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Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist die Validierung der Klassifikationssysteme myelodysplastischer
Syndrome (MDS) auf der Basis von 3855 Patienten aus dem Disseldorfer MDS-Register.
Untersucht wurde die Klassifikation nach FAB von 1982 und die Klassifikationen der
WHO von 2001, 2008 und 2016, die alle aufeinander aufbauen. Ziel aller Einteilungen
war es, die Krankheitsgruppen der myelodysplastischen Syndrome bestmoglich zu

definieren sowie eine verbesserte Prognoseeinschatzung zu erzielen.

Alle untersuchten Klassifikationen konnten anhand der vorliegenden Daten als prog-
nostisch hilfreich validiert werden. Insgesamt betrachtet kann die beste Einteilung
myelodysplastischer Syndrome mithilfe der WHO-Klassifikation von 2016 getroffen
werden. Diese Klassifikation verwendet nicht nur den medulldaren und peripheren
Blastenanteil, das Ausmall der Dysplasiezeichen, den Anteil der Ringsideroblasten und
Auerstabchen fir die Beurteilung, sondern berlicksichtigt auch molekulare (SF3B1-
Mutationen) und chromosomale (del(5q)) Veranderungen fir die Einteilung der
Patienten. Die zunehmende Detaillierung innerhalb der Jahre fiihrt zu einer praziseren
Beschreibung und einer noch genaueren Zuteilung der Patienten in die einzelnen
Gruppen. Dies fihrt zu einer besseren Prognoseeinschatzung sowie dem friiheren
Erkennen von Genotyp-Phanotyp-Korrelationen. Die Ausarbeitung der Klassifikationen
und das Einbringen neuer Einteilungskriterien verschaffen moglicherweise in Zukunft

auch einen Vorteil bei der Behandlung der MDS-Patienten.



Summary

Based on centrally diagnosed 3855 patients in the Duesseldorf MDS registry, different
proposals for the classification of myelodysplastic syndromes (MDS) were validated. The
development and the ongoing refinements since the first classification of the French-
American-British WHO classification from 1982 up until the most recent from 2016,
were examined in detail. The proposals were analysed based on a large data set with

high quality diagnostic procedures and follow-up of affected patients.

The intention of this work was to define the different groups of patients with MDS.
Throughout this, a more reliable estimation of prognosis should be achieved. Therefore

all classifications have been taken into consideration and validation.

In summary the best discriminatory results are provided by the WHO classification 2016.
This classification is more thoughtful, including biologic parameters, such as molecular
marker (SF3B1) and chromosomal marker (del(5q)), a more precise wording and a new
definition of MDS. The examination and development of the new classification extends
the allocation criteria and offers a more detailed diagnosis of affected patients.
Furthermore it allows the exact assignment of patients to MDS-groups according to their
diagnosis. Through the comprehensive review of chromosomal and molecular findings,
this analysis shows that estimation of the forecast is increasingly accurate. As a result,

treatment of MDS could be improved in the future.



Abklirzungsverzeichnis

AML akute myeloische Leukdmie

ASXL1 additional sex combs-like 1

BSC best supportive care

cMML chronische myelomonozytare Leukamie

del(5q) / 5g-Syndrom  Deletion auf dem langen Arm des 5. Chromosoms

DNS Desoxyribonukleinsaure

FAB French-American-British-Classification

g/dl Gramm pro Deziliter

G-CSF Granulocyte-Colony-Stimulating-Factor

Hb-Wert Hamoglobin-Wert

IPSS International Prognostic Scoring System

IPSS-R Revised International Prognostic Scoring System

JAK-2 non-receptor tyrosine kinase

kum-Uberleben kumulatives Uberleben

LDH Lactat-Dehydrogenase

MDS myelodysplatische Syndrome

MDS-del(5q) myelodysplastisches Syndrom mit del(5q)

MDS-EB myelodysplastisches Syndrom mit Blastenexzess

MDS-MLD myelodysplastisches Syndrom mit multilinearen Dysplasien

MDS-RS myelodysplastisches Syndrom mit Ringsideroblasten

MDS-RS-MLD myelodysplastisches Syndrom mit Ringsideroblasten und
multilinedren Dysplasien

MDS-RS-SLD myelodysplastisches Syndrom mit Ringsideroblasten und
unilinedaren Dysplasien

MDS-SLD myelodysplastisches Syndrom mit unilinedren Dysplasien

MDS-U myelodysplastische Syndrome unklassifiziert

MDS-U-nodys myelodysplastische Syndrome unklassifiziert, basierend auf

definierten zytogenetischen Anomalien ohne Dysplasien

MDS-U-pan myelodysplastische Syndrome unklassifiziert mit
unilinedrer Dysplasie und Panzytopenie

MDS-U-pb myelodysplastische Syndrome unklassifiziert mit 1 %
peripheren Blasten

MPN myeloproliferative Neoplasien

n. e. nicht erreicht



n.s.
NCCSS
RA
RAEB
RAEB-T
RARS
RARS-T

RAS-Onkogen
RCMD
RCMD-RS

RN

RT
RUNX1
SF3B1
TET2
WHO
WpPsS

nicht signifikant

New Comprehensive Cytogenetic Scoring System
refraktdare Anamie

refraktare Anamie mit Blastenexzess

refraktdre Andamie mit Blastenexzess in Transformation
refraktdre Andmie mit Ringsideroblasten

refraktdre Andmie mit Ringsideroblasten und
Thrombozytose

Rat-Sarcoma-Onkogen (G-Protein Ras)
refraktare Zytopenie mit multilineadrer Dysplasie

refraktdre Zytopenie mit multilinearer Dysplasie und
Ringsideroblasten

refraktare Neutropenie

refraktare Thrombozytopenie
runt-related transcription factor 1
splicing factor 3B subunit 1

ten/eleven translocation-2
World-Health-Organization

WHO adapted Prognostic Scoring System
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1. Einleitung
1.1 Myelodysplastisches Syndrom: Definition, Atiologie und Epidemiologie

Myelodysplastische Syndrome (MDS) gehéren zu den erworbenen Knochenmarks-
erkrankungen der hamatopoetischen Stammzelle, bedingt durch Mutations- und
Funktionsdefekte, die zu einer gestorten Hamatopoese fiihren. Kennzeichnend ist der
gehiufte Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie (Germing et al. 2013a). Das
mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 70 Jahren, wobei Manner etwas haufiger
betroffen sind (Neukirchen et al. 2011). Bei Uber 90 % der Falle kbnnen keine
krankheitsauslésenden Ursachen gefunden werden (primare MDS). Hingegen kdnnen
beim sekunddren MDS eine Strahlenexposition, Chemotherapien oder organische

Losungsvermittler wie Benzol als Ursachen betrachtet werden (Germing et al. 2013a).

Zwar tritt diese sekundare Form mit nur 10 % auf, weist aber eine hohere Wahrschein-
lichkeit beziiglich des Ubergangs in eine akute myeloische Leukdmie (AML) auf (Aul et
al. 1995). Damit verbunden ist auch das Risiko einer kiirzeren Uberlebenszeit. Fraglich
ist der Zusammenhang mit Pestiziden, halogenierten Kohlenwasserstoffen,
Haarfarbemittel, Alkohol und Rauchen (Aul et al. 1998). Hierzu gibt es bislang noch keine
gesicherten Daten. Darlber hinaus kdénnen sich myelodysplastische Syndrome aus
anderen hamatologischen Erkrankungen wie der aplastischen Anamie oder der

paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie entwickeln (Germing et al. 2013a).

Trotz der Unterteilung der MDS in verschiedene Formen ist allen der Nachweis typischer
Dysplasiezeichen der hamatopoietischen Zelle im Blut und Knochenmark gemeinsam.
Hiervon konnen alle 3 Zelllinien betroffen sein (Erythropoese, Granulopoese,
Thrombozytopoese). Die Patienten werden im Hinblick auf chromosomale Aberrationen
zytogenetisch untersucht, dies gibt Aufschluss (ber die Prognose und die

Therapiemoglichkeiten (Germing et al. 2013a).

Betrachtet man die Zahlen an Erkrankten innerhalb eines Jahres, kbnnen aus der
aktuellsten Datenlage circa 20.000 neudiagnostizierte Patienten innerhalb der Euro-
pdischen Union mit einer Einwohnerzahl von 492.000.000 ermittelt werden. 20 % der
Erkrankten in Europa weisen ein Alter von weniger als 65 Jahren auf (Neukirchen et al.
2011).



Oftmals liegt bei der Diagnose des MDS ein Zufallsbefund vor und die Diagnose wird
anldsslich einer Routineblutbilduntersuchung gestellt. Es fallen Symptome infolge der
Zytopenie, wie Anamiesymptome, Infekte und Blutungsneigung auf. Seltener kommt es
zu Organomegalie, Lymphknotenschwellungen und extramedulldrer Krankheitsmani-

festation (Germing et al. 2013a).

Wichtig sind der Ausschluss von Differenzialdiagnosen und die Durchfiihrung von
Untersuchungen des Knochenmarks mit Zytologie und Biopsie zur Diagnose des MDS.
Weiterhin sind eine Chromosomenanalyse sowie eine histologische und
molekularzytogenetische Untersuchung von Bedeutung. Somatische Mutationen, z.B.
der Gene ASXL1, TET2 und RUNXI1, prognostizieren eine eher unglinstige Prognose
(Nachtkamp et al. 2017). Bei ringsideroblastischem MDS finden sich fast immer
Mutationen des SF3B1-Gens (Malcovati et al. 2015, Papaemmanuil et al. 2011).



1.2 Pathogenese

Die myeloisch differenzierte hamatologische Stammzelle ist Angriffspunkt der malignen
Entartung. Dies zeigt sich auch im Uberwiegenden Ubergang in eine myeloische
Leukamie. Die anfanglichen Verlaufe dieser Pathogenese sind bisher noch unbekannt,
doch anzunehmen ist eine altersbedingte Schadigung der Himatopoese (Bernasconi et
al. 2010). In Frage kommen auch defekte DNS-Reparatursysteme, freie
Sauerstoffradikale oder Dysfunktionen des Immunsystems. Hierbei spielen auch
chromosomale Aberrationen eine entscheidende Rolle. Auf molekularer Ebene konnten
Veranderungen im RAS-Onkogen, wie auch in der Inaktivierung des

Tumorsuppressorgens p53, beobachtet werden (Wang et al. 2017).

Die reguldare Entwicklung und Differenzierung zur reifen funktionsfahigen Zelle wird
durch die maligne Entartung gestort und die unreifen Zellen vermehren sich, was als
Blastenexpansion bezeichnet wird. Die damit einhergehende ineffektive Himatopoese
fihrt zum intramedulldren programmierten Zelltod, der sogenannten Apoptose. Die
Folge ist eine periphere Zytopenie, die mit Blutungs- und Infektneigung sowie einem
Schwachegefiihl einhergeht (Aul et al.1998).



1.3 Klassifikationen

Nachdem im Jahre 1982 (Bennett et al. 1982) eine erste Klassifikation der myelo-
dysplastischen Syndrome vorgeschlagen wurde, sind darauf aufbauend drei weitere
Versuche einer WHO-Arbeitsgruppe unternommen worden, die diagnostische Klassi-
fikation zu verbessern. Lange Zeit diente die Franzdsisch-Britisch-Amerikanische Klassi-
fikation von 1982 als Goldstandard, der die zytomorphologischen Kriterien und Blutzell-
werte heranzieht. Die nachfolgenden WHO-Klassifikationen von 2001, 2008 und 2016
(Jaffe et al. 2001; Brunning et al. 2008; Hasserjian et al. 2016) verwenden zudem
chromosomale und molekulare Kriterien. Die Therapieplanung eines Patienten hangt
von der verwendeten Diagnose im Hinblick auf die Untersuchungsart sowie der
verwendeten Klassifikation ab. Eine ideale Klassifikation wiirde die Patienten so
prognostizieren, dass die Zuordnung zu verschiedenen therapeutischen Interventionen

moglich ist.

Zur Klassifizierung eines Patienten ist die Berlicksichtigung einzelner Parameter fiir die
Zuordnung zur jeweiligen Gruppe ausschlaggebend. Hierzu gehéren die Anzahl der
unreifen Zellen im Knochenmark, die sogenannten medulldren Blasten, sowie unreife
Zellen im Blut, die als periphere Blasten bezeichnet werden. Diese sogenannten Blasten
beschreiben die morphologischen Vorlauferzellen innerhalb der Entwicklung zum reifen
und funktionsfahigen Blutkorperchen. Der prozentuale Anteil an medulldren und
peripheren Blasten entscheidet nicht nur iber die Zugehdrigkeit eines Patienten zu
einer Subgruppe, sondern auch {iber die Prognose und das Risiko fiir den Ubergang von
einem MDS zur AML. Beispielsweise gehort ein Patient mit Gber 30 % Blasten im

Knochenmark laut FAB-Klassifikation in die Gruppe der AML (Bennett et al. 1982).

In  den Klassifikationen werden sogenannte Auerstdbchen als weiteres
Einteilungskriterium herangezogen. Hiermit werden strichformige beziehungsweise
stabchenférmige Einlagerungen im Zytoplasma von Vorlauferzellen beschrieben, die
sich typischerweise nach Pappenheim-Farbung azurophil darstellen (Begemann, 1978).
Zu diesen Vorlauferzellen der Blutbildung gehoren beispielsweise Myeloblasten und
Promyelozyten. Diese Zelleinschliisse sind eine Form der Irregularitat von Zellorganellen
(Auer, 1906). Sie enthalten abnorme lysosomale Enzyme und weisen auf eine
Reifungsstorung hin (Harada, 1951). Somit ist die Entwicklung zum reifen
funktionsfahigen Blutkérperchen gestort. Der Nachweis von Auerstdbchen in
Vorlauferzellen beweist den myeloischen Charakter der Erkrankung (Freeman, 1966;
Goldberg, 1964).



Ein weiterer Begriff, der ebenfalls bei den Gruppenbezeichnungen erwahnt wird, ist der
Ringsideroblast. Er ist Zeichen einer Reifungsstorung innerhalb der roten Zellreihe. Fir
die gesunde Reifung zum roten Blutkdrperchen ist Eisen ein wichtiger Bestandteil. Im
Verlauf der Differenzierung zum reifen Erythrozyt nimmt der Hamoglobingehalt zu, die
Organellen und letztendlich der Zellkern werden jedoch ausgestoBen. Vorlauferzellen,
die sogenannten Erythroblasten, speichern das Eisen in Granula. Eisengranula
bezeichnet man in der hamatologischen Mikroskopie als Siderosomen. Gehduft
beobachtbar bei MDS ist die ringférmige Anordnung der Eisengranula um den Zellkern.
Wenn sich mehr als funf dieser Siderosomen um den Zellkern anordnen, liegt
definitionsgemaR ein Ringsideroblast vor (Loffler et al. 1999). Ringsideroblasten sind bei

Bleivergiftungen, schwerem Kupfermangel und bei MDS nachweisbar.

Die Klassifikation der French-American-British-Group (Bennett et al. 1982) fir MDS teilt
die Erkrankung in finf Subtypen, basierend auf der Blastenanzahl im Knochenmark und
im peripheren Blut, ein. Weitere wichtige Parameter stellen die Ringsideroblastenzahl,
der Nachweis von Auerstdbchen und die absolute Monozytenzahl im peripheren Blut
dar. Patienten mit einem prozentualen Anteil von weniger als 5 % Blasten im Knochen-
mark gehoren zur Gruppe der refraktaren Anamie (RA). Bei einem Ringsideroblasten-
nachweis von mehr als 15 % und einem Blastenanteil von weniger als 5 % im Knochen-
mark wird die Diagnose einer refraktdaren Anamie mit Ringsideroblasten, kurz RARS (s.
Tabelle 1), gestellt. Eine refraktdare Andmie mit Blastenexzess (RAEB) beschreibt den
Nachweis von Blasten mit einem Anteil zwischen 5 % und 20 % im Knochenmark. Findet
sich im Befund jedoch ein Blastenanteil von 20-29 %, beziehungsweise koénnen
Auerstabchen oder mehr als 5 % Blasten im Blut nachgewiesen werden, so wird die
Diagnose einer RAEB-T (refraktdre Andmie in Transformation in eine akute myeloische
Leukamie) gestellt (Vardiman et al. 2002). Der bereits erwahnte Parameter der
absoluten Monozytenzahl ist im Hinblick auf die Diagnose einer chronischen
myelomonozytaren Leukdmie (CMML) mit einer peripheren Monozytenzahl von Gber
1000/ul und einem Blastenanteil von unter 20 % im Knochenmark wichtig (Bennett et
al. 1994; Stornilio et al. 1989). Die soweit beschriebenen Parameter haben in Bezug auf
die Klassifikation eine unterschiedliche Bedeutung: wichtigster Parameter ist der
medulldre und periphere Blastenanteil, gefolgt von der Monozytenzahl und den
Auerstabchen. Das Vorhandensein von lber 15 % Ringsideroblasten ist nur flr die
Patienten mit einem Blastenanteil von weniger als 5 % im Knochenmark und weniger als
1 % im Blut relevant (Bennett et al. 1982).



