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Zusammenfassung

Meine Habilitationsschrift basiert auf sechs Originalarbeiten, die sich mit der Klassifikation
und der Therapie der myelodysplastischen Syndrome (MDS) sowie der chronischen
myelomonozytaren Leukdmien (CMML) befassen.

Zu der Klassifikation und den Diagnosekriterien der chronischen myelomonozytaren
Leukdamien werden zwei Arbeiten beschrieben. In der ersten habe ich die prognostische
Aussagekraft des Blastenanteils der CMML-Untergruppen und das Verhaltnis der CMML zu
den Hauptgruppen der myeloischen Neoplasien MDS und myeloproliferative Neoplasien
(MPN) untersucht. Zunachst wurden sechs CMML-Untergruppen durch Trennung der
dysplastischen und proliferativen CMML (Leukozyten </> 13.000/uL) und durch Aufteilung
dieser beiden Gruppen in jeweils drei Untergruppen: CMML-0 mit <5% Knochenmarkblasten,
CMML-I mit 5-9% Knochenmarkblasten und CMML-II mit 10-19% Knochenmarkblasten,
gebildet. Die Untergruppe CMML-0 wurde erstmals eingefiihrt. Die Patienten, die eine CMML-
0 hatten, hatten eine bessere Prognose als die CMML-1 und -2-Patienten. Die
Schlussfolgerung, dass die CMML zusatzlich zur Trennung in dysplastische und proliferative
Subtypen ein dreistufiges Klassifikationsmodel erhalten sollte, wurde in die WHO-
Klassifikation von 2016 aufgenommen. In einer weiteren Arbeit habe ich mich mit der
Tatsache beschaftigt, dass es formal nicht moglich ist, bei einer bestehenden
Knochenmarkmonozytose in Abwesenheit einer Monozytose im peripheren Blut die Diagnose
CMML zu stellen. Um die Sinnhaftigkeit dieser Definition zu Gberprifen, habe ich den Verlauf
dieser Patienten beobachtet und festgestellt, dass diese Patienten hadufiger als solche ohne
Knochenmarkmonozytose eine CMML entwickeln. AuRerdem zeigte sich, dass die
molekularen Verdnderungen dieser Patienten denen der CMML-Patienten &hneln. Eine
aktuelle Arbeit von Valent et al spricht hier derzeit von einer oligomonozytaren CMML.

Des Weiteren habe ich mich mit der Therapie von MDS-Patienten beschaftigt. In einer Paar-
Analyse, in der Patienten, die eine intensive Chemotherapie erhielten, mit Patienten, die keine
intensive Chemotherapie erhielten, verglichen wurden, konnte ich zeigen, dass das Uberleben
der Patienten, die eine intensive Chemotherapie erhielten, nicht signifikant |langer war, als das
der Patienten, die keine erhielten. In der multivariaten Analyse waren das Erreichen einer
kompletten Remission, das Vorhandensein von Auerstabchen und ein Prozentsatz von
weniger als 30% Knochenmarkblasten signifikant positiv assoziiert mit lingerem Uberleben.

Ein Rickfall trat bei 63% der Patienten nach einem Median von 9,9 Monaten auf. Nach einem



Rezidiv Uberlebten die Patienten noch 7,6 Monaten. In Anbetracht der hohen Riickfallrate und
des kurzen Uberlebens schlieBen wir, dass eine intensive Chemotherapie bei Hoch-Risiko-
MDS- oder sAML-Patienten nicht erfolgversprechend ist.

In dem zweiten hier berichteten Therapieprojekt wurde die Sicherheit in Hinblick auf
Krankheitsprogression wahrend der Standardtherapie (Lenalidomid) bei
transfusionsbedirftigen Patienten mit MDS mit isolierter Deletion (5q) in einer prospektiven
Studie (LE-MON 5) untersucht. Das Screening umfasste eine zentralisierte Histologie, Zytologie
und Karyotypisierung. Wahrend des Screening Prozess wurden 56 von 147 Patienten
ausgeschlossen. Siebenundsechzig Prozent der 89 behandelten Patienten erreichten nach
12,1 Wochen Behandlungsdauer die Transfusionsunabhangigkeit. Das kumulative Risiko fir
die Entwicklung einer AML betrug 8% nach zwei bzw. 14% nach vier Jahren. Parameter, die
die Uberlebenszeit positiv beeinflussten, waren eine geringe Transfusionsbelastung vor der
Behandlung mit Lenalidomid, jingeres Alter als kontinuierliche Variable sowie das Nicht-
Eintreten der Progression. Auf der Basis dieser Daten schlieBen wir, dass die Behandlung mit
Lenalidomid bei MDS-Patienten mit isolierter Deletion (5q) sicher ist und die Haufigkeit des

Fortschreitens der Erkrankung mit unbehandelten Patienten vergleichbar ist.



Einleitung

Myelodysplastische Syndrome

Die myelodysplastischen Syndrome (MDS) sind eine heterogene Gruppe von
Knochenmarkerkrankungen, deren gemeinsames Charakteristikum die Zytopenien im
peripheren Blut darstellen. Ursachlich sind klonale Veranderungen der hamatopoetischen
Stamm- oder Progenitorzellen, die entweder primar oder nach vorangegangener Therapie mit
Zytostatika, Immunsuppressiva oder Strahlentherapie, auftreten . Besonders haufig werden
diese therapieassoziierten MDS (tMDS) nach Exposition mit Topoisomerase-I-Inhibitoren
beschrieben?3; auch eine vorangegangene Radio-Jod-Therapie beglinstigt die Entstehung
eines MDS*. Klinisch fiihrend sind in der Regel die Symptome einer Anamie, die ggf. durch
Infektneigung und Blutungszeichen - bedingt durch Neutropenie und Thrombozytopenie -
begleitet werden. Fiir die formale Diagnosestellung missen im Knochenmark mindestens 10%
einer oder mehrerer Zellreihen dysplastisch sein. In der Regel ist das Knochenmark
hyperzellulér, ggf. normozelluldr und selten (<10%) hypozelluldr®. Die Diskrepanz zwischen
den Zytopenien in der Peripherie und dem hyperzelluldren Knochenmark erklart sich durch
die hohe Apoptoserate im Rahmen einer insuffizienten Himatopoese im Knochenmark.

MDS sind seltene Erkrankungen mit 4-5 Fallen pro 100.000 pro Jahr, deren Inzidenz in der
Altersgruppe Uber 70 Jahre auf mehr als 30/100.000/Jahr steigt. Der Altersmedian bei
Erstdiagnose liegt bei 75 Jahren, Manner erkranken etwas hiufiger®’. Die Klassifikation erfolgt
gemaR Weltgesundheitsorganisation (WHO), zuletzt 2016 aktualisiert . Diese hat die bis dahin
dominierende, auf der Morphologie beruhende Klassifikation der franzosisch-amerikanisch-

britischen kooperativen Leukdmie- Arbeitsgruppe aus dem Jahr 1982 abgel®st® (Tabelle 1).



Tabelle 1: Klassifikation der MDS gemaR WHO-Klassifikation 2016 (adaptiert nach Arber et al°)

Dysplast- Zyto- RS Blasten in KM und pB Karyogramm
ische Zell- | penien
linien
MDS-SLD 1 1-2 <15%/ KM <5%, pB <1%, nicht den
<5%* keine Auerstdbchen Kriterien fir MDS
mit isolierter
del(5q)
entsprechend
MDS-MLD 2-3 1-3 <15%/ | KM <5%, pB <1%, nicht den
<5%* keine Auerstdbchen Kriterien fir MDS
mit isolierter
del(5q)
entsprechend
MDS-RS-SLD 1 1-2 >15%/ KM <5%, pB <1%, nicht den
>5%* keine Auerstabchen Kriterien fir MDS
mit isolierter
del(5q)
entsprechend
MDS-RS-MLD 2-3 1-3 >15%/ | KM <5%, pB <1%, nicht den
>5%* keine Auerstdabchen Kriterien fir MDS
mit isolierter
del(5q)
entsprechend
MDS mit isolierter | 1-3 1-2 KM <5%, pB <1%, Deletion (5q)
Deletion (5q) keine Auerstdbchen isoliert oder mit
einer weiteren
Aberration auBer
-7 oder Deletion
7q
MDS-EB1 0-3 1-3 KM 5-9% oder pB 2-4%,
keine Auerstdabchen
MDS-EB2 0-3 1-3 KM 10-19% oder pB 5-
19%
oder Auerstabchen
MDS-unklassifizierbar
mit 1 % Blasten im Blut 1-3 1-3 KM <5%, pB=1 %,
keine Auerstabchen
mit SLD und 1 3 KM <5%, pB <1%,
Panzytopenie keine Auerstdbchen
ohne eindeutige 0 1-3 <15 % KM <5%, pB <1%, MDS definierende

Dysplasien, aber mit
MDS definierender
chromosomaler
Aberration

keine Auerstdbchen

Aberration

* falls SF3B1 mutiert,

KM Knochenmark; pB peripheres Blut; RS Ringsiderblasten (% der erythroiden Zellen); MDS myelodysplastischesSyndrom; SLD unilineére
Dysplasie, MLD multilinedre Dysplasie; EB Blastenvermehrung; Deletion (del)



