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| Zusammenfassung

Die myelodysplastischen Neoplasien (MDS) umfassen eine heterogene Gruppe klonaler
hamatopoetischer Stammzellerkrankungen, die neben einer hdmatopoetischen Insuffizienz
insbesondere durch das erhohte Risiko der Entwicklung einer sekundaren akuten
myeloischen Leukamie (AML) gekennzeichnet sind. Fur Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung sind die therapeutischen Optionen limitiert. Als spezifische Standardtherapie
zugelassen ist neben der Durchflihrung einer allogenen Stammzelltransplantation eine
epigenetische Therapie mit hypomethylierenden Substanzen (HMA). Seit den 80er Jahren
des letzten Jahrhunderts wurden verschiedene Therapiestrategien angewandt, wobei es
unklar ist, ob von diesen Uberhaupt welche zu einer substanziellen Prognoseverbesserung
gefuhrt haben. Mit dem Ziel, den prognostischen Einfluss krankheitsassoziierter Parameter,
aber auch der durchgefiihrten Behandlungsansatze auf Gesamtiiberleben und Risiko einer
AML-Transformation bei Patienten mit fortgeschrittenem MDS zu evaluieren, haben wir 432
MDS-Patienten der letzten 40 Jahre mit MDS EB-1/EB-2 nach WHO 2016 aus dem
Dusseldorfer MDS-Register analysiert. Alle Therapieverfahren vor Ubergang in eine AML
wurden dokumentiert. Die Patienten wurden bis zum 31. Dezember 2021 oder bis zum Tod
nachbeobachtet. 60,4 % der Patienten waren méannlich und 39,6 % weiblich. Das mediane
Erkrankungsalter lag bei 67 (22-93) Jahren. Das Jahr der Erstdiagnose lag zwischen 1969
und 2019. Ein MDS EB-1 wurde in 182 Fallen, ein MDS EB-2 in 250 Fallen diagnostiziert.
Die mediane Lebenserwartung in der gesamten Kohorte betrug 22 (1-357) Monate. Eine
Progression zur AML trat bei 43 % der Patienten auf. Die mediane Zeitdauer bis zur
Transformation in eine AML betrug 11 Monate. 42,6 % der Patienten wurden rein supportiv
(BSC) behandelt. BSC fiihrte zu einem medianen Uberleben von 13 Monaten. Patienten,
die mit HMA behandelt wurden (18%), zeigten ein medianes Uberleben von 26 Monaten,
was signifikant (p=0,002) besser war als BSC. Eine Induktionschemotherapie (6 %) fuhrte
zu einem medianen Uberleben von 21 Monaten, eine Therapie mit low-dose ARA-C (LDAC)
(4,6 %) zu einem kurzen medianen Uberleben von nur 9 Monaten. Das langste mediane
Uberleben von 131 Monaten wurde nach allogener Stammzelltransplantation (22 %)
beobachtet. 19 % der Patienten wurden im Kontext von Studien behandelt. Patienten mit
einer Erstdiagnose (ED) vor dem Jahr 2005 zeigten ein signifikant schlechteres Uberleben
(p<0,005) als Patienten mit einer ED ab 2005. In einer Subgrupppenanalyse fir rein
supportiv behandelte Patienten blieb dieser Uberlebensvorteil aber aus (p=0,08). Ein
hochkomplex aberranter Karyotyp (Klassifikation ,,sehr unginstig” nach IPSS-R) flhrte zu
einem um 2 Jahre kirzeren Uberleben als ein als ,,glinstig” zu klassifizierender Karyotyp.
Die multivariate Cox-Regressionsanalyse zeigte, dass die Therapiekategorie (p<0,00005)
gemeinsam mit dem Karyotyp nach IPSS-R (p<0,0005) und dem Hamoglobinwert (Hb < 10
g/dl vs. > 10 g/dl) (p=0,003) als einzige unabhangige Variablen das Uberleben signifikant
beeinflussten. Der WHO-Typ (EB-1/2) zeigte keinen flr sich unabhangigen Einfluss auf das
Gesamtuberleben (p=0,204). Unsere Real-World-Daten bestatigen, dass HMA das
mediane Uberleben im Vergleich mit BSC verbessern und den Zeitpunkt einer mdglichen
Krankheitsprogression in eine AML statistisch signifikant hinauszégern kénnen (p=0,008).
Ein Langzeitiberleben ist aber nur nach Durchfiihrung einer allogenen
Stammezelltransplantation mdglich. Daher sollten alle Patienten mit einem Hochrisiko-MDS
bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose fur diese Therapieoption evaluiert werden. In
Anerkennung der Tatsache, dass es bei MDS-Patienten zu einer prognostisch ungulinstigen
klonalen Evolution kommen kann, sollte zudem die Chromosomenanalyse als wichtigster
prognoserelevanter krankheitsassoziierter Faktor in regelmaligen Abstanden wiederholt
werden.



