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Zusammenfassung

Fragestellung und Ziele: Diagnostik und Therapie von Patienten mit

myelodysplastischen Syndromen (MDS) sind trotz aller Versuche einer
Standardisierung nach wie vor in vielen Fallen schwierig. Die meiner
Dissertationsschrift als Grundlagen dienenden Publikationen beschaftigen sich mit

- einem Vergleich der zytomorphologischen und histopathologischen Beurteilung von
MDS-Patienten mit hypozellularem gegeniber normo- und hyperzellularem
Knochenmark sowie den Auswirkungen der Knochenmarkzellularitat auf die
Hamatopoese.

- mit der Prognoseabschatzung von Patienten mit MDS del(5q), insbesondere mit
Hilfe der Scores IPSS, IPSS-R und WPSS.

- der Korrelation zwischen Mutationen auf dem ASXL1-Gen und Dysplasien im
Knochenmark sowie der Korrelation mit zytogenetischen und molekulargenetischen
Veranderungen.

- einem Uberblick tiber die Therapien von Patienten mit MDS am Universitatsklinikum
Dusseldorf von 2007-2013.

Methodik: Alle Publikationen beruhen auf retrospektiven Datenanalysen auf der
Basis des MDS-Registers Diusseldorf (Ethikvotumnummer 3008). Statistische
Analysen erfolgten Uberwiegend mit SPSS, seltener wurde SAS genutzt. Vor jeder
Analyse wurden die noch lebenden Patienten nachbeobachtet, um die Aktualitat der
Daten zu gewabhrleisten.

Ergebnisse und Diskussion: Die hohe prognostische Bedeutung histopathologischer

Untersuchungen konnte hinsichtlich der Knochenmarkzellularitdt nachgewiesen
werden. Bezlglich der Prognose haben wir herausgefunden, dass bei MDS del(5q)
das Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) eine detailliertere
Beschreibung verschiedener Risikogruppen zulasst. Es findet sich bei MDS eine
Korrelation zwischen dem Nachweis einer ASXL1-Mutation und der
Knochenmarkzellularitdt, verminderten Thrombozytenzahlen, dem gehauften
Auftreten von Trisomie 8 sowie ein Zusammenhang zwischen ASXL1-Mutationen
und Mutationen der Gene RUNX1, MLL und EZH2. Therapien erfolgen bei MDS
uberwiegend supportiv.

Schlussfolgerung: Die nachfolgende Arbeit beinhaltet diagnostische, prognostische

und therapeutische Aspekte und bildet die Komplexitat der myelodysplastischen

Syndrome aus den genannten Perspektiven ab.
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Abkilirzungsverzeichnis

AML Akute myeloische Leukamie

ASXL1 Addition of sex combs-like 1

BCR-ABL breakpoint cluster region -Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1
BCOR Bcl-6 Co-Repressor

CMML Chronische myelomonozytare Leukamie

CPSS CMML-specific Prognostic Scoring System

DNMT3A DNA methyltransferase 3A

EPO Erythropoetin

ETV6 E-26 transforming specific ETS variant 6

EZH2 Enhancer of zeste homolog 2

G-CSF Granulozyten-stimulierender Faktor

IDH Isocitrate dehydrogenase

IPSS International Prognostic Scoring System

IPSS-R Revised International Prognostic Scoring System
JAK2 Janus Kinase 2

KRAS V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
LDH Laktatdehydrogenase

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MDS-CI MDS-Comorbidity Index

MLL Myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia

NRAS Neuroblastoma RAS viral oncogene

RAEB Refraktdre Anamie mit Blastenexzess

RARS Refraktare Anamie mit Ringsideroblasten

RARS-T Refraktare Andamie mit Ringsideroblasten und Thrombozytose
RCMD Refraktare Anamie mit multilinearer Dysplasie

RCUD Refraktare Andmie mit unilinearer Dysplasie

RUNX1 Runt-related transcription factor 1

SETBP1 SET binding protein 1

SF3B1 Splicing factor 3B1

SRSF2 Serine/arginine-rich splicing factor 2

TET2 Ten-eleven translocation 2

TP53 Tumor protein p53

U2AF1 U2 snRNP auxiliary factor 1

WPSS WHO-adapted Prognostic Scoring System

ZRSR2 U2 small nuclear ribonucleoprotein auxiliary factor 35 kDa subunit-related protein 2
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Einleitung

Epidemiologie & Pathophysiologie der myelodysplastischen Syndrome

Myelodysplastische Syndrome (MDS) gehéren zur Gruppe der klonalen
Stammzellerkrankungen des Knochenmarks und treten Uberwiegend in hoherem
Lebensalter auf. Neukirchen et al. konnten zeigen, dass das mediane
Erkrankungsalter bei Mannern 71 Jahre und bei Frauen 75 Jahre betragt [1].
Ebenfalls steigt die Inzidenz mit zunehmendem Alter stark an, sodass diese bei
Menschen Uber 80 Jahren bei > 50/100.000 Einwohnern pro Jahr liegt [2].

Im Rahmen der Schadigung der Stammzellen durch verschiedene Noxen kommt es
einerseits zu einer progredienten Knochenmarkinsuffizienz mit Ausbildung einer
Anamie, seltener Bi- oder Panzytopenie im Blut, welche meist der erste Hinweis auf
die Erkrankung darstellt. Zudem kommt es zu einer ungentugenden Ausreifung der
hamatopoetischen Zellen mit Akkumulation von unreifen Vorlauferzellen (Blasten) im
Blut und Knochenmark. Andererseits ist nicht nur die Quantitat der Hamatopoese
beeintrachtigt, sondern auch die Qualitat der Blutzellen ist durch morphologisch
darstellbare Zelldysplasien eingeschrankt. Oftmals kommt es gerade in
Anfangsstadien der Erkrankung zu einem Befall von nur einer oder zwei Zellreihen,
welcher sich jedoch im Verlauf der Erkrankung auf Erythropoese, Leukopoese und
Megakaryopoese ausweiten kann.

SchlieB3lich konnte in experimentellen Studien nachgewiesen werden, dass ebenfalls
das Microenvironment der Stammzellen durch Fehlfunktionen der mesenchymalen
Zellen unmittelbar an der Pathophysiologie der Erkrankung beteiligt ist [3].

Eine weitere Saule der Pathophysiologie bei MDS stellt der Eisenstoffwechsel dar,
da es sowohl endogen durch eine gesteigerte enterale Eisenresorption als auch
iatrogen durch notwendige Bluttransfusionen bei ausbleibender Eisenchelation zu
einer Eisenlberladung kommt. Als Folge resultieren toxische Organschadigungen
mit besonderer Einschrankung der kardialen und hepatischen Organfunktionen,
sodass pathologische Veranderungen des Eisenmetabolismus zu einer erhdhten
Mortalitat bei MDS-Patienten beitragen.

Die mit der Erkrankung einhergehenden Symptome basieren meist auf einer Anamie,
sodass die Patienten Uber Leistungsminderung und Abgeschlagenheit klagen. Im

Rahmen der Leukopenie bemerken Patienten oft eine zunehmende Infektanfalligkeit.
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Die Thrombopenie pradisponiert fur vermehrte Blutungsanfalligkeit, fur Patienten sind
meist Petechien oder Nasen- oder Zahnfleischbluten eruierbar.

In Abhangigkeit vom MDS-Subtyp und dem biologischen Krankheitsverlauf kommt es
bei ca. 20-30 % aller MDS-Patienten zu einem Ubergang in eine akute myeloische
Leukamie (AML), welche durch einen Anstieg der Knochenmarkblasten auf > 20 %
definiert ist.

Eine weitere Einteilung der myelodysplastischen Syndrome kann anhand der
Atiologie erfolgen: Circa 90 % aller MDS entstehen als primare Erkrankungen, d.h. in
der Uberwiegenden Anzahl der Falle handelt es sich um ein idiopathisches Auftreten
der Erkrankung. Eine geringe Anzahl an Fallberichten beschreibt familiar gehauftes
Auftreten. In Einzelfallen tritt MDS bereits im Kindesalter auf. 10 % aller MDS-Falle
entstehen sekundar als Folge einer vorausgegangenen Knochenmarksschadigung,
z.B. durch Chemotherapie oder Bestrahlung, nach einer Radiojodtherapie oder nach
beruflicher Exposition mit Benzol oder ahnlichen toxischen Gefahrenstoffen.

Eine weitere Entitat stellen sogenannte myelodysplastische-myeloproliferative
Overlap-Syndrome dar, welche meist in Form einer chronischen myelomonozytaren
Leukdmie (CMML) oder als refraktare Anamie mit Ringsideroblasten und
Thrombozytose (RARS-T) auftreten.

Diagnostik

Zur Diagnostik der myelodysplastischen Syndrome gehoéren die Anfertigung eines
manuell ausgezahlten Differenzialblutbildes zur Beurteilung von Dysplasiezeichen
und die Durchfuhrung einer Knochenmarkpunktion mit einer Biopsie zur
zytomorphologischen und histologischen Untersuchung des Knochenmarks. In den
letzten Jahren haben zusatzlich die zytogenetischen und molekularbiologischen
Untersuchungen an Bedeutung gewonnen, da hierdurch einerseits in friihen Stadien
oder bei unklaren Befunden diagnostische Aussagen getroffen werden kénnen,

andererseits auch die Prognose besser abgeschatzt werden kann.

In vielen Fallen handelt es sich bei MDS um einen Zufallsbefund, welcher Uber eine
im Blutbild eruierbare Zytopenie bis Panzytopenie erhoben wird. Weitere

aussagekraftige Parameter stellen die Laktatdehydrogenase (LDH), das Ferritin

2.



sowie der Erythropoetinspiegel dar. Zum Ausschluss anderer Anamieformen
empfiehlt sich die Analyse der Erythrozytenindices sowie die quantitative
Bestimmung von Vitamin B12, Folsaure, Transferrin und dem I6slichen

Transferrinrezeptor sowie Hamolyseparametern.

Zellreihen Dysplasiezeichen

Megaloblastare Transformation
Mehrkernigkeit
Kernabsprengungen
Kernfaltungen
Kernbrucken
Sideroblastose
Atypische Mitosen
Zytoplasmatische Veranderungen

Erythropoese

Hyperplasie
Linksverschiebung
Granulopoese Auer-Stabchen

Hypogranulation
Hypersegmentierung
Pseudo-Pelger-Zellen

Reifungsstorung Megakaryopoese
Mikromegakaryozyten
Mononukledre Megakaryozyten
Hypersegmentierte Megakaryozyten
Abrundung und einzeln liegende
Kernsegmente

Megakaryopoese

Tabelle 1: Dysplasiezeichen des Knochenmarks bei MDS, wie im MDS Register Diisseldorf erfasst

Zur weiteren Diagnostik wird die bereits erwahnte Knochenmarkpunktion hinzu
gezogen, um wie in Tabelle 1 dargestellt, Aussagen Uber Dysplasien und den
Blastenanteil treffen zu konnen. In einer der hier dargestellten Veroffentlichungen
konnte gezeigt werden, dass besonders flr die Evaluation von Zellularitdt und
Fibrose des Knochenmarks eine Beckenkammbiopsie mit nachfolgender
histopathologischer Begutachtung unabdingbar ist, da durch eine alleinige
zytomorphologische Untersuchung hierzu keine ausreichende Aussage maglich ist
[4].

Zudem hat die Durchfuhrung einer zytogenetischen Analyse in den letzten Jahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen und erlaubt eine prazisere prognostische

Einschatzung.



Weiterhin sind molekularbiologische Mutationsanalysen maoglich, da bisher flr einige
Mutationen, beispielsweise TP53, ASXL1 und EZH2 deren prognostische Bedeutung
nachgewiesen werden konnte. Zudem kann durch Mutationsanalysen eine
Abgrenzung zu myeloproliferativen Syndromen, wie z.B. Polycythaemia vera,
Essentielle Thrombozythamie, Osteomyelofibrose (JAK2) oder der chronischen
myeloischen Leukamie (CML) (BCR-ABL) erleichtert werden.

Klassifikation

Zunachst erfolgte die Einteilung der myelodysplastischen Syndrome 1982 gemal der
French-American-British-Klassifikation nach zytomorphologischen Kriterien in
Abhangigkeit der Blastenzahlen, dem Vorhandensein von Ringsideroblasten sowie
dem Anteil der Monozyten im Blut. Zur Abgrenzung zur AML wurde ein Blastenanteil
von > 30 % Knochenmarkblasten definiert.

