

1 =vorhanden

1 =normal

2 = bis 2 cm unter Rippenbogen

3 = mehr als 2 cm unter Rippenbogen
1 =normal

2 = bis 2 cm unter Rippenbogen

3 = mehr als 2 cm unter Rippenbogen
4 = Riesenmilz

siehe WHO-Klassifikation

1 = Progress

2 = kein Progress

siehe WHO-Klassifikation
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Jahr Beginn

Anzahl Ery-Transfusionen
Anzahl Thrombo-Transfusionen
Transfusionen unter Therapie

Grunderkrankung

Grunderkrankung Diagnosetag
Grunderkrankung Diagnosemonat
Grunderkrankung Diagnosejahr
Remissionsstatus der GK

Beginn der Therapie der GK Monat
Beginn der Therapie der GK Jahr
Ende der Therapie der GK Monat
Ende der Therapie der GK Jahr
Dauer der Therapie in Monaten
Noxe vor MDS

Zeit bis zum Progress in Monaten
Zeit bis zur Entwicklung
einer AML in Monaten

aeb
atb
tther

grundkra

gktag
gkmonat
gkjahr
remissio
gkthebem
gkthebej
gktheenm
gktheenij
dauergkt
noxe

zeitprogress
zeitaml

0 = gleichbleibend

1 =abnehmend

2 = transfusionsfrei

3 = zunehmend

1 = Hodgkin

2 =NHL

3 = multiples Myelom
4 = MGUS

5 = Mamma-Ca

6 = SDCA

7 = benigne Krankheiten
8 = diverse

1 =Chemo

2 = Radiatio

3 = Radiojodtherapie

4 = Chemo und Radiatio
5 =diverse
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Therapies for myelodysplastic syndromes (MDS) often achieve hematological responses but their impact
on overall survival has generally not been evaluated. The Duesseldorf MDS Registry allowed us to perform
matched-pair analyses to assess a possible survival benefit of treatment with thalidomide, valproic acid,
low-dose Ara-C, antithymocyte globulin (ATG), induction chemotherapy, or allogeneic stem cell transplan-
tation (allo-SCT). For all treatment modalities, lengthening of survival was restricted to certain subgroups

of patients. With the exception of allo-SCT, MDS treatment was generally palliative. Recently, epigenetic
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treatment with demethylating agents proved to be the first therapy that can significantly prolong survival
in patients with higher-risk MDS.

© 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Based on morphological findings in the blood and bone mar-
row as well as results of cytogenetic analysis, the World Health
Organization (WHO) has defined eight types of MDS [1-3]. Our cur-
rent knowledge regarding their prognosis is based on the course of
disease in patients receiving best supportive care only [2]. If ther-
apy goes beyond BSC, patients require individualized, risk-adapted
decisions weighing aggressiveness of disease type against possible
treatment-related toxicity. However, the prognostic impact of vari-
ous treatment approaches needs further clarification [4-9] because
clinical trials, with few exceptions, usually concentrated on hema-
tologicalimprovement and/or decreased transfusion needs [10-18].

Significantly prolonged survival was demonstrated by three
prospective randomized trials of epigenetic treatment in patients
with high-risk MDS. In comparison to BSC, epigenetic treatment
with 5-azacytidine or decitabine achieved an increase in median
survival between 4 and 9.5 months [4-7]. Phase-IlI-studies of sim-
ilar quality are not available for many other treatment modalities
used in MDS. On the basis of the Duesseldorf MDS Registry, which

* Corresponding author. Tel.: +49 211 2393410.
E-mail address: knachtkamp@t-online.de (K. Nachtkamp).

0145-2126/$ - see front matter © 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.leukres.2008.12.019

included more than 3000 patients since its opening in 1982, we
performed a matched-pair analysis to compare best supportive
care with a variety of other treatments, namely thalidomide, val-
proic acid, low-dose Ara-C, antithymocyte globulin (ATG), cytotoxic
chemotherapy, and allogeneic stem cell transplantation following
myeloablative conditioning.

2. Patients and methods

The Duesseldorf MDS Registry currently features a total of 3058 patients, 2449
of whom received BSC only, which included transfusion of red blood cells and/or
platelets, antibiotic, antifungal, and antiviral agents, as well as administration of
erythropoietin in patients with inadequate endogenous Epo levels.