Typ KM Blut andere Kriterien

RA <5% <1% Granulo-/Thrombozytopenie
RARS <5% <1% > 15 % Ringsideroblasten

RAEB 5-19% <5% Bi- oder Trizytopenie

RAEB-T 20-29% <5% Auerstdbchen

CMML <20% <5% periphere Monozytose > 1000/ul

Tabelle 1: Definition der FAB-Klassifikation (Bennett et al. 1982)

Im Jahre 1990 wurde die Gruppe der refraktaren Andamie mit Ringsideroblasten (RARS)
in eine rein dyserythropoetische Subgruppe und in eine Subgruppe mit zusatzlichem
Nachweis von multilinedaren Dysplasien unterteilt. Dies erfolgte, da sich diese zwei
Subgruppen hinsichtlich der Prognose signifikant unterscheiden (Garand et al. 1992;
Gattermann et al. 1990).

Ebenso wurde die Gruppe der refraktaren Anamie mit Blastentiberschuss (RAEB) in zwei
Formen aufgeteilt. Hier entscheidet der Anteil an Knochenmarkblasten Uber die
Zuteilung. Bei einem Prozentanteil von 5-10 % im Knochenmark spricht man von einer
RAEB-1, wahrend die RAEB-2 einen Anteil von 11-20 % ausmacht. Wichtig ist diese
Unterscheidung hinsichtlich der Prognose, denn mit steigender Blastenzahl sinkt die
mittlere Uberlebenszeit (Sanz et al. 1989). Eine Gruppe MDS-unklassifiziert (MDS-U)
wurde definiert, in die samtliche Patienten einsortiert werden, die keiner anderen

Gruppe zugeordnet werden kénnen (Vardiman et al. 2002).

Eine weitere wichtige Verdanderung stellte die Einflihrung einer Subgruppe mit Deletion
des langen Armes des Chromosoms 5 (del(5q)) dar (van den Berghe et al. 1974), welche
sich durch einen normalen Blastengehalt, hypolobulierte kleine Megakaryozyten und
eine in vielen Fallen vorliegende Thrombozytose hervorhebt. Diese Gruppe der
sogenannten 5g-Syndrome wiederum impliziert, dass die zytogenetische Analyse bei
allen MDS-Patienten erforderlich ist, um die korrekte Diagnose zu stellen (Germing et
al. 2012a).

Diese neuen Erkenntnisse veranlasste eine WHO-Arbeitsgruppe 1999 zur Erstellung
einer neuen Klassifikation, die in ihrer finalen Version im Jahre 2001 im Blauen Buch
veroffentlicht wurde (Brunning et al. 2008; Jaffe et al. 2001).



Typ KM Blut andere Kriterien

RA <5% <1%

RARS <5% <1% > 15 % Ringsideroblasten

RCMD <5% >1% < 15 % Ringsideroblasten + Dysgranulopoese,
+ Dysmegakaryopoese, keine Auerstabchen,
keine isolierte del(5q)

RCMD-RS <5% >1% > 15 % Ringsideroblasten + Dysgranulopoese
+ Dysmegakaryopoese

5g-Syndrom <5% <1% Nachweis eines del(5q),
hypolobulierte Megakaryozyten,
Thrombozytose

RAEB-1 5-10% 1-5%

RAEB-2 11-20% 1-20%

AML >20% >20%

MDS-U <5% <1% keine Auerstdabchen

CMML-1 <10 % <5% > 1000 Monozyten/ul

CMML-2 <20 % <5% > 1000 Monozyten/ul

Tabelle 2: Definition der WHO-Klassifikation-2001 (Germing et al. 2001)

Die Klassifikation gemaR Tabelle 2 beriicksichtigt als Einteilungskriterium vornehmlich
das Ausmal} der Dysplasien im Knochenmark. Liegt nur eine Dyserythropoese vor, wird
je nach Vorhandensein von mehr als 15 % Ringsideroblasten die Diagnose einer RA oder
einer RARS gestellt. Durch die Beteiligung von mindestens einer weiteren Zellreihe
(Granulopoese oder/und Megakaryopoese), wird die Diagnose einer refraktdren
Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie (RCMD) oder einer refraktiaren Zytopenie mit
multilinedrer Dysplasie und Ringsideroblasten (RCMD-RS) gestellt (Vardiman et al.
2002).

Die Unterteilung der RAEB-Patienten zu den jeweiligen Subgruppen (RAEB-1 oder RAEB-
2) erfolgt anhand ihres Blastenanteils im Knochenmark (Vardiman et al. 2002). Dies wird
ebenfalls bei dem Befund einer CMML angewandt. Man unterscheidet demnach eine
CMML-1 von einer CMML-2. Weiterhin werden CMML-Patienten einer weiteren neuen
Gruppe zugeordnet, namlich den myelodysplastisch/myeloproliferativen Neoplasien

(Germing et al. 2013a; Germing et al. 1998).

In den folgenden Jahren wurde die Klassifikation von 2001 zur Anwendung gebracht. Sie
hat sich zwar im klinischen Alltag, jedoch nicht im Rahmen von klinischen Studien
durchgesetzt. |hre Anwendung ist komplexer, da die Anforderungen an die

zytologischen und histologischen Befunde weitaus héher sind (Germing et al. 2001).

Eine weitere Verfeinerung stellt die Klassifikation von 2008 dar (Brunning et al. 2008),
die der WHO-2001 hinsichtlich der Gruppeneinteilung ahnlich ist (s. Tabelle 3). Zu der
vorherigen refraktdren Andmie kommt nun auch die refraktdre Neutropenie (RN) und
refraktare Thrombozytopenie (RT) hinzu. Ein weiterer Unterschied ist, dass innerhalb
der Gruppe der RCMD der Ringsideroblastenanteil nicht mehr bericksichtigt wird
(Vardiman et al. 2009).



Die Gruppe der MDS-unklassifiziert (MDS-U) wird in drei Untergruppen unterteilt:
Patienten mit Einliniendysplasien und einer Panzytopenie werden nun als eigene
Krankheitsentitat der Gruppe MDS-U-pan zugeteilt. Patienten mit Einliniendysplasie und
dem Nachweis von 1 % Blasten im Blut bilden die Gruppe der MDS-U-pb. Patienten mit
weniger als 5 % Blasten im Knochenmark und keinen eindeutigen Dysplasiezeichen,
jedoch mit dem Nachweis einer MDS-typischen chromosomalen Aberration, bilden die

letzte Untergruppe mit der Bezeichnung MDS-U-nodys (Margolskee et al. 2017).

Die 2001 erstmals in den Kontext gebrachte Begrifflichkeit des 5g-Syndromes wird ab
2008 durch die Bezeichnung MDS-del(5q) ersetzt (Vardiman et al. 2009).

Typ KM Blut andere Kriterien

RA <5% <1%

RN <5% <1% Neutropenie

RT <5% <1% Thrombozytopenie

RARS >5% >1% > 15 % Ringsideroblasten

RCMD <5% <1% + Dysgranulopoese, + Dysmegakaryopoese

MDS del(5q) <5% <1% del(5q), hypolobulierte Megakaryozyten,
Thrombozytose

RAEB-1 5-10% 1-5% keine Auerstdbchen

RAEB-2 11-20% 1-20%

AML >20% >20%

MDS-U-pan <5% <1% b) RA mit Panzytopenie

MDS-U-pb <59% <1% c) RA/RCMD mit 1 % Blasten im peripheren
Blut
a) Dysplasien in < 10 % der Zellen einer

MDS-U-nodys <5% <1% myeloischen Reihe und typischer zyto-
genetischer Befund

CMML-1 <10% <59% > 1090 Monozyten/pl, Dysplasien in 1 bis 2
Zellreihen

CMML-2 <20% <5% > 1000 Monozyten/ul

Tabelle 3: Definition der WHO-Klassifikation-2008 (Vardiman et al. 2009)

2016 wurde die neuste Klassifikation erarbeitet (Hasserjian et al. 2016), die auf den
vorherigen Klassifikationen aufbaut, jedoch hinsichtlich ihrer Nomenklatur neue Wege

beschreitet.

Nach wie vor wird zwischen einer Einliniendysplasie (MDS-SLD) und einer
Mehrliniendysplasie (MDS-MLD) unterschieden. Erneut wird der Nachweis von
Ringsideroblasten klassifikatorisch genutzt. Die Gruppe der Einliniendysplasien mit
zuzliglich Gber 15 % Ringsideroblasten im Knochenmark (MDS-RS-SLD), sowie die
Mehrliniendysplasien mit ebenfalls Gber 15 % Ringsideroblasten (MDS-RS-MLD), bilden
jeweils eine eigene Gruppe (s. Tabelle 4). Nicht zwingend muss aber fiir die Zuteilung zur
MDS-RS-MLD eine Prozentzahl von lber 15 % Ringsideroblasten vorliegen. Wenn (iber
5 % Ringsideroblasten nachgewiesen werden kénnen und eine SF3B1-Mutation vorliegt,
kann der jeweilige Patient je nach Anzahl der Dysplasien den Gruppen MDS-RS-SLD oder
MDS-RS-MLD zugeordnet werden. Die SF3BI-Mutation ist eine Mutation des



Spliceosoms, die offenbar hochgradig mit dem ringsideroblastischen Phéanotyp

korreliert (Malcovati et al. 2015).

Die bisherige Einteilung in RAEB-1 und RAEB-2 bleibt nach wie vor bestehen, nur mit
einer anderen Namensgebung (EB-1, EB-2). Die Gruppe der MDS mit 5g-Deletion bleibt
auch in der WHO-2016 ein Bestandteil der Klassifikation. Hierzu gehéren nun auch
Patienten mit einer zusdtzlichen chromosomalen Aberration (auRBer Chromosom 7)
(Germing et al. 2012a; Giagounidis et al. 2004; Mallo et al. 2011). Die Unterteilung der
MDS-unklassifiziert in drei Gruppen, wie bereits 2008 beschrieben, bleibt bestehen.

Typ KM Blut andere Kriterien
nur Einliniendysplasie; < 15 %

MDS-SLD <5% <1% L
Ringsideroblasten
Mehrliniendysplasie, kein SF3B1-Status; > 5
- <59 <19
MDS-MLD >% 1% aber < 15 % Ringsideroblasten
MDS-RS-SLD <59% <1% nur Einliniendysplasien; > 15 %
- - 0 (]

Ringsideroblasten

Mehrliniendysplasien; > 15 %

MDS-RS-MLD <5% <1% Ringsideroblasten oder > 5 % Rings. + SF3B1-
Mutationsnachweis

del(5q) isoliert oder mit einer anderen non-

MDS-del (5q) <5% <1% chr. 7 Aberrat.; 1 bis 3 dysplastische
Zellreihen; 1 bis 2 Zytopenien

MDS-EB-1 5-9% 2-4% keine Auerstdbchen

MDS-EB-2 10-19% 5-19% Auerstdbchen

AML >20% >20%

MDS-U-pan <5% <1% 3 Zytopenien

MDS-U-pb <5% =1% 1 % Blasten im Blut

MDS-U-nodys <59 <1% Chromosomale Aberrationen, keine
Dysplasien

Tabelle 4: Definition der WHO-Klassifikation-2016 (Arber et al. 2016)



1.4 Prognosescores

Mittels klinischer, laborchemischer, morphologischer und zytogenetischer Parameter
wurden verschiedene Scoringsysteme erstellt, welche wertvolle prognostische
Informationen liefern und die Therapieentscheidungen beeinflussen. Entscheidende
Parameter sind Zellzahlen, der medullare Blastenanteil, der zytogenetische Befund, der

LDH-Wert sowie die Indikation zur Transfusionsbehandlung (Aul et al. 1992).

1.4.1 International Prognostic Scoring System (IPSS)

Etabliert ist das internationale prognostische Punktesystem (/PSS) (Greenberg et al.
1997), basierend auf der Datenanalyse von 816 Patienten, ausgefiihrt von den
fihrenden MDS-Zentren. Der Kernpunkt des /PSS bestand darin, moglichst exakt die
Risikogruppen zu definieren. Hierzu wurden der Blastenanteil im Knochenmark, die
chromosomalen Aberrationen (Karyotyp) und die Anzahl und Schwere der Zytopenien

integriert (s. Tabelle 5).

Prognostischer Parameter Scorepunkte

0 0,5 1 1,5 2
medulldrer Blastenanteil <5% 5-10% 11-20% 21-30%
Karyotyp good intermediate poor
Anzahl der Zytopenien * 0/1 2/3

Tabelle 5: IPSS nach Greenberg (Greenberg et al. 1997)

* Hamoglobin < 10 g/dl, neutrophile Granulozyten < 1,8/nl, Thrombozyten < 100/nl

Wahrend der medulldre Blastenanteil in Prozent angegeben wird (5 % vs. 5-10 % vs. 11-
20 % vs. 21-30 %), teilt man den Karyotypen in die Kategorien good, intermediate und
poor ein. Beispielsweise gehéren MDS-Patienten mit dem Nachweis einer Deletion auf
dem langen Arm von Chromosom 5 (MDS del(5q)) einem Karyotypen der Kategorie good
an, da mit dieser Anomalie eine gute Prognose assoziiert ist. Der Nachweis von drei oder
mehr Anomalien und Aberrationen von Chromosom 7 entsprechen der Kategorie poor.
Alle weiteren Aberrationen werden der Kategorie intermediate zugeteilt. Die Anzahl der

Zytopenien hingegen wird in absoluten Zahlen von 0 bis 3 angegeben.

Jeder prognostische Parameter wird je nach Ausprdagung mit einem Scorepunkt
zwischen 0 und 2 bewertet (in 0,5 Schrittpunkten). Beispielsweise erhalt ein Patient mit
einem medulldren Blastenanteil von unter 5 % eine Wertung von 0, ein Patient mit dem
Nachweis von 15 % Knochenmarkblasten eine Wertung von 1,5 Punkten. Ein
unginstiger Karyotyp und eine steigende Anzahl an Zytopenien fiihrt zu einer héheren

Punktevergabe (s. Tabelle 5).
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Die Scorepunkte, die sich aus den drei Parametern ergeben, werden jeweils addiert. Die
Summe ergibt einen Risikoscore, der wiederum die Zuordnung zu einer Risikogruppe

bestimmt (s. Tabelle 6).

Der IPSS definiert vier Risikogruppen (low, intermediate 1, intermediate 2 und high) mit

jeweils signifikant unterschiedlichen Uberlebenszeiten und Zeiten bis zum Leukdmie-

Ubergang.
mediane Zeit, bis 25 %
e Risikoscore media_nes Uberleben der Iiatienten eir!en
(in Jahren) AML-Ubergang zeigen
(in Jahren)
low 0 5,7 9,4
intermediate 1 05-1 3,5 3,3
intermediate 2 1,5-2 1,2 1,1
high 225 0,4 0,2

Tabelle 6: Medianes Uberleben und die mediane Zeit, bis 25 % der Patienten einen AML-Ubergang zeigen, fiir die
verschiedenen Risikogruppen nach IPSS (Greenberg et al. 1997)

Es werden durch den /PSS insbesondere Patienten mit sehr niedrigem AML-Risiko
ermittelt. Eine relativ grofle Hochrisikogruppe verhindert allerdings die Differenzierung
von Patienten mit sehr schlechter Prognose (Greenberg et al. 1997). Weiter ist die
prognostische Aussagekraft des IPSS fiir Patienten mit komplexen bzw. seltenen
Karyotypen eingeschrdankt (Haase et al. 2007). Wahrend der /PSS fur 86 % der
chromosomalen Aberrationen gut anwendbar ist, bleiben 14 % prognostisch unklar und
werden der Kategorie andere Aberrationen zugeteilt (Schanz et al. 2012). Wichtige
Faktoren, wie der Nachweis uni- oder multilinedrer Dysplasien, eine Thrombozytopenie
oder der Bedarf an Transfusionen, bleiben beim /PSS unberiicksichtigt (Fenaux und Ades
2013).