Diese in Tabelle 2 ersichtliche Einteilung wurde von einer Arbeitsgruppe der World-
Health-Organisation (WHQO) mehrfach Uberarbeitet und um Kriterien wie Anzahl der
von Zytopenien betroffenen Zellreihen erganzt [5]. Zudem wurde das MDS del(5q)
als eigene Entitat definiert und der Ubergang in eine AML bereits bei > 20 %

Knochenmarkblasten festgelegt.

MDS-Subtyp Medullare Blasten | Periphere Blasten weitere Kriterien
Refraktare Anamie
- unilinedr (RCUD) <5% <1%
- multilinear (RCMD) <5% <1%
Refraktare Anamie mit
Ringsideroblasten (RARS) <5% 1% > 15 % Ringsideroblasten

Refraktare Anamie mit
Blastenexzess

- RAEBI 5-10 % <5%
- RAEBII 11-19 % <20 % Auerstébchen
MDS del(5q) <5% <5% isolierte Deletion 5q
Chronische myelomonozytare

Leukamie Monozyten im peripheren
- CMMLI <10 % <5% Blut > 1000/pl

- CMMLII 10-19 % 5-19 %

AML >20 % > 20

Tabelle 2: WHO-Klassifikation 2008 [5]




Prognose

Tabelle 3 zeigt das International Prognostic Scoring System (IPSS), den fuhrenden
Prognosescore, welcher fir myelodysplastische Syndrome entwickelt wurde und eine
Einteilung in vier Risikokategorien ermdglicht. Berucksichtigt werden hierbei die
Kriterien Blastenanteil, Karyotyp und Anzahl der Zytopenien. Das mediane
Uberleben liegt hierbei je nach Risikogruppe bei 5,7 Jahren (glnstiges Risiko), 3,5
Jahren (intermediares Risiko-1), 1,2 Jahren (intermediares Risiko-2) und 0,4 Jahren
(hohes Risiko) [6].

Blasten (medullar, <5 5-10 . 1120 | 21-30
in %)
Karyotyp' gunstig intermediar ungunstig
Zytopenien? 0-1 2-3

Karyotyp : glnstig: normal, -Y, del(5q), del(20q)
intermediar: andere Anomalien
unglinstig: komplex (> 3 Aberrationen),

Veranderungen an Chromosom 7

Zytopenienz: Hamoglobin <10 g/l
Granulozyten <1800 /pl
Thrombozyten < 100.000 /pl

glnstig 0 57 9,4
intermediar-1 0,5-1 3,5 3,3
intermediar-2 1,5-2 1,2 1,1

unguinstig >25 0,4 0,2

Tab. 3: International Prognostic Scoring System (IPSS) [6]

Im Jahre 2012 wurde wie in Tabelle 4 dargestellt ein flnfstufiges Revised
International Prognostic Scoring System (IPSS-R) publiziert, welches den IPSS um
feiner definierte Angaben hinsichtlich des Blastenanteils sowie dem Ausmaf der
Zytopenien erganzt und chromosomale Aberrationen mit mehr Gewicht und
Uberarbeiteter Kategorisierung einbezieht. Das mediane Uberleben liegt nach
IPSS-R bei 8,8 Jahren (sehr gunstiges Risiko), 5,3 Jahren (gunstiges Risiko), 3,0
Jahren (intermediares Risiko), 1,6 Jahren (hohes Risiko) bzw. 0,8 Jahren (sehr
hohes Risiko) [7].



. sehr R . A sehr
Zytogenetik giinstig gunstig intermediar | unglnstig ungiinstig
Blasten (%) <2 >2-<5 5-10 >10
Hamoglobin (g/dl) 210 8-<10 | <8
Thrombozyten (x 10°/1) | =100 | 50-<100 <50
Neutrophile
Granulozyten (/ul) =600 <00
sehr glnstig -Y, del(11q)
glinstig normal, del(5q), del(12p), del(20q), zweifach inkl. del(5q)
intermediar del(7q), +8, +19, i(17q), weitere einfache-zweifache Klone
ungiinstig -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), zwelfach_lnkl. -7/del(7q), komplex: 3
Anomalien
sehr unglnstig komplex: > 3 Anomalien
sehr gunstig <1,5 8,8 NR
gunstig >1,5-3 5,3 10,8
intermediar >3-4,5 3,0 3,2
ungunstig >4,5-6 1,6 1,4
sehr unglnstig >6 0,8 0,73

Tabelle 4: Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) [7]

Die Risikoparameter, welche in beiden Scores (IPSS und IPSS-R) bertcksichtigt
werden, sind neben dem Blastenanteil zunachst das Ausmall der Zytopenien
innerhalb der drei Zellreihen mit daraus resultierendem Transfusionsbedarf. Hinzu
kommen chromosomale Aberrationen, wobei ein normaler Karyotyp, ein Verlust des
Y-Chromosoms, eine Deletion 11g und eine Deletion 5q als prognostisch gunstig
angesehen werden. Als intermediare zytogenetische Risikofaktoren gelten die
Trisomie 8 sowie die Deletion 7q. Prognostisch ungunstig werden eine Monosomie 7

oder komplexe Karyotypen mit > 3 Aberrationen erachtet.

Trotz ihrer prognostischen Aussagekraft wirft die Bewertung einzelner Entitaten
dennoch einige Fragen auf. Besonders das MDS del(5q), aber auch die chronische
myelomonozytéare Leukdmie (CMML) sowie sekundare MDS stellen aufgrund einiger
klinischer Besonderheiten prognostisch nur schwerlich beurteilbare Subtypen dar.
Fir die Prognoseabschatzung bei CMML wurde kirzlich das CMML-specific

Prognostic Scoring System (CPSS) veroffentlicht, welches in Tabelle 5 gezeigt wird

[8].



CMML-1 CMML-2

. 1 e o (Blasten im PB' 5-19 %,
YHIRIO) Sl (B""i‘r?]teé‘w'lrznffo ;g o im KMZ 10-19 %, oder bei

Vorliegen von Auer-Stabchen)

CMML-MD CMML-MP
FAB Subtyp (WBC® < 13x10%/) (WBC® 2 13x10°) -
Zytogenetik glnstig intermediar ungunstig
RBC” . .
nein ja -

Transfusionsabhangigkeit*
Zytogenetik: gunstig: normal, isoliert -Y, intermediar: andere Anomalien, ungunstig: Trisomie 8,
komplex (= 3 Anomalien), Veranderungen an Chromosom 7

'PB = Peripheres Blut, ’KM = Knochenmark, *WBC = Leukozyten, *RBC= Erythrozytenkonzentrate
* mindestens 1 Erythrozytenkonzentrat alle 8 Wochen uber 4 Monate

glnstig 0 61 59
intermediar-1 1 31 24
intermediar-2 2-3 15 13

unguinstig 4-5 9 4

Tabelle. 5: CMML-specific Prognostic Scoring System (CPSS) [8]

Zusatzlich zu MDS-Subtyp und Transfusionsbedarf wirken sich das Alter sowie das
Geschlecht ebenfalls auf die Prognose der Patienten aus.

Im Rahmen der Niedrigrisiko-MDS gewinnt das MDS del(5q) durch die
Therapiemodglichkeit mit Lenalidomid und seinem meist milden klinischen Verlauf
stark an Bedeutung. MDS del(5q) tritt Gberwiegend bei Frauen im medianen Alter
von 67 Jahren auf und geht oftmals mit einer Thrombozytose und gutem Ansprechen
auf Lenalidomid einher. Im Verlauf wird genauer auf die prognostische Einstufung
des 5g- Syndroms nach IPSS-R eingegangen [9].

Ein fiur MDS del(5q) aussagekraftiger Score ist das in Tabelle 6 erlauterte WHO
Classification-Based Prognostic Scoring System (WPSS), welches neben dem CPSS
als einziges Prognosesystem den Transfusionsbedarf direkt berlcksichtigt.
Zusatzlich werden WHO-Subtypen sowie zytogenetische Aberrationen zur

Prognoseabschatzung heran gezogen [10].



RA/
RCMD/
WHO Subtyp Ré(I;S/ RSCMD RAEB-1 RAEB-2
Zytogenetik* glnstig | intermediar unginstig -
Transfusionsabhangigkeit** nein ja

*Zytogenetik: ginstig: normal, del(5q), del(20q), -Y; intermediar: andere Anomalien; unginstig:
komplex (= 3 Anomalien), Veranderungen an Chromosom 7
**Transfusionsabhangigkeit: 1 Transfusion alle 8 Wochen iber 3 Monate

sehr ginstig 0 141 0,03 0,03
glnstig 1 66 0,06 0,14
intermediar 2 48 0,21 0,33
ungunstig 3-4 26 0,38 0,54
sehr unglnstig 5-6 9 0,8 0,84

Tabelle 6: WHO Classification-Based Prognostic Scoring System (WPSS) [10]

Zur Abschatzung der Prognose eines MDS Patienten sind mafigeblich der MDS
Subtyp, der Transfusionsbedarf sowie der Allgemeinzustand des Patienten von
Bedeutung. Zur Beurteilung des Allgemeinzustands werden sowohl der Karnofsky-
Score, als auch der ECOG-Score angewendet. Tabelle 7 zeigt einen vor kurzem
publizierten MDS-spezifischen Komorbiditatsscore mit Schwerpunkt auf kardialen,
renalen, pulmonalen und hepatischen Erkrankungen sowie dem madglichen Vorliegen

einer weiteren malignen Neoplasie [11].

Kardiologische Erkrankung
Milde oder schwere hepatische
Erkrankung

Schwere pulmonale Erkrankung
Nephrologische Erkrankung
Solider Tumor

|l —_ N

glinstig 0
intermediar 1-2
unguinstig >2

Tabelle 7: MDS Comorbidity Index (MDS-CI) [11]

Zuletzt wurden vermehrt molekulare Marker untersucht, um prognostische Aussagen
treffen zu konnen. Vor allem fir TP53, ASXL1, DNMT3A und EZH2 konnte eine
negative prognostische Bedeutung nachgewiesen werden wie Tabelle 8 zeigt [12].

Bisher liegen jedoch noch keine Daten zu klinischen Zusammenhangen dieser
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Mutationen mit der Hamatopoese oder Genotyp-Phanotyp-Korrelationen vor. Im
Verlauf werden die Auswirkungen der Mutationen im ASXL1-Gen (addition of sex

combs-like 1-Gen) auf die Hamatopoese und den klinischen Verlauf erlautert [13].

Funktion Mutation Prognose Frequenz
RUNX1 ungunstig 9-16 %
o TP53 ungtinstig 2-21%
Transkriptionsfaktoren —
BCOR ungunstig 4 %
ETV6 ungunstig 1,3-3%
) DNMT3A ungunstig 13-18%
DNA- Methylierung
TET2 neutral 12-23%
Methylierung/ nicht _ 00
Histonmodifikation 1771 4 [IDIA) eindeutig 2o
) o ASXL1 ungunstig 14 -29 %
Histonmodifikation —
EZH2 ungunstig 6-8%
SF3B1 gunstig 9-75%
. SRSF2 ungunstig 12-15%
Splicingfaktoren ...
U2AF1 ungunstig 12-16 %
ZRSR2 neutral 3-11%
Signaltransduktion NRAS/KRAS ungunstig 3-4%

Tabelle 8: Ubersicht relevanter molekularer Marker bei MDS [12]

Therapie

Die Therapie der myelodysplastischen Syndrome basiert zumeist auf supportiven
MalRnahmen, wie Transfusionen, Applikation von Eisenchelatoren und
Antibiotikagabe sowie der Applikation von Wachstumsfaktoren wie Erythropoetin
(EPO) und Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF). Dies liegt zum einen an
dem durchschnittlich hohen Erkrankungsalter der Patienten sowie dem gehauften
Auftreten von Komorbiditdten und dem daraus resultierenden verschlechterten
Allgemeinzustand. Zum anderen sind bisher nur drei Medikamente fur die
Behandlung myelodysplastischer Syndrome in Deutschland und Europa zugelassen.
Zudem gibt es aufgrund der meist erst klrzlich erfolgten Zulassungen nur wenige
Daten zur Langzeittherapie mit den entsprechenden Praparaten.

Obwohl viele klinische Studien angeboten werden, verhindern die meist strengen
Einschluss- und Ausschlusskriterien die konsequente Behandlung zahlreicher
Patienten, sodass nur ein geringer Anteil eine Behandlung innerhalb einer klinischen
Studie erhalt.



Die meisten vorhandenen Therapien ermoglichen bisher nur eine palliative
Behandlung. Die einzig kurative Behandlungsmoglichkeit stellt die allogene
Stammzelltransplantation dar, welche jedoch meist in Abhangigkeit vom
Allgemeinzustand des Patienten bis zu einem Alter von 65-70 Jahren durchgefuhrt

werden kann und somit fur einen Grofteil der MDS-Patienten nicht verfugbar ist.