The following drugs and treatment modalities were evaluated: thalidomide
(n=55), valproic acid (n=76), low-dose Ara-C (n=65), immunosuppressive treat-
ment with antithymocyte globulin (ATG) (n=17), intensive chemotherapy (n=172),
and allogeneic blood stem cell transplantation (n =39). For the matching procedure,
the following parameters were taken into account: age (+5 years), gender, blood cell
counts, WHO type, International Prognostic Scoring System (IPSS) category, and IPSS
cytogenetic risk group. Patients without karyotype analysis at the time of diagno-
sis were matched according to the Duesseldorf Score [19]. Matching was performed
without weighing the year in which the diagnosis of MDS was made, since the natural
course of MDS showed no significant difference between 1970 and 2005.

We are aware of the problem of choosing appropriate matching partners for
patients with a long interval between diagnosis and start of therapy. Such patients
may have a rather benign type of disease. This potential selection bias is particularly
relevant for low-risk MDS, whereas patients with high-risk MDS who are candidates
for intensive chemotherapy usually start such treatment within four weeks after
diagnosis.
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Fig. 1. Cumulative survival of BSC patients between the years 1970 and 2006.

If, for example, the median survival is 24 months in patients receiving best sup-
portive care only, a median interval of 12 months before onset of specific therapy in
one of the treatment groups would be highly suggestive of selection bias, because
approximately 50% of patients potentially eligible for the treatment under considera-
tion would no longer be alive at the time of possible treatment initiation. To facilitate
the interpretation of our results, we provide the median time between diagnosis and
therapy for each treatment group.

In a first step, each specific treatment was evaluated by comparing the median
survival of the entire group of patients receiving the respective treatment with the
median survival of a group of matched patients receiving BSC only. Subsequently,
the evaluation was refined by splitting each treatment group into lower-risk MDS
and higher-risk MDS. Lower-risk refers to IPSS low and intermediate-1 (named 0
and 1) or WHO types RA, RARS, RCMD and RCMD-RS; higher-risk refers to IPSS
intermediate-2 and high (named 2 and 3) or WHO types RAEB I and RAEBILI. If a group
consisted of at least 12 patients it was further subdivided according to karyotype.
Results of cytogenetic analyses were available in 76% of patients receiving specific
therapy, compared to 26% of patients receiving BSC only. The probability of survival
was estimated using the product limit method (Kaplan-Meier). Patients in this study
were followed up until July 31st, 2007 with a median time of follow-up of 29 months.

3. Results

Cumulative survival curves of patients receiving BSC were com-
pared regarding 5-year-intervals between 1970 and 2005. Fig. 1
shows no significant change in the natural course of disease, with
median survival times varying between 51 months in the first
observation period and 33 months in the latest 5-year-interval. We
therefore concluded that the year of diagnosis did not confound
the accuracy of the matching. Essential patient characteristics are
given in Table 1. For all treatments evaluated, matching parameters
showed no significant difference between treatment and control
(BSC) group.

3.1. Thalidomide

Fifty-five patients started thalidomide after a median of 17
months (range: 0-141) following diagnosis of MDS. Thalidomide
was given over a median of 9 months (range: 0.4-38) at a dosage
between 100 and 800 mg per day. The median survival of patients
receiving thalidomide was 33 months, compared to 25 months in
patients receiving BSC only. The difference was statistically signifi-
cant (p=0.0291, Fig. 2). No difference was noted for the risk of AML
transformation. Interestingly, lower-risk patients (according IPSS or
WHO) showed no significant survival benefit, whereas higher-risk
patients lived significantly longer with thalidomide treatment than
with best supportive care. For instance, thalidomide treatment in
patients with an IPSS of 2 was associated with a median survival of

Table 1
Distribution of WHO and IPSS subgroups within treatment groups.

WHO type Thalidomide VPA ATG Chemotherapy ASCT
RA 4 5 5 6 2
RSCMD 13 16 2 13 2
RARS 1 1 0 0 0
RCMD 19 31 12 22 6
5@-Syndrome 3 1 1 0 0
RAEB I 12 15 1 29 8
RAEB II 12 13 1 76 11
CMML I 3 5 1 10 1
CMML 11 1 1 0 10 0
RAEB-T/sAML 2 6 0 110 9
Total 70 94 23 276 39
IPSS

Low 12 20 7 7 0
Intermediate 1 30 34 13 52 11
Intermediate 2 17 17 2 73 14
High 8 8 0 114 11
Total 67 79 22 246 36

57 months, compared to 10 months in the BSC group (p=0.0015).
The benefit of thalidomide was less apparent but still significant
when patients diagnosed with RAEB I and RAEB Il were grouped
together (31 vs 8 months, p=0.021). It should be noted that exclu-
sion of patients who started thalidomide later than 12 months after
diagnosis did not change the outcome of the survival analysis.