Der klinische Verlauf ist abhdngig von dem AusmalR der Zytopenien, dem Blastenanteil in Blut
und Knochenmark sowie vor allem von den molekularen und zytogenetischen Veranderungen
der hdmatopoetischen Stamm- oder Progenitorzellen'®. Die verschiedenen Untergruppen
haben sehr heterogene Verlaufe. Um diese vorhersagen zu kénnen, wurden diverse Systeme
und Indices zur Prognoseabschatzung entwickelt, deren Goldstandard das internationale
prognostische Bewertungs-System (International Prognostic Scoring System-revised (IPSS-R))
ist'?, das auf dem IPSS von 1997 basiert2. Auch das Risiko einer Progression in eine sekundére
akute myeloische Leukdmie (sAML) steigt mit einem héherem IPSS-R. Es gibt nur begrenzte
Therapieoptionen, die abhangig vom Risikoprofil ausgewahlt werden. Fir Niedrig-Risiko
Patienten stehen neben der supportiven Behandlung (BSC) mit z.B. Bluttransfusionen,
Wachstumsfaktoren wie Erythropoese-stimulierende Substanzen ggf. in Kombination mit
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktoren'® und Thrombopoetinanaloga zur Verfligung.
Selten werden insbesondere bei hypoplastischen MDS Immunsuppressiva eingesetzt!4>,
Aufgrund der haufig notwendigen Erythrozyten-Transfusionen und der damit einher
gehenden Eiseniiberladung?® ist die Therapie mit Eisenchelatoren ein weiteres Standbein der
Niedrig-Risiko MDS-Behandlung?!’. Die Eisenchelation ist insbesondere auch deshalb wichtig,
da viele dltere MDS-Patienten an kardialen Komorbidititen leiden'® und Eiseniiberladung des
Myokards zu einer Verschlechterung der Herzfunktion fiihren kann. Fiir Hoch-Risiko-Patienten
kommt als einzige kurative Option die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation
(alloHSCT) in Frage. Aufgrund der Einflihrung toxizitatsreduzierter Konditionierungsprotokolle
und verbesserter supportiver Therapie steht diese Option auch immer mehr dlteren Patienten
zur Verfigung. Weiterhin ist erfreulicherweise die Spenderverfligbarkeit vor allem fir
Kaukasier sehr gut'®. Sollte eine alloHSCT nicht in Frage kommen, kénnen in palliativer
Intention hypomethylierende Substanzen (HMA) eingesetzt werden?®. Zum Stellenwert der
intensiven Chemotherapie bei MDS-Patienten mochte ich auf eine im Folgenden diskutierte

Erstautorenschaft verweisen?!.



Eine seit 2001 eigenstandige Untergruppe ist MDS mit isolierter Deletion (5q) (MDS (del5q))?
(Tabelle 1). Diese ist durch das isolierte Vorliegen einer Deletion am langen Arm des flinften
Chromosoms charakterisiert; die am haufigsten deletierte Region ist del(5)(q13g33). Der
Phanotyp des Knochenmarks ist durch hypolobulierte Megakaryozten gepragt. Im peripheren
Blut zeigt sich in der Regel eine makrozytdre Andmie, eine moderate Leukopenie sowie
normale oder erhohte Thrombozytenzahlen. Klinisch zeichnet sich diese Untergruppe durch
ein relatives niedriges Risiko einer AML-Transformation und eine insgesamt gute Prognose
aus. Im Gegensatz zur gesamten MDS-Population sind von MDS (del5q) mehr weibliche als
mannliche Patienten betroffen (Verhiltnis 7:3)%324. Das Chromosom 5 codiert fir
Tumorsuppressorgene und zahlreiche Gene, die fiir die Regulation der Himatopoese wichtig
sind; dazu zahlen Zytokine, Zytokin-Rezeptoren, Zellzyklusregulatoren, Transkriptionsfaktoren
und Signalmediatoren?>. Auf der Suche nach dem fir die Klinik des MDS (del5q)
verantwortlichen Gens konnte eine ,critical deleted region” lokalisiert werden. Diese muss
von der Region 5g31.1 unterschieden werden, die bei AML und anderen MDS-Untergruppen
haufig im Rahmen eines komplexen Karyotyps deletiert ist und eher mit einer schlechten
Prognose einhergeht?4. Trotz Eingrenzung der moglichen pathogenetisch relevanten Gene ist
es nicht gelungen, ein bestimmtes Gen als alleinige Ursache des MDS (del5q) zu definieren?®.
Wahrscheinlich beruht der Phanotyp auf einem Gendosiseffekt im Rahmen einer
Haploinsuffizienz eines oder mehrerer Gene?’.

Eine weitere Besonderheit dieser Untergruppe stellt die gute Behandelbarkeit dar. Nach
Etablierung der Therapie mit Lenalidomid (Len)?®?° habe ich durch Auswertung und
Veroffentlichung einer an der Uniklinik Dusseldorf entwickelten klinischen Studie dazu
beigetragen, die Sicherheit dieser Therapieoption zu belegen. In dieser open-Label, nicht
randomisierten, einarmigen, Multicenter- Phase-lI-Studie der deutschen MDS-Studien Gruppe
wurde die Sicherheit von Lenalidomid bei MDS (del5q) geprift (LE-MON5; EudraCT-Nummer:
2008-001866-10)3.

Len ist eine sogenannte immunmodulatorische Substanz (IMID), deren genauer
Wirkmechanismus nicht geklart ist. Es wirkt u.a. antiangiogenetisch und hemmt die
Produktion proinflammatorischer Zytokine, insbesondere TNF-a, Interleukin-6 und

Interleukin-12 und stimuliert T- sowie natirliche Killerzellen und die Erythropoese3?.



Im Dusseldorfer MDS-Register werden seit 1982 Daten von MDS-Patienten aus Diisseldorf und
Umgebung nach Einholung deren Einverstdandnisses dokumentiert und ausgewertet. Die
entsprechenden Ethikvota der Ethikkommission der Universitat Diisseldorf (Nr. 3008 von
15.01.2008, Amendment vom 05.02.2018 und Nr.3768 vom 28.6.2012) liegen vor. Ein grolRer
Vorteil unseres Registers ist die zentrale zytomorphologische Auswertung, die dazu gefihrt
hat, dass auch andere Zentren ihre Patienten pseudonymisiert in das MDS-Register
einschlielen. Im Rahmen eines Projektes der Deutschen Krebshilfe haben wir unserem

Register 2013 eine Biobank anschlieflen kénnen.

Chronische myelomonozytare Leukamien

Die chronischen myelomonozytdaren Leukdmien (CMML) werden durch die WHO als
MDS/Myeloproliferative- (MP) Neoplasien eingeordnet. Aufgrund der Heterogenitat dieser
seltenen Entitdt wurde die Zuordnung zu den Hauptgruppen MDS bzw. MPN wahrend der
letzten Uberarbeitungen der WHO-Klassifikation in den Jahren 200132, 20083334 und 20163°
immer wieder verandert. Die Inzidenz betragt <1/100.000/Jahr und das mediane Alter liegt
mit 76 Jahren noch etwas hoher als bei den MDS. Zur Diagnosestellung fliihren haufig
Allgemeinsymptome oder die Abklarung von Blutbildveranderungen, die wahrend
Routineuntersuchungen auffallen. Fir die Diagnose missen im Differenzialblutbild 10%
Monozyten vorliegen, absolut miissen es zusatzlich mehr als 1000 Monozyten pro pl Blut sein.
Anhand der absoluten Leukozytenzahl wird zwischen einem dysplastischen und einem
proliferativen Subtyp unterschieden®. Knochenmark-spezifische Kriterien werden fur die
Diagnose einer CMML nicht gefordert, ein Punkt, den ich in einer Erstautorenschaft bearbeitet
habe3’. Anhand der Blastenzahl in Blut und Knochenmark werden drei Untergruppen
unterschieden®. Da meine Arbeit maRgeblich zur Unterscheidung von drei statt zwei

Untergruppen beigetragen hat, wird dies im spateren Verlauf wieder aufgegriffen3g.



Das mediane Uberleben nach Diagnosestellung betrigt etwa 12-36 Monate. Analog zu MDS-
Patienten wird fir CMML-Patienten das CMML-Prognosesystem (CMML Prognostic Scoring
System (CPSS))* und dessen Erweiterung um molekulare Daten (CPSSmol)*® benutzt.
Letzteres basiert zusatzlich auf dem genetischen Risiko, das sich aus den molekularen Markern
ASXL1, NRAS, RUNX1, SETBP1 und der zytogenetischen Risikogruppe, die auf dem
konventionellen Karyotyp basiert, zusammensetzt. Die konventionellen Prognosefaktoren wie
der Blastenanteil, die Leukozytenzahl und die Transfusionsnotwendigkeit flieBen ebenfalls mit
ein. An der Etablierung des CPSSmol war ich beteiligt. Ein weiterer Prognose-Score ist der
bereits 1992 entwickelte Disseldorf-Score®!.