MDS
IPSS-R: very low I low [ intermediate IPSS-R: high ! very high
asymptomatisch symptomatisch = 65-70 Jahre / < 65-70 Jahre & quter
l schlechter Allgemeinzustand
: Allgemeinzustand
Supportive care:
Transfusionan, gof.
Eisenchelation
" 4 ™ . .
Regelmatige Transfusionen, Fremdspender Kein
Kontrollen MDS Kein MDS 5. Azacytidine yorhanden Fremdspender
del(5q) del(5q) l l
l l Kurativ; Transfusionen,
Lenalidomid ~ EPO, wenn EPO- S 5-Azacytidine

Spiegel < 500 UL

.

Klinische Studien

transplantation

Grafik 1: Therapiealgorithmus bei MDS (adaptiert nach Germing et al. [2])

Klinisch erfolgt bei MDS-Patienten eine Stratifizierung in Niedrigrisiko- und
Hochrisikopatienten, woraufhin weitere Therapieentscheidungen unter zusatzlicher
Berucksichtigung von Alter, Begleiterkrankungen und dem Wunsch des Patienten
getroffen werden. Grafik 1 zeigt die aktuell durchfuhrbaren Therapieoptionen.

Bei Patienten mit einem geringen Progressionsrisiko und ohne Symptome kann eine
abwartende Strategie mit regelmafligen Blutbildkontrollen erwogen werden.
Patienten mit Anamiesymptomatik oder Blutungszeichen sollten regelmaRige

Bluttransfusionen erhalten. Vor allem bei Transfusionen von Erythrozyten-
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konzentraten sollten regelmafige Ferritinkontrollen durchgefihrt werden, um einer
Eiseniberladung mit einem Ferritinwert > 1.000 ng/ml frihzeitig mit Eisenchelatoren
wie Deferoxamin oder Deferasirox zu begegnen. Zudem kann bei einem EPO-
Spiegel < 500 U/L die subkutane Applikation von rekombinantem Erythropoetin zu
einem Anstieg des Hamoglobinwertes mit Transfusionsfreiheit oder Verminderung
der bendtigten Erythrozytenkonzentrate flhren. Einer ausgepragten Leukopenie
kann durch regelmafige Gaben von G-CSF begegnet werden.

FiUr Patienten mit 5g- Syndrom ist mittlerweile Lenalidomid, eine antiangiogenetische,
immunmodulatorische Substanz zur Behandlung zugelassen, worunter viele
Patienten Transfusionsfreiheit und zytogenetische Remissionen erreichen [14].

Bei Hochrisikopatienten in gutem Allgemeinzustand und junger als 65-70 Jahre bietet
sich als einzige kurative Moglichkeit die allogene Stammzelltransplantation an.

Sollte das Alter, der Allgemeinzustand des Patienten oder ein fehlender
Fremdspender eine solche Therapie nicht erlauben, bleibt als palliative Therapie die
Moglichkeit der Gabe von hypomethylierenden Substanzen wie 5-Azacytidine oder
Decitabine.

In der folgenden Diskussion werden die Haufigkeiten und Problematiken bestimmter

Therapien erlautert [15].
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Ziele der Arbeit

Die Ziele der meiner Dissertation zugrundeliegenden Arbeiten sowie der laufenden
Forschungsprojekte bestehen darin, verschiedene Aspekte zur Diagnostik,
Prognoseabschatzung sowie Therapien bei MDS zu beleuchten. Zentrales Thema
dieser Arbeit stellt die Beurteilung der Knochenmarkzellularitat und ihr
Zusammenhang mit der Pathophysiologie der Erkrankung sowie ihre klinischen
Auswirkungen dar. Diese Publikation wurde als eine der wenigen Arbeiten auf
diesem Gebiet 2015 im European Journal of Hematology veroffentlicht. Wir konnten
belegen, dass neben der prognostischen Bedeutung der Zellularitat
Knochenmarkausstriche zu einer ungenauen morphologischen Beurteilung der
Zellularitat besonders bei hypozellularem Knochenmark fuhren und daher eine
Knochenmarkbiopsie zur histologischen Untersuchung durchgefihrt werden sollte.
Da die Aussagekraft von prognostischen Scores bei MDS-Entitaten wie MDS del(5q)
eingeschrankt ist, beschaftigten wir uns in einer internationalen Studie mit
Kooperationspartnern aus Osterreich, Frankreich, Deutschland und Italien mit der
prognostischen Aussagekraft des IPSS-R bei Patienten mit MDS del(5q). Wir
analysierten Daten von MDS-Patienten mit isoliertem MDS del(5q) oder MDS del(5q)
mit weiteren zytogenetischen Aberrationen und verglichen die Risikostratifizierung
nach IPSS und IPSS-R, welcher eine prazisere Einteilung fur Patienten mit MDS
del(5q) erlaubt. Zudem beschaftigten wir uns mit Mutationen des ASXL1-Gens, deren
Auswirkungen auf die Hamatopoese und den klinischen Verlauf unserer Patienten.
Die Arbeit umfasst 131 MDS Patienten, von denen 23,6 % eine ASXL1-Mutation
aufweisen. In Bezug auf die Knochenmarkzellularitat konnte gezeigt werden, dass
hyperzellulares Knochenmark seltener mit ASXL1-Mutationen vergesellschaftet ist,
sondern haufiger bei hypo- und normozellularem Knochenmark auftritt. Zudem
wiesen Patienten mit ASXL1-Mutation signifikant geringere Thrombozytenwerte und
eine verminderte Zellularitdt der Megakaryopoese auf. In einer Metaanalyse zu
Therapien bei MDS wurden Daten von 1021 Patienten des Dusseldorfer MDS
Registers retrospektiv auf verabreichte Therapien zwischen 2007-2013 untersucht.
Unsere Arbeit konnte deutlich die Abhangigkeit zwischen Therapiearm und jeweiliger
Risikogruppe sowie Anderungen der Therapien in Abhangigkeit von Progressionen
der MDS-Erkrankung zeigen. Wir streben eine ubersichtliche Darstellung der
durchgefuhrten Therapien an, da es wenige aussagekraftige Studien mit grof3en

Patientenkohorten auf dem Gebiet der myelodysplastischen Syndrome gibt.
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Abstract

Background: Myelodysplastic syndromes (MDS) present with a normo- or hyperplastic bone marrow in
most cases. We aimed at a characterization of patients with different types of cellularity. Methods: We
assessed marrow cellularity both by histology and cytology in 1270 patients and analyzed hematologic,
cytogenetic, and prognostic parameters accordingly. Results: The concordance of the assessment of
cellularity differed dramatically between histology and cytology as only 36.5% were described as
hypocellular by both methods (P < 0.0005) (hypocellular 16.4%, normocellular 23.3%, hypercellular
60.3%). There were no major differences with regard to hematopoietic insufficiency. The presence of
fibrosis was associated to hypercellular bone marrow. Median survival differed from 38 months in
hypocellular, 42 months in normocellular, and 25 months in hypercellular MDS (P < 0.0005). AML
progression rates were 33% for hypercellular MDS after 2 yr, whereas hypo- and normocellular had a
progression rate of 19% after 2 yr (P = 0.018). IPSS and IPSS-R were able to identify different risk groups
within all three cellularity groups. Conclusion: Based on our data, hypocellular patients obviously do not
present as a separate entity, as there were no striking differences with regard to cytogenetics and WHO
types. Assessment of cellularity should be performed by histopathology.
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Myelodysplastic syndromes (MDS) comprise heterogeneous
stem cell disorders characterized by hematopoietic insuffi-
ciency and increased risk of progression to acute myeloid leu-
kemia (AML). The majority of patients present with a normo-
or hypercellular bone marrow (1). In some cases, the cellular-
ity of the marrow is reduced. Bone marrow cellularity in
healthy individuals depends on the patients’ age. Patients over
70 yr with a bone marrow cellularity less than 20% of the
average are considered as hypocellular cases (2). Patients
<70 yr of age presenting with a cellularity reduced to 30% are
considered as having a hypocellular marrow as well.

There is some evidence that patients with hypoplastic MDS
can successfully be treated with immunosuppressive agents

© 2015 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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such as ATG (3). CSA (4), and more recently anti-CD52
antibodies (5. 6). A predictive score for patients undergoing
immunosuppressive treatment was proposed including cellu-
larity of the marrow, indicating that hypocellular MDS
potentially should be regarded as a separate entity (7).
However, cellularity has yet not been taken into account
when classifications (WHO2008) and prognostic scoring sys-
tems (Dusseldorf Score (8): Bournemouth, IPSS (9), IPSS-R
(10), WPSS (11). MDACC (12)) were developed. As a result,
patients with a hypocellular marrow use to be treated together
with patients with normo- or hypercellular marrow, also
within clinical trials. Most studies and analyses even do not
distinguish between hyper- and hypocellular bone marrow.

181



Bone marrow cellularity in MDS

We therefore analyzed a large number of patients from the
Disseldorf MDS registry with special focus on bone marrow
cellularity. We aimed at a better description of MDS types.
hematological, and cytogenetic characteristics as well as risk
of AML transformation and survival in patients with hypo-
cellular MDS compared to patients with normo- or hypercel-
lular bone marrow.

Patients and methods

We used data of 1270 patients in the Duesseldorf MDS reg-
istry, of whom both standardized cytologic classification and
assessment of cellularity by means of histopathology were
available. The patients were divided into hypercellular, nor-
mocellular, and hypocellular cases by reviewing the bone
marrow biopsy specimen. This review was performed at the
Department of Pathology (P.R., M.A.. S.B.. S.Br.). Our
pathologists performed age-adjusted cellularity assessment.
Several studies (13, 14) defined cellularity cutoffs from
<30% for hypocellular, 30-50% for normocellular, and
>50% for hypercellular bone marrow, which is suitable for a
population of patients aged about 70 yr. This is in accor-
dance with our patient cohort.

In addition, cellularity in the smears as well as standard-
ized cytologic classification following the WHO2008 pro-
posals (Brunning et al.) was performed at the hamatological
laboratory of the Department of Hematology, Oncology and
Clinical Immunology. following the standardized procedure
of the Duesseldort MDS registry (U.G., C.A.)

All patients were followed up until December 31. 2013.
Hematological features such as hemoglobin, ANC, platelets,
lactate dehydrogenase, cytogenetic findings, WHO types,
medullary blasts counts, IPSS (9), IPSS-R (10), WPSS (11).
MDACC (12), AML transformation rates, and overall sur-
vival were analyzed for hypocellular MDS compared to sep-
arate groups of normo- and hypercellular MDS using the
chi-squared test and the Mann—-Whitney U-test, respectively.
Results were achieved by univariate and multivariate analy-
ses. Survival and AML transformation were analyzed by use
of the Kaplan—Meier method. P values were calculated using
the log-rank test.

Results

We identified 208 hypocellular (16.4%), 296 normocellular
(23.3%), and 766 hypercellular cases (60.3%) based on his-
topathology.

Comparing cytology and histology

First, we compared the assessment of cellularity by cytology
and histology. Defining histopathology as a gold standard to
assess marrow cellularity, cytologic assessment correctly
identified both 60% of the normo- and hypercellular cases.
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For hypocellular MDS, the results do not correspond in
many cases. Only 36.5% of all hypocellular MDS assessed
by histopathology are regarded as hypocellular in the cytol-
ogy. whereas 43.2% were described as normocellular and
even 20.3% are diagnosed as hypercellular bone marrow
(P < 0.0005).

Patients’ characteristics

Initially, both primary and secondary MDS were included in
our study. Analyses showed that there is a significantly
higher occurrence of hypocellular marrow in secondary
MDS (P =0.001). Due to discrepancies concerning the
application of prognostic scores and a differing distribution
of cytogenetic anomalies, we excluded secondary MDS and
will report on primary MDS only.

Tables I and 2 present hematological, morphological, and
prognostic characteristics of the three groups. There were no
differences with regard to age and general health status
(P = n.s.). Men appear to be concerned by hypercellular
MDS slightly more often than women (P = 0.042). Hemo-
globin levels were not significantly different (P = n.s.).
Platelet counts were significantly lower in hypocellular
cases; normocellular bone marrow is associated to the high-
est platelet counts (P = 0.001). ANC levels were signifi-
cantly lower in hypocellular MDS. when compared to
normo- and hypercellular cases (P < 0.0005). LDH values
were significantly higher in cases with hypercellular marrow
(P < 0.0005), but there was no difference between normo-
and hypocellular cases. Elevated LDH levels (>240 U/L) are
associated to hypercellular bone marrow and occur less often
in hypo- and normocellular MDS (P < 0.0005).