1.4.2 Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R)

Der IPSS wurde von einer multinationalen Arbeitsgruppe zum revised international
prognostic scoring system (IPSS-R) verfeinert und im Jahre 2012 verdffentlicht
(Greenberg et al. 2012). Statt der vier bisherigen, sind finf Risikogruppen entstanden (s.
Tabelle 7). Es erfolgt nun eine Differenzierung zwischen Patienten mit einem hohen
Risiko und einem sehr hohen Risiko beziehungsweise mit einem niedrigen und einem
sehr niedrigen Risiko. Zudem gibt es hier nur eine intermediare Gruppe (Voso et al. 2013,
Bernasconi et al. 2013, Neukirchen et al. 2014).
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. . mediane Zeit in Jahren,
Risikogruppen Risikoscore medla.nes :berleben bis 25 % der Patienten
Hdktmc) eine AML entwickeln
very low <1,5 8,8 nicht erreicht
low >15-3 5,3 10,8
intermediate >3-4,5 3 3,2
high >4,5-6 1,6 1,4
very high >6 0,8 0,73

Tabelle 7: Medianes Uberleben und die mediane Zeit, bis 25 % der Patienten einen AML-Ubergang zeigen, fiir die
verschiedenen Risikokategorien nach IPSS-R (Greenberg et al. 2012)

Innerhalb der einzelnen Gruppen unterscheiden sich die mediane Uberlebenszeit und
das Risiko eines AML-Uberganges signifikant voneinander. Der Vorteil des IPSS-R liegt in
der Anwendbarkeit zu jedem Untersuchungszeitpunkt. Zusatzlich zum medulldren
Blastenanteil und Karyotyp wird die hamatologische Insuffizienz (AusmaR der

Thrombozytopenie, Anamie und Granulozytopenie) mitbericksichtigt (s. Tabelle 8).

Score 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Karyotyp very good - good - intermediate poor very poor
Knochenmark-
< - - - - -

blasten (%) <2 >2-<5 5-10 >10
Hamoglobin-

> - -< - - -
wert (g/dI) 210 8-<10 <8
Thrombozyten > 100 50 - < 100 <50 ) ) ) )
(/nl)
Neutrophile

2 800 <800 - - - - -
(/nl)

Tabelle 8: IPSS-R nach Greenberg (Greenberg et al. 2012)

Die einzelnen chromosomalen Aberrationen wiederum werden durch das sogenannte
New Comprehensive Cytogenetic Scoring System (NCCSS) klassifiziert (Bernasconi et al.
2013). Wie der Tabelle 5 zu entnehmen ist, wurde der Karyotyp nach /PSS in drei
Kategorien (good, intermediate, poor) eingeteilt. GemaR dem NCCSS wurde die Spanne
der Einteilung um zwei Kategorien (very poor und very good) erweitert. Hiermit wird
eine noch genauere Risikobestimmung erreicht: Die Anzahl und die Komplexitat der
Aberrationen werden zu einem wichtigen Kriterium der Unterteilung (s. Tabelle 9).
Damit kénnen nun 91 % der Patienten hinsichtlich ihrer chromosomalen Aberration und

deren prognostischen Bedeutung klassifiziert werden (Haase et al. 2007).

Klassifizierung Karyotyp
very good Deletion 11q, -Y
good normal, Deletion 5q, Deletion 12p, Deletion 10q als einzelne Aberration, doppelte

Aberrationen mit Deletion 5q
Deletion 7q, + 8, Isochromosom (17q)(q10), + 19, + 21, alle anderen Aberrationen,
unabhingige Klone, doppelte Aberrationen ohne Deletion 5q oder Deletion 7 / 7q
Inversion 3 / Translokation 3q / Deletion 3q, Deletion 7 und doppelte Aberrationen mit
Deletion 7 / Deletion 7 q und komplexe Karyotypen (3 Aberration)
very poor komplex mit mehr als 3 Aberration
Tabelle 9: NCCSS nach Schanz (Schanz et al. 2012)

intermediate

poor
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Zur Errechnung des IPSS-R wird, wie beim /PSS, jeder prognostische Parameter je nach
Auspragung mit einem Scorepunkt bewertet (s. Tabelle 8), hier jedoch zwischen 0 und 4
(in 0,5 Schrittpunkten). Die Summe ergibt den Risikoscore, mit dem ein medianes

Uberleben und ein Leukdmieiibergang prognostiziert werden kann (s. Tabelle 7).

1.4.3 WHO adapted Prognostic Scoring System (WPSS)

Die Entwicklung des WPSS (WHO adapted Prognostic Scoring System) im Jahre 2007
zielte auch darauf hin, die Beurteilung der Prognose der Patienten mit MDS zu
verbessern. Dies erfolgte durch die Berlicksichtigung des WHO-Subtyps, der
zytogenetischen Risikogruppe (good, intermediate, poor) und der Transfusions-

abhangigkeit des Patienten (s. Tabelle 10).

Scorepunkte
Prognostische Parameter 0 1 2 3
WHO-Kategorie RA, RARS, 5¢- RCMD, RCMD-RS RAEB-I RAEB-II
Karyotyp* good intermediate poor -
Transfusionsbediirftigkeit . .
4 nein regelmafig - -

Tabelle 10: WPSS nach Malcovati (Malcovati et al. 2007)

*Niedrigrisiko = normaler Karyotyp, 5g-, 20g-, -Y

Hochrisiko = komplex Karyotyp (= 3 Anomalien), Chromosom 7- Anomalien
Intermediares Risiko = alle anderen Aberrationen

#Transfusionsbedarf: mindestens 1 Transfusion alle 8 Wochen liber mind. 3 Monate

kumulatives Risiko fiir
Risikogruppe Risikoscore medianes Uberleben den Ubergang in eine
(in Monaten) AML nach 2 Jahren
(%)
very low 0 141 3
low 1 66 6
intermediate 2 48 21
high 3-4 26 38
very high 5-6 9 80

Tabelle 11: WPSS nach Malcovati (Malcovati et al. 2007)

Auch hier wird die Auspragung des jeweiligen Parameters mit einem Scorepunkt
bewertet und die Summe ergibt den Risikoscore. Der WPSS definiert finf Risikogruppen
(s. Tabelle 11) mit signifikant unterschiedlichen Uberlebenszeiten und
Leukdamielbergangen. Bei Vorliegen eines Transfusionsbedarfs und dem zuziiglichen
Nachweis chromosomaler Aberrationen, liegt eine deutliche Verschlechterung der

Prognose vor.

Insbesondere Patienten mit einem sehr geringen Risiko werden durch den WPSS erkannt
und profitieren von der Einfihrung dieses Scoringsystem. lhnen wird im Hinblick auf die
Therapie zunéachst ein abwartendes Verhalten empfohlen, nach dem Prinzip des best

supportive care (Malcovati et al. 2007).
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1.5 Therapie

Eine medikamentdse Heilung ist bislang nicht moglich. Bei einem kurativen Therapie-
ansatz entscheidet man sich fiir eine allogene Stammzelltransplantation. Diese wird
vorwiegend bei jingeren Patienten mit hohem Risiko angewendet. Da MDS-Patienten
Uberwiegend ein fortgeschrittenes Alter aufweisen und fir einen kurativen Ansatz nicht
in Frage kommen, wird die Indikation zur Transplantation nur selten gestellt (Germing
et al. 2013a).

Grundsatzlich kann eine Standardtherapie fiir MDS nicht beschrieben werden, denn die
Therapieversuche richten sich nach der individuellen Prognose des Patienten.
Berlicksichtigt werden die Symptomatik des Patienten, das Alter und das Ausmal’ von
Komorbiditdten. Den Schwerpunkt setzt man besonders auf den Leitbefund der
peripheren Zytopenien und behandelt demnach mit Erythrozytenkonzentraten und
Thrombozytenkonzentraten (Germing et al. 2013b). Polytransfundierte Patienten
konnen eine Eisenchelattherapie erhalten, um einer transfusionsbedingten
Hamochromatose vorzubeugen (Germing et al. 2013b; Gattermann 2008; Rose et al.
2010; Cheong et al. 2014). Alternativ zu den Erythrozytenkonzentraten kann eine
Therapie mit Zytokinen angewandt werden, die besonders bei Niedrig-Risiko-Patienten
Erfolge zeigt. Zugelassen ist flir Patienten mit niedrigem Risiko Erythropoietin-alpha,
sofern der endogene Erythropoetinspiegel < 200 U/| liegt (Fenaux und Adeés 2013;
Greenberg et al. 2009). Hinsichtlich der Thrombozytopenie steht die Anwendung von
Agonisten des Thrombopoetin-Rezeptors zur Diskussion, welche einen Anstieg der
Thrombozytenzahl erzielen kdnnen. Patienten mit einer nachgewiesenen Deletion (5q)
kénnen Lenalidomid erhalten. Ca. 2/3 dieser Patienten werden hierunter
transfusionsfrei (List et al. 2006; Germing et al. 2013a). Lenalidomid ist ein Wirkstoff aus
der Gruppe der Immunmodulatoren, bekannt unter dem Handelsnamen Revlimid®.
MDS mit einem ungtinstigen Karyotyp, wie beispielsweise die Mutation am Chromosom
7, zeigen ein gutes Ansprechen auf hypomethylierende Substanzen wie Vidaza oder
Decitabine, die auch als Uberbriickung zu einer allogenen Stammzelltransplantation
eingesetzt werden (Fenaux et al. 2009; Gotze, et al 2010). Fir eine Indikation zur
Transplantation miissen Alter und Allgemeinzustand des Patienten beriicksichtigt
werden. Die allogene Stammzelltransplantation stellt die Therapie der Wahl dar, wenn
ein kurativer Ansatz angestrebt wird (Wetzko et al. 2014). Beschwerdefreies Uberleben
kann hierunter durchaus beobachtet werden. Die therapiebedingte Mortalitat stellt
nach wie vor das Problem der Transplantation dar (Cutler et al 2004; Kroger et al. 2013;
Saure et al. 2012; Mufti et al 2012).
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1.6 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist, anhand von 3855 in Disseldorf diagnostizierten MDS-Patienten
die bis heute vorgeschlagenen Klassifikationssysteme auf ihre Anwendbarkeit, ihren
klinischen Nutzen und ihre prognostische Wertigkeit zu untersuchen. Im Mittelpunkt
stehen die rein dysplastischen MDS. Die Gruppen der CMML sind nicht Gegenstand

dieser Arbeit.
Folgende Fragen sollen im Einzelnen behandelt werden:

1) Welche der Klassifikationen bietet die genaueste Abgrenzung von Risikogruppen, die

sich hinsichtlich der Prognose voneinander unterscheiden?

2) Haben sich die neuen Klassifikationskriterien (Ausmall der Dysplasien,
Ringsideroblasten, Deletion (5q), SF3B1-Mutation, Blutzellwerte) als hilfreich

erwiesen?

3) Welche Bedeutung haben die Kategorien der unklassifizierten MDS?
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2. Material und Methoden

3855 Patienten aus dem MDS-Register Disseldorf wurden in Hinblick auf Einteilung
jedes einzelnen Patienten in die Subtypen der verschiedenen Klassifikationssysteme
zugeordnet und die entstandenen Gruppen hinsichtlich Uberleben und Risiko des AML-
Uberganges verglichen. Die Diagnostik des Knochenmarks fand vereinheitlicht im MDS-
Zytologielabor des Universitatsklinikum Disseldorf statt. Die zytologische Befundung
erfolgte ausschlieRlich durch Prof. Dr. med. C. Aul bis 1999 sowie Prof. Dr. med. U.
Germing ab 1999.

Die zytologischen Befunde, die Blutbilder, die Genetik und Molekulargenetik wurden
entsprechend den Klassifikationen ermittelt und in einem einheitlichen Datenblatt
erfasst. Weiterhin wurde der individuelle Krankheitsverlauf der Patienten dokumentiert.
Die von den verschiedenen Klassifikationen definierten Gruppen wurden im Hinblick auf
prognostische Bedeutung fir Patienten analysiert, die mit verschiedenen
Therapieverfahren behandelt wurden (hypomethylierende Substanzen, Induktions-

chemotherapie, immunmodulatorische Substanzen, allogene Transplantation).

Zur Verfugung stand das MDS-Register, aus welchem nur Patienten aus Dusseldorf und
Duisburg ausgewahlt wurden, da all diese Patienten mit einem einheitlichen zyto-
logischen Befund diagnostiziert wurden. Die fir die Klassifikationseinteilung
notwendigen Parameter jedes einzelnen Patienten wurden auf ihre Vollstandigkeit
Uberprift und fir viele Patienten erganzt. Mithilfe von vorherigen Arztbriefen aus den
Krankenakten und dem Krankenhausinformationssystem Medico der Uniklinik
Diisseldorf, wurden die fehlenden Laborwerte und Zytologie- wie auch Karyotypbefunde
recherchiert und nachtraglich im MDS-Register eingetragen. Die betroffenen Patienten
wurden hinsichtlich ihres follow-up Uberprift und ergdnzt. Bei unklarer Datenlage
wurde eine Anfrage an das Einwohnermeldeamt gestellt, mit der Bitte um Mitteilung
des Todesdatums der Patienten. Anhand der Untersuchungsbefunde wurden die
Patienten in die Klassifikationen nach FAB, WHO-2001, -2008 und -2016 eingeteilt. Die
zum Teil schon vorhandenen Eintrdge im Register und ihre Zuordnungen zu den

einzelnen Klassifikationen wurden Gberprift und, wenn notwendig, korrigiert.

16



Fiir die Durchfiihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf das vorgelegte Studienprotokoll

»Projekt Deutsches MDS-Register” mit der Studiennummer 3973 genehmigt.

Zwei weitere vorgelegte Studienprotokolle mit dem Titel ,Projekt 1: Prospective
multicenter European registry for newly diagnosed patients with myelodysplastic
syndromes of IPSS low and intermediate-1 subtypes“ und ,Projekt 2:
Beobachtungsstudie von MDS-Patienten der Deutsch-Osterreich-Schweizerischen MDS-
Gruppe” wurden mit der Studiennummer 3008 ebenfalls von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf im Umlaufverfahren

geprift und bestatigt.

Von Seiten der Kommission bestanden keine ethischen oder rechtlichen Bedenken

gegen die Durchfiihrung der geplanten Studie.
2.1 Statistik

Flr die statistische Auswertung des Datenmaterials wurde das Statistik Programm /IBM
SPSS verwendet. Zur Analyse der Uberlebenszeitdaten wurde das Kaplan-Meier-
Verfahren angewandt und hiermit Uberlebensraten wie auch die mediane Uberlebens-
zeit ermittelt. Mithilfe des Log-Rank-Test wurden die Uberlebenszeiten der einzelnen
Gruppen verglichen. Zur Schatzung des Einflusses unabhangiger Variablen auf die
Uberlebenszeit wurde das Cox Proportional-Hazard Model als deskriptives MaR ein-
gesetzt. Durch die schrittweise Regression konnten die unabhangigen Variablen
erarbeitet werden. Zur Analyse multivariabler Modelle hat sich die Cox-Regression
bewahrt, weshalb sie hier angewandt wurde. Definiert wurde fir alle Untersuchungen

ein Signifikanzniveau von p < 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1. Zuordnung der Patienten in die Kategorien der verschiedenen Klassifikationssysteme

FAB n % WHO-2001 n % WHO-2008 n % WHO-2016 n %
RA 1680 43,6 RA 302 7,8 RA 248 6,4 MDS-SLD 278 7,2
RARS 630 16,3 RARS 245 6,4 RN 20 0,5 MDS-MLD 1074 27,9
RAEB 1095 28,4 RCMD 1180 30,6 RT 12 0,3 MDS-RS-SLD 235 6,09
RAEB-T 450 11,7 RCMD-RS 385 9,9 RARS 237 6,1 MDS-RS-MLD 354 9,2
Gesamt 3855 100 % 5g-Syndrom 150 3,9 RCMD 1451 37,6 MDS-del(5q) 171 4,4
RAEB-1 516 13,4 MDS-del(5q) 150 3,9 MDS-EB-1 527 13,7
RAEB-2 689 17,9 RAEB-1 527 13,7 MDS-EB-2 685 17,7
AML 370 9,6 RAEB-2 685 17,7 AML 370 9,6
MDS-U 18 0,5 AML 370 9,6 MDS-U-pan 125 3,2
Gesamt 3855 100 % MDS-U-pan 25 0,6 MDS-U-pb 31 0,8
MDS-U-pb 125 3,2 MDS-U-nodys 5 0,1
MDS-U-nodys 5 0,1 Gesamt 3855 100 %
Gesamt 3855 100 %
Tabelle 12: Vergleich der Patientenanzahl zwischen FAB, WHO-2001, 2008 und 2016
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Tabelle 12 zeigt sowohl die nummerische Anzahl als auch den prozentualen Anteil an
Patienten innerhalb der einzelnen Gruppen in den verschiedenen Klassifikationen. In der
FAB-Klassifikation von 1982 liberwiegt der Anteil an Patienten mit einer RA, gefolgt von
Patienten mit einer RAEB. Am geringsten vertreten ist die Gruppe der RAEB-T, da nur

wenige Patienten einen medullaren Blastenanteil von lber 20 % aufweisen.