Die Therapie erfolgt risikoadaptiert. Aufgrund des in der Regel hohen Alters liegen auRerdem
haufig Komorbiditdaten vor, die ggf. die Therapieoptionen weiter einschranken. Prinzipiell
steht als einzig kurativer Ansatz wie beim MDS die alloHSCT zur Verfiigung®®. Im palliativen
Sektor besteht die Moglichkeit einer antiproliferativen Therapie mit Hydroxyurea, sofern
erforderlich. Sollte ein dysplastischer Subtyp vorliegen, ist eine Therapie mit der
hypomethylierenden Substanz Azacitidine (Aza) moglich. Ferner sollten supportive

MaRnahmen wie Bluttransfusionen, sofern nétig, durchgefiihrt werden2.
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Klassifikation der CMML

Nachdem ich mich bereits wahrend meiner Doktorarbeit mit der Klassifikation und der
genetischen Charakterisierung einer MDS/MP-Neoplasie - der refraktdren Andmie mit
Ringsideroblasten und Thrombozytose (RARS-T) - gewidmet habe**-%°, habe ich mich, meinem
Interesse folgend, mit der CMMIL, einer weiteren MDS/MP-Neoplasie, beschaftigt. Aufgrund
dieser Klassifizierung und der weiteren Unterteilung innerhalb dieser Entitdt in einen
dysplastischen Subtyp (<13x10°/I Leukozyten im peripheren Blut) und einen proliferativen
Subtyp (>13x10°/I Leukozyten im peripheren Blut) werden die CMML in der Regel aus
klinischen Studien ausgeschlossen. Dies fuhrt dazu, dass die CMML in den Zulassungstexten
der neu zugelassen Medikamente haufig nicht bericksichtigt werden. Um dies zu verbessern,
ist eine moglichst genaue Klassifikation dieser Entitat inklusive ihres Verhaltnisses zu den
Hauptgruppen MDS und MPN wichtig. In zwei meiner Erstautorenschaften habe ich mich aus
diesen Grinden mit der Klassifikation und den Diagnosekriterien der CMML befasst.

Tabelle 2 zeigt die WHO-Klassifikationen der CMML von 2008 und von 2016. Eine Verdanderung
in der Version von 2016 gegeniber der Version von 2008 wurde beziglich der Einteilung
anhand des Blastenanteils eingeflihrt. Anstatt zwei werden nun drei Untergruppen
unterschieden (Tabelle 2). Zu der Aufteilung in ein dreistufiges Klassifikationssystem habe ich
mit der Arbeit ,Refined medullary blast and white blood cell count based classification of
chronic myelomonocytic leukemias” maligeblich beigetragen. In dieser habe ich 386 CMML-
Patienten aus dem Diusseldorfer MDS-Register untersucht. Zunachst wurden in Analogie zu
der Klassifikation der MDS (Tabelle 1) die CMML-Patienten anhand des Blastenanteils in drei
anstatt zwei Gruppen eingeteilt. Dafiir wurden die Patienten, die gemaR WHO-Klassifikation
2008 eine CMML-1 hatten, sprich einen Blastenanteil von <10% im Knochenmark (Tabelle 2),
aufgeteilt in eine Gruppe mit einem Blastenanteil im Knochenmark <5% nun CMML-0 und in

eine zweite Gruppe mit einem Blastenanteil von 5-9% CMML-1.
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Tabelle 2. Diagnosekriterien der CMML 2008 und 201

6 (adaptiert nach Orazi et al 20083 und 2017%°)

WHO 2008

WHO 2016

MDS/MP-

Neoplasie

persistierende Monozytose >3 Monate im

peripheren Blut >1x10° /I und gréRer >10%

Kein Philadelphia-Chromosom und kein BCR/ABL-
Rearrangement

die WHO-Kriterien fur BCR/ABL positive CML, PMF, PV
und ET werden nicht erfillt

Kein Rearrangement von PDGFA oder PDGFB

Kein Rearrangement von PDGFA oder PDGFB, keine

FGFR1 oder PCM1-JAK2 Mutation

Dysplasie in mindestens einer Zellreihe oder

in Abwesenheit von oder bei minimaler Dysplasie Zutreffen der anderen Kriterien und
- eine erworbene genetische Veranderung oder

- Ausschluss aller anderen Griinde fiir eine Monozytose

CMML-1 <10% Blasten im KM, < 5% im PB

CMML-2 10-19% Blasten im KM, 5-19% im PB, oder
Vorhandensein von Auerstdabchen unabhadngig von dem
Blastenanteil

CMML-0 <5% Blasten im KM, <2% im PB

CMML-1 5-9% Blasten im KM, < 5% im PB

CMML-2 10-19% Blasten im KM 5-19% im PB, oder
Vorhandensein von Auerstdbchen unabhdngig von dem
Blastenanteil

KM= Knochenmark, PB=peripheres Blut

Um zu Uberprifen, ob eine Wiedereingliederung der dysplastischen CMML in die MDS-
Hauptgruppe und der proliferativen CMML in die MPN-Hauptgruppe gerechtfertigt sein
konnte, wurden nun die hamatologischen Parameter Hamoglobin, Thrombozytenzahl und
Leukozytenzahl sowie LDH untersucht und zwischen den MDS- und CMML- sowie zwischen
den dysplastischen und proliferativen CMML-Subtypen verglichen.

Jeder CMML-Subtyp hatte im Vergleich zu dem MDS-Subtyp mit dem gleichen Blastenanteil
signifikant héhere Hamoglobin-Werte. Die Thrombozytenzahlen unterschieden sich nicht.
Zwischen den dysplastischen und proliferativen CMML-Subtypen unterschieden sich weder
Hamoglobin-Werte noch Thrombozytenzahl voneinander. Die proliferativen CMML-1 und -2
Patienten hatte eine signifikant hohere LDH im Vergleich zu den dysplastischen CMML-
Gegensticken. Als nachstes wurde untersucht, ob die etablierten Prognosescores in dem
dreistufigen System weiter anwendbar sind. Wir berechneten den Dusseldorf-Score*! und den
CPSS3°. Mit Hilfe des Diisseldorf-Scores waren wir in der Lage, innerhalb jeder der drei neuen
CMML-Untergruppen sich unterscheidende Risikogruppen zu identifizieren. Innerhalb der
CMML-0 Gruppe war der Anteil der Patienten mit verfligbarem CPSS zu klein, um signifikante
Ergebnisse zu ermitteln. Die Wahrscheinlichkeit eines AML-Ubergangs unterschied sich
signifikant zwischen den drei neuen CMML-Untergruppen mit 7, 18 und 35% zwei Jahre nach
Diagnosestellung (Abbildung 1). Zwischen den dysplastischen und den proliferativen CMML-
Untergruppen und zwischen den dysplastischen CMML- und den MDS-Untergruppen

unterschied sich die Wahrscheinlichkeit eines AML-Ubergangs nicht.
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Abbildung 1: AML Evolution und Kaplan-Meier Analyse des Gesamtiiberlebens der CMML-Subtypen
(adaptiert und gedruckt mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlages,

DOI 10.1016/j.leukres.2014.09.003%)

In einer Kaplan-Meier Analyse unterschieden sich die medianen Gesamtiiberlebenszeiten
zwischen den drei neuen CMML-Untergruppen mit 31, 19 und 13 Monaten signifikant (p
<0.0001) (Abbildung 1). Auch die medianen Gesamtiberlebenszeiten der dysplastischen
versus der proliferativen Subtypen der CMML unterschieden sich voneinander: CMML-0 48
Monate versus 17 Monate (p=0.03), CMML-1 29 versus 15 Monate (p=0.008) und CMML-2 17
versus 10 Monate (p=0.09). Das Gesamtiberleben der CMML-Untergruppen im Vergleich zu
ihren MDS-Gegenstlicken wurde als nachstes untersucht. Die dysplastischen CMML-0 und
CMML-2 unterschieden sich beziiglich des Uberlebens nicht von ihren MDS-Gegenstiicken
MDS-MLD und MDS-EB-2. Die dysplastischen CMML-1 hatten ein signifikant besseres
Uberleben als die MDS-EB-1 Patienten.

Die Untergruppe CMML-0 proliferativ hatte ein signifikant schlechteres Uberleben als MDS-
MLD-Patienten, und das mediane Uberleben der Patienten mit CMML-1 und -2 proliferativ
unterschied sich nicht von Patienten mit MDS-EB-1 bzw. MDS-EB-2.

Zusammengefasst haben wir aufgrund dieser Daten vorgeschlagen, eine neue CMML-
Untergruppe mit weniger als 5% Blasten zu bilden; eine Wiedereingliederung in die MDS- bzw.