Regarding changes in the bone marrow, an increased num-
ber of granulopoietic precursor cells could be found for
hypercellular MDS (P < 0.0005). Increase of lymphoid cells
in the bone marrow was detected in hypocellular cases more
frequently than compared to normo- and hypercellular MDS
(P < 0.0005).

Medullary blast counts <5% were seen in normocellular
marrow  (69.3%) more often compared to hypocellular
(52.7%) and hypercellular marrow (51.6%). Apparently,
hypocellular and normocellular patients with MDS present
with lower percentages of increased blast counts compared
to hypercellular MDS (P < 0.0005).

Corresponding to lower blast counts, hypo- and normocel-
lular MDS show a higher association to RCUD, RCMD, and
RARS, when comparing all cellularity groups to the WHO
classification (RCUD: hypocellular  9.2%, normocellular
11.8%, hypercellular 4.4%, P < 0.0005). CMML-1 and
CMML-2 are rare in hypocellular cases, (CMML-1: hypocel-
lular  1.9%. normocellular 6.2%, hypercellular 14.0%).
CMML-2 also is associated to hypercellular bone marrow
(hypocellular  1.0%. 1.4%, hypercellular
4.1%).

normocellular
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Table 1 Age and hematological parameters according to hone marrow cellularity

Bone marrow cellularity in MDS

P-value P-value P -value
Hypocellular Normocellular (hypocellular Hypercellular (hypocellular Normo-/hypercellular (hypocellular
16.4% 23.3% VS, 60.3% VS, 82.7% VS. normo-/
n =208 n= 296 normocellular) n= 766 hypercellular) n= 1145 hypercellular)
Age n =208 n = 296 n.s. n =766 n.s. n = 1062 n.s.
Mean 67.3 69.0 67.2 67.7
Median 69.4 70.8 68.8 69.3
Range 15.9-94.9 19-90.5 13.6-95.7 13.64-95.73
Hb (g/dL)
n= 1357 n =205 n =288 n.s. n =751 n.s. n=1039 n.s.
Mean 9.56 9.9 9.6 9.7
Median 9.7 9.7 9.5 9.5
Range 42143 4.0-16.9 3.9-17.5 39-175
PLA
n= 1346 n =203 n =283 0.001 n =746 0.008 n=1029 0.002
Mean 130.5 176.8 162.6 166.5
Median 88.0 133.0 117.0 120.0
Range 3-676 1-1190 0-1350 0-1350
ANC
n= 985 n=189 n= 264 0.014 n =681 <0.0005 n =945 <0.0005
Mean 1877.8 2366.7 4169.9 3666.2
Median 1350.0 1799.2 2214 2040
Range 1-11076 28-20592 4-91636 4-91636
LDH (U/L)
n=1230 n=190 n =257 n.s. n =682 <0.0005 n =939 0.004
Mean 214.9 217.9 263.1 250.7
Median 191.5 189.0 209.5 200
Range 5-1650 75-1176 2-1848 2-1848
WBC
n= 1347 n =205 n=283 0.001 n =746 <0.0005 n = 1029 <0.0005
Mean 3539.9 4392.2 8087.7 7071.4
Median 3100 3700 4600 4300
Range 30014200 500-26400 4-147800 4-147800

RAEB-1 and RAEB-2 are less frequent in normocellular
MDS. as compared to hypo- and hypercellular MDS
(RAEB-1: hypocellular 15.0%, normocellular 7.6%, hyper-
cellular 12.4%:; RAEB-2: hypocellular 18.0%, normocellular
12.1%. hypercellular 13.2%).

Fibrosis is associated with hypercellular marrow in most
cases (21.0%). In hypocellular (14.1%) and normocellular
(9.7%) MDS, fibrosis appears less often (P = 0.0005).

Karyotypes at diagnosis were available in 704 patients.
Chromosomes were analyzed following the risk categories
identified in both IPSS and IPSS-R and the most common
cytogenetic changes. There were differences with regard to
cytogenetic risk groups as defined by the IPSS and IPSS-R
between hypo-. normo-. and hypercellular cases (IPSS
P = 0.002; IPSS-R P = 0.007). Analyses revealed that hypo-
cellular and hypercellular MDS have higher rates of mono-
somy 7 (hypocellular  7.4%, normocellular  6.4%,
hypercellular 9.8%). Furthermore 7q- have a somewhat
higher association with hypocellularity than monosomy 7
(hypocellular 8.4%; normocellular 5.5%: hypercellular 4.4%:
P = 0.009).

© 2015 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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When comparing the most influencing cytogenetic aberra-
tions such as normal karyotypes, 5g-, 7q-, and monosomy 7.,
it is striking that a favorable deletion of 5q appears less
often in hypercellular MDS (hypocellular: 17.9%. normocel-
lular:  20.0%. hypercellular:  8.1%). Normal karyotypes
appear less often in hypocellular and normocellular MDS
(hypocellular: 66.3%: normocellular 68.2%, hypercellular:
77.8%: P = 0.009).

Survival and AML progression

Figure 1 presents survival rates that differ with regard to
bone marrow cellularity from 38, 42, and 25 months for
hypo-. and hypercellular cases (P < 0.0005)
(Table 3). Figure 2 provides additional data on survival for
hypoplastic MDS according to IPSS-R (P = 0.003).

Bone marrow cellularity has a significant impact
on AML progression rates either after 2 yr (19.1%, 19.5%.
33.0%) or 5 yr (40.7%, 41.0%, 45.0%) after first diagnosis
(P =0.018) (Table 3). Figure 3 represents the risk of
AML transformation according to cellularity (P = 0.018),

normo-,
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Bone marrow cellularity in MDS

Table 2 Distribution of disease-related parameters

Schemenau et al.

Hypocellular 16.4% Normocellular 23.3% Hypercellular 60.3%
n =208 n =296 n =766 P-value
Gender (%) P=0.042
Male 15.2, n= 113 21.6, n =161 61.5, n= 471 n= 745
Female 18.1, n=95 256.7, n=135 56.2, n = 295 n =525
General health condition (%) P=n.s.
Good 252, n= 26 15.5, n= 16 59.2, n = 61 n =103
Poor 19.0,n=28 23.8, n=10 57.1, n= 24 n=42
Cytology (%) P < 0.0005
Hypocellular 36.5, n=70 11.4, n=32 7.5, n=53 n =155
Normocellular 43.2, n= 83 60.7, n =170 304, n=214 n= 467
Hypercellular 20.3, n =39 279, n=178 62.1, n= 438 n = 555
Marrow blasts (%) P < 0.0005
<5 52.7, n= 109 69.3, n = 205 51.6, n = 393 n =707
=5 47.3, n = 98 30.7, n= 9N 48.4, n = 368 n = 557
Medullary blasts (%) P < 0.0005
0-2 37.2, n=177 47.3, n =140 35.6, n= 271 n= 488
3-4 16.5, n= 32 22.0, n= 65 16.0, n= 122 n=219
5-9 16.9, n =35 12.5, n= 37 22.7,n=173 n =245
10-19 179, n=37 1.1, n=33 166, n=119 n =189
20-30 126, n=26 7.1, n=21 10.0, n =76 n=123
LDH (U/L) (%) P < 0.0005
<240 80.5, n = 153 73.9, n =190 61.1, n= 417 n = 760
> 240 19.5, n= 37 26.1, n =67 38.9, n= 265 n = 369
Fibrosis present (%) 141, n=26 9.7, n=26 21.0, n =142 P =0.0005
Increased granulopoietic precursor cells (%) P < 0.0005
Yes 58.8 49.1 64.7
No 41.2 50.9 35.3
Increase of lymphoid cells (%) P < 0.0005
Yes 24.4, n= 41 18.2, n = 50 12.3, n=83 n=174
No 75.6, n= 127 81.8, n =225 87.7, n = 594 n = 946
WHO2008 (%) P < 0.0005
RCUD 9.2,n=19 11.8, n=34 4.4, n=33 n=386
RARS 19, n=4 6.9, n=20 6.7, n=50 n=74
RCMD 33.5, n=69 42.9, n= 124 32.0, n = 240 n =433
MDS del(5q) 73, n=156 45, n="13 2.3, n=17 n=45
RAEB1 15.0, n = 31 7.6, n=22 12.4, n=93 n= 146
RAEB2 18.0, n= 37 121, n=35 13.2, n= 99 n=171
CMML1 1.9, n=4 6.2, n=18 14.0, n= 105 n=127
CMML2 1.0,n=2 14, n=4 4.1, n=31 n=37
RAEB-T 1.7, n=24 5.5, n=16 9.1, n=68 n =108
RARS-T 0.5 n=1 1.0,n=3 2.0, n=15 n=19
Cytogenetics P=ns.
IPSS (%)
Good 70.9, n= 90 64.2, n = 106 64.7, n= 273 n = 469
Intermediate 94, n=12 19.4, n= 32 14.7, n= 62 n= 106
Poor 19.7, n=25 16.4, n= 27 20.6, n =87 n=139
Cytogenetics (%) IPSSR P=0.06
Very good 31, n=4 48, n=28 1.9, n=8 n=20
Good 66.4, n = 85 60.6, n = 100 62.6, n = 264 n =449
Intermediate 141, n=18 194, n= 32 16.6, n=70 n=120
Poor 125, n=16 6.7, n=11 76, n=232 n =59
Very poor 39, n=5 85 n=14 11.4, n=48 n==67
Cytogenetics (%) P = 0.009
Normal 66.3, n = 63 68.2, n =75 77.8, n= 231 n = 369
5¢- 17.9, n=17 20.0, n =22 8.1, n=24 n =63
70- 84, n=8 55, n=6 4.4, n=13 n=27
Monosomy 7 7.4, n=7 6.4, n=7 9.8, n=29 n =43
(continued)
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Table 2 (continued)

Bone marrow cellularity in MDS

Hypocellular 16.4%

Normocellular 23.3% Hypercellular 60.3%

n =208 n =296 n= 766 P-value
IPSS (%) P =0.002
Low 194, n=25 37.6, n=159 21.8, n=91 n=175
Intermediate-1 32.6, n =42 31.2, n=49 37.3,n =156 n =247
Intermediate-2 256, n =33 16.6, n =26 18.9, n =179 n =138
High 22,5, n=29 14.6, n =23 22.0, n =92 n= 144
IPSS-R{%) P =0.007
Very low 1.1, n=13 18.9, n= 28 9.7, n=36 n=77
Low 22.2,n =126 33.1, n =49 29.7, n= 110 n=185
Intermediate 35.0, n = 41 19.6, n =29 23.2,n =86 n= 156
High 188, n =22 13.5, n = 20 208, n=77 n=119
Very high 12.8, n=15 14.9, n =22 16.5, n =61 n=98
WPSS (%) P-ns.
Very low 34, n=2 6.6, n=5 21, n=3 n=10
Low 22.4,n=13 26.3, n=20 19.6, n =28 n=61
Intermediate 224, n=13 26.3, n=20 30.1, n=43 n=76
High 39.7, n=23 27.6, n=21 37.1, n=53 n=297
Very high 121, n=7 13.2, n =10 11.2, n=16 n=33
Disseldorf score (%) P < 0.0005
Low 102, n=19 22.8, n =58 163, n =103 n =180
Intermediate 62.6, n=117 59.4, n =151 55.1, n = 370 n =638
High 27.3, n=51 17.7, n= 45 29.6, n= 199 n =295
MDACC (%) P=ns.
Low 524, n=11 45.0, n=9 250, n=12 n=232
Intermediate 19.0, n=4 25.0,n=5 37.5, n=18 n=27
High 286, n=6 30.0,n=6 37.5,n=18 n =30
o transformation in hypocellular cases is not higher as in the
1 e other cases.
~ F THYPERCELLULAR

~ HYPOCELLULAR censored

~4~ HORMOCELLULAR censored

~+~ NYPERCELLULAR-censored
P <0.0005

Cumulative survival

04

— T T T T T T T T T T T
0 2 4 72 95 120 144 168 192 216 240 264 288 M2 16 60 384 408
Time of survival (months)

Figure 1 Survival according to cellularity.

whereas Fig. 4 focuses on the risk of AML transformation
in hypoplastic MDS when taking into consideration all
IPSS-R risk groups. The long-term probability of AML

© 2015 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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A comparison between survival times of patients with differ-
ing bone marrow cellularity suffering either from RCMD,
RAEB-1, or RAEB-2 did not show significant results (£ = n.s.).