In der WHO-Klassifikation von 2001 macht die RCMD-Gruppe den groRten Anteil aus,
gefolgt von den Gruppen RAEB-2 und RAEB-1. Mit nur 18 Patienten ist die Gruppe der
MDS-U vertreten. MDS-Patienten mit dem Nachweis einer del(5g) machen mit 3,9 % nur

einen geringen Anteil aus. Die ehemalige RAEB-T-Gruppe wird nun als AML gefihrt.

Die Dominanz der RCMD-Gruppe bleibt auch in der WHO-Klassifikation von 2008
erhalten und macht mit 37,6 % den Grofteil aus. Nach Aufteilung der MDS-U, macht die

Gruppe der MDS-U-nodys den geringsten Anteil mit nur 5 Patienten aus.

In 2016 ist der Uberwiegende Anteil der Patienten in den Gruppen der multilinedren
Dysplasien mit oder ohne Ringsideroblasten > 15 % zu finden. Die Zahl der MDS-del(5q)
ist hier etwas hoher, da nun auch Patienten mit einer zusatzlichen Anomalie dieser
Gruppe zugeordnet werden. Die Gruppe der MDS-U-nodys ist weiterhin mit nur 5

Patienten vertreten und stellt damit den geringsten Anteil aller Patienten dar.

WHO- 2001
RA RARS | RCMD | RCMD- 5g- RAEB-1 RAEB-2 AML MDS-U
FAB
RS. Syndrom
RA 284 ] 1229 ] 133 ] ] ] 18
(17 %) (74 %) (8 %) (1%)
242 373 15
RARS (38,4 %) ) (59,2%) | (2,4 %)
498 597
RAEB (45,5%) | (54,5%)
5 81 364
RAEB-T
(1,1 %) (18%) | (80,9 %)

Tabelle 13: Vergleich der Zuordnung der Patienten zu den Klassifikationen FAB und WHO-2001
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WHO-2001
WHO-2008 RA RARS RCMD RCMD- 5q- RAEB-1 RAEB-2 AML MDS-U
RS Syn.
RA/RN/RT 302 13
(100 %) (72,2 %)
RARS 244
(99,2 %)
RCMD 1179 381
(99,7 %) (98,4 %)
MDS del 150
(5q) (100 %)
RAEB-1 597
(99,4 %)
RAEB-2 685
(99,1 %)
AML 370
(99,7 %)
MDS-U 13 4
(72,2 %) (22,2 %)

Tabelle 14: Vergleich der Zuordnung der Patienten zu den Klassifikationen WHO-2001 und 2008

Die beiden Kreuztabellen 13 und 14 geben die Zuordnung der Patienten zu den verschiedenen Klassifikationen wieder. Bei der Verteilung der FAB-

Gruppen zur WHO-2001 Klassifikation fallt auf, dass die RA- und RARS-Patienten sich Giberwiegend zu den multilinear dysplastischen Typen bewegen

und deutlich weniger zu den unilinear dysplastischen Typen. Etwa die Halfte der RAEB-Patienten wird jeweils den RAEB-1 und RAEB-2 Gruppen

zugeordnet. Der GrolSteil der RAEB-T-Patienten wird der Kategorie AML zugeordnet, wahrend diejenigen Patienten, die nur wegen des Nachweises von

Auerstdabchen der RAEB-T-Gruppe eingeteilt waren, nun in der RAEB-2 Gruppe eingefligt werden.
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WHO-2016

WHO-2008 MDS-SLD MDS-MLD MDS-RS-SLD MDS-RS- MDS-del(5q) MDS-EB-1 MDS-EB-2 AML MDS-U-pan MDS-U-pb MDS-U-
MLD nodys
RA/RN/RT 278 - - - 2 - - - 21 13 1
(88,3 %) (0,6 %) (6,7 %) (4,1 %) (0,3 %)
RARS - - 235 - 2 - - 7 -
(96,3 %) (0,8 %) (2,9 %)
RCMD 0 1074 0 353 23 - 4 105 -
(0,0 %) (68,9 %) (0,0 %) (22,6 %) (1,5 %) (0,3 %) (6,7 %)
MDS-del(5q) - - - - 144 - - - 6 - -
(96 %) (4,0 %)
RAEB-1 - - - - - 527 - - -
(100 %)
RAEB-2 - - - - - - 685 - - - -
(100 %)
AML - - - - - - - 370 - - -
(100 %)
MDS-U - - - - - - - - - - 4
(100 %)

Tabelle 15: Vergleich der Zuordnung der Patienten zu den Klassifikationen WHO-2008 und -2016

Bei der Umverteilung der WHO-Klassifikation von 2008 auf die Kategorien der WHO-Klassifikation von 2016 (s. Tabelle 15), fallt die Rickbesinnung auf
die WHO-2001-Klassifikation auf, mit der Trennung von je 2 uni- und multilinearen MDS, entsprechend dem Nachweis von Ringsideroblasten. Zudem

ist die MDS del(5q) Gruppe um 21 Patienten gewachsen, die mit einer chromosomalen Zusatzaberration dieser Gruppe zugeordnet wurden. Die

Definition, dass unilinedre Dysplasien und MDS del(5q) nur 2 Zytopenien haben sollen, flihrt zu einer Zunahme der MDS-U-pan.
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FAB WHO 2001 WHO 2008 WHO 2016

RA
RA RA RT > MDS-5LD
RN
RCMD RCMD MDS-MLD
5@-Syndrom 5g-Syndrom MD5-del{5q)
RARS MDS-U MD5-U MDS-U
RCMD-RS MDS-RS-MLD
RARS e RARS MD5-RS-SLD
RAEB-1 sy RAEB-1 R MDS-EB-1
e
RAEB-2 ey RAEB-2 C——— MD5-EB-2
RAEB-2 ety RAEB-2 CEEE—— MDS-EB-2
RAEB-T
AML ey AML e  AML

Abbildung 1: Ubersicht iiber verfeinerte morphologische Klassifizierung der myelodysplastischen Syndrome und
die sich wandelnde Zuordnung der Patienten in die verschiedenen Klassifikationen

In Abbildung 1 wird der Ubergang der einzelnen Gruppen von Klassifikation zu Klassi-
fikation deutlich. Die unterschiedliche Dicke der Pfeile weist auf die Machtigkeit der
jeweiligen Gruppen hin, entsprechend der Anzahl an Patienten. Beispielsweise geht ein
Uberwiegender Anteil der Patienten mit einer anfanglichen RA nach FAB zu einer RCMD
nach WHO-2001 lber, nur ein geringerer Teil der Patienten verbleibt in der RA-Gruppe.
Beim Ubergang zu WHO-2008 bleibt die Dominanz der RCMD-Gruppe erhalten. Nur ein
geringer Anteil der Patienten aus der Gruppe RA nach WHO-2001 wird in die Gruppen
RN und RT nach WHO-2008 eingeordnet. In der neusten Klassifikation von 2016 gehen
die Patienten aus der Gruppe RCMD nach WHO-2008 liberwiegend in die Gruppe der
MDS-MLD (iber. Einige Betroffene weisen nach 2008 zusatzlich Ringsideroblasten auf
und werden daher Teil der MDS-RS-MLD. Ein sehr geringer Anteil der Patienten aus der
Gruppe RCMD wird nun erstmalig nach 2008, falls der Nachweis einer einzelnen
Zusatzaberration (auBer auf Chromosom 7) vorliegt, der Gruppe MDS del(5q) zugeteilt.
Mit jeder hier dargestellten Gruppe kann die Entwicklung tiber Jahre hinweg betrachtet
werden und auch die Haufigkeit mit der die Patienten die Gruppe formal wechseln. Die
meisten Bewegungen zwischen den Klassifikationen finden in den Gruppen der

Patienten mit Blastenvermehrung < 5 % statt.
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3.2. Prognostische Bedeutung der verschiedenen Klassifikationssysteme

FAB Gesamt- Anzahl der | Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
zahl Verstor- Lebenden (%) Uber-
benen lebenszeit
(Monate)
RA 1680 972 708 42,1 45,9
RARS 630 452 178 28,3 45,9
RAEB 1095 735 360 32,9 18,9 360,635 < 0,00005
RAEB-T 450 371 79 17,6 9,1
Gesamt 3855 2530 1325 34,4 29,0
Tabelle 16: Prognostische Bedeutung der FAB-Klassifikation

Betrachtet man die prognostische Bedeutung der FAB-Klassifikation (s. Tabelle 16 und
Abbildung 2),

Uberlebenswahrscheinlichkeit kontinuierlich sinkt, wahrend der Nachweis von

so fallt auf, dass mit steigendem Blastenanteil die mediane

Ringsideroblasten keinen Einfluss auf die Prognose hat.
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Abbildung 2: Uberlebenskurven fiir MDS mit den jeweiligen Gruppen der FAB-Klassifikation

Patienten mit einem Knochenmarkblastenanteil von unter 5 % (RA und RARS) weisen
eine mediane Uberlebenszeit von 46 Monaten auf. Steigt der medullidre Blastenanteil
bis auf 19 % an (RAEB), leben die Patienten im Median 19 Monate. Uberschreitet der
Blastenanteil 19 % (RAEB-T), liegt die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
weniger als einem Jahr.
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Ubergangsrisiko in eine AML
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Abbildung 3: MDS-Typen nach FAB-Klassifikation mit Darstellung des kumulativen Risikos eines Ubergangs in eine
AML

Beziiglich des kumulativen Risikos einer AML-Progression sind die FAB-Typen ebenfalls
signifikant unterschiedlich (s. Abbildung 3). Nach zwei Jahren waren in der RA-Gruppe
17 %, in der RARS-Gruppe 10 %, in der RAEB-Gruppe 45 % und in der RAEB-T-Gruppe
78 % in eine AML (ibergegangen (p < 0,00005).

WHO-2001 Gesamt- Anzahl der | Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
zahl Verstor- Lebenden (%) Uber-
benen lebenszeit
(Monate)

RA 302 165 137 45,4 53,9
RARS 245 161 84 34,3 61,9
RCMD 1180 725 455 38,6 38,9
RCMD-RS 385 287 98 25,5 32,9
5g-Syndrom 150 70 80 53,3 77,0
RAEB-1 516 335 181 35,1 22,9 405,180 | <0,00005
RAEB-2 689 480 209 30,3 13,9
AML 370 302 68 18,4 9,9
MDS-U 18 5 13 72,2 64,0
Gesamt 3855 2530 1325 34,4 29,0

Tabelle 17: Prognostische Bedeutung der WHO-2001-Klassifikation
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Tabelle 17 zeigt die prognostische Bedeutung der MDS-Gruppen nach der WHO-
Klassifikation von 2001. Zu sehen ist auch hier, dass mit steigendem Blastenanteil die
mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt. Der Nachweis multilinedrer Dysplasien
(RCMD-RS, RCMD) ist mit einer deutlich schlechteren Prognose als der Nachweis
unilinedrer Dysplasien (RA, RARS) assoziiert. Steigt der medulldre Blastenanteil bis auf
19 % (RAEB-2), leben die Patienten im Median 14 Monate. Wird der Blastenanteil von
19 % (iberschritten, prognostiziert man eine mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von
weniger als einem Jahr. Mit dem Nachweis eines 59-Syndroms wird die beste Prognose

ermittelt.
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Abbildung 4: Uberlebenskurven fiir MDS mit den jeweiligen Gruppen der WHO-Klassifikation von 2001

In Abbildung 4 wird das geringste kumulative Uberleben nach zwei Jahren innerhalb der
AML-Gruppe (vormals RAEB-T Gruppe) beobachtet. lhre Prognoseeinschatzung liegt
deutlich unter denen der anderen WHO-Gruppen (knapp 10 Monate). Eine ebenfalls
schlechte Prognose zeigt sich im Kurvenverlauf der RAEB-2-Patienten. |hr kumulatives
Uberleben wird nach einem Zeitraum von 48 Monaten mit circa 20 % eingeschatzt. Im
Gegensatz hierzu wird bei der prognosestarksten Gruppe 5g-Syndrom ein kumulatives

Risiko von tiber 80 % und eine mittlere Uberlebenszeit von sechs Jahren ermittelt.
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Ubergangsrisiko in eine AML
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Abbildung 5: MDS-Typen nach WHO-2001 mit Darstellung des kumulativen Risikos eines Ubergangs in eine AML

Bezliglich des kumulativen Risikos einer AML-Progression sind die Subgruppen der

WHO-Klassifikation von 2001 ebenfalls signifikant unterschiedlich. Nach zwei Jahren
waren in der RA-Gruppe 10 %, in der RARS-Gruppe 3 %, in der RCMD-RS-Gruppe 15 %,
in der RCMD-Gruppe 17 %, in der RAEB-1-Gruppe 34 %, in der RAEB-2-Gruppe 55 % und

in der RAEB-T-Gruppe 79 % in eine AML (ibergegangen (p < 0,00005).

WHO-2008 Gesamt- | Anzahlder | Anzahlder | Lebende Mediane Log Rank p-Wert
zahl Verstor- Lebenden (%) Uberle-
benen benszeit
(Monate)
RA 248 129 119 48,0 53,9
RN 20 8 12 60,0 153,0
RT 12 5 7 58,3 n.e.
RARS 237 158 79 33,3 61,9
RCMD 1451 933 518 35,7 38,0
MDS del(5q) 150 70 80 53,3 77,0
RAEB-1 527 342 185 35,1 22,0 413,637 < 0,00005
RAEB-2 685 479 206 30,1 13,9
AML 370 302 68 18,4 9,0
MDS-U-pan 25 18 7 28,0 29,0
MDS-U-pb 125 82 43 34,4 34,9
MDS-U-nodys 5 4 1 20,0 36,9
Gesamt 3855 2530 1325 34,4 29,0
Tabelle 18: Prognostische Bedeutung der WHO-2008-Klassifikation
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Kumulatives Uberlebé e B e

Betrachtet man die prognostische Bedeutung der WHO-Klassifikation von 2008 (s.
Tabelle 18), so fallt Folgendes auf: 1) Die Aufteilung der unilinedren dysplastischen MDS
in RA, RN und RT ist trotz der kleinen Fallzahl der RN und der RT prognostisch insofern
interessant, als die RN- und RT-Patienten die hochsten Uberlebenszeiten aller MDS-
Patienten erreichen. 2) Die neu entstandene RCMD-Gruppe (RCMD und RSCMD) hat
dieselbe mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit wie die vorherige RCMD-Gruppe ohne
ringsideroblastische Phdnotypen. 3) Die drei neu definierten Gruppen der MDS-

unklassifiziert verhalten sich prognostisch dhnlich wie die RCMD-Gruppe.
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Abbildung 6: Uberlebenskurven fiir MDS mit den einzelnen Gruppen der WHO-Klassifikation von 2008

In Abbildung 6 wird ersichtlich, dass nach zwei Jahren die Patienten der RAEB-T-Gruppe
das geringste kumulative Uberleben mit 15 % aufweisen. lhre mittlere Uberlebenszeit
betragt neun Monate (s. Tabelle 18). Prognostisch dhnlich verhalten sich Patienten aus
der RAEB-2-Gruppe.

Die in der WHO-2008 erstmals eingefiihrte Gruppe der RN zeigt in ihrem Kurvenverlauf
das beste kumulative Uberleben mit (iber 90 % nach 48 Monaten. lhnen wird ein

medianes Uberleben von knapp 13 Jahren prognostiziert.
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Ubergangsrisiko in eine AML
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Abbildung 7: MDS-Typen nach WHO-2008 mit Darstellung des kumulativen Risikos eines Ubergangs in eine AML

Bezliglich des kumulativen Risikos einer AML-Progression sind die Subgruppen der

WHO-Klassifikation von 2008 signifikant unterschiedlich. Nach zwei Jahren waren in der
RA-Gruppe 10 %, in der RARS Gruppe 3 %, in der RCMD-Gruppe 15 %, in der RAEB-1-
Gruppe 31 %, in der RAEB-2-Gruppe 55 % und in der RAEB-T-Gruppe 78 % in eine AML

Ubergegangen (p < 0,00005).