MPN-Hauptgruppe konnte nicht ausreichend begriindet werden.
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Ich habe mich weiter mit den Diagnosekriterien der CMML beschaftigt, insbesondere mit der
Tatsache, dass es bezliglich der Monozytenanzahl im Knochenmark weder in friiheren noch in
der aktuellen CMML-Klassifikation Diagnosekriterien gibt. Da es aber MDS-Patienten mit einer
Knochenmarkmonozytose ohne periphere Monozytose gibt, ebenso wie Patienten mit einer
ausgepragten Monozytose im peripheren Blut, die sich als reaktiv herausstellt, habe ich mich
mit der Frage befasst, ob nicht die Monozytose im Knochenmark das entscheidende Kriterium
der Diagnose einer CMML sein kdnnte. In meiner Arbeit “Myelodysplastic syndromes without
peripheral monocytosis but with evidence of marrow monocytosis share clinical and molecular
characteristics with CMML” habe ich 315 MDS-Patienten ohne periphere Monozytose
untersucht. Diese wurden anhand der peripheren Monozytenanzahl und der Monozytose im
Knochenmark in zwei Gruppen eingeteilt und beziglich ihrer Monozytenanzahl und des
weiteren Krankheitsverlaufs, insbesondere in Bezug auf die Entwicklung einer CMML,
nachverfolgt. Gruppe A bestand aus Patienten mit einer Monozytose im Knochenmark,
diagnostiziert entweder anhand eines Monozytenanteils 210% oder eines positiven Ausfalls
der Monozytenesterase-Farbung. Innerhalb dieser Gruppe musste die periphere
Monozytenzahl 101-900/ul betragen. Gruppe B bestand aus Patienten, die keine
Knochenmark-Monozytose (<10% Monozyten, Esterase-Farbung negativ) und <100
Monozyten/ul peripheren Blutes hatten. Bezlglich der klinischen Parameter waren die
Patienten in Gruppe A élter als in Gruppe B (72 versus. 67 Jahre, p=0.005) und hatten etwas
haufiger eine Lymphknotenschwellung (9 versus 4%, p nicht signifikant). Der Anteil der
Patienten mit Hepato- oder Splenomegalie unterschied sich nicht. Die hamatologischen
Parameter unterschieden sich signifikant mit hoheren Leukozyten, Neutrophilen,
Hamoglobin-Werten und Thrombozyten in Gruppe A. Hypozellularitat des KMs war weniger
haufig in Gruppe A (10,6 versus 17,4%; p nicht signifikant.). Die Patienten der Gruppe B hatten
einen etwas hoheren Blastenanteil (p nicht signifikant), und der Anteil der Patienten mit MDS-
EB-1 war signifikant hoher (p=0,023). Bezliglich des Anteils der Patienten, die im Verlauf eine
CMML entwickelten, war der Anteil in Gruppe A zwar hoher aber nicht signifikant (4,9% versus

1,5%).
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Die klinisch hamatologischen Daten deuten bereits auf eine Ahnlichkeit der Gruppe A mit der
klassischen CMML hin, insofern als diese Gruppe hoéhere periphere Zellzahlen aufwies, alter
war und weniger haufig ein hypozelluldres Mark zeigte. Um die Gruppen weiter zu
charakterisieren, habe ich aus jeder Gruppe bei 20 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
die vier molekularen Veranderungen, die auch Einzug in den CPSSmol gefunden haben, sowie
zwei weitere, SRFS2 und TET2, untersucht®®. Mittels der molekularen Analyse konnte ich
zeigen, dass die Mutationsfrequenz in Gruppe A hdher ist (2,05 versus 1,4 pro Patient) und
dass die drei Mutationen, die bei CMML besonders haufig sind, TET2, SRFS2, NRAS, haufiger
mutiert sind (n=18 versus n=11). Interessanterweise fanden wir viermal das gleichzeitige
Vorliegen von TET2 und SRFS2-Mutation, wie es typisch, wenn auch nicht spezifisch, fiir CMML
ist?. Zusammengefasst denken wir, dass die strenge Bindung der Diagnose CMML an die
periphere Monozytenzahl gelockert werden sollte, und die Diagnose CMML auch bei einer
Knochenmarkmonozytose gestellt werden kénnen sollte; insbesondere, wenn somatische
Mutationen auf eine monozytare Population hinweisen. Dieser Vorschlag wird durch das
hohere Alter, eine weniger schwere Thrombozytopenie, die hoheren Leukozytenzahlen sowie

Hamoglobin-Werte in Gruppe A unterstitzt.
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Therapie der MDS

Intensive Chemotherapie fir MDS- und sAML-Patienten

Die intensive Chemotherapie (IC) als Therapieoption flir MDS- und sAML-Patienten ist seit der
Zulassung von HMA und der breiteren Verfligbarkeit der alloHSCT deutlich in den Hintergrund
geriickt. So wurden in unserer Klinik von 1980 bis zur Jahrtausendwende ca. 10% aller
Patienten mit IC behandelt und seither nur noch weniger als 5%*’. Ferner konnte eine Analyse
aus unserer Klinik bereits 2007 zeigen, dass insbesondere altere Patienten und Patienten mit
komplexem Karyotyp nicht von einer IC profitieren. Ich habe mich in der Arbeit: ,Long-term
outcome of high risk patients with myelodysplastic syndromes or secondary acute myeloid
leukemia receiving intensive chemotherapy” der Langzeit-Beobachtung der Patienten, die eine
IC erhalten haben, gewidmet, um herauszufinden, ob es Patienten gibt, die mehrere Jahre von
der IC profitieren und wenn ja, welche Faktoren das Langzeitliberleben positiv beeinflussen.
Mit dieser Analyse wollte ich 10 Jahre nach unserer ersten Analyse den Stellenwert der IC in
der aktuellen Therapielandschaft der MDS einordnen.

Insgesamt konnte ich 299 Patienten innerhalb des MDS-Registers identifizieren, die eine IC
erhalten hatten. Um dem Setting einer Randomisierung méglichst nah zu kommen, habe ich
nach der Recherche aller mit IC behandelten Patienten eine Paar-Analyse durchgefiihrt.
Kriterien, die miteinander abgestimmt wurden, waren Alter, Geschlecht, Diagnose adaptiert
nach WHO-Klassifikation 2016, Karyotyp-Risikogruppe nach IPSS-R und Zeitpunkt der IC
(Erstdiagnose versus Progress). Es wurde jeweils ein Patient, der eine IC erhalten hatte, mit
einem Patienten, der BSC oder eine andere Therapie erhalten hatte, gepaart, mit dem Ziel
herauszufinden, welche Parameter das Erreichen einer kompletten Remission sowie das
Gesamtiberleben beeinflussen. Patienten, die eine alloHSCT erhalten hatten, wurden aus der
Paar-Analyse ausgeschlossen. Ein Partner konnte fiir 96 Patienten gefunden werden. Die
Patientencharakteristika der Patienten, die in die Paar-Analyse eingeschlossen wurden,
unterschieden sich bzgl. des Geschlechts, der hamatologischen Parameter, des Blastenanteils
</> 30% und der Karyotyp-Risikogruppe nicht von denen der Gesamtkohorte. Beziglich des
Alters stellte ich jedoch einen signifikanten Unterschied fest. Die Patienten, die wir innerhalb

der Paar-Analyse untersuchten, waren signifikant alter, als die der Gesamtkohorte.
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Wahrscheinlich ist dies der Tatsache geschuldet, dass jingere Patienten allogen
stammzelltransplantiert wurden und aufgrund dessen aus der Paar-Analyse ausgeschlossen
wurden. Die IC erhielten die Patienten in den Jahren 1989 bis 2013 und waren bei Diagnose
im Median 63 Jahre alt. Bereits 74% der Patienten hatten zum Zeitpunkt der IC einen Progress
in ein hohergradiges MDS oder mehrheitlich in eine AML erlitten. Der GroRteil der Patienten
hatte einen sehr Niedrig-, Niedrig- oder Intermediar-Risiko Karyotyp und einen Niedrig-Risiko
MDS-Komorbiditaten Index*°. Das am haufigsten verabreichte Chemotherapie-Protokoll war
ICE (ldarubicin, Cytarabin und Etoposid) oder ein ICE-dhnliches Protokoll. Bei 50% der
Patienten konnte eine komplette Remission erreicht werden. In der univariaten Analyse
bezlglich der Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer kompletten Remission waren der
Blastenanteil im Knochenmark <30%, das Alter <65 Jahre, das Vorhandensein von Auer-
Stabchen und eine kurze MDS Vorgeschichte <6 Monate vorteilhaft. In der multivariaten
Analyse konnten wir keine signifikant positiven Parameter identifizieren. Besonders
hervorzuheben ist, dass wir keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die Patienten, die
intensiv chemotherapiert wurden, finden konnten (12.7 Monate vs. 7 Monate, log rank

p=0.381) (Abbildung 2).
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Abbildung 2 Uberlebenskurve der Patienten aus der Paaranalyse (adaptiert und gedruckt mit

freundlicher Genehmigung des Springer Nature Verlags?')