3.2. Valproic acid (VPA)

Seventy-six patients received valproic acid as an HDAC inhibitor.
The medication achieved trough levels of 80-120 g/l. Patients
treated with VPA lived significantly longer (median: 48 months)
than patients receiving BSC only (median: 29 months, p=0.0325,
Fig. 3). Amedian time of 17 months elapsed before VPA was started.
The median duration of VPA treatment was 8 months (range:
0.3-30). When patients were classified according to IPSS there
was no significant survival difference between VPA and BSC. When
focusing on RAEB I, or RAEB I plus RAEB II, survival was signifi-
cantly longer for patients treated with valproic acid (RAEB I: 48
vs 25 months, p=0.0421; RAEB I plus RAEB II: 46 vs 22 months,
p=0.019).
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Fig. 2. Cumulative survival of the overall group treated with thalidomide.
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Fig. 3. Cumulative survival of the overall group treated with valproic acid.

If the analysis was confined to patients who started treatment
less than 12 months after diagnosis (n=22), no survival difference
was detected between those receiving VPA and those receiving BSC.
This is an example of the above-mentioned problem of a selection
bias that is hard to avoid in retrospective matched-pair analyses.

3.3. Antithymocyte globulin (ATG)

Patients receiving ATG constituted a relatively heterogeneous
group including 15 patients with RA/RCMD, one patient with RAEB,
and one patient with CMML. Treatment was initiated at a median of
26 months after diagnosis. Median survival for the entire group of
17 patients was 158 months, compared to 61 months in the group
of matched BSC patients (p =0.04, Fig. 4).

3.4. Low-dose Ara-C

The decision to initiate treatment with low-dose Ara-C was
made after a median of 7 months following the diagnosis of MDS.
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Fig. 4. Cumulative survival of the overall group treated with ATG.
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Fig. 5. Cumulative survival of the overall group treated with low-dose Ara-C.

For the entire group of patients who received low-dose Ara-C at a
median dose of 20 mg per day over a median time of 2 months, sur-
vival did not differ significantly from that of patients receiving BSC
only (18 vs 12 months, p=0.5348, Fig. 5). This was also true if the
evaluation was restricted to patients who started treatment within
3 months after diagnosis. Neither was there a difference in patients
belonging to the low-risk group. Only patients classified as IPSS 2 or
3 had a significantly longer survival if they received low-dose Ara-C
instead of BSC (18 vs 7 months, p =0.0294).

3.5. Induction chemotherapy

In general, the aforementioned therapies represent palliative
treatment, which explains why the interval between diagnosis and
treatment varied a lot. In contrast, the decision to embark on inten-
sive cytotoxic chemotherapy was made relatively early following
a confirmed diagnosis of MDS, i.e. within 1 month in our patient
population. Therefore, selection bias is less likely than for the other
treatment groups. In the entire group of 261 patients there was
no significant survival difference between intensive chemother-
apy and BSC (21 vs 14 months, p=0.36). In light of this finding a
detailed description of chemotherapy regimens appears unneces-
sary. Patients usually received one or two cycles of Ara-C combined
with an anthracycline.

Since only a few patients with low-risk MDS received intensive
chemotherapy, statistical evaluation of further prognostic factors
was confined to the high-risk group (n=205). As far as age is con-
cerned, chemotherapy in patients younger than 60 was associated
with a median survival of 22 months, which was not significantly
different from the 14 months observed in matched patients who
received BSConly (p =0.3068, Fig. 6). The same was true for patients
older than 60 (21 vs 16 months, p=0.7946, Fig. 7). There was
no marked difference in terms of leukemic transformation, which
implies that induction chemotherapy did not significantly decrease
the risk of progression to AML in patients with high-risk MDS.