WHO-2016 Gesamt- Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
zahl der der (%) Uberle-
Verstor- Lebenden benszeit
benen (Monate)
MDS-SLD 278 141 137 49,3 61,9
MDS-MLD 1074 660 414 38,5 38,9
MDS-RS-SLD 235 157 78 33,2 61,0
MDS-RS-MLD 354 260 94 26,6 35,9
MDS-del(5q) 171 82 89 52,0 77,0
MDS-EB-1 527 342 185 35,1 22,0
MDS-EB-2 685 479 206 30,1 13,9 416,298 | <0,00005
AML 370 302 68 18,4 9,0
MDS-U-pan 31 21 10 32,3 29,0
MDS-U-pb 125 82 43 34,4 34,9
MDS-U-nodys 5 4 1 20,0 36,9
Gesamt 3855 2530 1325 34,4 29,0
Tabelle 19: Prognostische Bedeutung der WHO-2016-Klassifikation
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Veranschaulicht wird die prognostische Bedeutung der WHO-Klassifikation von 2016 in
Tabelle 19. Die Wiederauftrennung der MDS mit ringsideroblastischem Phanotyp in eine
unilinedre und multilineare dysplastische Gruppe berlcksichtigt nun erneut, wie in der
WHO-Klassifikation-2001, das Ausmal der Dysplasie und zeigt, dass der reine Nachweis
von Ringsideroblasten prognostisch keine Relevanz hat. Die Gruppen MDS-SLD und
MDS-RS-SLD weisen beide eine Prognose von 61 Monaten auf. Hingegen verringert sich
die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit nahezu um die Hélfte, wenn der Nachweis
multilinedrer Dysplasien mit oder ohne Ringsideroblasten vorliegt. Diese Patienten
leben im Median 35 Monate. Die jetzt groRer gewordene Gruppe der MDS-del(5q) bleibt

hinsichtlich ihres medianen Uberlebens gleich und liegt bei ca. sechs Jahren.
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Abbildung 8: Uberlebenskurven fiir MDS mit den einzelnen Gruppen der WHO-Klassifikation von 2016

Auch bei Betrachtung von Abbildung 8 fallt insbesondere der Kurvenverlauf der
Patienten mit einem MDS del(5q) auf. Sie weisen die beste Prognose aller Gruppen aus
der WHO-Klassifikation von 2016 auf. Nach 48 Monaten liegt das geringste kumulative
Uberleben hingegen bei Patienten in der RAEB-T-Gruppe. lhnen wird ein medianes

Uberleben von nur neun Monaten prognostiziert.

29



Ubergangsrisiko in eine AML
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Abbildung 9: MDS-Typen nach WHO-2016 mit Darstellung des kumulativen Risikos eines Ubergangs in eine AML

Bezliglich des Leukamieliberganges ist auch bei den jeweiligen Subgruppen der WHO-

Klassifikation von 2016 mit signifikant unterschiedlichen kumulativen Risiken zu rechnen
(s. Abbildung 9).

Nach zwei Jahren waren in der MDS-SLD-Gruppe 10 %, in der MDS-MLD-Gruppe 15 %,
in der MDS-RS-MLD-Gruppe 18 %, in der MDS-del(5q)-Gruppe 8 %, in der MDS-RS-SLD-
Gruppe 3 %, in der MDS-EB-1-Gruppe 30 %, in der MDS-EB-2-Gruppe 52 %, in der RAEB-
T-Gruppe 79 %, in der MDS-U-pb-Gruppe 17 %, in der MDS-U-pan-Gruppe 14 % und in
der MDS-U-nodys-Gruppe ca. 1 % in eine AML Uibergegangen (p > 0,00005).
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3.3. Testung der in den verschiedenen WHO-Klassifikationen benutzten Parameter

3.3.1 Unilineédre versus multilinedre Dysplasien

WHO-2008 Gesamt- | Anzahlder | Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
zahl Verstor- Lebenden (%) Uber-
benen lebenszeit
(Monate)
unilinear 559 329 230 41,1 59,9
multilinear 1710 1075 635 37,1 41,0 22,980 < 0,00005
Gesamt 2269 1404 865 38,1 45,9
Tabelle 20: Prognostische Bedeutung der unilinedren versus multilinedren Dysplasien

In Tabelle 20 werden Patienten mit unilinearer und multilinedrer Dysplasie hinsichtlich
ihrer Prognose gegeniibergestellt. Die Uberwiegende Anzahl an Patienten weist
multilinedre Dysplasien auf. Sie leben im Median 41 Monate. Einem Patienten mit dem
Nachweis einer Einliniendysplasie prognostiziert man hingegen eine mediane
Uberlebenszeit von ca. 60 Monaten. Der Nachweis multilinedrer Dysplasien ist somit

eindeutig mit einer schlechteren Prognose assoziiert.
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Abbildung 10: Uberlebenskurven fiir MDS mit unilinedrer und multilineédrer Dysplasie

Durch die Ergebnisse in Abbildung 10 wird ebenfalls bestéatigt, dass die Patienten mit
unilinedrer Dysplasie Uber den gesamten Krankheitsverlauf eine bessere Prognose

aufweisen als Patienten mit multilinedrer Dysplasie.
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3.3.2. MDS-U versus MDS-SLD und MDS-MLD

Kumulatives Uberlebeh (%)

WHO-2016 Gesamt- | Anzahlder | Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
MDS-U zahl Verstor- Lebenden (%) Uber-

benen lebenszeit

(Monate)
MDS-SLD 559 329 230 41,1 60
MDS-MLD 1710 1075 635 37,1 41 30,561 <0,00005
MDS-U 161 107 54 33,5 32
Gesamt 2269 1404 865 38,1 43
Tabelle 21: Vergleich der prognostischen Bedeutung der MDS-U versus MDS-SLD und MDS-MLD

In Tabelle 21 wird die Gruppe der MDS-U den Gruppen MDS-SLD und MDS-MLD
hinsichtlich ihrer Prognose gegeniibergestellt. Der iberwiegende Anteil der Patienten
weist multilinedre Dysplasien auf (1710 Patienten). lhr medianes Uberleben liegt bei 41
Monaten. Patienten mit dem Nachweis einer unilinedaren Dysplasie hingegen
prognostiziert man eine mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von 60 Monaten. Den
geringsten Anteil an Patienten macht die Gruppe der MDS-U aus. Im direkten Vergleich

weisen sie die schlechteste Prognose aller Gruppen auf und leben im Median 32

Monate.
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Abbildung 11: Uberlebenskurven fiir MDS mit unilinedren Dysplasien, multilinedren Dysplasien und MDS-

unklassifiziert.
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Aus Abbildung 11 geht hervor,

dass Patienten mit MDS-U einen 4&hnlichen

Krankheitsverlauf haben wie Patienten mit MDS-MLD, sicher aber einen deutlich
schlechteren Verlauf als Patienten mit MDS-SLD.

3.3.3. MDS del(5q) isoliert versus MDS del(5q) plus 1 Aberration

WHO-2016 Gesamt- | Anzahlder | Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
MDS-5q zahl Verstor- Lebenden (%) Uber-

benen lebenszeit

(Monate)
isoliert 144 67 77 53,5 77,0
+ 1 Aberr. 27 15 12 44,4 103,9 0,079 0,779
Gesamt 171 82 89 52,0 77,0
Tabelle 22: Vergleich der prognostischen Bedeutung der MDS 5g- isoliert versus MDS (5q-) plus einer Aberration

Mehrheitlich vertreten sind Patienten mit dem Nachweis einer isolierten 5g-Deletion (s.

Tabelle 22). Sie leben im Median circa 6,5 Jahre. Der Nachweis einer zuséatzlichen

Aberration hat keinen wesentlichen Einfluss auf die Prognose (p = 0,779).
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Abbildung 12: Uberlebenskurven fiir MDS mit del(5q) isoliert und mit del(5q) plus einer Aberration

Nach Betrachtung von Abbildung 12 zeigt sich ein prognostisch dhnliches Verhalten

beider Gruppen.
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3.3.4. MDS-EB-1 vs. MDS-EB-2

WHO-2016 Gesamt- | Anzahlder | Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
zahl Verstor- Lebenden (%) Uber-
benen lebenszeit
(Monate)
MDS-EB-1 527 342 185 35,1 22,0
MDS-EB-2 685 479 206 30,1 13,9 12,213 < 0,00005
Gesamt 1212 821 391 32,3 17,9

Tabelle 23: Vergleich der prognostischen Bedeutung der MDS-EB-1 versus MDS-EB-2

Tabelle 23 stellt Patienten aus den Gruppen MDS-EB-1 und MDS-EB-2 (vormals RAEB 1
und 2) prognostisch gegeniber. Patienten mit einem Blastenanteil zwischen 5 und 9 %
(EB-1) leben im Median 22 Monate. Dem gegeniiber liegt die mediane Uberlebenszeit
in der EB-2-Gruppe (Blasten Uber 10 %) bei knapp 14 Monaten. Ein erhohter

Blastenanteil im Knochenmark ist demnach mit einer schlechteren Prognose assoziiert.
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Abbildung 13: Uberlebenskurven fiir MDS mit EB-1 und EB-2

In Abbildung 13 wird die bessere Prognose der EB-1-Gruppe bestatigt. Anhand des
Kurvenverlaufes ist eine zunachst kontinuierliche prognostische Verschlechterung der
EB-2-Gruppe zu beobachten. Ab dem vierten Jahr hingegen halt sich das kumulative

Uberleben mit circa 5 % nahezu konstant.
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3.4. Bedeutung des IPSS-R fiir die Kategorien der verschiedenen Klassifikations-

systeme
3.4.1 FAB und IPSS-R
Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der der (%) Uberle-
Verstor- Lebenden benszeit
benen (Monate)
very low 125 51 74 59,2 99,0
low 384 193 191 49,7 64,0
intermediate 177 116 61 34,5 30,0 84 087 <0.00005
high 43 30 13 30,2 27,9 ! !
very high 18 14 4 22,2 7,0
Gesamt 747 404 343 45,9 54,0

Tabelle 24: Verteilung der RA-Patienten nach FAB-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Patienten aus der RA-Gruppe nach FAB-Klassifikation wurden hinsichtlich ihres Risikos
und ihrer Prognose unter Anwendung des IPSS-R untersucht. Der Tabelle 24 zufolge, sind
die Patienten mehrheitlich in der Kategorie low (384 Betroffene) vertreten. Mit
steigendem Risiko sinkt die mediane Uberlebenszeit kontinuierlich. Wahrend Patienten
mit sehr niedrigem Risiko im Median acht Jahre leben, prognostiziert man Patienten mit

sehr hohem Risiko eine mittlere Uberlebenszeit von sieben Monaten.

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemiR IPSS-R zahl der der (%) Uberle-

Verstor- Lebenden benszeit

benen (Monate)
very low 54 29 25 46,3 106,0
low 103 58 45 43,7 82,9
intermediate 23 14 9 39,1 24,0
high 13 12 1 7,7 16,9 69,590 | <0,00005
very high 10 10 0 0,0 10,9
Gesamt 203 123 80 39,4 69,9
Tabelle 25: Verteilung der RARS-Patienten nach FAB-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Eine dhnliche Risikoeinteilung und Prognoseeinschatzung zeigt sich innerhalb der RARS-
Gruppe (s. Tabelle 25). Die Kategorie low ist auch hier mehrheitlich vertreten (103
Patienten). Die beste mediane Uberlebenszeit innerhalb der RARS-Gruppe liegt bei
knapp neun Jahren und betrifft Patienten mit sehr niedrigem Risiko. 10 untersuchte
Patienten werden mit einem sehr hohen Risiko eingeschatzt, sie leben im Median knapp
11 Monate.
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Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der der (%) Uberle-

Verstor- Lebenden benszeit

benen (Monate)

very low - - - - -
low 35 16 19 54,3 56,0
intermediate 150 90 60 40,0 37,0
high 177 126 51 28,8 20,0 70,120 <0,00005
very high 167 128 39 23,4 11,0
Gesamt 533 361 172 32,3 22,9

Tabelle 26: Verteilung der RAEB-Patienten nach FAB-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Betrachtet man die Verteilung der RAEB-Patienten auf die einzelnen Kategorien nach
IPSS-R (s. Tabelle 26), zeigt sich der mehrheitliche Patientenanteil in der Risikogruppe
high, gefolgt von very high. Demnach sind Patienten mit der Diagnose einer RAEB nach
FAB-Klassifikation Gberwiegend mit einem héheren Risiko behaftet. Im Vergleich dazu
weisen nur wenige Patienten ein geringes Risiko auf (35 Betroffene), daher

prognostiziert man ihnen das héchste mediane Uberleben in dieser Gruppe mit 56

Monaten.
Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der der (%) Uberle-
Verstor- Lebenden benszeit
benen (Monate)
low - - - -
intermediate 29 23 6 20,7 29,9
high 77 59 18 23,4 15,9 9,108 0,021
very high 94 81 13 13,8 9,9
Gesamt 202 165 37 18,3 13,9
Tabelle 27: Verteilung der RAEB-T-Patienten nach FAB-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

In Tabelle 27 wird die anzahlmaRig starkste Verteilung der RAEB-T-Patienten in der
Kategorie very high beobachtet. Sie leben im Median nur knapp 10 Monate. Die langste
mediane Uberlebenszeit prognostiziert man Patienten in der Kategorie intermediate mit

nahezu 30 Monaten.

Der IPSS-R-Score ist demnach in der Lage, die verschiedenen FAB-Gruppen in
prognostisch unterschiedliche Kategorien einzuteilen. Die Risikoeinschatzung der
Patienten ist ein hilfreiches und wichtiges Verfahren zur weiteren Einschatzung des

Krankheitsverlaufes und der Therapieplanung.
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3.4.2 WHO-2001 und IPSS-R

Unter Anwendung des IPSS-R wurden die Patienten aus den jeweiligen Gruppen der
WHO-Klassifikation von 2001 hinsichtlich ihrer Prognose und ihrer Risikoeinschatzung

untersucht. Die Ergebnisse sind im Folgenden dargelegt.

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)

very low 30 11 19 63,3 116,961
low 44 18 26 59,1 141,043
intermediate 21 9 12 57,1 54,012
high 6 3 3 50,0 16,066 29,001 | <0,00005
very high - - - - -
Gesamt 103 43 60 58,3 99,023

Tabelle 28: Verteilung der RA-Patienten nach WHO-2001-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Betrachtet man die Prognose der RA-Gruppe nach WHO-Klassifikation-2001 (s. Tabelle
28), so fallt auf, dass die Patienten mehrheitlich der Kategorie low zugeordnet werden.
Interessanterweise wird ihnen auch das lingste mediane Uberleben prognostiziert.
Hiermit wird erstmals die Kategorie very low lbertroffen. Eindricklich ist auch der grofRe
prognostische Unterschied zwischen den Risikokategorien low und intermediate.
Wihrend Patienten mit niedrigem Risiko eine mediane Uberlebenszeit von knapp 12
Jahren aufweisen, erreichen Patienten mit durchschnittlichem Risiko nur 4,5 Jahre.
Dieses Ergebnis verdeutlicht die prognostische Relevanz der Risikoeinteilung innerhalb

einer WHO-Gruppe.

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)

very low 27 17 10 37,0 87,0
low 60 34 26 43,3 73,0
intermediate 20 10 10 50,0 23,9
high 14 13 1 7,1 16,9 40,236 | <0,00005
very high 9 8 1 11,1 10,9
Gesamt 130 82 48 36,9 50,0

Tabelle 29: Verteilung der RCMD-RS-Patienten nach WHO-2001-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Tabelle 29 veranschaulicht, dass mit steigendem Risiko die mediane Uberlebenszeit der
Patienten mit RCMD-RS kontinuierlich sinkt. Patienten mit einem sehr geringen Risiko
leben im Median 87 Monate. Eine mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit von weniger

als einem Jahr wird Patienten aus der Kategorie very high prognostiziert.
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Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemiR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)

very low 22 10 12 54,5 156,025
low 37 17 20 54,1 97,938
intermediate 2 40,0 31,967
high 1 0 0,0 4,041 63,443 < 0,00005
very high - - - - -
Gesamt 65 31 34 52,3 102,998

Tabelle 30: Verteilung der RARS-Patienten nach WHO-2001-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Mit 13 Jahren medianer Uberlebenszeit weisen Patienten aus der Kategorie very low
nach IPSS-R nicht nur die beste Prognose innerhalb der RARS-Gruppe auf, sondern auch
innerhalb der hier untersuchten gesamten WHO-Klassifikation von 2001. Im Gegensatz

hierzu, lebt ein RARS-Patient mit hohem Risiko im Median weniger als ein halbes Jahr (s.

Tabelle 30).