17



Die Parameter, die sich positiv auf das Gesamtiberleben auswirkten, waren das
Vorhandensein von Auer-Stabchen, das Alter <60 Jahre, ein Blastenanteil im KM <30% und der
Erhalt der Chemotherapie bei ED (im Vergleich zu ,,im Progress”) sowie das Erreichen einer
kompletten Remission. Einen signifikanten Unterschied zwischen den IPSS-R Karyotyp-
Risikogruppen konnten wir am ehesten aufgrund des kleinen Anteils der Patienten mit einem
Hoch- oder sehr Hoch-Risiko-Karyotyp nicht finden (sehr Niedrig-, Niedrig- oder
Intermedidarem-Risiko Karyotyp (n=74) versus der beiden Hoch-Risiko Gruppen (n=22); 14,7
Monate versus 7,5 Monate. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse waren das Erreichen
einer kompletten Remission, das Vorhandensein von Auer-Stabchen und der Blastenanteil im
Knochenmark <30% relevant fiir ein lingeres Uberleben. Nicht in die Regressionsgleichung
aufgenommen wurden Alter und Zeitpunkt der IC. Bezliglich des Erleidens eines Rezidivs lagen
fur 76 Patienten Informationen vor, von diesen rezidivierten 48 Patienten (63%) nach einer
medianen Zeit von 9,9 Monaten. Nach dem Auftreten des Rezidivs betrug das mediane
Uberleben noch 7,6 Monate.

Zusammengefasst zeigt meine Analyse erneut, dass eine IC nicht zu einer nennenswerten
Verbesserung des Uberlebens fiihrt. Dies liegt in erster Linie an der niedrigen Rate der
kompletten Remissionen und der hohen Rezidivrate. Therapiestudien bei Hoch-Risiko MDS-
und sAML-Patienten haben in der Regel verschiedene Chemotherapie-Regime verglichen. Die
wenigen anderen Autoren, die IC mit einer anderen Therapiemodalitat verglichen, kommen
zu demselben Ergebnis wie ich. Morita et al. fanden keinen Unterschied beziiglich des
Gesamtiliberlebens zwischen IC und niedrigdosiertem Cytarabin in Kombination mit
Aclarubicin (Zwei-Jahresiiberleben 28 versus 32%)>°. In der européischen Zulassungsstudie
von Aza, in der dieses mit BSC, IC oder niedrigdosiertem Cytarabin verglichen wurde, konnte
ein besseres Gesamtiiberleben fiir die Aza behandelten Patienten gezeigt werden (24,5 vs. 15
Monate). Die Subgruppen-Analyse Aza versus IC war wegen der kleinen Anzahl der Patienten,
die eine IC erhielten, nicht signifikant (25,1 vs. 15.7 Monate)>!. Decitabine zeigte in einer

Studie des MD Anderson Cancer Center ebenfalls bessere Therapieergebnisse als IC>2.
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Der haufig angestrebte Versuch, die Uberlebensraten durch Verdnderung der
chemotherapeutischen Agentien zu beeinflussen, schlug bisher fehl, sodass das seit 1981
angewendete 3+7 (Anthracyclin + Cytarabin) nach wie vor die Grundfeste der MDS- und AML-
Chemotherapie ist. 2018 wurde erstmals eine Studie publiziert, die einen Vorteil einer
Formulierung gegeniiber dem klassischen 3+7 zeigen konnte. Die Substanz CPX351 besteht
aus einer liposomalen Formulierung bestehend aus Cytarabin und Daunorubicin in einem
Verhaltnis von 5:1 und kann aufgrund dieser speziellen Formulierung besser in die Leukamie
Zellen eindringen3. Der CD33-Antikérper Gemtuzumab-Ozogamizin (GO) hingegen konnte
keinen Durchbruch erzielen, wenn auch neuere Daten Uber GO in niedriger Dosierung in
Kombination mit Decitabine vorliegen. Diese Kombination erbrachte zwar héhere Raten an
kompletten Remissionen bei Patienten mit MDS und sAML im Rezidiv, das Gesamtliberleben
wurde jedoch nicht beeinflusst>*.

Eine groRe Rolle bei der Therapieauswahl spielen neben Remissionsraten und
Gesamtiiberlebenszeit natirlich die Lebensqualitat der Patienten und die Therapie-assoziierte
Mortalitat. Beides ist bei Patienten, die eine IC erhielten, aufgrund der langen Hospitalisierung
und hohen Komplikationsrate im Sinne von Infektionen und Blutungen eher unglinstig.
Patienten, die Aza erhalten, missen deutlich weniger Zeit im Krankenhaus verbringen>>.

Die einzige Indikation, in der IC ggf. noch eine Rolle spielt, ist die Uberbriickende Therapie zur
Zytoreduktion vor alloHSCT, sollten Hydroxyurea oder HMA nicht ausreichen. Dagegen
spricht, dass wir und andere bereits sehr gute Ergebnisse fiir eine alloHSCT ohne vorherige
Zytoreduktion (upfront alloHSCT) zeigen konnten°®>°, Fir Patienten mit einer Hoch-
Risikozytogenetik liegen inzwischen sogar Daten vor, die eine IC auch nicht vor einer alloHSCT
empfehlen °°. Dies ist insbesondere deshalb interessant, da Stammzell-Spender heutzutage
immer schneller verfligbar sind, und eine Aplasie, durch IC herbeigefiihrt, die Chancen des
Patienten, die alloHSCT komplikationslos und ohne Organschdden zu erreichen, eher
verschlechtern.

Zusammengefasst sehen wir die Indikation zur intensiven Chemotherapie bei MDS- und sAML-

Patienten sehr kritisch und raten, abgesehen von Einzelfallen, von dieser Therapie ab.
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LE-MONS5-Studie

Ahnlich wie mit MDS/MP-Neoplasien habe ich mich auch mit dem MDS mit isolierter Deletion
(5q) bereits wihrend meiner Doktorarbeit beschaftigt®®. Seit 2001 wird MDS (del5q) mit
weniger als 5% Blasten im Knochenmark als eigene Entitat im Klassifikationssystem der WHO
betrachtet?2. Trotz der allgemein glinstigen Prognose ist die Lebenserwartung von Patienten
mit MDS (del5q) im Vergleich zu der an Alter und Geschlecht angepassten Normalbevélkerung
niedriger. In mehreren Studien wurde Len bei Patienten mit MDS erfolgreich angewendet; die
Mehrheit der Patienten wird jedoch letztendlich wieder transfusionsabhdngig. In der
Untergruppenanalyse der ersten Studie mit Len, innerhalb derer 43 MDS-Patienten behandelt
worden waren, zeigte sich bei Patienten mit MDS mit der interstitiellen Deletion des
Chromosoms 5g31.1 eine Ansprechrate von 83% (10 von 12 Patienten)?8. Basierend auf dieser
Beobachtung wurde die klinische Studie MDS-003 speziell flir MDS mit einer Deletion (5q)
konzipiert und 148 Patienten behandelt; davon erreichten 99 (67%) eine
Transfusionsunabhangigkeit von Erythrozytenkonzentraten. Die Dosis betrug entweder 10 mg
an den Tagen 1 bis 21, gefolgt von 7 Tagen Pause oder 10 mg taglich durchgehend??. Sieben
bis siebzehn Prozent der Patienten mit MDS mit Deletion (5q) entwickelten nach zwei Jahren
wihrend der Behandlung mit Len eine AML®%3, Zum Zeitpunkt der Einleitung unserer Studie
war nicht bekannt, bei welchen Patienten wahrend der Behandlung mit Len ein
Progressionsrisiko bestand. Bekannt war, dass Niedrig- und Intermedidr-I-Risiko MDS-
Patienten gemaR IPSS ein AML-Transformationsrisiko von ca. 13% nach zwei Jahren haben.
Deshalb war das Hauptziel der von der deutschen MDS-Studiengruppe durchgefiihrten Studie
LE-MONS5 (EudraCT-Nr: 2008-001866-10) die Bewertung der Patientensicherheit im Hinblick
auf Krankheitsprogression wahrend Therapie mit Len bei MDS-Patienten mit niedrigem und
intermedidren 1-Risiko gemaRk IPSS mit isolierter Deletion (5q). Die sekunddren Endpunkte
waren: Transfusionsunabhdngigkeit an 56 aufeinander folgenden Tagen sowie das Erreichen
eines Ansprechens gemiaR den Kriterien der Internationalen Arbeitsgruppe (IWG)®,
insbesondere auch das Erreichen eines zytologisch und zytogenetischen Ansprechens,
aullerdem die Zeitspanne bis zum Erreichen und die Dauer der Transfusionsunabhadngigkeit
und -haufigkeit sowie die Zeitspanne bis zum Progress der Erkrankung sowie Inzidenz und

Schweregrad unerwiinschter Ereignisse (AE).
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Ferner wurde in wissenschaftlichen Begleitprojekten das zytogenetische Ansprechen aus
CD34*-Zellen mittels Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) aus peripherem Blut evaluiert,
der TP53-Mutationsstatus erstmals prospektiv untersucht und die Rolle von Mutationen der
mitochondrialen DNA (mtDNA) - im Kontext von der Behandlung mit Len - analysiert.