Prognostic scores

In our analyses, we used the IPSS, IPSS-R, WPSS,
MDACC, and the Diisseldorf score, in order to detect their
prognostic power according to bone marrow cellularity. The
IPSS, IPSS-R, and the Disseldorf score showed significant
differences for all risk groups for hypo-, normo-, and hyper-
cellular MDS with regard to survival (Table 4). The WPSS
did not show a significant distribution for hypocellular
MDS. but for both normo- and hypercellular cases. The
MDACC failed to provide us with a significant distribution
for hypo- and normocellular MDS. This fact might be
explained by the small number of patients in the hypocellu-
lar category for WPSS and MDACC.

Multivariate analyses

Finally, we examined, if cellularity itself adds prognostic
information to the IPSS, IPSS-R, and WPSS. Interestingly,

185




Bone marrow cellularity in MDS

Table 3 Survival and AML progression according to cellularity

Schemenau et al.

Hypocellular Normocellular Hypercellular P-value Normo-/hypercellular P-value
Median survival (months) 38.0 42.0 25.0 <0.0005 28.9 0.059
% Of patients died 66.8 (133/199) 65.1 (184/283) 73.7 (639/731) <0.0005 (856/1213) 71.3 (723/1014) 0.059
AML progression after 2 yr (%) 191 19.5 33.0 0.018 29.1 0.148
AML progression after 5 yr (%)  40.7 41.0 45.0 44.0

PSSR
i Very low
rary
T ntermediate
3 High
<77 oy high
~+= Vory fow-censored
= Low-censornd
4 intermadiste-consored
5 High-censored
~+ Very high-censared

P=0.003

Cumulative survival

Remedte

LA R, S S S e S A S S S S
024 4 T %6 29 1M 188 1% 216 240 283 28 M2 0% %0 34 408
Time of survival (months)

Figure 2 Outcome for hypoplastic MDS according to IPSS-R.

Incidence of AML progression

Histology

-1 "HYPERCELLULAR

- HYPOCELLULAR censored
4~ HORMOCELLULAR censored
4~ HYPERCELLULAR censored

P=0.018

o ELIEE T2 % 120 144 168 192 216 280 264 288 312 136 360 383 W08
Time to AML progression (months)

Figure 3 AML progression according to cellularity.

multivariate  analyses  revealed that cellularity has
independent prognostic impact when calculated together
with all parameters of the IPSS-R (Table 5). except for
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intermadiate.

Incidence of AML progression

~¥ High-censored
4= Vary high-censored

P=0.002

LR SRS A S S s S S S S S S S
@ 24 48 72 % 120 143 168 12 26 240 264 288 312 I W0 384 408
Time to AML progression {months)

Figure 4 AML transformation for hypoplastic MDS according to IPSS-R.

hemoglobin., which does not provide additional prognostic
information.

Discussion

In this study, based on data of 1270 patients of the Dues-
seldorf MDS registry, we could show that cytologic assess-
ment of cellularity was weak, especially for hypoplastic
bone marrow, that fibrosis was not associated with hypo-
cellular MDS, that parameters of hematopoietic insuffi-
ciency mostly differ significantly between hypo-, normo-,
and hypercellular cases, that the prognosis of hypocellular
cases was slightly better as compared to hypercellular
cases, and finally that the IPSS and the IPSS-R were able
to stratify risk groups irrespectively of cellularity of the
marrow.

Given the fact that most studies focused on survival bene-
fits and treatment options, potential differences in survival or
treatment response for cellularity were not considered. Only
a few analyses on bone marrow cellularity were performed
until now, obviously with differing results.

We therefore initiated a comparison between histologically
assessed hypocellular, normocellular, and hypercellular MDS

© 2015 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd



Schemenau et al.

Table 4 Survival (months) according to prognostic scores

Hypocellular Normocellular ~ Hypercellular

IPSS P < 0.0005 P < 0.0005 P < 0.0005
Low 109.9 months 104.1 83.0
Intermediate-1 50.9 60.9 30.0
Intermediate-2 33.9 18.0 15.0
High 18.0 12.0 8.1
IPSS-R P=0.003 P < 0.0005 P < 0.0005
Very low 109.9 1041 59.0
Low 82.0 76.1 63.9
Intermediate 52.0 31.9 23.9
High 30.0 22.9 13.9
Very high 19.9 8.9 7.9
WPSS P =0.098 P < 0.0005 P < 0.0005
Very low n.r. n.r. n.r.
Low 93.9 76.0 106.9
Intermediate 44.0 64.0 47.0
High 52.0 26.9 25.9
Very high 30.9 13.9 8.9
Disseldorf score P = 0.027 P < 0.0005 P < 0.0005
low 43.9 94.9 72.0
Intermediate 50.9 40.9 25.0
High 16.0 16.0 9.9
MDACC P=0.118 P=0.112 P=0.047
Low 439 429 30.1
Intermediate 67.9 3.0 11.9
High 23.9 4.9 8.0

Table 5 Multivariate analysis of prognostic scores and cellularity

a P
Cytogenetics according to IPSS-R 82.03 <0.0005
Medullary blasts according to IPSS-R 46.39 <0.0005
Histocellularity 17.96 <0.0005
ANC according to IPSS-R 9.16 0.002

and concentrated on hematological features as well as cyto-
genetics, WHO classification, use of prognostic scores, sur-
vival, and AML progression. To the best of our knowledge,
this was the first large report on cellularity, taking into
account the assessment of cellularity comparing both histol-
ogy and cytology.

Although there was a detailed definition on cellularity
assessment. the concordance of cellularity assessed with his-
tology and cytology obviously was weak, even when well
standardized cytologic procedures were performed. Perhaps
this fact was the reason. why data on cellularity of MDS
were sparse. Especially, many hypocellular cases could not
be identified correctly by cytology. Therefore, the assess-
ment of cellularity should be performed primarily by histo-
pathology.

The majority of studies and registries did not perform his-
tological examination of the marrow. Even large studies on
histopathology of MDS did not describe cellularity in detail

© 2015 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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(15, 16). However, both the Italian and the German studies
found an association between fibrosis and hypercellularity.
This is in-line with our data.

Data published by Maschek er al. (17) showed similar
results concerning the necessity of histopathology with
regard to cellularity, AML progression, and survival. In
addition to that we could confirm a significantly higher
occurrence of lymphoid cells in hypoplastic bone marrow.

Tuzuner er al. (18) performed a study on hypocellular
MDS with an age-corrected group of patients. Age, sex dis-
tribution, karyotypes, and AML transformation rates were
not significantly different. In our study. we also could show
a survival benefit for patients with hypocellular and normo-
cellular bone marrow. Furthermore, most of the patients had
normal karyotypes in both studies.

Interestingly. the appearance of chromosomal aberrations
of chromosome 7 played a controversial role in all studies
mentioned. Maschek et «l. reported changes of chromosome
7 in 3 patients out of 6 with karyotype analyses. Tuzuner
et al. mentioned one patient with hypocellular MDS and
monosomy 7. Our results represented a quite similar distri-
bution of monosomy 7 in all cellularity groups. but a
slightly higher occurrence of 7q- in hypocellular MDS.
Corréa de Souza er al. (19) recently published a study on
cytogenetic changes in a mixed cohort of both pediatric and
adult patients with primary hypocellular MDS but did not
find specific chromosomal changes associated to hypocellu-
lar MDS.

Additionally, Huang er al. (20) concentrated on differences
in the occurrence of changes in chromosome 7 and reported
that monosomy 7 or 7¢- were more frequent in normo- or hy-
percellular MDS, although the study population was quite
small. Nevertheless, we found corresponding results for an
influence of bone marrow cellularity on bone marrow blast
counts and WHO subtypes as well as a more favorable sur-
vival in hypoplastic MDS.

Following our data, there were differences between hypo-,
normo-, and hypercellular cases with regard to parameters of
hematopoietic insufficiency. This was reflected by the fact
that the well-established prognostic scoring systems were
able to separate risk groups in hypo-, normo-, and hypercel-
lular groups. Obviously. there was no need for a specific
prognostic score for hypocellular cases.

The fact that hypocellular MDS presented with slightly
poorer cytogenetics was not reflected by an adverse out-
come. With regard to prognosis, there was no difference
between hypocellular and normocellular cases, including a
very similar risk of AML progression. However, our analy-
ses could show that hypercellularity obviously was associ-
ated with an adverse prognosis. This probably can be
explained by a higher number of poor risk cytogenetics
reflected by a high percentage of high and very high-risk
patients according to prognostic scoring systems, ending up
in a higher progression rate. The higher LDH values
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additionally reflected high cell turnover potentially indicating
a rapid decrease of hematopoiesis leading to life-threatening
hematopoietic insufficiency. One could speculate if hyper-
cellularity at diagnosis was a sign of increased proliferation
on the one hand, but decreased maturation at the same time.
As we have not enough follow-up data of cell counts during
the course of the disease, we cannot provide data based
information to that point. A long-term follow-up of the
development of hematopoietic insufficiency as performed by
Itzykson et al. (21) taking into account cellularity could
elucidate this topic. As we could show, cellularity added
prognostic information to scores such as the IPSS or IPSS-R
as well as AML transformation and overall survival.
Therefore, a histologic assessment should be performed at
diagnosis.

In summary, we think there was not enough evidence to
define hypocellular MDS as a specific entity. Although the
pathophysiology of hypocellular MDS seems to differ from
other forms of MDS, which potentially was reflected by dif-
ferent treatment approaches, the major parameters that influ-
ence prognosis and course of the disease were not specific.
The histologic assessment of cellularity, however, provides
prognostic information, if hypercellularity is described and
allows the separation of important differential diagnosis such
as aplastic anemia.
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THE IPSS-R HAS PROGNOSTIC IMPACT IN UNTREATED PATIENTS
WITH MDS DEL(5Q)
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Introduction: Since its publication, the IPSS-R proved to be a
powerful tool, in order to assess prognosis and outcome in MDS
patients. In this study we aimed at a validation for MDS patients
with del(5q) being classified low or intermediate-1 after the IPSS.
Methods: 186 MDS patients with del(5q) and IPSS-R from MDS
centers in Austria, France and Germany were included in this
study after being classified as low or intermediate-1 risk according
to the IPSS. Patients were followed-up until 315t december 2014.
Kaplan-Meier estimators (for survival) and cumulative incidences
considering competing risks (for progression) as well as Cox
models (for both) were performed to describe the natural course
of the disease. Patients either were not treated with Lenalidomide
or were censored at the time of treatment start.

Results: 71.0% of all patients were female, median age was 67
years. According to WHO 2008, 62.4% suffered from MDS del(5q),
10.2% were RCUD, 3.8% RARS, 13.4% RCMD and 10.2% RAEB-I.
53.8% (n=100) of all patients were classified as IPSS low, showing a
distribution of very low (21%), low (73%) and intermediate (6%) in
the IPSS-R. 46.2% (n=86) were IPSS intermediate-1 and low (43%),
intermediate (41%) and high (16%) after the IPSS-R.

Median survival for IPSS low was 7.2 years, for intermediate-1 8.9
years. According to IPSS-R, we observed differences (p=0.028),
as median survival for very low risk was 7.3 years, low 8.9
years, intermediate 5.8 years and high 2.7 years (p=0.0021). In a
univariate Cox model with the IPSS-R as continuous variable, the
hazard ratio per increase of the score by 1 was 1.311 (p=0.013).
When performing multivariate analyses, age and transfusion
dependency had a significant impact on survival both when
calculated within the IPSS-R or the IPSS model (p<0.001).
Analyzing AML progression using the IPSS, there were no
significant differences between low and intermediate-1 groups
(HR: 1.412 in favor of low risk). The IPSS-R, however, showed
striking differences in progression rates between the risk groups.
When IPSS-R categories were considered as for progression, the
hazard ratios (compared to very low each) increased from low
(3.746) over intermediate (5.099) to high risk (6.773) patients.
Multivariate analyses for AML progression revealed that
transfusion dependency was the only influencing parameter.
Discussion: In MDS with del (5q), the IPSS-R reflects the
prognosis of patients more accurately than the IPSS. Nevertheless
a comparison remains unsatisfactory due to low patient numbers
within the separate risk groups.
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ASXL1 MUTATION IS ASSOCIATED TO LOWER PLATELET
COUNTS AND DECREASED BONE MARROW CELLULARITY IN
MDS
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Introduction: ASXL1 mutations in MDS are known to be a poor
prognostic marker (Chen et al., Blood 2014). In this study, we
focused on clinical differences in ASXL1 mutated and wildtype
patients such as bone marrow cellularity, hematological para-
meters, cytogenetic aberrations as well as molecular anomalies.
Methods: 131 MDS patients, of whom 31 (23.6%) showed a
mutation in ASXL1, were included in this study and followed up
until 31tdecember 2014 following the procedures of the Diisseldorf
MDS registry. Analyses were performed using univariate statistical
methods such as y2-test and T-test. Histologically assessed bone
marrow cellularity, hematological parameters, cytogenetic
aberrations and cytomorphologic anomalies were taken into
consideration.