Il Summary

Myelodysplastic neoplasms (MDS) comprise a heterogeneous group of clonal
hematopoietic stem cell diseases which, in addition to hematopoietic insufficiency, are
characterized in particular by the increased risk of developing secondary acute myeloid
leukemia (sAML). In addition to allogeneic stem cell transplantation, epigenetic therapy with
hypomethylating substances (HMA) is approved as a specific standard therapy. Since the
1980s, various therapedutic strategies have been used, although it is unclear whether any of
these have led to a substantial improvement in the prognosis at all. With the aim of
evaluating the prognostic influence of disease-associated parameters but also of the
treatment approaches carried out on overall survival and risk of AML transformation in
patients with advanced MDS, we analyzed 432 MDS patients with blast excess according
to WHO 2016 from the Diisseldorf MDS Registry during the last 40 years. All therapeutic
procedures prior to the development of acute myeloid leukemia (AML) were documented.
Patients were followed up until 315 December 2021, or until death. 60.4 % of the patients
were male and 39.6 % female. The median age of onset was 67 (22-93) years. The year of
first diagnosis was between 1969 and 2019. 182 cases of MDS EB-1 and 250 cases of MDS
EB-2 were diagnosed. The median life expectancy in the entire cohort was 22 (1-357)
months. Progression to AML occurred in 43 % of patients. The median time to
transformation into AML was 11 months. 42.6 % of patients were treated purely supportive
(BSC). BSC resulted in a median survival of 13 months. Patients treated with HMA had a
median survival of 26 months, which was significantly (p=0.002) better than BSC. Induction
chemotherapy resulted in a median survival of 21 months. Patients receiving low-dose
cytarabine (4.6 %) had a short median survival of only 9 months. The longest median
survival of 131 (range) months was observed after allogeneic stem cell transplantation. 19
% of patients were treated in the context of studies. Patients with an initial diagnosis before
2005 showed significantly worse median overall survival (p<0.005) than patients with an
initial diagnosis from 2005 onwards. In a subgroup analysis for purely supportive patients,
however, this survival advantage failed to materialize (p=0.08). A highly complex aberrant
karyotype (classification “very unfavorable” according to IPSS-R) led to a 2-year shorter
survival than a karyotype classified as “favorable”. The multivariate Cox regression analysis
showed that the therapy category (p<0.00005) together with the karyotype according to
IPSS-R (p<0.0005) and the hemoglobin value) (</>10g/dl) (p=0.003) were the only
parameters influencing survival independently. The WHO type (EB-1/2) showed no
independent influence on overall survival (p=0.204). Our real-world data confirm that
hypomethylating agents improve median overall survival compared to supportive therapy
alone and can statistically significantly delay the timing of possible disease progression to
AML (p=0.008). However, long-term survival is only possible by performing allogeneic stem
cell transplantation. Therefore, all patients with HR-MDS should be evaluated for this
treatment option at the time of initial diagnosis. Furthermore, in recognition of the fact that
prognostically unfavorable clonal evolution may occur in MDS patients, chromosome
analysis as the most important prognostic disease-associated factor should also be
repeated at regular intervals.
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1. Einleitung

1.1. Definition, Epidemiologie, Pathogenese, klinische Manifestation

Die Myelodysplastischen Neoplasien (MDS) umfassen eine sehr heterogene Gruppe von
klonalen Neoplasien der hamatopoietischen Stammzelle (List et al., 2004). Das
charakteristische und kennzeichnende Merkmal dieser Erkrankungsgruppe ist die
namensgebende Reifungsstorung (=Dysplasie) der Hamatopoese (Cazzola et al., 2005).
Hieraus resultiert zunachst eine Produktion fehlerhafter und funktionsgestorter Blutzellen mit
verkirzter Lebensdauer und friiher Apoptose. Infolgedessen kommt es im weiteren Verlauf zu
einer variablen Zytopenie von einer, zwei oder aller drei Blutreihen im peripheren Blut (Germing
et al., 2001; Foran et al., 2012; Visconte et al., 2014).