Eine hervorzuhebende Starke unserer Studie, deren Ergebnisse ich unter dem Titel ,,Results of
a multicenter prospective phase Il trial investigating the safety and efficacy of lenalidomide in
patients with myelodysplastic syndromes with isolated del(5q) (LE-MON 5)“ publiziert habe,
ist die Beschrankung auf eine sehr homogene Patientenpopulation. Bedeutend ist weiterhin
ein sehr strenger Screening-Prozess mit zentraler zyto- und histomorphologischer Bewertung
sowie zytogenetischem Review, da moglicherweise insbesondere bezlglich des Blastenanteils
eine hohe Variabilitdat zwischen den Zytomorphologen der einzelnen Zentren hatte bestehen
kénnen. Es wurden nur Patienten mit weniger als 5% Blasten eingeschlossen. Bei 147
Patienten wurde untersucht, ob diese den Studienkriterien entsprdachen, 91 Patienten
entsprachen den Einschlusskriterien und 89 wurden behandelt. Die
Transfusionsunabhangigkeit wurde von 60 Patienten (67%) nach im Median 85 Tagen erreicht,
die Hamoglobin-Werte stiegen im Median um 3,6g/dl. Dreiundsiebzig Prozent dieser
Patienten blieben auch bis zum Ende der Beobachtungszeit (im Median 20 Monate)
transfusionsunabhingig. GemaR IWG-Kriterien®® lag bei 60 Patienten (67%) eine
hamatologische Verbesserung vor; von diesen erreichten 28 Patienten eine komplette und 13
Patienten eine partielle Remission. Von 59 Patienten war die Zytogenetik aus dem
Knochenmark auswertbar, 49 Patienten (83%) hatten angesprochen, davon 28 (47%) mit
einem Major-Ansprechen und 21 (36%) mit einem Minor-Ansprechen. Alle 28 Patienten mit
Major-Ansprechen und 76% der Patienten mit Minor-Ansprechen (p=0.01) hatten auch eine
Transfusionsunabhangigkeit erreicht. Bemerkenswert war, dass sieben von zehn Patienten,
die zytogenetisch kein Ansprechen zeigten, trotzdem die Transfusionsunabhangigkeit
erreichten. Zytogenetisches Ansprechen war mit niedrigerer Progressionswahrscheinlichkeit
im Sinne des Verlustes der Transfusionsunabhangigkeit bzw. einer Entwicklung einer AML
oder eines weiter fortgeschrittenen MDS (p=0.003) assoziiert. Wenn nur der Progress,
definiert durch einen erhohten Blastenanteil, berticksichtigt wurde, war der p-Wert nicht
mehr signifikant (p=0.07).In einem wissenschaftlichen Begleitprojekt publiziert unter dem
Titel , Peripheral blood cytogenetics allows treatment monitoring and early identification of

treatment failure to lenalidomide in MDS patients: results of the LE-MON-5 trial”“ wurde das
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zytogenetische Ansprechen auRerdem aus CD34*-Zellen aus peripherem Blut evaluiert®.
Aufgrund der guten Prognose und des entsprechend langen Krankheitsverlaufs ware ein
Verfahren aus peripherem Blut, das zuverldssig das Ansprechen dokumentiert und vor allem
friihzeitig den Verlust des Ansprechens zeigt, nicht nur fiir den Patienten mit weniger Aufwand
und Komplikationsrisiko verbunden, sondern auch klinisch diagnostisch relevant. AulRer der
erneuten Validierung des Verfahrens war ein weiteres Ziel dieses Begleitprojektes, klonale
Evolution zu dokumentieren. Im ersten Jahr nach Studieneinschluss erfolgten die
Untersuchungen aus peripherem Blut nach jedem zweiten Zyklus und im Anschluss nach
jedem dritten Zyklus. Die routinemalig vorgesehenen Knochenmarkpunktionen fanden nach
6, 12, 24 und 36 Monaten statt sowie bei vermutetem Progress. Auch die Patienten, die aus
anderen Griinden aus der Studie ausgeschlossen wurden, konnten nach Malgabe des
behandelnden Arztes mittels CD34*-FISH aus peripherem Blut weiterverfolgt werden.
Beziglich des zytogenetischen Ansprechens aus peripherem Blut lagen von 87 Patienten, die
dem wissenschaftlichen Begleitprogramm zugestimmt hatten, flr 76 Patienten Daten vor,
74% (56/76) hatten zytogenetisch nach einer medianen Zeit von 3,6 Monaten angesprochen.
Davon hatten 46 (60%) Patienten ein Major-Ansprechen und 10 (13%) Patienten ein Minor-
Ansprechen erzielt. Ein Knochenmarkansprechen in der 12 Monats-Knochenmarkpunktion
konnte auch bei 83% der Patienten, die im peripheren Blut angesprochen hatten, gezeigt
werden, im Vergleich zu nur 17% der FISH-Nicht-Ansprecher (p<0,001). Eine
Transfusionsunabhadngigkeit nach 12 Monaten zeigten 98% der Ansprecher versus 47% der
Nicht-Ansprecher (p<0,001). Wahrend der Beobachtungszeit blieben 29% der Patienten in
zytogenetischer Remission und 45% verloren ihr Ansprechen wieder. So wie auch Patienten
ohne zytogenetisches Ansprechen transfusionsunabhangig wurden, gab es auch Patienten,
die im CD34*-FISH aus peripherem Blut ansprachen, aber nicht transfusionsunabhangig
wurden (n=3).

Eine Karyotyp-Evolution wurde bei 16 von 76 Patienten festgestellt (21%). Bei den meisten
wurden zuséatzliche Klone entdeckt, bei zwei Patienten jedoch ein komplettes Verschwinden
des (del5q) -Klons wahrend Len-Therapie und Erwerb einer neuen Karyotyp-Veranderung. In
einem Fall war dies eine Deletion des Chromosoms 11; diese Patientin verlor ihr Ansprechen

auf Len nach 42 Monaten, entwickelte aber keinen Blastenliberschuss.
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Im Gegensatz dazu entwickelte der andere Patient eine Translokation (3;3) und 20 Monate
spater eine AML. Das Risiko fiir eine AML-Progression war insgesamt hoher in der Gruppe der
Patienten mit Karyotyp-Evolution (42% versus 16% nach 4 Jahren, p=0,013). Bei acht weiteren
Patienten wurden kleine Klone (5-10% KlongroRe) entdeckt, die nicht reproduzierbar waren.

Eine Progression in ein hohergradiges MDS oder eine AML konnten wir bei 23% der Patienten
feststellen, im Einzelnen waren das 3 (3%) MDS-EB-I, 4 (5%) MDS-EB-II, 3 (3%) zunachst MDS-
EB-I und spater AML, 4 (5%) zundachst MDS-EB-Il dann AML und 6 (7%) direkt in eine AML.
Insgesamt hatten damit 13 Patienten einen AML-Ubergang. Die mediane Zeit bis zum AML-
Ubergang betrug 54,1 Monate nach Beginn der Len-Therapie. Das Risiko, eine AML zu
entwickeln, lag nach zwei Jahren bei 8% und nach vier Jahren bei 14%. Sieben der Progresse
fanden wahrend der Behandlungsphase statt. Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen
AML-Evolution und Nicht-Ansprechen auf Len finden.

Beziglich des Gesamtilberlebens waren folgende Parameter mit einem besseren
Gesamtiiberleben assoziiert: Ansprechen gemal} IWG-Kriterien, zytogenetisches Ansprechen
sowie Transfusionsunabhangigkeit und Folgende mit schlechterem: Krankheitsprogress,
Verlust der Transfusionsunabhangigkeit, hoheres Alter und hohe Transfusionslast in den acht
Wochen vor Studieneinschluss. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde das
Uberleben negativ von einer hohen Transfusionslast vor Behandlungsbeginn (p=0.0088), einer
Krankheitsprogression in MDS-EB oder AML (p=0.0309) und von hohem Alter (p=0.0464)
beeinflusst.

In einem weiteren wissenschaftlichen Begleitprojekt wurde bei 67 Patienten erstmals
prospektiv der TP53-Mutationsstatus untersucht: , Prevalence, clonal dynamics and clinical
impact of TP53 mutations in patients with myelodysplastic syndrome with isolated deletion
(5q) treated with lenalidomide: results from a prospective multicenter study of the german
MDS study group (GMDS)”%°. Eine TP53-Mutation wurde initial bei acht Patienten (12%)
gefunden, der Anteil des mutierten Allels betrug zwischen 15,8 und 51,5%. Die
Patientencharakteristika der Patienten mit mutierten und nicht-mutierten TP53-Status zum

Zeitpunkt des Studieneinschlusses unterschieden sich nicht voneinander.
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Weder zytologisches noch zytogenetisches Ansprechen korrelierte mit dem TP53-Status. In
der TP53-Wildtyp Gruppe hatten 25% einen Progress oder starben, im Vergleich zu 63% in der
TP53-mutierten Gruppe (p=0,045). Der Unterschied im Ereignisfreien-Uberleben war
korrespondierend dazu grenzwertig signifikant (p=0,05), das Gesamtiberleben aber
signifikant besser fir die Wildtyp-Gruppe (p=0,002). Im Cox-Regressionsmodel zeigte sich fir
den TP53-Status eine Harzard-Ratio von 3.722 (p=0.03) fiir das Ereignisfreie-Uberleben und
eine Harzard-Ratio von 5,044 fir das Gesamtiiberleben (p=0.008). Der Anteil des mutierten
Allels spielte keine Rolle fiir das Ereignisfreie-Uberleben oder das Gesamtiiberleben.
Weiterhin wurde bei 15 zufidllig ausgewadhlten Patienten mit nicht-mutierten TP53 zu
Studienbeginn nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten (11-36 Monate)
der TP53-Status erneut Uberprift. Bei sechs Patienten wurde eine Mutation detektiert.
Zwischen den Patienten mit mutierten und Wildtyp-TP53-Status konnte weder bezliglich der
Charakteristika noch beziiglich des Uberlebens ein Unterschied gefunden werden.