Results: ASXL1 mutations appear more frequently in patients
with hypo- or normocellular bone marrow (p=0.014). Only 20% of
ASXL1 positive patients present with hypercellular bone marrow
compared to 53.7% in wildtype patients.

Platelet counts are lower in ASXL1 mutated patients (p=0.006),
which could be underlined by a decreased cellularity of
megakaryopoiesis in those patients” bone marrow (p=0.047).
Other criteria like age, gender, WHO subtypes, marrow blast
count, cytologic bone marrow dysplasia, hematologic parameters
or etiology were not found to be associated to ASXL1 mutations.
Concerning cytogenetic anomalies an association between ASXL1
and trisomy 8 could be found as all patients (n=3) presenting with
trisomy 8 were equally ASXL1 mutated (p=0.041). All patients
with MDS del(5q) (n=9) however showed a wild type (p=0.041).
At the same time the coexistence of ASXL1 mutations as well as
RUNX1 (p=0.003), MLL (p=0.009) and EZH2 (p=0.001) mutations
could be proven.

Discussion: ASXL1 mutations show distinct characteristics in
clinical features such as lower platelet counts, decreased bone
marrow cellularity, decreased number of megakaryocytes,
karyotype and other molecular findings, such as RUNX1, MLL and
EZH2 mutations. Similar results with regard to cytogenetics and
molecular findings were recently published by Chen et al..

It is therefore of great importance to combine molecular and
clinical results, in order to establish further diagnostic criteria,
which might help to better predict patients” course of the disease
and outcome in the near future.
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Introduction: Clinical course, prognosis, and therapy are heterogeneous in patients with myelodysplastic syndromes (MDS).
Iron chelation, epigenetic treatment, lenalidomide, and allogeneic stem cell transplantation are the only approved
therapies. As these treatments are successful only in a minority of patients, other approaches, which do not always meet
the criteria of evidence-based medicine, are also used in an individualized manner. In order to get a comprehensive picture
of MDS treatment we analysed 1021 patients who were treated between 2007 and 2013. We included patients with RAEB-T
(5%) and CMML (10%). Treatment regimens were inititated at our department.

Methods: Diagnoses were established within the Dlsseldorf MDS Registry. All treatments were documented until 31 Dec
2013. Prognostic risk assessment was performed according to the International Prognostic Scoring System (IPSS) and its
revised version (IPSS-R).

Results: Median age was 68 years (18-93 years), 13.5 % of patients were >80 years of age. 41% were diagnosed as RCMD,
12% as RAEB I, 15% as RAEB Il, 4% as MDSdel(5q), 5% as RARS, and 9% as RCUD. Anemia was present at first diagnosis in
62.5%, hemorrhagic diathesis in 10%, and at least one comorbidity in 51%.

Transfusion therapy was the only treatment in 57% of the patients. 43% (n=441) received at least one specific treatment
during the course of the disease. The median number of different therapies was 2 (range 1-9). Of these, 29.9% received
cytokines (Epo, G-CSF), 14.4% iron chelation, 11.0% immunomodulation (lenalidomide, thalidomide), 8.7% immuno-
suppressive treatment (ATG, CSA, AntiCD52), 16.4% cytoreduction (Ara-C, hydroxyurea), and 16.4% valproic acid as a
histone-deacetylating agent (HDAC), partly in combination with all-trans retinoic acid. 28.3% were treated with
hypomethylating agents (5-azacytidine, decitabine), 14.6% with induction chemotherapy, and 31.1% underwent allogeneic
stem cell transplantation. 5,2 % of the patients were treated within clinical trials. Treatment approaches were distributed
among IPSS risk groups as follows: cytokines (low: 55.6%/ intermediate-1: 32.8% /intermediate-2: 24.1%/ high: 9.1%),
chelation (18.1%/20.9%/8.9%/4.5%), epigenetic treatment (HMA) (6.9%/19.4%/48.1%/54.5%), immunmodulation
(19.4%/13.4%/7.6%/2.3%), immunosuppressive treatment (5.6%/17.2%/2.5%/0.0%), HDA (26.4%/16.4% /11.4%/13.6%),
induction chemotherapy (5.6%/9.7%/20.3%/34.1%), cytoreduction (9.7%/13.4%/20.3%/13.6%), and allogeneic stem cell
transplantation (13.9%/32.8%/48.1%/54.5%). Using the IPSS-R, results were similar: cytokines (very low:
62.5%/low:38.0%/intermediate:25.3%/high:29.6%/very high:11.5%), chelation (15.6%/26.0%/10.1%/14.8%/5.8%),
epigenetic treatment (HMA)(6.3%/8.0%/ 30.4%/40.7%/44.2%), immunmodulation (9.4%/18.0%/7.6%/7.4%/5.8%),
immunosuppression (9.4%/11.0%/16.5%/3.7%/3.8%), HDA (21.9%/26.0% /13.9 %/11.1%/15.4%), induction chemotherapy
(6.3%/7.0%/17.7%/20.4%/26.9%), cytoreduction (12.5%/11.0%/20.3%/14.8%/15.4%) and allogeneic transplantation
(15.6%/22.0%/36.7%/48.1%/50.0%). More than 96% of the patients who were treated with HMA, induction chemotherapy
or allogeneic transplantation had high-risk MDS (at least IPSS intermediate Il) either at diagnosis or during the course of the
disease.

Conclusions: Our survey shows that off-label treatment is frequent in MDS because there is still a lack of efficient therapies
for many patients. During the observation period several treatment modalities were employed, varying in number and type
according to IPSS and IPSS-R risk groups. Although numerous clinical trials with new compounds were initiated over the last
few years, only a minority of MDS patients were eligible to participate. In the future, a further increase in clinical trial
activity will hopefully allow a greater proportion of MDS patients to get access to effective treatment.
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Celgene: Honoraria, Research Funding. Germing: Novartis: Research Funding; Celgene: Honoraria, Research Funding;
AMGEN: Research Funding; Janssen-Cilag: Honoraria, Research Funding; Boehringer-Ingelheim: Honoraria.
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Diskussion

In der beiliegenden Publikation konnten wir zeigen, dass eine histopathologische
Untersuchung des Knochenmarks bei MDS zur validen Beurteilung der
Knochenmarkzellularitdit notwendig ist, da diese ebenfalls von prognostischer
Bedeutung ist.

Zudem ermoglicht der IPSS-R, nicht zuletzt durch seine genauere Einteilung der
hamatologischen und zytogenetischen Parameter fur Patienten mit MDS del(5q) eine
prazisere risikoadaptierte Stratifizierung verglichen mit dem IPSS.

Patienten mit einer ASXL1-Mutation haben signifikant haufiger Dysplasien der
Megakaryopoese sowie niedrigere Thrombozytenzahlen als Patienten ohne ASXL1-
Mutation. Dies deutet eine mdgliche Genotyp-Phanotyp-Korrelation an.

Therapien erfolgen bei myelodysplastischen Syndromen risikoadaptiert und zumeist
supportiv, da nur die allogene Stammzelltransplantation eine kurative
Behandlungsoption darstellt. Da es zur Zeit nur drei in Europa zur Therapie
zugelassene Substanzen gibt, sind klinische Studien von besonderer Bedeutung.

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit beschaftigt sich mit der Bedeutung und
zytomorphologischen Beurteilbarkeit von hypozellularem Knochenmark bei MDS-
Patienten [4]. Es gibt sowohl allgemeine Kriterien fiir die Einschatzung der
Knochenmarkzellularitdt, aber auch altersabhangige Grenzwerte: Tuzuner et al.
definieren Knochenmark ab einer Gesamtmenge < 30 % verglichen mit der zu
erwartenden altersabhangigen Zellularitat als hypozellular, 30-50 % als normozellular
und > 50 % als hyperzellular [16]. Altersabhangige Studien beurteilen Knochenmark
als hypozellular, wenn es < 20 % ausmacht, oder sofern es bei Patienten unter 70
Jahren bei < 30 % liegt [17]. FUr unsere Studie werteten wir Daten von 1270
Patienten des MDS-Registers mit zytomorphologischer und histopathologischer
Beurteilung des Knochenmarks hinsichtlich der hamatologischen Parameter,
Zytogenetik, prognostischer Scores, Uberleben und AML-Progression aus.

Wie bereits beschrieben konnten wir feststellen, dass die zytomorphologische
Beurteilung von Knochenmarkausstrichen besonders bei hypozellularem Mark nicht
zu einer validen Befundung fuhrt, sondern vor allem bei Hypozellularitat viele falsch-
negative Beurteilungen entstehen (69,5 %) [4]. Hamatologische Parameter wie
verminderte Thrombozyten konnten signifikant haufiger bei hypozellularem

Knochenmark nachgewiesen werden (p=0.002), normwertige Thrombozytenwerte

-25-



fanden sich haufiger bei normozellularen MDS. Hamoglobinwerte waren nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den verschiedenen Zellularitatsgruppen. Erhdhte
LDH-Werte (> 240 U/L) fielen vor allem bei Patienten mit hyperzelluldarem
Knochenmark auf (p<0.0005). Blasten < 5 % liel3en sich meist bei normozelluldarem
Knochenmark nachweisen (p<0.0005). Entsprechend der geringen Blastenanteile bei
normozellularem Knochenmark erscheint das gehaufte Auftreten von WHO Subtypen
wie RCUD, RCMD und RARS vor allem bei Patienten mit hypozellularem und
normozellularem Knochenmark plausibel (p<0.0005). Zeitgleich prasentieren sich
Patienten mit hyperzellularem Knochenmark signifikant haufiger mit erhdhten
Blastenanteilen (5-9 %) und Subtypen wie RAEB-I und RAEB-II (p<0.0005). Zudem
konnten wir zeigen, dass myelodysplastische-myeloproliferative Overlap-Syndrome
wie die chronische myelomonozytare Leukamie (CMML) nur sehr selten mit einem
hypozellularen Knochenmark einhergehen. Aus diesen Ergebnissen lasst sich ein
verstarktes proliferatives, aber dysfunktionales, oft zur Apoptose fuhrendes
Geschehen im hyperzellularen Knochenmark ableiten, welches friher zu MDS-
spezifischen Komplikationen wie Blutungen oder Infektionen und somit zum Tod
fuhren kann. Zudem konnte der von Buesche et al. und Della Porta et al. geschilderte
Zusammenhang zwischen gehauftem Vorliegen von Fibrose bei hyperzellularem
Knochenmark bestatigt werden (p= 0.0005) [18, 19]. Buesche et al. beschreiben,
dass Fibrose im Knochenmark mit einem verkurzten Gesamtuberleben einhergeht.
Dabei wirkt sich das Vorliegen einer Knochenmarkfibrose zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose genauso prognostisch negativ aus wie ein Auftreten der Fibrose
wahrend des Krankheitsverlaufs. Ebenso spielt das Ausmal} der Fibrose im Rahmen
der verkiirzten Uberlebensdauer eine untergeordnete Rolle [18]. Della Porta et al.
fanden ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Knochenmarkfibrose und dem
gehauften Auftreten von multilinedren Dysplasien, prognostisch ungunstigen
Karyotypen sowie einer erhdhten Transfusionsabhangigkeit. Auch in dieser
Studienpopulation resultierte aus dem Vorhandensein einer Fibrose ein schlechteres
Gesamtliberleben sowie eine erhdhte Anzahl an AML-Ubergangen [19]. Beide
Ergebnisse konnten wir bei unseren Patienten mit hyperzelluldarem Knochenmark,
welches in unserer Analyse mit vermehrter Fibrose auftrat, bestatigen. Das Auftreten
einer Monosomie 7 bzw. Deletion 7g war in unserer Analyse bei hypozellularen MDS
gesteigert im Vergleich zu normo- und hyperzellularem MDS. Diese Annahme wird

wissenschaftlich diskutiert und konnte mittlerweile in mehreren Studien
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nachgewiesen werden [20, 21]. So beschreiben beispielsweise Maschek et al. eine
Assoziation zwischen hypozellularem Knochenmark und zytogenetischen
Veranderungen des Chromosoms 7. Dem gegentber beschreiben Huang et al. ein
verstarktes Auftreten von Monosomie 7 und Deletion 7q bei Patienten mit normo-
und hyperzellularem Knochenmark, es handelte sich jedoch um eine Studie mit
geringen Fallzahlen (hypozellular n=37, normo-&hyperzellular n=152) [21]. Der
Vergleich der Knochenmarkzellularitst mit Uberlebensraten ergab einen
Uberlebensvorteil fir hypo- und normozellulare MDS (p<0.0005). Ebenso konnte ein
Einfluss der Zellularitat auf das erhohte Risiko einer AML-Transformation vor allem
bei normo- und hyperzellularen MDS nachgewiesen werden (p=0.018) [4]. Diese
Ergebnisse stimmen mit der Interpretation der Ergebnisse von Maschek et al.
uberein, welche ebenfalls ein kirzeres Gesamtuberleben flr Patienten mit
hyperzellularem Knochenmark konstatieren [20]. Auch wenn weiterhin Unklarheiten
bezuglich moglicher Therapieregime fur Patienten mit hypozellularem Knochenmark
bestehen, belegen die angefuhrten Studien, dass eine erhdohte Mortalitat bei
Patienten mit hyperzellularem Knochenmark besteht und Patienten mit hypo- und
normozellularem Knochenmark beziglich des klinischen Verlaufs homogener

erscheinen.