3.6. Allogeneic stem cell transplantation (ASCT)

Thirty-nine patients, mostly belonging to the intermediate-2
or high-risk category (10 RCMD/RSCMD, 8 RAEB-I, 11 RAEB-II, 9
RAEB-T, and 1 CMML-I), were treated with allogeneic stem cell
transplantation. The group as a whole derived a significant survival
benefit (49 vs 14 months, p=0.04, Fig. 8) compared to BSC patients.
This effect was even more pronounced (65 vs 8 months, p=0.0017)
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Fig. 6. Cumulative survival of patients aged under 60 years receiving induction
chemotherapy.
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Fig. 7. Cumulative survival of patients aged over 60 years receiving induction
chemotherapy.

in patients with an IPSS of 2 or 3. Accordingly, there was also a sur-
vival benefit from allo-SCT in the combined group of patients with
RAEB-I, RAEB-II, and RAEB-T patients (32 vs 8 months, p=0.0008)
as well as the RAEB-I plus RAEB-II group (40 vs 8 months, p=0.001).
RAEB-I patients had the best prognosis (101 months with allo-SCT
vs 27 months with BSC; p =0.0446).

4. Discussion

Trying to assess the survival benefit of different treatment
approaches in MDS we performed a matched-pair analysis on the
basis of 3058 patients entered into our registry since 1982. This
relatively large data base may permit a meaningful evaluation of
drugs that have not been investigated within prospective random-
ized phase-Ill-studies. Some of the treatments have been studied at
our center in phase-II-trials, including thalidomide, valproic acid,
ATG, and intensive chemotherapy.

survival function of overall group
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Fig. 8. Cumulative survival of the overall group receiving allogeneic transplantation.

For matched-pair analysis, we considered erythropoietin treat-
ment to be part of best supportive care. There was only a small
group of patients with endogenous EPO levels low enough to be
considered for EPO treatment (n=71). Accordingly, the number of
patients receiving EPO solely was very small.

The survival probability of patients receiving BSC remained
unchanged over about three decades, which is a sobering result
that, on the other hand, allowed us to draw on a large cohort
of match partners. Even though our matching criteria were rela-
tively rigid, we were able to identify an appropriate counterpart for
each of our patients in the various treatment groups. Accordingly,
treatment groups and BSC patients showed no statistically signif-
icant differences regarding the matching criteria, i.e. age, gender,
hematological parameters at diagnosis, and classification accord-
ing to IPSS or WHO. Follow-up and patient care in our outpatient
department were equally thorough in the treatment and BSC group.
When matching was completed we focused our analysis on a single
endpoint, namely length of survival after a confirmed diagnosis of
MDS.

For the low-toxicity regimens like valproic acid, thalidomide or
ATG, it turned out that patients receiving this kind of treatment
showed significantly longer survival than their matched partners
receiving best supportive care only. However, we soon realized
that in patients treated with VPA the survival benefit disappeared
if the intervall between diagnosis and start of therapy was taken
into account. This observation prompted us to reconsider the other
treatment groups as well. [t was interesting to see that thalidomide
achieved a survival benefit irrespective of treatment being initiated
earlier or later than 12 months after diagnosis. On the other hand,
low-dose Ara-C or intensive chemotherapy do not appear to pro-
long survival in the majority of patients. These unfavourable results
are unlikely to be attributable to selection bias. We have previously
shown that only a small minority of high-risk patients achieve com-
plete remission translating into long-term survival [20]. We also
suggested that chemotherapy should mainly be used in patients
with a good-risk karyotype. In patients with an unfavourable risk
profile, intensive chemotherapy will probably be substituted by epi-
genetic treatment with hypomethylating agents in the near future.

At the time of this writing 41.3% of low-risk MDS patients are
still alive. It is therefore conceivable that we may have underesti-
mated, for unknown reasons, the treatment benefit in this group,
irrespective of the treatment applied.
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In summary, we have demonstrated that various types of treat-
ment may improve hematological parameters or may even achieve
remissions in MDS, without necessarily producing a significant pro-
longation of survival. This conclusion does not negate the beneficial
effects of improved blood counts on the patients’ quality of life.

Although we still lack a thorough understanding of the disease
mechanisms involved in MDS, we should try to pursue patient-
tailored treatment, similar to risk-adapted stratification of patients
with AML which is based on cytogenetic and molecular genetic
findings. However, it will take much time and effort to identify pre-
dictive factors that may guide clinical decision making in MDS. Such
guidance is particularly desirable in the context of very demanding
treatment modalities like allo-SCT.
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Introduction: Patients with higher-risk MDS, especially those with an IPSS score of
intermediate-2 or high, face a very poor prognosis with a median survival of 12 to 18
months. Allogeneic transplantation as a curative approach is an option for only a small
percentage of patients. In phase-llI-trials, hypomethylating agents demonstrated a survival
benefit for this patient group. In order to validate the use of these compounds in clinical day-
to-day practice, we analyzed 40 patients who underwent hypomethylating treatment with
either decitabine or 5-azacytidine.