Prognostisch bedeutsam und zugleich der entscheidende Faktor fir die haufig im Vergleich
zur nicht erkrankten Gesamtbevélkerung reduzierte Lebenserwartung ist das signifikant
erhohte Risiko dafir, im weiteren Krankheitsverlauf eine sekundare akute myeloische
Leukamie (sAML) zu entwickeln. Etwa jeder fiinfte MDS-Patient wird diese Transformation zur
AML durchlaufen (Neukirchen et al., 2015). Das fortgeschrittene MDS geht typischerweise
bereits mit einem Blastenexzess im Knochenmark einher und unterscheidet sich von der
Diagnose AML durch eine maximal mdgliche Blastenanzahl von <20 % im peripheren Blut oder
Knochenmark (Arber et al., 2016). Wird dieser Cutpoint uberschritten, so liegt
definitionsgemal eine AML vor, mit der das fortgeschrittene MDS biologisch und klinisch

verwandt ist.

Die jahrliche Neuerkrankungsrate liegt bei etwa 4-5 pro 100.000 Einwohner pro Jahr
(Neukirchen et al., 2011). Mit jeder Lebensdekade steigt die Inzidenz deutlich an, so liegt sie
bei Uber 70-jahrigen Menschen bereits bei >30/100.000 Einwohner pro Jahr (Aul et al., 1992;
Germing et al., 2008; Rollison, 2008). Das MDS gehort damit zu den haufigsten bdsartigen
Erkrankungen des Knochenmarks (Cazzola et al., 2005) und ist eine typische Alterserkrankung
mit einem medianen Erkrankungsalter von 70 Jahren, kann in seltenen Fallen aber auch bei
jungen Erwachsenen und Kindern auftreten (Germing et al., 2008). AufRer fur die Subgruppe
mit einem isolierten 5g-Syndrom (del5q) besteht eine leichte Dominanz fur das mannliche
Geschlecht (Rollinson et al., 2008).

Die exakte Pathogenese der Erkrankung ist nicht bis in jedes Detail verstanden und auch
weiterhin Gegenstand von Forschung und Studien. Unstrittig und mittlerweile gut belegtist die
Tatsache, dass die atiologisch wesentliche Bedeutung fir die Entstehung eines MDS in
genetischen Aberrationen der Stammzelle zu finden ist (Walter et al., 2012). Diese stellen bis
auf die sehr seltenen angeboren kongenitalen und mit Keimbahnmutationen (Dokal, 2000;

Feurstein, 2021) einhergehenden familiaren Formen vorwiegend im Laufe des Lebens
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erworbene genetische Aberrationen dar. Einige hereditdre Erkrankungen wie eine Fanconi
Anamie oder die Diamond- Blackfan Anamie erhéhen das Risiko fur die Entwicklung eines
MDS signifikant (Bannon et al., 2016; Chao et al., 2017).

In fast allen Fallen entwickelt sich die Erkrankung uber die Vorstufe einer klonalen
Hamatopoese unklarer Signifikanz (CHIP). CHIP bezeichnet das Vorliegen somatischer
klonaler Veranderungen mit einer Allelfrequenz von mindestens 2 % in Knochenmarkzellen,
die aber noch nicht mit Anzeichen einer hamatologischen Neoplasie und Zytopenie
einhergehen (Steensma et al., 2015; Valent et al., 2019). Insbesondere beim alteren Menschen
nimmt die Inzidenz eines CHIP deutlich zu (Jaiswal et al., 2019). Wahrend sich eine klonale
Hamatopoese bei unter 40-Jahrigen bei weniger als 1 % nachweisen lasst, steigt dieser Anteil
auf bis zu 30 % bei tiber 80-Jahrigen an (Genovese et al., 2014). Das Risiko eines Ubergangs
von CHIP in ein MDS liegt bei etwa 0,5-1 % pro Jahr (Steensma et al., 2015).

Fir die somatischen Mutationen der hdmatopoetischen Progenitorzelle ist typisch, dass diese
haufig an entscheidender Stelle an Signaltransduktionswegen und an epigenetischer
Regulation beteiligt sind. Sie werden daher auch als Treibermutationen bezeichnet
(Papaemmanuil et al., 2013). Die genetische Veranderung ist daher ein wesentlicher
Ausgangspunkt der Erkrankung, reicht aber allein typischerweise eben nicht aus, damit sich

das Vollbild eines MDS entwickeln kann.