Der IPSS-R bietet eine klinisch relevante Mdglichkeit, die Prognose eines Patienten
abzuschatzen und bildet so die Basis fur eine risikoadaptierte Therapieplanung. Die
folgende Publikation beinhaltet die Fragestellung, ob der IPSS-R in der Lage ist, eine
prazisere prognostische Aussage fur MDS del(5q) zu treffen als der IPSS [9].
Unseren Daten zufolge kann der IPSS-R aufgrund genauerer zytogenetischer und
hamatologischer Stratifizierung Patienten, die nach IPSS in die Kategorie der
Niedrigrisikopatienten gehdren, in feinere Risikogruppen aufteilen. Die Schwache
des IPSS bei der Risikostratifizierung von Patienten mit MDS del(5q) liegt zum einen
an spezifischen Eigenschaften dieser Entitat, da diese Patienten meist eine
Thrombozytose und normwertige bis hin zu leicht verringerten Granulozytenzahlen
aufweisen, sodass meist eine Anamie die einzige Zytopenie darstellt. Dies ist ein
bedeutender Unterschied zu anderen MDS Subtypen, welche ofter mit einer
Panzytopenie einhergehen. Die Anamie als einzige vorliegende Zytopenie bei MDS
del(5q) wird aufgrund der Punktevergabe innerhalb des IPSS nicht berlcksichtigt.

Zudem weisen Patienten mit MDS del(5q) meist geringe Blastenzahlen auf, ein
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Kriterium, welches im IPSS bei Blasten < 5 % ebenfalls nicht gewertet wird. Da das
zytogenetische Vorliegen einer isolierten Deletion des Chromosom 5 als
prognostisch gunstig gewertet wird, erlangen Patienten mit MDS del(5q) zumeist eine
gunstige Risikostratifizierung, da der IPSS charakteristische Risikofaktoren dieser
Entitat nicht einbezieht [22]. Der IPSS-R hingegen bertcksichtigt durch seine
prazisere Einteilung des Hamoglobins (Hb >10 g/dl, 8-<10 g/dl, <8 g/dl) indirekt die
Transfusionsabhangigkeit, welche nach Germing et al. vor allem bei Erstdiagnose
einen ausgepragten Risikofaktor fiir den Ubergang in eine AML bietet [22]. Zudem
werden auch geringe Blastenanteile im Knochenmark im IPSS-R genauer
aufgeschlusselt (€2 %, >2-<5 %, 5-10 %, >10 %), sodass auch hier eine detailliertere
Beurteilung mdglich ist. Ebenso wird die Deletion des Chromosom 5 im Vergleich
zum IPSS nicht mehr als prognostisch besonders gunstig, sondern innerhalb des
IPSS-R vielmehr als prognostisch neutral erachtet. Insgesamt ergibt sich innerhalb
des IPSS-R eine genauere Berucksichtigung von fur MDS del(5q) spezifischen
Faktoren, welche die Ergebnisse unserer Analysen untermauern. Mallo et al. konnten
zeigen, dass sowohl die Anzahl zytogenetischer Aberrationen, als auch der
Blastenanteil im Knochenmark sowie die Thrombozytenwerte eine Aussage zum
Risiko eines AML-Ubergangs erlauben [23]. Zudem haben multivariate Analysen in
unserer Studie ergeben, dass Alter und Transfusionsabhangigkeit ebenfalls eine
Rolle bezuglich des klinischen Verlaufs spielen. Hieraus lasst sich die prognostische
Bedeutung des World Health Organisation adapted Prognostic Scoring System
(WPSS) bei MDS del(5q) ableiten: dieser Score berlcksichtigt als einziges bei MDS
definiertes Prognosesystem direkt die Transfusionsabhangigkeit zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose [10]. Germing et al. zeigten, dass Transfusionsabhangigkeit bei
Erstdiagnose sowie Klassifizierung in eine Hochrisikogruppe nach WPSS ungunstige
prognostische Marker bezlglich der AML-Progression darstellen [22]. Zudem konnte
in dieser Studie belegt werden, dass das Risiko eines AML-Ubergangs bei einem
transfusionsabhangigen Patienten 11 % gegenudber 2 % bei transfusions-
unabhangigen Patienten betragt, wobei dieser Unterschied nach drei Jahren ohne
stattgefundenen AML-Ubergang an Bedeutung verliert [22].

Pereira et al. konstatieren, dass nicht nur allgemein die Transfusionsabhangigkeit
zum  Zeitpunkt der Erstdiagnose, sondern auch die Intensitat der
Transfusionsabhangigkeit einen wichtigen Parameter fiir einen AML-Ubergang

darstellt [24]. Lauseker et al. bezeichnen zunehmendes Alter und mannliches
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Geschlecht bei Patienten mit MDS del(5q) als bedeutenden Risikofaktor [25]. Dies
|asst sich dadurch ableiten, dass MDS del(5q) wie in unserer Studie bestatigt meist
bei Frauen mit medianem Alter von 67 Jahren auftritt und Frauen zumeist eine
bessere Prognose aufweisen als Manner. Hinzu kommt, dass MDS del(5q) bei den
meisten Patienten durchschnittlich 5-10 Jahre friher auftritt als andere MDS-
Entitaten [22].

Die Bedeutung somatischer Mutationen bei myeloischen Neoplasien, speziell bei
MDS und ihre Auswirkung auf den klinischen Verlauf sind aufgrund eines maoglichen
prognostischen und therapeutischen Nutzens von zunehmendem wissenschaftlichen
Interesse und ermoglichen eine erganzende Prognoseabschatzung zusatzlich zu
etablierten klinischen Prognosescores.

ASXL1-Mutationen wurden hinsichtlich des Gesamtuberlebens wie auch Mutationen
der Gene TP53, EZH2, ETV6 sowie RUNX1 als negative prognostische Marker
identifiziert [26, 27, 28]. Zu potenziellen Auswirkungen auf die Hamatopoese und den
klinischen Verlauf gibt es jedoch bislang keine Daten. In unserer Studie konnte
anhand der Daten von 31 ASXL1-mutierten und 100 ASXL1-nicht mutierten
Patienten gezeigt werden, dass ASXL1-Mutationen gehauft bei hypo- und
normozellularem Knochenmark auftreten (p=0.014) [13]. Bei hyperzellularem
Knochenmark lie3 sich die Mutation seltener nachweisen. 53,7 % aller ASXL1-
Wildtyp Patienten fielen durch hyperzellulares Knochenmark auf, bei den ASXL1
mutierten Patienten waren es jedoch nur 20 %. Zudem besteht in unseren Daten ein
Zusammenhang mit Dysplasien und Hypozellularitat der Megakaryopoese (p=0.047)
und verminderten Thrombozytenzahlen (p=0.006) bei ASXL1-mutierten Patienten. In
unserer Studie fanden wir zudem einen Zusammenhang zwischen ASXL1 und
Trisomie 8, eine zytogenetische Aberration, die nach IPSS-R der intermediaren
Risikogruppe zugeordnet wird. Alle 3 Patienten, die eine Trisomie 8 aufwiesen,
wiesen ebenfalls eine ASXL1-Mutation auf (p=0.041). Ebenso enthielt unsere
Patientenpopulation 9 Patienten mit MDS del(5q), welche alle negativ flr eine
ASXL1-Mutation waren (p=0.041). Dies erscheint plausibel, da Patienten mit MDS
del(5g) meist einen milden klinischen Krankheitsverlauf mit glnstigem
Gesamtlberleben aufweisen und in vielen Fallen eine Thrombozytose haben. Bei
Patienten mit ASXL1-Mutation liegt in beiden Fallen das Gegenteil vor. Zudem

konnten wir ein gehauftes gemeinsames Auftreten von ASXL1 mit RUNX1 (p=0.003),
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MLL (p=0.009) und EZH2 (p=0.001) belegen; eine Assoziation zu RUNX1 wird
ebenfalls von Chen et al. beschrieben [29]. In der Studie von Bejar et al. wurde ein
Zusammenhang zwischen RUNX1, TP53 sowie NRAS und verminderten
Thrombozytenzahlen gesehen, jedoch fielen die betroffenen Patienten durch erhéhte
Blastenanteile auf [26]. Chen et al. beschreiben eine Korrelation zwischen der
ASXL1-Mutation und dem gehauften Auftreten von Trisomie 8 (p=0.02). Des
Weiteren wurden auch in dieser Studie Zusammenhange zwischen ASXL1 und
RUNX1, EZH2, IDH, NRAS, JAK2, SETBP1 sowie SRSF2 beschrieben. Insgesamt
weisen Patienten in dieser Studie ein kurzeres Gesamtuberleben und eine
Assoziation zu Hochrisiko-MDS auf. Zusatzlich wurde ein gehauftes Auftreten der
Mutation bei Mannern, alteren Patienten und Patienten mit CMML beschrieben.
Hamatologische Parameter, insbesondere Hamoglobin und Thrombozytenwerte
unterschieden sich in dieser Analyse nicht signifikant, jedoch fielen signifikant
erhohte Leukozytenwerte in der Kohorte mit ASXL1-Mutation sowie ein vermehrtes
Vorkommen von Hochrisiko-MDS nach IPSS-R auf [29]. Thol et al. beschreiben
ebenfalls eine Korrelation zwischen ASXL1 und intermediaren Karyotypen (p=0.002)
ebenso wie ein verkurztes Gesamtiberleben (p=0.024) sowie einen vorzeitigen AML-
Ubergang verglichen mit den Patienten ohne ASXL1-Mutation (p=0.017) [27]. Das
gehaufte Auftreten von > 4 % Blasten bei Patienten mit ASXL1-Mutation wurde von
Bejar et al. beschrieben (p<0.005), ebenso ergaben Analysen, dass die Mutation in
dieser Kohorte mit einem erhohten Vorkommen ausgepragter Thrombozytopenien

einher ging (p<0.01) [28], welches wir durch unsere Berechnungen belegen konnten.

Obwohl in den vergangenen Jahren zahlreiche klinische Studien zur Verbesserung
der Therapien bei MDS initiiert wurden, konnte unsere Arbeit zeigen, dass weiterhin
der Groliteil der MDS-Therapie nur auf supportiver Medikation mit Transfusionen und
Gabe von Wachstumsfaktoren beruht. Die einzige kurative Therapieoption, die
allogene Stammzelltransplantation, wird besonders bei Hochrisikopatienten bis 65-70
Jahre und ohne relevante Komorbiditaten durchgefliihrt und kommt daher fir die
meisten MDS-Patienten nicht infrage. Palliative Therapien stehen mit epigenetischen
Substanzen wie 5-Azacytidine oder Decitabine sowie immunmodulatorischen
Substanzen wie Lenalidomid zur Verfligung. In unserer Metaanalyse zur Therapie
von 1021 MDS Patienten an der Universitatsklinik Disseldorf in den Jahren 2007-

2013 lag das mediane Alter der Patienten bei 68 Jahren, 13.5 % der Patienten waren
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> 80 Jahre alt. Bei dem Grofteil der Patienten wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
eine RCMD (41 %) diagnostiziert, MDS del(5q) machte 4 % aller Falle aus.
Hochrisiko-MDS wie RAEB-I oder RAEB-II traten in 27 % aller MDS-Erkrankungen
auf.