Methods: We performed matched-pairs analyses using the Disseldorf MDS registry
(n=3288). Patients with higher-risk MDS (INT-1, INT-2, or high-risk IPSS scores) at the time of
treatment with hypomethylating agents (n=40) were compared with higher-risk MDS
patients who received best supportive care (BSC) only (n=120) and with higher-risk MDS
patients who underwent treatment with low-dose Ara-C (n=35). Patients were matched
according to age, gender, WHO type, IPSS score and date of diagnosis. Each patient in the
hypomethylating cohort was matched with three patients of the BSC cohort and one patient
of the low-dose ara-C cohort. For 5 patients, no adequate match partner of the low-dose
ara-C cohort could be assigned. Follow-up for survival was assured by contacting our
outpatient department or primary care physician.

Results: The distribution of WHO types at time of diagnosis within the decitabine/5-
azacytidine cohort was 10 RA/RCMD patients, 9 RAEB |, 16 RAEB Il, 2 CMML | and 3 CMML Il
Median age was 70 years. 10 patients belonged to the intermediate-1, 11 to the
intermediate-2 and 18 patients to the high-risk group according to the IPSS score. In one
patient, the IPSS score could not be assessed. All patients had progressed to at least RAEB |l
when treatment was initiated. 19 patients received decitabine and 21 patients were given 5-
azacytidine. Median survival time in the hypomethylating cohort was 28 months, regardless
of the type of hypomethylating treatment, compared with 10 months in the BSC cohort.
Figure 1 shows the Kaplan Meier curve comparing 40 patients treated with hypomethylating
agents with 120 patients who received BSC only (p=0.0026). Median survival time of the low-
dose ara-C cohort was 20 months; although 5 patients of the hypomethylating cohort could
not be assigned a match partner and therefore had to be withdrawn from the comparison



with low-dose ara-C, median survival in the remaining 35 patients of the hypomethylating
cohort was still 28 months. Figure 2 shows the Kaplan Meier curve comparing the
hypomethylating cohort with the low-dose ara-C cohort (p=0.027).

Conclusions: Our data show that higher-risk MDS patients have a substantial survival benefit
from treatment with hypomethylating agents as compared to both low-dose ara-C and BSC
patients. Hypomethylating agents should be considered to be the treatment of choice in
higher-risk MDS patients who are not candidates for allografting.
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Introduction: Patients with high-risk MDS have a poor prognosis, partly attributable to a high
rate of leukemic transformation. In this patient group, treatment approaches include
hypomethylating agents, i.e. decitabine or 5-azacytidine, low-dose chemotherapy with
cytosine arabinoside (LD-AraC), and induction chemotherapy as used in the treatment of
acute myeloid leukaemia. Nevertheless, many patients, especially those aged above 60
years, receive best supportive care (BSC) only. In order to evaluate the use of
hypomethylating agents, LD-AraC, and induction chemotherapy, we performed a matched-
pairs analysis, comparing each of these interventions with matched BSC patients from the
Disseldorf MDS Registry, which now provides follow-up data on more than 3600 patients.
Methods: Sixty-seven patients with high-risk MDS aged over 60 were treated with
hypomethylating agents, of whom 28 received decitabine, 33 received 5-azacytidine, and 6
received both drugs in succession. LD-AraC was given to 58 patients, and 87 patients
underwent induction chemotherapy. A matched partner receiving only BSC was sought in
the Dusseldorf MDS Registry for each patient in these treatment groups. Patients were
matched according to age, gender, WHO type and IPSS score.

Results:

Median age of patients receiving hypomethylating agents was 70 years (60-79). The median
survival time in this treatment group was 24 months, not differing significantly between
patients treated with decitabine and those receiving 5-azacytidine. The median number of
treatment cycles was 5 (1-31). Median survival time in the matched BSC patients was only 13
months (p=0.01).

Median age in the low-dose cytosine arabinoside group was also 70 years (60-81). Median
survival time of patients receiving LD-AraC was 17 months, as compared to 11 months in the
group of matched BSC patients (p=n.s.).