Ferner wurde ebenfalls im Rahmen des wissenschaftlichen Begleitprogramms bei Patienten,
die auf Len angesprochen hatten, die mitochondriale DNA untersucht, um festzustellen, ob
die Mutationslast somatischer Mutationen durch die Therapie beeinflusst wirde. Bei 17
Patienten entdeckten wir klonale mitochondriale Marker; diese verschwanden bei 12
Patienten (70%). Fiinfzehn der untersuchten 17 Patienten zeigten auch ein zytogenetisches
Ansprechen; eine Konkordanz von Verschwinden von zytogenetischen und mitochondrialem
Marker wurde bei 80% der Patienten festgestellt.

Basierend auf den Daten, die wir im Rahmen der LE-MONS5-Studie gesammelt haben, kénnen
wir folgende Erkenntnisse prasentieren:

1. Zwei Drittel der Patienten erreichen eine Transfusionsunabhdngigkeit, dhnliche
Ansprechraten wurden auch fur die Zulassungsstudien MDS-003 und MDS-004
berichtet. Ein interessanter Aspekt ist, dass in diesen Studien auch Patienten mit
hoheren Blastenzahlen eingeschlossen werden konnten. Dieser Aspekt kénnte ein
Hinweis daflir sein, dass fur das Ansprechen nicht nur die morphologischen und
zytogenetischen Merkmale der Erkrankung eine Rolle spielen, sondern ggf. auch die
Wirkung des Medikaments auf das Mikroenvironment®”68  Patienten, die
angesprochen haben, hatten ein langeres Gesamtiiberleben. Da dies nicht mit weniger
AML-Ubergingen einhergeht, ist dies vielleicht Ausdruck der verbesserten

Hamatopoese.
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2. Ein Viertel der Patienten wird wahrend der Behandlung mit Len wieder transfusions-
abhadngig. Da die Einschlusskriterien eine so homogene Studienpopulation verlangten,
konnen wir keine Aussage dariber treffen, ob und welche Faktoren diesbeziglich eine
Rolle spielen, abgesehen vom zytogenetischen Ansprechen.

3. Eine Progression in eine AML haben wir bei ca. 15% der Patienten beobachtet. Das
Risiko nach zwei Jahren betragt 8% und das nach vier Jahren 14%. Dieser Anteil ist
sowohl vergleichbar mit unbehandelten Patienten®%79 dieser Risikogruppe als auch mit
Len behandelten Patienten anderer Kohorten mit MDS (del5q)?%2°:63,

Der primdre Endpunkt unserer Studie war die Patientensicherheit in Bezug auf Progression in
hohergradige MDS-Subtypen oder eine AML. Dazu ist zu sagen, dass Len keinen Einfluss auf
die Progressionsrate zu haben scheint. Diese Aussage bestdtigen auch mehrere post-hoc
Analysen der Zulassungsstudien, wie die der MDS-004 Studie, in der ein kumulatives
Progressionsrisiko nach zwei Jahren von 12,6% im 10 mg Arm, von 17,4% im 5 mg Arm und
von 16,7% im Placebo-Arm gesehen wurde®%’!, Die Len-behandelten Patienten aus den MDS-
003 und MDS-004 Studien wurden auflerdem in einer retrospektiven Analyse mit
unbehandelten Patienten aus internationalen Registern verglichen und zeigten AML-
Progressionsraten von 6,9% versus 12,1%°%. Die spanische Arbeitsgruppe fiir MDS
veroffentlichte aus ihrem Register Zwei- und Fiinf-Jahres Wahrscheinlichkeiten fiir einen AML-
Ubergang fiir Len-behandelte Patienten von 6% und 31% und von 12% und 25% fiir Patienten,
die nicht mit Len behandelt wurden®?. Zu dem Schluss, dass sich die AML-Progressionsraten
von Len-behandelten und nicht Len-behandelten Patienten nicht unterscheiden, kommt auch
die Groupe Francophone des Myélodysplasies ?. Zusammengefasst gibt es keinen Hinweis
darauf, dass Len die Progressionsrate beeinflusst.

Ein Major-zytogenetisches Ansprechen wurde im Knochenmark bei 47% der Patienten und im
peripheren Blut bei 60% der Patienten festgestellt. Die Korrelation mit dem Erreichen einer
Transfusionsunabhangigkeit war jeweils hoch, wenn es auch einzelne Patienten gab, bei
denen der del(5q)-Klon trotz Transfusionsunabhangigkeit persistierte. Moglicherweise ist das
Erreichen der Transfusionsunabhangigkeit in diesen Fallen auf die Len-Wirkung auf einen
anderen Klon zurlickzufiihren. Dass es generell auch andere Klone gibt, belegen unsere
wissenschaftlichen Begleitprojekte eindriicklich, einerseits im Sinne einer Selektion Len-
resistenter Klone mit TP53-Mutation anderseits auch durch den Nachweis der fluktuierenden

Mini-Klone mittel CD34*-FISH. Ferner spielt wohl auch das Mikroenvironment in den
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Mechanismen der Len-Wirkung®®® eine Rolle. Beziiglich der TP53-Mutation konnten wir
erstmalig prospektiv zeigen, dass diese einen negativen Einfluss auf das Uberleben der MDS
(del5q)- Patienten hat, die mit Len behandelt werden, was wahrscheinlich mit der
schlechteren Behandelbarkeit der TP53- mutierten Klone durch Len zu begriinden ist.
AuBerdem konnten wir zeigen, dass somatische Mutationen der mitochondrialen DNA als
Marker fir minimale Resterkrankung (MRD) genutzt werden koénnen. Da diese aber
hochgradig mit zytogenetischen Ansprechen korrelieren, erscheint das MRD-Monitoring
mittels CD34*-FISH aus peripherem Blut praktikabler. Die sequenzielle FISH aus peripherem
Blut ermoglicht dem Kliniker auBerdem friihzeitig, oft Monate vor dem Verlust der
Transfusionsunabhangigkeit, den Verlust des Ansprechens zu erkennen und ggf. im Falle einer
Karyotypevolution, insbesondere einer ungiinstigen, wie im Falle unseres Patienten mit dem
Erwerb der Translokation (3;3), friihzeitig zu reagieren und ggf. sogar eine alloHSCT zu planen.
Zudem sollte der TP53-Mutationsstatus zu Beginn der Therapie und ggf. auch zu einem
spateren Zeitpunkt, sofern es denn eine Therapiekonsequenz hatte, bestimmt werden, um
ggf. schlecht ansprechende Patienten zu identifizieren. Auch andere Arbeitsgruppen konnten
bereits zeigen, dass Len den 5g-Klon effektiv unterdrickt, aber ggf. zu einer Selektion
therapieresistenter Klone fiihrt’3.

Generell zeigen unsere Daten, dass weitere Parameter, die auch fiir andere MDS Patienten
mit niedrigem und intermedidren IPSS zutreffen'*'>, wie hohe Transfusionsbediirftigkeit,
héheres Alter und natiirlich der AML-Ubergang, sich schlecht auf das Gesamtiiberleben
auswirken. Die hohe Transfusionsbedurftigkeit steht fiir das AusmaR der hamatopoetischen
Insuffizienz, der AML-Ubergang fiir eine klonale Expansion. Das hohere Alter geht
moglicherweise mit weiteren patientenbezogenen negativen Faktoren wie Fragilitdt und/oder
Komorbiditat einher®369,

Zuletzt sei noch angemerkt, dass insgesamt zwar viele Patienten AEs hatten, die Therapie aber
nur bei einer Minderheit der Patienten wegen unerwiinschter anderer Wirkungen
abgebrochen werden musste.