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low 82 35 47 57,3 57,002
low 238 129 109 45,8 55,031
intermediate 137 98 39 28,5 26,021
high 29 2 7 24,1 29,963 37,284 | <0,00005
very high 13 10 3 23,1 7,951
Gesamt 499 294 205 41,1 42,021
Tabelle 31: Verteilung der RCMD-Patienten nach WHO-2001-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Betrachtet man die Prognose der RCMD-Gruppe (s. Tabelle 31), so zeigt sich, dass

zwischen

den

Kategorien

very

low

und

low beziglich der

medianen

Uberlebenswahrscheinlichkeit kein signifikanter Unterschied vorliegt (circa 56 Monate).

Auch hier fallt die kontinuierliche Senkung der Prognose mit steigendem Risiko auf.

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der der (%) Uberle-

Verstor- Lebenden benszeit

benen (Monate)
very low 18 8 10 55,6 118,965
low 91 47 44 48,4 70,012
m.termedlate 12 8 4 33,3 38,012 3776 0,151
high - - - - -
very high - - - - -
Gesamt 121 63 58 47,9 76,057
Tabelle 32: Verteilung der 59-Syndrom-Patienten nach WHO-2001-Klassifikation auf die Risikogruppen nach

IPSS-R
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Mehrheitlich vertreten sind Patienten mit einem 5g-Syndrom in der Kategorie low (s.
Tabelle 32). Das héchste mediane Uberleben wird in der Kategorie very low mit knapp
zehn Jahren beobachtet. Die schlechteste Prognose weisen in dieser Gruppe Betroffene
aus der Kategorie intermediate (38 Monate) auf. Patienten mit hohem beziehungsweise

sehr hohem Risiko werden in dieser Gruppe nicht identifiziert.

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low - - - - -
low 29 13 16 55,2 50,0
intermediate 86 49 37 43,0 36,0
high 74 54 20 27,0 21,0 39,465 | <0,00005
very high 48 40 8 16,7 11,0
Gesamt 240 156 84 35,0 23,0
Tabelle 33: Verteilung der RAEB-1-Patienten nach WHO-2001-Klassifikation auf die Risikogruppen nach /PSS-R

Den Ergebnissen aus Tabelle 33 zufolge, kann das héchste mediane Uberleben den
Betroffenen in der Kategorie low prognostiziert werden. Ein Patient mit dieser
Risikoeinschatzung lebt im Median 50 Monate. ErwartungsgemaR sinkt auch hier die

mediane Uberlebenszeit mit steigendem Risiko. Mehrheitlich vertreten sind die RAEB-

1-Patienten in der Kategorie intermediate, gefolgt von high.

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)

very low - - - -
low 15 7 8 53,3 56,9
intermediate 77 52 25 32,5 37,0
high 121 87 34 28,1 18,0 21,564 <0,00005
very high 138 102 36 26,1 11,0
Gesamt 351 248 103 29,3 19,9

Tabelle 34: Verteilung der RAEB-2-Patienten nach WHO-2001-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Betrachtet man die errechnete Prognose der Patienten aus der RAEB-2-Gruppe nach
IPSS-R (s. Tabelle 34), so fallt auf, dass zwar wenige Patienten in der Kategorie low
vertreten sind, jedoch weisen sie mit circa 57 Monaten die beste mediane

Uberlebenszeit auf. Der GroRteil an Patienten liegt in der Kategorie very high und high.
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Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemiR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low - - - - -
low - - - - -
intermediate 20 14 6 30,0 36,9
high 64 46 18 28,1 16,0 27,758 <0,00005
very high 79 71 8 10,1 8,9
Gesamt 164 132 32 19,5 13,0
Tabelle 35: Verteilung der AML-Patienten (zuvor RAEB-T) nach WHO-2001-Klassifikation auf die Risikogruppen

nach IPSS-R

Den Kategorien very low und low werden nach IPSS-R keine AML-Patienten zugeordnet
(s. Tabelle 35). Der Gberwiegende Anteil der Patienten liegt in der Kategorie very high.
Sie leben im Median weniger als ein Jahr. Die beste Prognose weisen Patienten mit

durchschnittlichem Risiko auf (37 Monaten mediane Uberlebenszeit).

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low 1 0 1 100,0 n.e.
low 9 3 6 66,7 38,0
intermediate 1 0 1 100,0 n.e.
high 1 1 0 0,0 2,0 - n-s:
very high - - - - -
Gesamt 12 4 8 66,7 64,0
Tabelle 36: Verteilung der MDS-U-pb-Patienten nach WHO-2001-Klassifikation auf die Risikogruppen nach

IPSS-R

Die Patienten innerhalb der Kategorie very low und intermediate sind zum Zeitpunkt der
Analyse mittels /IPSS-R noch am Leben, daher konnte die mediane Uberlebenszeit nicht

ermittelt werden und der p-Wert nicht errechnet werden.

Der GroRteil der untersuchten Patienten aus der Gruppe MDS-U-pb, findet sich in der
Kategorie low (s. Tabelle 36). Alle anderen Kategorien sind jeweils mit nur einem
Patienten vertreten. Die héchste mediane Uberlebenszeit mit 38 Monaten erreichen

Patienten mit einer niedrigen Risikoeinschatzung.
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3.4.3 WHO-2008 und IPSS-R

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemiR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)
very low 22 8 14 63,6 108,0
low 36 13 23 63,9 73,0
intermediate 17 5 12 70,6 64,0
high n 5 ) 50,0 16,0 25,515 < 0,00005
very high 2 2 0 0,0 7,0
Gesamt 81 30 51 63,0 98,0
Tabelle 37: Verteilung der RA-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Die mittels /PSS-R durchgefiihrte Risikoeinschatzung der RA-Gruppe nach WHO-2008-
Klassifikation, lieferte das Ergebnis, dass die Gberwiegende Anzahl der untersuchten
Patienten ein niedriges Risiko aufweisen (s. Tabelle 37). Das hochste mediane Uberleben
wird Patienten der Kategorie very low prognostiziert (108 Monate). Im direkten
Vergleich wurde bei Patienten mit sehr hohem Risiko eine mittlere Uberlebenszeit von

sieben Monaten ermittelt.

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der | Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)

very low 20 9 11 55,0 128,9
low 37 18 19 51,4 97,9
intermediate 2 40,0 31,9
high 1 1 0 0,0 40 60,851 < 0,00005
very high - - - - -
Gesamt 63 31 32 50,8 100,9

Tabelle 38: Verteilung der RARS-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Mit knapp elf Jahren wird in der Kategorie very low nicht nur das langste mediane

Uberleben innerhalb der RARS-Gruppe, sondern auch innerhalb aller nach IPSS-R

untersuchten Gruppen der WHO-2008-Klassifikation prognostiziert (s. Tabelle 38).

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)

very low 102 48 54 52,9 62,9
low 286 155 131 45,8 57,9
intermediate 143 100 43 30,1 25,9
high 37 30 7 18,9 27,9 57,648 | <0,00005
very high 15 12 3 20,0 7,9
Gesamt 583 345 238 40,8 44,0

Tabelle 39: Verteilung der RCMD-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Die Mehrheit an RCMD-Patienten wird mit einer niedrigen Risikoeinschatzung bewertet.
Mit circa 5 Jahren medianer Uberlebenszeit wird die beste Prognose innerhalb der
Kategorie very low beobachtet. Es besteht jedoch kein relevanter Unterschied zur

Prognoseeinschatzung der Kategorie low. Betroffene der Kategorien intermediate und
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high verhalten sich prognostisch dhnlich und weisen eine mediane Uberlebenszeit von
durchschnittlich 26 Monaten auf (s. Tabelle 39).

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)

very low 18 8 10 55,6 118,9
low 91 47 44 48,4 70,0
ln.termed/ate 12 8 4 33,3 38,0 3776 0,151
high - - - - -
very high - - - - -
Gesamt 121 63 58 47,9 76,0

Tabelle 40: Verteilung der MDS-del(5q)-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach

IPSS-R

Innerhalb der MDS-del(5q) Gruppe konnten Patienten mit hohem bzw. sehr hohem

Risiko erneut nicht ermittelt werden (s. Tabelle 40). Dies verdeutlicht bereits die

insgesamt gute Prognose der MDS-Patienten mit Nachweis einer Deletion auf dem

langen Arm des Chromosoms 5. Mit knapp 10 Jahren wird das langste mediane

Uberleben in der Kategorie sehr niedrigen Risikos beobachtet.

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der | Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low 3 0 3 100,0 n.e.
low 31 14 17 54,8 50
intermediate 88 50 38 43,2 36
high 76 55 21 27,6 21 42,149 <0,00005
very high 52 42 10 19,2 11
Gesamt 250 161 89 35,6 22
Tabelle 41: Verteilung der RAEB-1-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Innerhalb der RAEB-1-Gruppe nach WHO-2008 sind Patienten mit durchschnittlichem

Risiko zahlenmalig am starksten vertreten (88 Patienten). Nur drei der untersuchten

Patienten weisen nach /IPSS-R ein sehr geringes Risiko auf (s. Tabelle 41). Da diese

Patienten zum Zeitpunkt der Risikostratifizierung noch am Leben sind, kann fiir die

Kategorie very low keine mediane Uberlebenszeit ermittelt werden. Den bisher

errechneten Ergebnissen zufolge, wird mit vier Jahren mittlerer Uberlebenszeit die

beste Prognose innerhalb der Kategorie low beobachtet.

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low - - - -
low 13 6 7 53,8 56,9
intermediate 76 51 25 32,9 38,0
high 120 87 33 27,5 18,0 21,429 <0,00005
very high 138 103 35 25,4 11,0
Gesamt 347 247 100 28,8 18,0
Tabelle 42: Verteilung der RAEB-2-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

42



Patienten mit sehr geringem Risiko innerhalb der untersuchten RAEB-2-Gruppe konnten
nicht ermittelt werden. Dieses Ergebnis verdeutlicht erneut, dass eine steigende
medullare Blastenzahl mit einem hdéheren Risiko assoziiert ist. Dies bestatigt sich

ebenfalls anhand der mehrheitlichen Patientenzahl in der Kategorie very high (s. Tabelle

42). lhr medianes Uberleben wird mit weniger als einem Jahr eingeschétzt.

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)
very low - - - -
low 1 1 0 0,0 2,0
intermediate 20 14 6 30,0 36,9
high 64 46 18 28,1 16,0 27,263 <0,00005
very high 79 71 8 10,1 8,9
Gesamt 164 132 32 19,5 12,9
Tabelle 43: Verteilung der AML-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Die Risikostratifizierung der AML-Gruppe nach IPSS-R zeigt ahnliche Erkenntnisse wie in
der RAEB-2-Gruppe. Kein Patient der untersuchten AML-Gruppe wurde mit einem sehr
niedrigen Risiko identifiziert, nur ein Patient wird der Kategorie low zugeordnet. Der
GroRteil der Patienten weist ein sehr hohes Risiko auf. Ihr medianes Uberleben wird mit

knapp 9 Monaten eingeschatzt (s. Tabelle 43).

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)

very low - - - - -
low 3 2 1 33,3 22,9
intermediate - - - - -
high 1 1 0 0,0 1,9 3,00 0,083
very high - - - - -
Gesamt 4 3 1 25,0 22,9

Tabelle 44: Verteilung der MDS-U-pb-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach

IPSS-R

Patienten aus der MDS-U-pb-Gruppe nach WHO-Klassifikation-2008 werden nach IPSS-

R nur den Kategorien low und high zugeordnet. Wahrend Patienten mit niedrigem Risiko

im Median knapp zwei Jahre leben, prognostiziert man einem Patienten mit einem

hohen Risiko ein Uberleben von knapp zwei Monaten (s. Tabelle 44).
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Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low 11 6 5 45,5 99,0
low 12 6 6 50,0 59,9
intermediate 14 9 5 35,7 34,9
high 5 3 2 40,0 18,0 7,427 0,115
very high 3 3 0 0,0 23,0
Gesamt 45 27 18 40,0 59,9
Tabelle 45: Verteilung der MDS-U-pan-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach

IPSS-R

Innerhalb der MDS-U-pan-Gruppe wiederum sind alle Kategorien nach /PSS-R vertreten
(s. Tabelle 45). Der tiberwiegende Anteil an Patienten wird mit einem durchschnittlichen
Risiko eingeschatzt. Im direkten Vergleich zur MDS-U-pb-Gruppe (Tabelle 44) kdnnen

Patienten hier mit dem Nachweis einer Panzytopenie maximale mediane

Uberlebenszeiten von acht Jahren erreichen. Damit wird ihre Prognose weitaus besser

eingeschatzt.

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low - - - - -
low 5 3 2 40,0 68,0
intermediate 4 3 1 25,0 29,0
high 2 2 0 0,0 2,0 6,093 0,048
very high - - - - -
Gesamt 11 8 3 27,3 29,0
Tabelle 46: Verteilung der MDS-U-nodys-Patienten nach WHO-2008-Klassifikation auf die Risikogruppen nach
IPSS-R

Die Gruppe MDS-U-nodys zeigt sich relativindolent. Wie in Tabelle 46 ersichtlich, basiert
die Verteilung der Patienten auf den Kategorien low, intermediate und high. Patienten
der Kategorie low zeigen mit circa fiinfeinhalb Jahren medianer Uberlebenszeit die beste

Prognose auf.

Diese Ergebnisse bestdrken, dass die Beurteilung von peripheren Blutausstrichen bei
MDS-Patienten essentiell fiir die genaue Klassifizierung und Prognoseermittlung ist. Die
Werte der hier durchgefiihrten Risikostratifizierung bestadtigen den prognostischen
Nutzen einer 2008 eingefiihrten Unterteilung der MDS-unklassifiziert in ihre drei

Untergruppen.

44



3.4.4 WHO-2016 und IPSS-R

Zur Risikostratifizierung und Prognoseeinstufung der MDS-Patienten von WHO-2016 ist
auch hier das Risikomodell /IPSS-R verwendet worden. Dementsprechend werden die
Patienten in fiinf Risikokategorien fiir den Ubergang in eine AML und fiir die

Einschitzung des medianen Uberlebens eingeteilt.

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)
very low 29 10 19 65,5 136,0
low 43 16 27 62,8 141,0
m'termedlate 17 5 12 70,6 64,0 32,7 0,044
high 4 2 2 50,0 16,0
very high - - - - -
Gesamt 95 35 60 63,2 116,9
Tabelle 47: Verteilung der MDS-SLD-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach

IPSS-R

MDS-Patienten mit dem Nachweis von Dysplasien einer Zellreihe weisen liberwiegend
ein niedriges Risiko vor (s. Tabelle 47). Mit knapp 12 Jahren geschatzter medianer

Uberlebenszeit in der Kategorie low wird die beste Prognose innerhalb der MDS-SLD-

Gruppe erreicht. Patienten mit sehr hohem Risiko konnten nicht identifiziert werden.

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low 27 17 10 37,0 87,0
low 57 32 25 43,9 73,0
intermediate 17 9 8 47,1 19,9
high 11 10 1 9,1 26,9 26,5 0,044
very high 4 4 0 0,0 10,9
Gesamt 116 72 a4 37,9 57,0
Tabelle 48: Verteilung der MDS-RS-MLD-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach
IPSS-R

Mit sieben Jahren medianer Uberlebenszeit wird die beste Prognose in der Kategorie
very low fir MDS-RS-MLD-Patienten erfasst (s. Tabelle 48). Demgegeniiber lebt ein
Patient mit sehr hoch eingeschatztem Risiko weniger als ein Jahr. Im Vergleich zu den
Ergebnissen der MDS-MLD-Gruppe (Tabelle 50), lasst sich der positive Einfluss der
Ringsideroblasten auf die Prognose beobachten. Die Mehrheit der Patienten wird mit

einem niedrigen Risiko identifiziert.
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Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemiR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)

very low 20 9 11 55,0 128,9
low 35 17 18 51,4 88,0
intermediate 5 3 2 40,0 31,9
high 1 0 0,0 40 58,5 < 0,00005
very high - - - - -
Gesamt 61 30 31 50,8 97,9

Tabelle 49: Verteilung der MDS-RS-SLD-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach

IPSS-R

Uber 90 % der MDS-RS-SLD-Patienten werden den Kategorien low und very low zugeteilt
(s. Tabelle 49). Die Kategorie very high ist nicht vertreten. Sie verhalten sich prognostisch

dhnlich zur MDS-SLD-Gruppe: Mit steigendem Risiko sinkt die mediane Uberlebenszeit.