The median age in the induction chemotherapy group was 67 years (60-78) and the median



survival 21 months, as compared to 16 months in the matched BSC patients (p=n.s).
Conclusions: This data confirms that high-risk MDS patients derive a substantial survival
benefit from treatment with hypomethylating agents as compared to best supportive care.
The results of our retrospective matched-pairs analysis are in remarkable agreement with a
large prospective clinical trial (AZA-001, Fenaux et al., Lancet Oncogy 2009) that yielded a
benefit in median overall survival of 24.4 vs. 15 months for 5-Aza vs. conventional care
regimens (BSC, LD-AraC, induction CTx), and a benefit of 21.1 vs. 11.5 months in a subgroup
analysis of 5-Aza vs. BSC. We observed no significant survival benefit for patients treated
with LD-AraC or induction chemotherapy, as compared with BSC. Accordingly,
hypomethylating agents should be considered treatment of choice in elderly high-risk MDS
patients who are not candidates for allogeneic stem cell transplantation.

Disclosures: Gattermann: Novartis, Celgene: Honoraria, Participation in Advisory Boards on
deferasirox clinical trials, Research Funding. Germing: Novartis, Celgene: Honoraria,
Research Funding. Kuendgen: Celgene: Honoraria.
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Introduction: Patients with MDS, especially those with a lower-risk type of disease, are
prone to develop iron overload, partly due to increased duodenal iron resorption triggered
by ineffective erythropoiesis, but mainly as a consequence of chronic transfusion therapy.
Transfusion dependency is clearly associated with a decreased likelyhood of survival. It is
less clear how far that association is attributable to the severity of the underlying bone
marrow disease as opposed to toxic effects of iron overload. A large retrospective study
from Spain recently showed that iron overload (serum ferritin >1000 ng/ul) was a significant
prognostic factor for overall survival and leukemia-free survival. On multivariate analysis, the
impact of iron overload was independent of transfusion requirement. If iron overload itself
has an adverse effect on survival, iron chelation (IC) should do the opposite. This was indeed
suggested by a partly retrospective and partly prospective observational study from France
which showed a strong survival benefit from chelation therapy in patients with lower-risk
MDS. We gathered that short of a prospective phase Ill trial, a retrospective matched-pair
analysis might provide the best available data to identify a survival effect of iron chelation
therapy in MDS.

Methods: Our matched-pair analysis included 93 patients with various types of MDS
undergoing long-term chelation therapy, for whom we were able to identify 93 matched
partners in the Disseldorf MDS Registry (n=3552) who received supportive care only (SC,
excluding iron chelation). Pairs were matched according to age at diagnosis, gender, MDS
type according to WHO classification, and IPSS score. All 186 patients had iron overload,
defined as serum ferritin of at least 500ng| ul. Patients were followed up until death or until
June 30, 2009.

Results: Median age was 63 yrs in the iron chelation group and 67 yrs in the supportive care
group (p=n.s.). In both groups, the distribution among WHO types was as follows: 4 RA, 7
RARS, 41 RCMD, 22 MDS with del(5q), 8 RAEB I, 7 RAEB-II, 4 CMML-I. Both groups showed



the following IPSS risk profile distribution: 37% low risk, 46% intermediate-I, 14%
intermediate-Il, and 3% high risk.

Median ferritin level in the chlelated group was 1954 (498-7580), median ferritin level in the
non-chelated group was 945 (508-5800).

In the IC group, patients received the following chelators: deferoxamine (n=54), deferiprone
(n=5), deferasirox (n=32), deferoxamine or followed by deferasirox (n=12), and
deferoxamine plus deferiprone (n=4).

The mean duration of the iron chelation was 28 months for Deferasirox and 39 months for
Deferoxamine.

Among patients receiving iron chelation therapy, 52% died in the observation period, as
compared with 58% in the SC group. Median survival time in the IC group was 74 months vs.
49 months in the SC group (p=0.002). There was no significant difference regarding the risk
of evolution into acute myeloid leukemia (AML). The cumulative risk of AML transformation
between the IC group and the SC group was 10% vs. 12% two years after diagnosis, and 19%
vs. 18% five years after diagnosis (p=0.73).

Conclusions: Our data support the idea that iron chelation therapy results in improved
overall survival of MDS patients, mainly by reducing the risk of non-leukemic death. Since
this was a retrospective analysis of registry data, we cannot determine exactly which clinical
complications (e.g. cardiac events or infections) were diminished. This goal must be achieved
by a well-designed prospective clinical trial. Our results do not seem to confirm that iron
chelation therapy decreases the risk of leukemic transformation. However, such an effect
may require elimination of labile plasma iron in order to suppress oxidative stress. LPI levels
were not available in this retrospective matched-pair analysis but should be included in
prospective studies.