Neben der genetischen Instabilitat rlickt die Bedeutung eines veranderten Mikroenvironments
fur die Pathogenese des MDS vermehrt in den Mittelpunkt der Betrachtung (Woll et al., 2014).
Umweltfaktoren, die Einwirkung von Noxen wie Zigarettenrauchen, aber auch Auswirkungen
von oxidativem Stress und chronischen Entziindungsprozessen sowie die Immundefizienz des
alteren Menschen bewirken eine Veranderung des Umgebungsmilieus der hamatopoietischen
Stammzelle (Geyh et al., 2013). Die so entstandenen Alterationen und Veranderungen der
Epigenetik (Issa et al., 2013), aber auch pathologisch aktivierte Immunzellen wie myeloide
Suppressorzellen (MDSCs) scheinen eine bedeutsame Rolle daftir zu spielen, ob der maligne
Klon am Ende den entscheidenden dominanten Wachstumsvorteil gegenuber der gesunden
Hamatopoese entwickelt (Will et al., 2012; Sallman et al., 2019). Diese sich sequenziell, oft
schleichend und stufenweise entwickelnden Veranderungen auch der Tumorzellumgebung
fuhren zu der naturlichen Selektion des malignen Klons. Durch diese Dominanz kommt es
schlussendlich zur Verdrangung der gesunden Hamatopoese mit fehlerhafter Ausreifung der
betroffenen Zellen. Im weiteren Verlauf fUhren eine weitere Akquisition spezifischer
Veranderungen sowie eine klonale Evolution zu einer weiteren Entdifferenzierung, an deren
Ende die leukdmische Transformation durch Anreicherung von pathologischen Blasten steht
(Sperling et al., 2017; Menssen et al., 2020).



In Gber 90 % der Falle handelt es sich um ein primares oder idiopathisches MDS (De-Novo-
MDS). Hier lasst sich anamnestisch kein sicherer Ausloser finden. Sekundare oder
therapieassoziierte Formen (s-MDS/t-MDS) entstehen auf dem Boden vorbestehender
Knochenmarkerkrankungen oder als Folge von genetischen Schadigungen durch eine
vorangegangene zytotoxische Chemotherapie (Candelaria et al., 2015), Radiotherapie
(Kaplan et al.,, 2011) oder Radiojodtherapie. Ein t-MDS zeichnet sich haufiger durch das
Auftreten komplexer chromosomaler Veranderungen aus und ist seltener nur mit
Einzelgenmutationen assoziiert als das primare MDS. Die Prognose ist bedeutsam schlechter
(de Roos et al., 2007) mit einer durchschnittlichen Uberlebensdauer von etwa 11 Monaten. Die
Latenzzeit bis zum Auftreten der Zweitneoplasie betragt oftmals nur wenige Jahre. Dieser
meist kurze Zeitraum bis zur Entwicklung eines t-MDS stellt einen wesentlichen Unterschied
zu den MDS-Fallen dar, in denen ein Zusammenhang mit der Exposition mit Noxen im Rahmen
einer Berufserkrankung vorliegt. Hier liegt der Zeitraum zwischen Exposition und Auftreten der
Erkrankung bei durchschnittlich 10 bis 20 Jahren. Als anerkannte Berufserkrankung gilt
auszugsweise die Exposition gegenuber benzolhaltigen Stoffen (Galbraith et al., 2010),

organischen Losungsmitteln und Pestiziden.