Risikoeinteilung | Gesamt | Anzahl der | Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R -zahl Verstor- Lebenden (%) Uberle-

benen benszeit

(Monate)
very low 71 31 40 56,3 53,9
low 217 114 103 47,5 55,0
intermediate 122 89 33 27,0 26,0
high 26 20 6 23,1 29,9 33,5 <0,00005
very high 11 8 3 27,3 7,9
Gesamt 447 262 185 41,4 41,0
Tabelle 50: Verteilung der MDS-MLD-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach
IPSS-R

Knapp die Halfte aller Patienten innerhalb der MDS-MLD-Gruppe wird mit einem
niedrigen Risiko identifiziert. Ein relevanter prognostischer Unterschied zwischen den
Kategorien very low und low besteht nicht. Diese Patienten weisen mit circa 4 Jahre die

beste Prognose auf (s. Tabelle 50).

Risikoeinteilung | Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-

Verstor- benszeit

benen (Monate)
very low 22 8 14 63,6 228,0
low 104 57 47 45,2 74,0
m.termedlate 13 8 5 38,5 38,0 46 0,117
high - - - - -
very high - - - - -
Gesamt 139 73 66 47,5 77,0
Tabelle 51: Verteilung der MDS-del(5q)-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach

IPSS-R

In Tabelle 51 wird die entscheidende Bedeutung der Untersuchung chromosomaler
Aberrationen verdeutlicht. Mit dem Nachweis einer 5g-Deletion bei MDS-Patienten
kann ein guter Krankheitsverlauf prognostiziert werden. Mit 19 Jahren medianer Uber-
lebenszeit innerhalb der Kategorie very low wird die beste Prognose aller nach /IPSS-R
untersuchten WHO-Gruppen von 2016 beschrieben. Patienten mit hohem bzw. sehr

hohem Risiko werden wie in den vorherigen Klassifikationen nicht identifiziert.
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Risikoeinteilung Gesamt Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemiR IPSS-R -zahl der der (%) Uberle-

Verstor- Lebenden benszeit

benen (Monate)

very low - - - - -
low 31 14 17 54,8 61,9
intermediate 88 50 38 43,2 36,0
high 76 55 21 27,6 21,0 42,149 <0,00005
very high 52 42 10 19,2 11,0
Gesamt 250 161 89 35,6 22,0

Tabelle 52: Verteilung der EB-1-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Wie bereits in der WHO von 2008 beschrieben, ist mit steigender Blastenzahl eine
schlechtere Prognose assoziiert. Innerhalb der EB1-Gruppe (vormals RAEB-1) zeigt sich
demnach die Mehrheit der Patienten in den hdheren Risikokategorien. Prognostisch

stark ist die Kategorie low mit einer geschitzten medianen Uberlebenszeit von fiinf

Jahren.
Risikoeinteilung Gesam Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemiR IPSS-R t-zahl der der (%) Uberle-
Verstor- Lebenden benszeit
benen (Monate)
very low - - - - -
low 13 6 7 53,8 56,9
intermediate 76 51 25 32,9 38,0
high 120 87 33 27,5 18,0 21,4 <0,00005
very high 138 103 35 25,4 11,0
Gesamt 347 247 100 28,8 18,9
Tabelle 53: Verteilung der EB-2-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Der Grol3teil der EB-2-Patienten weist ein hohes bis sehr hohes Risiko auf (s. Tabelle 53).
Trotz einer medulldren Blastenzahl von tiber 10 % kann ein Patient niedrigen Risikos eine
mediane Uberlebenszeit von knapp 5 Jahren erreichen. Die Mehrheit der Patienten

bringt jedoch eine schlechte Prognose mit sich und lebt im Median weniger als ein Jahr

(Kategorie very high).

Risikoeinteilung Gesamt Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemiR IPSS-R -zahl der der (%) Uberle-

Verstor- Lebenden benszeit

benen (Monate)

very low - - - - -
low - - - - -
intermediate 20 14 6 30,0 36,9
high 64 46 18 28,1 16,0 27,3 <0,00005
very high 79 71 8 10,1 8,9
Gesamt 164 132 32 19,5 12,9

Tabelle 54: Verteilung der AML-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach IPSS-R

Eine ebenfalls schlechte Prognoseeinschatzung nach /PSS-R wird in der AML-Gruppe
beobachtet (s. Tabelle 54). Die anzahlmaRig starkste Kategorie very high zeigt eine
mittlere Uberlebenszeit von knapp 9 Monaten. Damit wird die Prognose im Vergleich

zur EB-2-Gruppe noch schlechter eingestuft.
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Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der der (%) Uberle-

Verstor- | Lebenden benszeit

benen (Monate)
very low 11 6 5 45,5 99,0
low 12 6 6 50,0 59,9
intermediate 14 9 5 35,7 34,9
high 5 3 2 40,0 18,0 74 <0,00005
very high 3 3 0 0,0 23,0
Gesamt 45 27 18 40,0 59,9
Tabelle 55: Verteilung der MDS-U-pb-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach
IPSS-R

Patienten, die nach WHO-Klassifikation von 2016 in die Gruppe der MDS-U-pb eingeteilt
wurden, weisen nach IPSS-R Gberwiegend ein mittleres Risiko auf. Mit 99 Monaten ist
die beste Prognose in der Kategorie very low zu beobachten. Betroffene mit einem

hohen Risiko leben erwartungsgemaR deutlich kiirzer (s. Tabelle 55).

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der der (%) Uberle-
Verstor- | Lebenden benszeit
benen (Monate)
very low - - - - -
low 8 4 4 50,0 68,0
intermediate 7 5 2 28,6 31,9
high 2 2 0 0,0 2,0 15,7 0,006
very high - - - - -
Gesamt 17 11 6 35,3 31,9
Tabelle 56: Verteilung der MDS-U-pan-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach
IPSS-R

Tabelle 56 zeigt die Verteilung der MDS-U-pan-Patienten zu den Kategorien nach /PSS-
R. Mit steigendem Risiko sinken zum einen die Patientenzahl und zum anderen auch die
mediane Uberlebenszeit. Patienten mit einem hohen Risiko wird eine mediane

Uberlebenszeit von nur 2 Monaten prognostiziert. Die beste Prognose mit 68 Monaten

erwartet man in der Kategorie very low.

Risikoeinteilung Gesamt- Anzahl Anzahl der Lebende Mediane Log Rank p-Wert
gemaR IPSS-R zahl der Lebenden (%) Uberle-
Verstor- benszeit
benen (Monate)
very low - - - - -
low 3 2 1 33,3 22,9
intermediate - - - - -
high 1 1 0 0,0 1,9 3.0 0,083
very high - - - - -
Gesamt 4 3 1 25,0 22,9
Tabelle 57: Verteilung der MDS-U-nodys-Patienten nach WHO-2016-Klassifikation auf die Risikogruppen nach

IPSS-R

Die Gruppe der MDS-U-nodys ist mit nur vier Patienten vertreten. Im Vergleich zu den
weiteren Untergruppen der MDS-unklassifiziert prognostiziert man ihnen einen

schlechteren Krankheitsverlauf. Wahrend eine mediane Uberlebenszeit von 23
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Monaten in der Kategorie low beobachtet wird, lebt ein Patient mit einer hohen

Risikoeinschatzung im Median nur knapp 2 Monate (s. Tabelle 57).

3.5. Multivariate Analyse der Klassifikationen

Mithilfe einer multivariaten Analyse (n = 3855) wurde ermittelt, welche Klassifikations-

systeme unabhangig voneinander prognostische Bedeutung haben, oder ob es sinnvoll

sein konnte, 2 Klassifikationen parallel zu verwenden, um so zusatzliche prognostische

Informationen zu bekommen. Alle Klassifikationen wurden in das Regressionsmodel

aufgenommen. Das Regressionsmodel identifizierte zundchst die FAB-Gruppe als

bedeutsamstes Klassifizierungssystem, berechnete aber zusatzlich die WHO-2016

unabhangig davon.

Schritte Variable Wald Signifikanz
Schritt 1 FAB 336,3 < 0,00005
Schritt 2 WHO-2016 5,3 0,021
FAB 105,122 < 0,00005
Tabelle 58: Ergebnisse der multivariaten Analyse mit FAB und WHO-2016, ohne Beriicksichtigung des IPSS-R

Wurde jedoch der IPSS-R als rein prognostischer Score hinzugenommen, spielte die

prognostische Bedeutung der Klassifikationssysteme keine relevante Rolle mehr.

Schritte Variable Wald Signifikanz
Schritt 1 IPSS-R 73,443 < 0,00005
Schritt 2 WHO-2016 0,348 0,555
Schritt 3 FAB 1,851 0,174
Tabelle 59: Ergebnisse der multivariaten Analyse mit FAB und WHO-2016 plus Beriicksichtigung des IPSS-R
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4. Diskussion

Basierend auf den Daten von 3855 Patienten mit primarem MDS aus dem Dusseldorfer
Register war es moglich, die Anwendbarkeit und den Nutzen der verschiedenen Vor-
schldage der World Health Organisation (WHO) fur die Klassifizierung von MDS zu Uber-
priifen und die Uberlegenheit der rein morphologischen Klassifikation der FAB zu zeigen.

Die Uberlegenheit zeigt sich im Hinblick auf

a) die ldentifikation homogenerer MDS-Typen

b) die prognostische Abgrenzung der verschiedenen Gruppen voneinander und
c) die Neudefinition von seltenen Untergruppen.

Die 1982 publizierte Klassifikation der MDS, die eine Franzésisch-Amerikanisch-
Britische-Arbeitsgruppe erarbeitet hat (Bennett et al. 1982), basierte auf der zyto-
logischen Beurteilung von nur 80 Knochenmarkausstrichpraparaten von einer 7-
kopfigen Expertengruppe. Ziel des Projektes war die Erarbeitung von Diagnosekriterien,
um die nicht-leukdmischen, nicht-proliferativen myeloischen Neoplasien eindeutiger
diagnostizieren zu kénnen. Trotz der nur geringen Fallzahl und der weitgehend
fehlenden Erfahrung in der Beurteilung von Dysplasien, gelang es unter
Berlicksichtigung nur des Blastenanteils im Blut und Knochenmark, dem Nachweis von
Auerstabchen und dem Ausmal’ von Ringsideroblasten, 4 MDS-Typen zu definieren, die
sich hinsichtlich der Prognose deutlich voneinander unterscheiden. Dariber hinaus
schlug die FAB Gruppe eine Definition zur Abgrenzung der MDS von akuten myeloischen
Leukamien vor. So wurden myeloische Neoplasien mit bis zu 29 % Blasten im Blut und
Knochenmark als Praleukamien (MDS) definiert und alle Patienten mit > 29 % Blasten
als AML. Natrlich war den Autoren der arbitrdare Charakter dieser Einteilung bewusst,
die Grenze erschien aber plausibel und hatte zudem prognostische Bedeutung, da
Patienten mit < 29 % Blasten eine bessere Prognose hatten als Patienten mit >29 %
Blasten (Bennett et al. 1982). Die in der vorliegenden Arbeit analysierten Daten erlauben
die eindeutige Validierung der FAB-Klassifikation im Hinblick auf die prognostische
Bedeutung und Anwendbarkeit. Patienten mit einer RA und einer RARS hatten mit 46
Monaten eine deutlich bessere Prognose als Patienten mit > 4 % Blasten. Patienten mit
>4 % und < 19 % Blasten (RAEB) hatten wiederum mit 19 Monaten eine bessere
Prognose als Patienten mit 20-29 % Blasten (RAEB-T; 9 Monate). Der Begriff der RAEB-
in-Transformation (in eine AML) zeigt, dass die Autoren den Transitcharakter der Pra-
leukdmie zur Leukdmie auch namentlich dokumentieren wollten. Vollig unberiicksichtigt

blieben in dieser Klassifikation sowohl Blutzellwerte als auch chromosomale Befunde.
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Die Zellwerte wurden nicht herangezogen, weil im Focus die zytologische Diagnostik
stand und zum damaligen Zeitpunkt noch unbekannt war, ob es eine Korrelation
zwischen Ausmal’ der Blastenexpansion, den Dysplasiezeichen und den Zellwerten gab.
Chromosomale Befunde waren zu Beginn der 1980er Jahre noch nicht verfiigbar und
konnten daher noch keine Rolle spielen. Der klonale Charakter der MDS war also zu
diesem Zeitpunkt fiir den Grol3teil der Patienten nicht diagnostiziert. Nur die Deletion
5qg war 1977 von van den Berghe (van den Berghe et al. 1974) als klonale Aberration im
Kontext von makrozytaren Andamien entdeckt worden. Trotz dieser Limitierungen war
die FAB-Klassifikation von 1982 bis zur Jahrtausendwende das weltweit gebrauchliche
Instrument zur Diagnose der MDS und hat wie auch in den vorliegenden Analysen ihre
prognostische Bedeutung klar unter Beweis gestellt. Die Limitierungen wurden aber im
Laufe der 1990er Jahre evident:

a) Die Gruppe der RAEB Patienten ist sehr grofl8 und birgt damit die Gefahr der Hetero-
genitat (Strupp et al. 2003; Sanz et al. 1989; Germing et al. 2006a).

b) Es wurde zunehmend klar, dass viele Patienten mit refraktdrer Anamie multilineare
Dysplasien zeigen und damit den Definitionen der refraktaren Anamie als vorwiegend
rein dyserythropoetische Fille widersprechen (Balduini et al. 1998; Garand et al.
1992; Gattermann et al. 1990; Germing et al. 2000a; Germing et al. 2012a; Matsuda
et al. 2007; Matsuda et al. 1998; Rosati et al. 1996; Cermak et al. 2005; van de
Loosdrecht, A. A. et al. 2008).

c) Es zeigte sich zudem, dass es nicht wie erwartet eine Korrelation des Blastenanteils
mit dem Ausmal? der Dysplasien gab, da Patienten mit RAEB und RAEB-T keine ausge-
pragteren Dysplasien als Patienten mit RA und RARS haben (nach FAB). Damit
korreliert die Expansion der Blastenpopulation nicht notwendigerweise mit einer

Zunahme der Dysplasien (Maassen et al. 2013; Germing et al. 2012b).

d) Im Laufe der Jahre wurden genetische Daten, vor allem Chromosomenanalysen, er-
arbeitet, die sich zum Teil als prognostisch relevant erwiesen haben (Haase et al.
2007; Rong et al. 2000).

Die Subgruppe der refraktaren Andamie mit Blasteniberschuss (RAEB) ist sehr grof8 und
umfasst ca. 28 % der Patienten nach FAB. Da sie Patienten mit einem
Knochenmarkblastenanteil von 5-19 % enthalt, ist sie hinsichtlich der Prognose
besonders heterogen. Sanz et al. (Sanz et al. 1989) haben diese Beobachtungen als Erste
publiziert und empfahlen daher eine Auftrennung der Patienten in zwei Untergruppen.

In den vorliegenden Daten konnte dieser Unterschied eindeutig bestatigt werden.
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Weiterhin wurde der Aspekt der Beteiligung der verschiedenen Zellreihen am
dysplastischen Geschehen in der FAB-Einteilung nicht beriicksichtigt. Die Autoren der
FAB-Klassifikation gingen davon aus, dass der Grof3teil der Patienten mit refraktarer
Andmie ausschlieBlich Dysplasien der Erythropoese und nur wenige Patienten auch
Dysplasien der Megakaryopoese und Granulopoese aufweisen (Bennett et al 1982).
Diese Vorstellung stellte sich jedoch in den Jahren nach der Publikation der FAB als
falschlich heraus, da die Einliniendysplasien insgesamt sehr viel seltener als die
Mehrliniendysplasien sind (Germing et al. 2000b). Im hier beschriebenen Patientengut
machten namlich die multilinedren Dysplasien 44 % der refraktaren Anamien und die

Einliniendysplasien nur 14 % aus.

Zudem sind diese morphologischen Verdanderungen innerhalb der Zellreihen ein ent-
scheidendes Kriterium fiir die Prognose eines Patienten. Patienten mit einer Mehr-
liniendysplasie hatten ein medianes Uberleben von 35 Monaten, wihrend die ein-
liniendysplastischen Patienten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 58 Monaten im

Median aufwiesen.

Darliber hinaus wurde nach und nach klar, dass das Ausmald der Dysplasien nicht
notwendigerweise mit steigender Blastenanzahl zunimmt (Germing et al. 2012a).
Unklarheit bestand auch bezlglich der Minimalkriterien fiir Dysplasiezeichen, die sehr
unterschiedlich ausgepragt sein kdnnen und nicht notwendigerweise mit dem Ausmaf}
der Zytopenie korrelieren (Maassen et al. 2013). Manche dieser morphologisch nicht
eindeutigen Falle werden durch den Nachweis karyotypischer Veranderungen diagnos-
tisch klarer. Die anfangs erwahnte Gruppe der 5g-Syndrome, erstmals von Herman von
der Berghe in den Kontext gebracht, impliziert, dass die zytogenetische Analyse bei
MDS-Patienten erforderlich ist, um eine korrekte Diagnose zu stellen. Die genetischen
Veranderungen konnten als Kriterium 1982 noch nicht eingebracht werden. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit dem Nachweis von Auerstabchen nicht
unbedingt eine schlechte Prognose aufweisen, wie von der FAB-Einteilung impliziert
(Strupp et al. 2003), da es auch Patienten mit Nachweis von Auerstdbchen und Blasten

unter 20 % im Knochenmark gibt, die sich prognostisch wie eine RAEB verhalten.