Disclosures: Fox: Novartis: Consultancy, Honoraria, Participation in advisory boards in
desferasirox trials, Speakers Bureau. Germing: Novartis: Honoraria, Research Funding,
Speakers Bureau. Gattermann: Novartis: Honoraria, Participation in Advisory Boards on
deferasirox clinical trials.
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17. Zusammenfassung

Patienten mit myelodysplastischen Syndromen zeigen im Gefolge verschiedener
therapeutischer Optionen haufig ein hamatologisches Ansprechen. Allerdings ist in
Ermangelung von Phase-llI-Studien noch vollig unklar, ob hdmatologisches Ansprechen
mit einem verbesserten Gesamtiberleben assoziiert ist. Die im MDS Register
Disseldorf erfassten Daten von Patienten (n=3058) erlauben aufgrund der GréRe des
Datensatzes sowie der Anzahl und der detaillierten Dokumentation der erfassten
Parameter erstmals matched-pair Analysen hinsichtlich eines potentiellen
Uberlebensvorteils verschiedener Therapien. Der Vorgang der matched-pair Analyse
basierte auf dem Identifizieren moglichst gleicher Patientengruppen und beinhaltete
die Parameter Alter, Geschlecht, Diagnosezeitpunkt, WHO Subtyp, Karyotyp, initiale
Blutwerte (Hamoglobinwert, Leukozyten-, Granulozyten-, Thrombozytenzahl, LDH-
Wert, EPO-Spiegel), IPSS und Dusseldorf Score. Die Analysen fokussierten zunachst auf
den Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen der Gesamtgruppe aller
MDS-Patienten, die einer Therapie zugefiihrt worden waren, und den ausschlieBlich
supportiv behandelten Patienten. Im nachsten Schritt folgten Analysen der jeweiligen
Therapiegruppen und ihre jeweiligen Matchpartner. Schlielllich wurden, bei
ausreichender  GruppengroBe, Subgruppenanalysen hinsichtlich den  MDS
Risikogruppen gemall WHO, IPSS oder Disseldorf Score, gemall des Karyotyps, der
initialen Blutwerte, des Alters oder der Zeitabstande zwischen Diagnosezeitpunkt und
Therapiebeginn oder des Zeitpunktes der Therapie durchgefiihrt. Die untersuchten
Therapien umfassten die Eisenchelatoren ExlJade und Desferal (n=93),
Antithymozytenglobulin (n=23), Thalidomid (n=70), Valproinsaure (n=94), 5-Azacytidin
(n=40) und Decitabin (n=37), low-dose Ara-C (n=58), intensive Chemotherapie (n=276)
sowie die allogene Stammzelltransplantation (n=39). Diesen therapierten Patienten
wurden Patienten gegenibergestellt, welche ausschlieRlich supportive Therapien, das
heiRt Bluttransfusionen oder hamatopoetische Wachstumsfaktoren, erhalten hatten.
Der Einsatz von Valproinsaure und Thalidomid konnte nur bei einem Teil der Patienten
zu einem Uberlebensvorteil fithren, wahrend der Einsatz von Exjade, ATG, 5-Azazytidin,
Decitabin und allogener Stammzelltransplantation fiir die Gruppe der Behandelten
einen  Uberlebensvorteil bedingte. Kein Benefit konnte fiir die mit
Induktionschemotherapie oder low-dose Ara-C im Vergleich zu supportiv Behandelten
herausgearbeitet werden. Die Daten zeigen zudem, dass einzig die allogene
Stammezelltransplantation eine kurative Therapie darstellt und alle (Ubrigen
untersuchten MaBBnahmen palliativer Natur sind.

Obwohl matched-pair Analysen keinen addquaten Ersatz fir Phase-lll-Studien
darstellen, erlauben die vorliegenden Daten dennoch eine Einschdtzung verschiedener
Therapien und kdnnen fir den Kliniker als wertvolle Entscheidungshilfen fur die
Therapieplanung bei MDS-Patienten herangezogen werden. Dariber hinaus kénnen
die hier gewonnenen Erkenntnisse Grundlagen fir zukiinftige Phase-llI-Studien mit
verschiedenen Substanzen oder neuer Kombinationsbehandlungen darstellen.
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