Die klinischen Befunde der MDS-Patienten sind sehr heterogen und mafgeblich von Ausmalf3,
Anzahl und Dynamik der Zytopenien gepragt. Oftmals entwickeln sich Symptome schleichend.
Im Kontext der heute haufig durchgeflihrten Routineuntersuchungen oder im Rahmen
anderweitig indizierter Blutbildkontrollen ist auch die Detektion einer Zytopenie als
Zufallsbefund beim asymptomatischen Patienten nicht ungewdhnlich. Die bei weitem haufigste
Zytopenie ist in 90 % der Falle eine Anamie, oftmals assoziiert mit relevanter Beeintrachtigung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Giesinger et al, 2021). Fir viele der bereits alteren
und kardiopulmonal vorbelasteten Patienten fuhren oftmals schon Hamoglobinwerte <10 g/dI
zu bemerkbaren und den Alltag einschrankenden subjektiven Anamiesymptomen wie Fatigue,
Konzentrationsschwache und Belastungsdyspnoe. In etwa 50 % der Falle findet sich eine
Panzytopenie oder Bizytopenie (Foran und Shammo, 2012). Eine Verringerung von
funktionsfahigen Leukozyten - insbesondere neutrophiler Granulozyten - erhdht das
Infektionsrisiko vor allem flir wiederkehrende Infektionen der Haut oder des Bronchialsystems.
Die Thrombozytopenie kann sich durch das Auftreten von Blutungszeichen wie petechiale
Einblutungen, Schleimhautblutungen, oder spontane Hamatomentwicklung (Neukirchen et al.,
2009) klinisch manifestieren. Lymphadenopathie oder Splenomegalie sind seltener assoziiert
als bei myeloproliferativen oder lymphatischen Erkrankungen. Haufiger finden sich

unspezifische Beschwerden wie gastrointestinale Symptome und Inappetenz.



1.2 Sicherung der Diagnose und Untersuchungsmethoden

Im Folgenden sollen der im klinischen Alltag oftmals typische diagnostische Algorithmus sowie
der Stellenwert und die Bedeutung, aber auch die Limitationen der einzelnen Untersuchungen

zur Diagnosefindung MDS kurz erlautert und zusammengefasst werden.

Wie oben bereits erwahnt, ist das Vorhandensein von drei Basiskriterien fir die Diagnose eines
MDS erforderlich (Montalban-Bravo und Garcia-Manero, 2018)

1.) der Nachweis einer persistierenden Zytopenie

definiert als Hdmoglobin <10 g/dl, Thrombozyten <100000/ul oder ANC <1800/ul
nach Ausschluss anderer hamatologischer und nicht hamatopoetischer

Erkrankungen
2.) der Nachweis der dysplastischen Hamatopoese

in mind. 10 % der Zellen der Erythropoese u/o. Myelopoese u./o. Thrombopoese
im Knochenmark oder peripheren Blut, mind. 15 % Ringsideroblasten der roten
Vorstufen oder mind. 5 % bei Vorhandensein einer SF3B1-Mutation, Blastenzahl

<20 % im Knochenmark oder peripheren Blut

3.) der Nachweis der klonalen Hamatopoese (typische chromosomale Veranderungen

im Karyotyp oder FISH).

Die meisten Patienten werden daher wegen einer peripheren Zytopenie einer weiteren
Diagnostik zugefuhrt. Insbesondere im typischen Erkrankungsalter sollte nach Ausschluss
anderweitiger Differentialdiagnosen wie ein Substratmangel oder eine Hamolyse eine nicht
plausibel erklarbare Zytopenie immer an die Diagnose MDS denken lassen. Eine orientierende
Anamnese auf mogliche toxische Einwirkungen auf die Hdmatopoese in der Vergangenheit
(Medikamente, medizinische Anamnese, Berufsanamnese) ist essenziell. Vorerkrankungen
und Performance Status wirken mdglicherweise therapielimitierend und sollten daher frih
evaluiert werden. Die kdrperliche Untersuchung kann objektivierbare Hinweise auf klinische
Zeichen einer Zytopenie geben. Eine Basisdiagnostik inkludiert eine erweiterte
Labordiagnostik mit Bestimmung von LDH, Retikulozyten, Parametern des
Eisenstoffwechsels, Hamolyseparameter, Folsaure, Erythropoetin, Vitamin B12 und Coombs-
Test, auch um mannigfaltige hamatologische und nicht hamatologische Differentialdiagnosen
abzugrenzen. Entscheidend ist das Anfertigen eines Blutausstrichs zur Beurteilung der
Einzelzellmorphologie. Es ist nicht ungewohnlich, dass sich die namensgebenden Dysplasien
der Blutzellen bereits im peripheren Blut auffinden lassen. Beispielhaft konnen als Zeichen
einer Dyserythropoese megaloblastoide Kernveranderungen und dimorphe

Erythrozytenpopulationen gefunden werden. Typisch ist auch eine Anisozytose oder eine



Poikilozytose. Die Anamie ist haufig makrozytar (MCV >97 fl, haufig >100 fl). Anzeichen einer

dysplastischen Granulopoese sind beispielsweise hypo- oder hypergranulierte Formen oder

Pseudo-Pelger-Zellen. In 25 % der Falle finden sich bereits im peripheren Blut blastare Zellen,

diese stellen die undifferenziertesten Zellen der Granulopoese dar und korrelieren mit einem

fortgeschrittenen MDS. Hinweisend auf eine Dysthrombopoese kénnen Riesenplatichen und

Thrombozyten mit Riesengranula auftreten, oftmals scheint aber zunachst nur die verringerte

Anzahl an Thrombozyten auffallig. Erhartet sich der Verdacht auf ein MDS, so ist eine

Knochenmarkpunktion essenziell.