Zusammengefasst ist die Behandlung von Transfusions-abhdngigen MDS (del5q)-Patienten
mit Len effizient und sicher. Dennoch gibt es eine Minderheit der Patienten, die nicht anspricht
und eine Progression erleidet. Diese Patienten kénnen moglicherweise mit den Techniken

unserer wissenschaftlichen Begleitprojekte friiher erkannt werden’4.
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Schlussfolgerung und Ausblick

In der hier vorliegenden Habilitationsschrift habe ich einige Schwerpunkte des
Forschungsinteresses, welches sich bereits wahrend meiner Doktorarbeit etabliert hat,
weiterverfolgt. Meine Arbeit Uber die prognostische Aussagekraft des Blastenanteils der
CMML wurde in die WHO-Klassifikation aufgenommen, wenn auch einschrankend erwdhnt
werden muss, dass die Validierung durch andere Arbeitsgruppen gezeigt hat, dass die
Einfihrung der Kategorie CMML-0 nicht in allen Kohorten von prognostischer Relevanz
war’>7¢, Da es sich bei allen diesen Studien um retrospektive Studien handelt, und ein
erheblicher Anteil der molekularen Daten der Patienten aus den Registern fehlt, ist davon
auszugehen, dass die Unterschiede beziglich der Relevanz des Blastenanteils mit
unterschiedlichen Anteilen von molekularen Hoch-Risiko-Konstellationen einhergehen. Dies
zeigt auch, dass der Blastenanteil bei Erstdiagnose nicht notwendigerweise mit dem
molekularen Risiko korreliert. Positiv hervorzuheben ist, dass sich, seit der Diskussion um die
,richtigen” Schwellenwerte des Blastenanteils in der Klassifikation der CMML, mehrere Phase
I/11-Studien mit der Therapie speziell der CMML beschéftigen (z.B. orale Thrombopoetin-
Analoga (Eltrombopag, NCT02323178), JAK2-Inhibitoren (Ruxolitinib, NCT01776723),
Farnesyltransferase-Inhibitoren  (Tipifarnib, NCT02807272) und Histon-Deacetylase-
Inhibitoren (Tefinostat, EudraCT 2015-002281-23)). Dadurch zeigt sich, dass eines meiner
Hauptziele, namlich mehr Aufmerksamkeit fliir die CMML zu wecken, erreicht wurde.
Mutmalilich werden die folgenden Klassifikationsmodelle immer mehr an molekulare Marker
gebunden, so dass die Patienten mit Knochenmarkmonozytose, die dem molekularen Profil
der CMML entsprechen, bald auch als CMML klassifiziert und als solche behandelt werden
konnen. Eine aktuelle Arbeit eines Expertengremiums spricht hier derzeit von einer
oligomonozytaren CMML’78,

Mein personliches Interesse an den CMML in Verbindung mit dem auch hier gezeigten
Interesse an der Therapie der MDS hat dazu gefiihrt, dass ich ein neues Projekt bezliglich der
Therapie der dysplastischen CMML begonnen habe, dessen erste Ergebnisse ich auf der
letzten Jahrestagung der deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie prasentiert

habe’®.
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Als ein wichtiges Ergebnis meiner hier prasentierten Untersuchung der Therapie der MDS
mochte ich die Unterlegenheit der klassischen IC erneut hervorheben. In meiner Analyse
konnte ich 10 Jahre nach Identifikation der Faktoren hohes Alter und Hoch-Risiko-Zytogenetik,
die unglnstig fir ein Ansprechen und das Gesamtiiberleben sind, in einer Kohorte, in denen
der Anteil der Patienten mit ungiinstiger Zytogenetik unter 25% lag, keinen Uberlebensvorteil
fir die IC zeigen. In einem 2018 veroffentlichten Therapiealgorithmus wird die IC als
Therapieoption gar nicht mehr erwdhnt, wahrend diese in der Therapieempfehlung des
Europadischen Leukamie Netzwerks von 2013 noch fir junge Patienten mit gutem Performance
Status, Niedrig-Risiko Zytogenetik und mehr als 10% Blasten empfohlen wurde, wenn kein
Spender fiir eine alloHSCT vorliegt. Auch als Gberbriickende Therapie bis zur alloHSCT sind die
HMA der IC mindestens ebenblirtig und bezliglich der Toxizitdt sogar zu bevorzugen. Die
Zukunft der klassischen Substanzen ist CPX-351, eine liposomale Formulierung von Cytarabin
und Daunorubicin im Verhaltnis 5:1, die langer im Blut persistiert und aufgrund der speziellen
Formulierung in Leukdamiezellen besser aufgenommen wird als in normale Zellen.
Wahrscheinlich  Gberwindet die Substanz auch Resistenzmechanismen wie die
Medikamenten-Efflux-Pumpen>3. CPX-351 wurde im August 2018 europaweit fiir tAML und
AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen zugelassen.

Das zweite hier berichtete Therapieprojekt ist die LE-MONS5-Studie mit ihren
wissenschaftlichen Begleitprojekten. Hierdurch konnten wir dazu beitragen, die
Sicherheitsbedenken, die zwischenzeitlich bezlglich einer beschleunigten bzw. vermehrt
auftretenden Progression aufkamen, auszurdumen. Im Mai 2019 wurde die statistische
Endauswertung durchgefiihrt, deren Publikation bevorsteht. Wir kénnen dieser Publikation
vorwegnehmen, dass wahrend der weiteren Observationszeit seit dem letzten Report (ca. 4
Jahre) bei zwei weiteren Patienten ein Progress auftrat, also bei insgesamt 22 Patienten
(24,7%) und sich der Median bis zum Auftreten des Progresses von 54,1 Monaten auf 84,5
Monaten verschoben hat. Len ist und bleibt damit eine effektive und sichere Therapie fiir MDS
(del5q). Durch die Evaluation der CD34*-Zellen aus peripherem Blut und der TP53-Analyse, die
in unseren wissenschaftlichen Begleitprojekten evaluiert wurden, kann ggf. die Minderheit

der Patienten, die nicht auf Len anspricht, friiher erkannt werden.
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In den kommenden Jahren werde ich weiter aktives Mitglied der Dusseldorfer MDS-
Arbeitsgruppe sein. Anknlpfend an die hier berichtete Arbeit stehen zunachst das Projekt der
Therapie der dysplastischen CMML sowie der Abschlussbericht der LE-MONS5-Studie an.
Weiterhin hat sich mein Interesse an der Therapie der MDS und der CMML auf die alloHSCT
ausgeweitet und ich beschaftige mich derzeit mit der Rezidivtherapie nach alloHSCT mit HMA
und Venetoclax. Nachdem ich zunachst die Patienten, die in unserer Klinik mit HMA und
Venetoclax behandelt wurden, analysiert habe®’, habe ich erste Ergebnisse zu einer in
Disseldorf initiierten multizentrischen Studie mit 11 deutschen Zentren auf dem Kongress der

Amerikanischen Gesellschaft fiir Himatologie 2019 prasentiert?.
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Abklrzungsverzeichnis

In der deutschen Sprache gebrduchliche Abkirzungen, physikalische Einheiten und von der IUPAC

festgelegte Abklrzungen werden nicht gesondert aufgefiihrt.

AE adverse event

alloHSCT allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation
AML akute myeloische Leukdmie

ASXL1 additional sex combs-like 1

Aza Azacitidine

BCR/AbI break cluster region/

BSC best-supportive-care

CD cluster of differentiation

CMML chronische myelomonozytare Leukamien
CPSS CMML prognostic scoring system

CPSSmol CMML prognostic scoring system molecular
Del Deletion

DNA Desoxyribonukleinsaure

EB Blastenvermehrung (excess of blasts)

EPO Erythropoietin

FAB French-American-British (Cooperative Leukemia Study Group)
FiSH Fluoreszenz in-vitro Hybridisierung

FGFR1 fibroblast growth factor 1

FIt3 fetal-liver tyrosine kinase 3

G-CSF granulocyte colony stimulating factor

GO Gemtuzumab-Ozogamicin

Hb Hamoglobin

HMA hypomethylierende Agenzien

IC intensive Chemotherapie

ICE Idarubicin, Cytarabin, Etoposid

IMID immunmodulartorische Substanz

IPSS international prognostic scoring system
IPSS-R international prognostic scoring system revised
IWG international working group

KM Knochenmark

Len Lenalidomid
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LE-MONS5

MDS
MLD
MPN
MRD
mtDNA
NRas
PB
PCM1-Jak2
PDGFA
PDGFB
PCR
RARS-T
RS
RUNX1
sAML
SETBP1
SLD
tMDS
TET
WHO

A multicenter, single-arm, open-label phase Il study of the safety of
lenalidomide monotherapy and markers for disease progression in patients
with IPSS low- or intermediate-1 risk myelodysplastic syndromes (MDS)
associated with an isolated deletion 5q cytogenetic abnormality (del 5q)
myelodysplastisches Syndrom

multilineage dysplasia

myeloprofliferative Neoplasien

minimal residual disease

mitochondriale Desoxyribonukleinsdaure
N-Neuroblastoma rat sacoma

peripheres Blut

pericentriolar materiall-Janus Kinase 2

platelet derived growth factor alpha

platelet derived growth factor alpha

polymerase chain reaction

refraktdre Andmie mit Ringsideroblasten mit Thrombozytose
Ringsideroblasten

Runt-related transcription factor

sekundare akute myeloische Leukdamie
SET-Bindungsprotein 1

single lineage dysplasia

therapieassoziiertes myelodysplastisches Syndrom
ten-eleven translocation

World Health Organization
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