Somit konnte auch nach Durchfiihrung groRerer Studien gezeigt werden, dass die FAB-
Einteilung zwar wichtige prognostische Informationen liefert, aber bestimmte Patienten
nur unzureichend klassifiziert. Erkrankungen wurden ebenfalls eingeschlossen, die nach
heutiger Erkenntnis nur strittig zum MDS geh6ren. Patienten mit chronischer
myelomonozytarer Leukdmie beispielsweise, &hneln in ihrer Klinik oftmals

myeloproliferativen Syndromen. Sie konnten durch die FAB-Klassifikation allerdings
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nicht richtig differenziert werden (Bennett et al. 1994; Germing et al. 1998; Germing et
al. 2007; Neuwirtova et al. 1996).

Nach Erfassung dieser Limitationen wurde von der Disseldorfer Arbeitsgruppe (Garand
et al. 1992) 1990 der Vorschlag gemacht, spezifische Neuerungen einzubringen.
Patienten mit dem Nachweis von Uber 15 % Ringsideroblasten (RARS) wurden zwei
Untergruppen zugeordnet. Dabei beschrankt sich die eine Subgruppe auf eine rein
sideroblastische Andamie, und zwar auf Dysplasien, ausschlieRlich in der Erythropoese
(RARS). Die zweite Untergruppe beschreibt das Vorhandensein von multilinedren
Dysplasien, mit Vorkommen ebenfalls in der Granulozytopoese und Mega-
karyozytopoese (RCMD-RS). Patienten mit multilinedrer Dysplasie, aber einem
Ringsideroblastenanteil von unter 15 %, wurden der RCMD-Gruppe zugeteilt. Dies war
ein entscheidender Schritt bei der Beriicksichtigung morphologischer Befunde fiir die
Klassifikation. Die Unterteilung bringt eine morphologische und prognostische Be-
deutung mit sich, da durch die Entwicklung zweier Untergruppen eine Differenzierung

erkannt wird, die den FAB-Kriterien nicht entspricht.

Auch die Subgruppe der refraktaren Anamie stellt sich prognostisch heterogen dar.
Somit erfolgte der Vorschlag einer morphologischen Unterteilung mit Bezug zu den
beteiligten Zellreihen. Dabei gelten eine Neutropenie und Thrombozytopenie als
Unterteilungskriterium. Die bereits beschriebene Heterogenitat der Gruppe der
refraktdren Andamie mit Blastenlberschuss (RAEB) veranlasste eine Auftrennung mit
Beachtung morphologischer und prognostischer Kriterien (RAEB-1, RAEB-2). Es entstand
eine Unterteilung mit Berlicksichtigung des medulldren Blastenanteils (Germing et al.
2000b.). Insbesondere wurden neue Kriterien fur die Diagnosestellung einer AML
eingeflhrt. Ein Blastenanteil von 20 % im Knochenmark und/oder peripheren Blut fihrte
ab der WHO-2001-Klassifikation zur Diagnose einer AML, was gleichbedeutend mit der
Abschaffung der RAEB-T ist. Chronische myelomonozytare Leukdmien (CMML) wurden
nun basierend auf dem Nachweis von Monozyten im Blut und Dysplasien im
Knochenmark nach Ausschluss zahlreicher reaktiver Monozytosen diagnostiziert und
den myeloproliferativ-myelodysplastischen Neoplasien zugeordnet (Orazi et al. 2008).
Die CMML kdnnen sich wie myelodysplastische Syndrome (MDS) mit einer begleitenden
Monozytose (Leukozyten < 13.000/ul) oder wie eine reine myeloproliferative Neoplasie
(MPN) prasentieren (Leukozyten > 13.000/ul). Dies wurde in der Klassifikation von 2001
mitberilicksichtigt und in die Neuerungen der Klassifikation miteingebracht. Auch die
Gruppe der MDS-U wurde ein neuer Bestandteil der Einteilung myelodysplastischer
Syndrome. Diese Gruppe diente als Sammeltopf fiir Patienten mit weniger als 5 %

Blasten im Knochenmark und weniger als 1 % Blasten im Blut, die keiner anderen Gruppe
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zugeordnet werden konnten (Knipp et al. 2008; Maassen et al. 2013). Patienten mit dem
Nachweis einer 5g-Deletion wurden nun als eigenstandige Entitat bericksichtigt. Diese
genetische Veranderung wurde somit ein neues Kriterium der Klassifizierung. Nicht nur
wurde ein diagnostischer Aspekt erweitert, auch eine prognostische Einschatzung
konnte mit diesem Nachweis genauer getroffen werden. Patienten mit einem 5g-

Syndrom weisen namlich meist eine glinstige Prognose auf.

Die Gesamtheit dieser Ergebnisse veranlasste die WHO-Gruppe zur Erstellung einer
neuen Klassifikation, die schlussendlich in ihrer finalen Version im Jahre 2001 im Blauen
Buch veroffentlicht wurde (Jaffe et al. 2001). Die Vorschlage fir die neue Klassifikation
beschaftigen sich in erster Linie mit dem Schweregrad der Dysplasie, vor allem bei
Patienten, die keinen erhohten Blastenanteil aufweisen. Die positiven Verdanderungen
der WHO-2001 konnten an den hier vorliegenden Daten zur Ganze als korrekt

eingeschatzt werden.

Im Jahre 2007 wurde von der WHO-Arbeitsgruppe beschlossen, die bereits bestehenden
Definitionen und Klassifikationen basierend auf der WHO-2001 Klassifikation zu
revidieren. Es wurden Neuerungen vorgeschlagen, mit dem Ziel einheitliche Krank-
heitsentitaten klarer zu beschreiben, die nicht nur einen klinischen und prognostischen
Nutzen erbringen, sondern auch die betroffenen MDS-Patienten auch zytogenetisch und
molekular voneinander besser differenzieren. Darliber hinaus wurden die unilinedr
dysplastischen MDS nun entsprechend der betroffenen Zytopenie als RA, RN und RT
bezeichnet (Brunning et al. 2008).

Zudem kam es zur Neudefinition der Gruppe der MDS-U. Patienten mit einer RA und
dem Nachweis einer Panzytopenie bildeten die Untergruppe MDS-U-pan. Ein Erkrankter
mit der Diagnose einer RA oder RCMD und 1 % peripheren Blasten wurde der Gruppe
MDS-U-pb zugeteilt. Eine weitere Gruppe beschreibt die MDS-U-nodys. Hierzu zdhlen
Betroffene mit weniger als 10 % dysplastischer Zellen im Knochenmark, die alleine fir
die Diagnose eines MDS nicht ausreichend sind, die sich aber dennoch mit dem
Nachweis einer chromosomalen Veranderung, wie sie fiir die MDS-Patienten typisch ist,
als MDS herausstellen (Margolskee et al. 2017). Diese Dreiteilung war ein ent-
scheidender Schritt in der Klassifikation von 2008 und galt als niitzliche Detaillierung bei

der Einteilung eines MDS-Patienten.

Innerhalb der Gruppe der mixed MDS/MPS Neoplasia, wie sie bereits in Zusammenhang
mit der CMML erwahnt wurde, zeigt sich seit 2008 die RARS-T hier als eine eigene
Krankheitsentitat (Arber et al. 2016). Der zusatzliche Nachweis neben den

Ringsideroblasten ist die Thrombozytose liber 450.000/ul, die weniger prognostisch, vor
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allem aber klinisch einen Unterschied darstellt. Diese Patienten prasentieren sich meist
mit einer JAK2-Mutation und einer SF3B1-Mutation (Gattermann et al. 2007; Schmitt-
Graeff et al. 2008; Zipperer et al. 2008; Broséus et al. 2014; Broséus et al. 2013) und

haben haufiger thromboembolische Komplikationen.

Die WHO-2008-Klassifikation schlug die Wiedervereinigung der RCMD-RS- und RCMD-
Gruppe vor, da es keinen dramatischen prognostischen Unterschied zwischen diesen
beiden Gruppen gab. Diese Zusammenfihrung stellte als Unterscheidungskriterium die
Prognose und nicht die Morphologie in den Mittelpunkt. Weiter wurde die
Begrifflichkeit des 5g-Syndromes hin zu der Bezeichnung eines MDS mit del(5q)
verandert. Die anderen Gegebenheiten der Klassifikation von 2001 wurden belassen.

Die MDS-Klassifikation von 2016 bringt nicht nur neue Termini auf, sondern enthalt flinf

wesentliche Veranderungen:

1) Die erneute Auftrennung der multilinear dysplastischen Gruppe (RCMD) nach dem

Ringsideroblastenanteil (< 15 % vs. 2 15 %), wie sie bereits 2001 beschrieben wurde.

2) Die Erkenntnis, dass ein Mutationsnachweis im SF3B1-Gen eine sehr hohe
Korrelation mit dem Vorkommen von Ringsideroblasten zeigt, resultiert in der
Aufteilung von 4 Gruppen (MDS-SLD, MDS-MLD, MDS-RS-SLD, MDS-RS-MLD) und
flhrt zu der Nutzung dieser Mutation als klassifizierendes Kriterium. Patienten mit
> 5 % Ringsideroblasten, die eine SF3B1-Mutation haben, gelten nun ebenfalls als
MDS-RS Typen.

3) Die Erweiterung der Subgruppe mit dem Nachweis einer 5g-Deletion um jene MDS-
Patienten, die zusatzlich auch eine chromosomale Aberration vorweisen, mit

Ausnahme von Aberrationen des Chromosoms 7.

4) Die CMML-Gruppe wird nun in drei Untergruppen unterteilt, entsprechend dem

Blastenanteil im Knochenmark und Blut.

5) Die schlechte Korrelation zwischen der betroffenen dysplastischen Zellreihe mit der
jeweiligen Zytopenie im Blut flihrte zu dem Prinzip, die Klassifikation in erster Linie
auf die Knochenmarkmorphologie und genetische Befunde basieren zu lassen, und

nicht mehr auf die zytopene Zellreihe.
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Die Klassifikation nach FAB von 1982 und die WHO-Klassifikation von 2001 und 2008
bilden den Baustein der heutigen Einteilung von 2016 (Garand et al. 1992; Gattermann
et al. 1990). Der entscheidende Schritt in der WHO-Klassifikation von 2001, die Unter-
scheidung zwischen einer RCMD-RS und RCMD bei Patienten mit multilinedrer Dys-
plasie, wurde wie bereits erldutert 2008 aufgehoben. In der Klassifikation von 2016
wurde sie, wie sie in der Klassifikation von 2001 vorlag, wiedereingefiihrt. Nun werden
sie aber als MDS-MLD und MDS-RS-MLD bezeichnet. Nachgewiesen wurde namlich, dass
der Nachweis von Mutationen im SF3B1-Gen mit dem Vorliegen von Ringsideroblasten

assoziiert ist (Malcovati et al. 2007).

Daher wird dieser weitere genetische Aspekt mitberiicksichtigt und die Gruppen klarer
voneinander abgegrenzt. Hier wurde also erstmals der Nachweis einer somatischen
Mutation (SF3B1) als Klassifikationskriterium herangezogen und als diagnostisch
ausreichend erachtet, wenn nur 5-14 % Ringsideroblasten nachweisbar sind. Die
offenbar bestehende Genotyp-Phanotyp Korrelation erlaubt eine solche

Vorgehensweise.

Die Daten von Maassen (Maassen et al. 2013) zeigten, dass zwischen der dysplastischen
Zellreihe im Knochenmark und den zytopenen Zellreihen im Blut nur eine schwache
Korrelation besteht. Dies nahm die WHO-2016-Gruppe zum Anlass, die Klassifikation nur
noch auf dem Knochenmarkbefund basieren zu lassen und nicht mehr auf der Zytopenie
im Blut. Daher wird die Gruppe der Einliniendysplasien nun mit dem Begriff MDS-SLD
versehen, sofern 1-2 Zellreihen im Blut zytopen sind. Liegt eine Panzytopenie mit

Einliniendyplasie vor, fallt der Patient in die Gruppe der MDS-U-pan.

Die Gruppe der 5g-Syndrome aus der Klassifikation von 2001 wurde in der Klassifikation
von 2016 im Prinzip beibehalten und prognostiziert dem Patienten einen guten
Krankheitsverlauf (Giagounidis et al. 2004; Germing et al. 2012a; Mallo et al. 2011;
Kuendgen et al. 2013), wurde aber nun um die Patienten mit einer Zusatzanomalie, mit
Ausnahme des Chromosoms 7, erweitert. Diese Entscheidung fulst auf Daten von Mallo
(Mallo et al. 2011) und Kuendgen (Kuendgen et al. 2013). Die Daten der vorliegenden

Arbeit bestatigen dieses Vorgehen aus prognostischer Sicht.

Die Einfiihrung der Unterscheidung zwischen einem Blastenanteil von 5 bis 9 %, sowie
Blasten tiber 10 % mit der Gruppenzuteilung RAEB-1 und 2 wurde in der Klassifikation
von 2001 erstmals beschrieben und bis heute beibehalten (Sanz et al. 1989; Strupp et
al. 2003; Germing et al. 2006b). Die Unterteilung ist hinsichtlich der Prognose-
einschatzung ein hilfreiches Kriterium. Die Begrifflichkeit, die 2016 verwendet wird, hat

sich nur zur EB-1 und EB-2 verandert.
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Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Gruppe der MDS-U eine wichtige klinische
Bedeutung hat, da ein vergleichsweise schlechterer prognostischer Verlauf bei diesen

Patienten beobachtet werden konnte (Maassen et al. 2013; Knipp et al. 2008).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Klassifikation von 2016 die genaueste
Abgrenzung von Krankheitsgruppen bietet, die sich hinsichtlich der Prognose von-
einander unterscheiden. Die neuen Klassifikationskriterien (AusmaR der Dysplasien,
Ringsideroblasten, Deletion 5q, SF3B1-Mutation, Blutzellwerte) haben sich als hilfreich
erwiesen und bringen einen erheblichen Vorteil bei der Prognoseeinschatzung eines
betroffenen Patienten. Demnach kénnen Beratungsgesprache, Therapiekonzepte und
Aussichten auf das Uberleben ausgearbeitet werden.

Obwohl alle vier hier untersuchten Klassifikationssysteme von hoher prognostischer
Bedeutung sind, zeigte die hier durchgefiihrte Analyse, dass das bislang beste
Prognosesystem, der IPSS-R, fast alle Untergruppen nach FAB und WHO in unter-
schiedliche Risikogruppen mit zum Teil sehr unterschiedlichen medianen Uberlebens-
zeiten einteilen kann. Diese Befunde zeigen, dass es offenbar mit diagnostischen
Systemen, so gut sie auch konzipiert werden, nicht gelingt, Prognosesysteme zu

ersetzen.

Anhand der hier vorliegenden Daten konnte erstmals eine simultane Uberpriifung aller
bislang verfligbaren Klassifikationen in Hinblick auf ihre prognostische Bedeutung
erfolgen. Die WHO-2016-Klassifikation ist diesen Daten zufolge am besten geeignet, die
unterschiedlichen Krankheitsgruppen voneinander zu trennen und homogene Gruppen
zu bilden, die sich prognostisch voneinander unterscheiden. Vor dem Hintergrund, dass
mit dem IPSS-R ein vorziglicher Prognosescore entwickelt wurde (Greenberg et al.
2012), der naturgemaR nicht als diagnostisches Klassifikationsinstrument taugt, aber
hinsichtlich seiner prognostischen Wertigkeit allen Klassifikationssystemen in der
multivariaten Analyse Uberlegen ist, sollten in Zukunft bei der Weiterentwicklung von
Klassifikationssystemen nicht nur die Prognose, sondern vor allem genetische Ein-
teilungskriterien herangezogen werden. Dieses Vorgehen erlaubt dann zunehmend die
Beschreibung von Krankheitsgruppen mit gleichen oder zumindest dhnlichen chromo-
somalen und molekularen Charakteristika, die die Pathophysiologie beeinflussen und in

Zukunft mehr und mehr potentielle therapeutische Ansatze erhoffen lassen.
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