In Anlehnung an die Européischen Leitlinien der ELN von 2013 (Malcovati et al., 2013) sind

fur die korrekte Diagnosestellung vier Untersuchungsmethoden obligat. Eine Ubersicht zeigt

die folgende Tabelle:

Tabelle 1: Diagnostik der myelodysplastischen Syndrome (Malcovati et al., 2013)

Methode Diagnose/Bedeutung Prioritat
Ausstrich peripheres Blut Dysplasiezeichen der einzelnen obligat
Zelllinien (1-3)
Evaluierung des Blastenanteils
Knochenmark Aspirat Dysplasiezeichen der einzelnen obligat
Zelllinien (1-3)
Evaluierung Blastenanteil (0-19 %)
Knochenmark Biopsie Zellularitat, Fibrose, obligat
CD 34+ Zellen, Differentialdiagnosen
Banderungszytogenetik Nachweis klonaler obligat

FISH

Immunphanotypisierung

Mutationsanalyse bestimmter
Kandidatengene

SNP-Array

Chromosomenaberrationen

Diagnostische (WHO 2016) und
prognostische Einschatzung (IPSS,
IPSS-R)

Gezielte Detektion von
Chromosomenaberrationen als
Interphase-FISH, z.B. bei
insuffizienter Chromosomenanalyse
Beitrag zur Diagnose durch
Nachweis irregularer
Antigenexpressionsmuster,
vermehrter Anteil Progenitorantigene
CD 34

Detektion somatischer Mutationen,
diagnostische und prognostische
Einschatzung

Detektion chromosomaler Defekte an
Metaphasenchromosomen in hoher
Auflésung

empfehlenswert

empfehlenswert

empfehlenswert

empfehlenswert

FISH: Fluoreszenz-in-situ- Hybridisierung; SNP-Array: single nucleotide polymorphism-Array



Zytomorphologische und histologische Untersuchungen des Knochenmarks sind die
entscheidenden Methoden, um ein MDS diagnostizieren zu kénnen. Wahrend sich im
peripheren Blut typischerweise eine Zytopenie entwickelt, erscheint die Proliferation der
Hamatopoese hierzu diskrepant, dies ist aber Kennzeichen der ineffektiven Hamatopoese. Bei
etwa der Halfte der Patienten (46 %) kommt es zu einer sichtbaren Hyperzellularitat im
Knochenmark, in etwa 44 % der Falle zeigt sich ein normozellulares Knochenmark, in wenigen
Fallen (2-7 %) zeigt sich eine altersadaptierte Hypozellularitdt. Diese ist oft mit einem
hypoplastischen MDS assoziiert und erschwert im klinischen Alltag eine klare Abgrenzung von
einer Aplastischen Anamie (AA).

Die Histologie erlaubt deutlich besser eine Aussage Uuber Texturstorungen wie eine
Knochenmarkfibrose, den Nachweis einer Plasmozytose oder lymphozytarer Infiltrate.
Dennoch ist die zytomorphologische Untersuchung des Knochenmarks die immer noch
malfdgebliche Untersuchung fir die morphologische Einteilung in die MDS-Subgruppen nach
WHO. Gefordert wird eine Untersuchung von mindestens 200, nach WHO sogar 500
kernhaltigen Zellen des Knochenmarks sowie 20 Megakaryozyten. Neben der
Standardfarbung ist in allen Fallen eine Eisenfarbung erforderlich, idealerweise erganzt um
eine Peroxidasereaktion sowie eine Esterasefarbung. Den groéften Stellenwert in der
morphologischen Beurteilung des Knochenmarks haben die quantitative Einschatzung des
medulldren Blastenanteils, die Anzahl der dysplastischen Zellreihen (0-3) sowie der
prozentuale Nachweis von Ringsideroblasten. Einige Befunde haben neben ihrer Bedeutung
fur die morphologische Einteilung des MDS nach WHO auch einen Stellenwert fir die
individuelle Therapieempfehlung und sind in Einzelfallen zulassungsrelevant.