Die meisten Patienten erhielten aufgrund ihres Allgemeinzustands oder relevanter
Komorbiditaten ausschliel3lich eine supportive Transfusionstherapie (57 %). 43 %
erhielten zusatzliche Therapien, wobei die Applikation von Wachstumsfaktoren wie
EPO oder G-CSF (12,8 %) sowie die Eisenchelation (6,2 %) zur Behandlung
transfusionsbedingter Eisenuberladung am haufigsten vertreten war. Die Gabe
hypomethylierender Substanzen erfolgte in 12,1 % aller Falle; eine allogene
Stammzelltransplantation wurde bei 13,3 % der Patienten durchgeflhrt. Unsere
Analysen ergaben eine deutliche Zuordnung der erlauterten Therapien zu den daflr
vorgesehenen Risikogruppen nach IPSS und IPSS-R: Zytokine (EPO, G-CSF),
Eisenchelatoren, immunsuppressive und immunmodulatorische Substanzen
(Lenalidomid, friher auch Thalidomid) wurden Uberwiegend fur Niedrigrisiko-
Patienten zur Verflugung gestellt, wohingegen epigenetische Therapie, zytoreduktive
Chemotherapie oder Induktionschemotherapien sowie allogene
Stammzelltransplantationen hauptsachlich bei Hochrisiko-Patienten durchgefiihrt
wurden. Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein Niedrigrisiko-MDS
hatten und spater eine allogene Stammzelltransplantation erhielten, kam es
zwischenzeitlich meist zu einem Progress des MDS oder es lag ein ungewohnlich
niedriges Erkrankungsalter vor. Gattermann empfiehlt Eisenchelation vor allem fir
Niedrigrisiko-Patienten, welche Uber einen langeren Zeitraum regelmalige Gaben
von Erythrozytenkonzentraten bendtigen. Zudem besteht ein Konsens, dass mit der
Eisenchelation begonnen werden sollte, bevor das Ferritin Uber 1.000 pg/l ansteigt
[30]. Diese Empfehlungen wurden innerhalb unserer Patientenkohorte umgesetzt,
sodass retrospektiv der Uberwiegende Anteil aller mit Eisenchelatoren behandelter
Patienten an einem Niedrigrisiko-MDS leidet. Der Vermeidung der Eisentberladung
liegen mehrere Mechanismen zugrunde: MDS-Patienten leiden aufgrund einer
gesteigerten enteralen Eisenresorption sowie einer ineffektiven Erythropoese oftmals
unter einer endogenen Eisenuberladung, hinzu kommt die iatrogene,
transfusionsbedingte Eisenlberladung. Als Folge kdnnen kardiale und hepatische
Schadigungen resultieren, aber auch ein erhdhtes Risiko fur AML-Transformationen

wurde beschrieben [31], weshalb die Eisenchelation vor allem bei Niedrigrisiko-
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Patienten auch zuklnftig eine essentielle Therapie darstellen wird. Ein weiteres
Medikament, welches vor allem zur Anamiebehandlung bei Niedrigrisiko-MDS
appliziert wird, ist rekombinantes Erythropoetin, welches als subkutan angewandte
Medikation die Transfusionsintensitat reduzieren und zu vélliger Transfusionsfreiheit
fuhren kann. Der Beginn der EPO-Therapie wirkt sich auf den Therapieerfolg aus:
Wird die Erythropoetin-Therapie innerhalb der ersten sechs Monate nach
Diagnosestellung begonnen und befindet sich der EPO-Spiegel < 500 U/L, kann
dadurch der Beginn einer Transfusionsabhangigkeit hinausgezdgert werden. Bei
spaterem Einsatz des Erythropoetins ist die Wirksamkeit zumeist herabgesetzt und
die Behandlung nicht effektiv [32]. Santini et al. fanden heraus, dass der IPSS-R eine
Prognoseabschatzung fur das Ansprechen von Niedrigrisiko-Patienten auf
Erythropoetin ermdglicht [33]. Da die CMML nicht nur Uber myelodysplastische,
sondern auch myeloproliferative Eigenschaften verfugt, fehlten bis vor kurzem
Erkenntnisse zur Effektivitat von Erythropoetin bei dieser Entitat. Karzlich konnte
jedoch belegt werden, dass der CPSS sowie der Erythropoetin-Serumspiegel
ebenfalls bei Niedrigrisikopatienten (nach CPSS) als prognostische Instrumente fur
ein spateres erythroides Ansprechen herangezogen werden konnen [34], sodass
auch CMML-Patienten von Erythropoetingaben profitieren und Transfusionsfreiheit
erreichen konnen. Speziell bei MDS del(5q) bietet sich Lenalidomid zur Behandlung
der Anamie an. Lenalidomid wirkt als immunmodulatorische Substanz und induziert
vorzeitige Apoptose. Es wirkt besonders effektiv bei MDS del(5q), sodass bei einigen
Patienten nicht nur Transfusionsfreiheit, sondern auch eine zytogenetische
Remission mit Erholung des Knochenmarks erreicht wird, da der pathologische
Zellklon unterdruckt wird [35]. Dies hat zur Folge, dass die Patienten von einer
deutlichen Leistungssteigerung und Lebensqualitat profitieren. Die These, dass
Lenalidomid AML-Transformationen induziert, konnte widerlegt werden [36]. Eine
verhaltnismallig neue Form der Therapie bei MDS umfasst das Gebiet der
epigenetischen Therapien mit 5-Azacytidine oder Decitabine bei Hochrisiko-
Patienten (IPSS intermediate-2 oder high). In klinischen Studien wurde bestatigt,
dass 5-Azacytidine im Vergleich zu konventioneller Therapie bestehend aus
supportiver Therapie, Gabe von niedrigdosiertem Cytarabin oder intensiver
Chemotherapie zu einem Uberlebensvorteil fiihrt (14,1 Monate in der Azacytidine-
Gruppe versus 8,8 Monate bei konventioneller Therapie) (p=0.047). Ebenso konnte

in dieser Gruppe ein langeres hamatologisches Ansprechen (13,6 versus 5,2
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Monate, p=0.0002) erreicht werden sowie eine hohere Rate an Transfusionsfreiheit
(45 % versus 11,4 %, p<0.0001) [37]. In einer Studie von Lyons et al. wurden
ebenfalls Niedrigrisiko-MDS-Patienten mit 5-Azacytidine behandelt [38]. 55 % der
Studienpopulation erreichten Transfusionsunabhangigkeit, dennoch wird von der
Deutschen MDS-Studiengruppe keine Empfehlung der Behandlung von
Niedrigrisikopatienten mit 5-Azacytidine ausgesprochen, da kein Uberlebensvorteil
bewiesen werden konnte und mdgliche Nebenwirkungen wie Infektionen oder
lebensbedrohliche Zytopenien den potenziellen Nutzen in dieser Patientengruppe
ubersteigen [39]. Die allogene Stammzelltransplantation bleibt weiterhin Patienten im
Alter bis 65-70 Jahre, mit gutem Allgemeinzustand, ohne relevante Komorbiditaten
und Hochrisiko-MDS als einzig kurative Therapie vorbehalten. Hierbei gilt eine
strenge Abwagung vorhandener Komorbiditaten, da diese das Langzeitliberleben
drastisch beeinflussen kdnnen. Zudem beschreibt Deeg, dass das Gesamtuberleben
nach der Stammzelltransplantation nach vorheriger Gabe hypomethylierender
Substanzen und fehlendem Ansprechen auf diese Therapie ebenfalls aufgrund eines
frihzeitigen Rulckfalls meist reduziert ist [40]. Vor allem altere Patienten oder
Patienten mit eingeschrankter korperlicher Verfassung profitieren  von
Konditionierungsprotokollen mit reduzierter Intensitat, welche ebenfalls in den letzten
Jahren an Bedeutung gewonnen haben und ermdglichen, dass mehr Patienten einer
allogenen Stammzelltransplantation zugefuhrt werden kdonnen [41]. McClune et al.
belegen, dass altere Patienten trotz reduzierter Konditionierungsintensitat nicht
signifikant haufiger Rezidive erleiden, sodass das Gesamtliberleben und das
krankheitsfreie Uberleben vergleichbar mit den Ergebnissen jiingerer Patienten
waren. Ein entscheidender Faktor ist in dieser Studie jedoch das Alter der Spender:
Transplantationen mit Stammzellen von Geschwisterspendern bedeuten aufgrund
des meist geringen Altersunterschiedes zwischen Patient und Geschwister oftmals
ein erhohtes Risiko flr Rezidive. Im Gegensatz dazu kann durch den Einsatz von
Zellen unverwandter Fremdspender mit durchschnittlich gro3erem Altersunterschied
ein langeres krankheitsfreies Uberleben erreicht werden [41]. In einer Studie von
Kroger et al. konnte kein Einfluss des Alters des Geschwisters auf das
Gesamtluberleben festgestellt werden, jedoch wurde ein deutlicher Vorteil im
Gesamtlberleben flur Patienten mit jungem Fremdspender (< 30 Jahre) gegenlber
Patienten mit Geschwisterspender oder alterem Fremdspender (> 30 Jahre)
beschrieben [42].
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Schlussfolgerungen

Wie eingangs geschildert, bestehen trotz intensiver wissenschaftlicher
Anstrengungen und zahlreicher klinischer Studien weiterhin Probleme sowohl bei der
Diagnostik als auch bei der Therapie von Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen. Die Berechnung der Prognose eines Patienten ist durch die Komplexitat
der Erkrankung und der unzureichend verstandenen Pathophysiologie oftmals
ungenau und beschrankte sich bis vor kurzem auf klinische Merkmale. Da
mittlerweile einige Mutationen und deren Auswirkung auf den klinischen Verlauf
identifiziert werden konnten, bietet dies in der Zukunft die Moglichkeit einer
praziseren Risikostratifizierung sowie maoglicherweise einer spezifischen Therapie.
Zur Zeit gibt es in Europa bisher nur drei zugelassene Substanzen, welche trotz ihrer
nachgewiesenen Wirksamkeit nur eine palliative Therapiemdoglichkeit bieten.

Dennoch konnten wir mit den hier angeflihrten Arbeiten neue wissenschaftliche
Erkenntnisse auf dem Gebiet der Diagnostik, der Prognostizierung sowie der

Therapie einbringen und zur Klarung einiger Fragestellungen beitragen.

Aufgrund unserer Veroéffentlichungen konnte die Zellularitat bei MDS, ein Thema,
welches bisher kaum bertcksichtigt wurde, genauer beleuchtet und die Wichtigkeit
der Knochenmarkbiopsie untermauert werden. Zudem tragt diese Veroffentlichung
zur Prognoseabschatzung in Abhangigkeit der Zellularitdt in Hinblick auf das
Uberleben und das Risiko einer AML-Progression bei und stellt die Korrelation
zahlreicher hamatologischer Parameter sowie der Verteilung der WHO Subtypen je
nach Knochenmarkzellularitat her.

Wir konnten belegen, dass der IPSS-R aufgrund zahlreicher genannter Kriterien ein
geeigneteres Instrument zur Prognoseabschatzung bei Patienten mit MDS del(5q)
darstellt, als der IPSS und somit eine prazisere Stratifizierung in die funf
Risikogruppen erlaubt.

Hinsichtlich der Mutation im ASXL1-Gen konnten wir den Zusammenhang zwischen
Thrombopenie sowie Dysplasien der Megakaryopoese erstmalig beschreiben und
das zytogenetische Auftreten von Anomalien wie Trisomie 8 besonders bei Patienten
mit ASXL1-Mutation belegen. Zudem beschrieben wir das fehlende Auftreten von
ASXL1-Mutationen bei Patienten mit MDS del(5q).
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Hinsichtlich der aktuellen Therapien bei MDS konnten wir zeigen, dass der Grol3teil
der Patienten immer noch ausschlieldlich supportive Therapien erhalt. Die Gabe von
Medikamenten wie Lenalidomid oder 5-Azacytidine bietet zwar einen
Uberlebensvorteil, beinhaltet jedoch keine Heilungschancen. Die allogene
Stammzelltransplantation bietet die Moglichkeit der Heilung, bietet sich jedoch nur fur
verhaltnismallig junge MDS-Patienten mit gutem Allgemeinzustand und ohne
Komorbiditaten an und bleibt den meisten Patienten aufgrund der Therapieintensitat
und damit verbundenen Komplikationen verwehrt. Da dies eine Uberschaubare
Auswahl an verfugbaren Therapien darstellt, haben klinische Studien eine groRRe
Bedeutung, jedoch stellen streng definierte Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien
einen limitierenden Faktor fir den Studieneinschluss vieler Patienten dar, sodass
meist nur ein geringer Anteil aller Patienten an klinischen Studien teilnehmen kann.

Aufbauend auf diesen Daten sind weitere klinisch-wissenschaftliche Projekte vor
allem zu Fragen zu Prognose, insbesondere zur prognostischen Bedeutung

molekularer Marker und Pradiktion von Therapieergebnissen geplant.
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