Damit eine zellulare Dysplasie im Sinne eines MDS Uberhaupt diagnostische Anerkennung
findet, mussen mindestens 10 % der Zellen einer oder mehrerer Zellreihen Dysplasien
aufweisen (Vardiman et al., 2009). Die Diagnose eines MDS sollte dennoch auch rein
zytologisch nur mit Vorsicht gestellt werden, da andere benigne Erkrankungen, aber auch
reaktive Veranderungen des Knochenmarks ebenfalls mit Reifungsstérungen einhergehen
kénnen. Kein Dysplasiezeichen ist pathognomisch fir die Diagnose MDS. Die
Differentialdiagnosen sind vielfaltig und reichen von nutritiven und toxischen Schaden tber
angeborene oder klonale Erkrankungen wie einer PNH bis hin zu chronischen Infektionen wie
HIV, EBV und CMV. Oftmals ist daher ohne den sicheren Nachweis der klonalen Hamatopoese
eine Verlaufsuntersuchung des Knochenmarks sinnvoll und auch notwendig, um die Diagnose
spater zu sichern oder zu widerlegen. Der Nachweis chromosomaler Veranderungen und/oder
somatischer Mutationen als Abgrenzung zu den genannten Differentialdiagnosen hat daher
eine wichtige und zunehmend entscheidende Rolle, auch um das Vollbild eines MDS von
anderen Entitaten und Vorstufen wie CHIP oder ICUS (Valent et al., 2019) eindeutig abgrenzen

zu kénnen (Steensma et al., 2015).



Als Goldstandard zur Diagnostik ist neben der morphologischen Untersuchung des
Knochenmarks die Durchfiihrung einer Chromosomenanalyse verpflichtend. Optimalerweise
erfolgt die Chromosomenanalyse aus vitalen Knochenmarkzellen. Eine gezielte Untersuchung
auf die haufigsten Aberrationen ist heute prinzipiell auch als Interphase FISH aus dem
peripheren Blut mdglich, auch wenn diese formal keinen gleichwertigen Ersatz flir ein
Karyogramm - zumindest flr den Zeitpunkt der Erstdiagnose - darstellt. FISH ist als
diagnostisches Instrument aber dann im Vorteil, wenn der bekannte aberrante Klon
quantifiziert werden soll und kann zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs und eines

Therapieansprechens auch an Nativmaterial durchgefiihrt werden.

Fir ein valides Ergebnis einer konventionellen Chromosomenanalyse sollten mindestens 20-
26 Metaphasen analysiert werden. Finden sich genetische Aberrationen in der Stammzelle, so
beweisen diese das Vorhandensein einer klonalen Hamatopoese (Germing et al., 2013). Bei
etwa 50 % der Patienten mit einem primaren MDS kdnnen solche genetischen Aberrationen
gefunden werden, wobei sich beim friihen bzw. LR-MDS (MDS-RS, MDS-SLD) bei weniger
Patienten (10-25 %) Karyotyp-Veranderungen auffinden lassen als in den fortgeschrittenen
Formen (MDS-MLD, MDS-EB). In diesem Patientenkollektiv finden sich zytogenetische
Aberrationen in 30-50 % der Falle. Bei Patienten mit einem t-MDS finden sich genetische
Veranderungen bei einer deutlichen Mehrzahl der Patienten (80 %), uUberdurchschnittlich
haufig auch ein komplex aberranter Karyotyp. Anders als bei der primaren AML finden sich
typischerweise sogenannte unbalancierte Rearrangements, die zu einem Verlust,
Hinzugewinn oder einer Neuanordnung von Chromosomenmaterial fihren. Die haufigsten
Anomalien sind die komplexen Aberrationen (15 %), danach folgen mit einer Haufigkeit von
etwa 10 % die Monosomie 7, del(5q) und Trisomie 8 (Schanz et al., 2012). Balancierte
Aberrationen, die Uber Translokationen oder Inversionen zu Leukdmie-spezifischen
Fusionsgenen fuhren, sind beim reinen MDS im Gegensatz zur primaren AML selten.
Grundsatzlich sind die genetischen wie die klinischen und morphologischen Befunde sehr

heterogen. Eine Ubersicht gibt die folgende Tabelle:



Tabelle 2: Auswahl chromosomaler Aberrationen bei MDS-Patienten (Schanz et al., 2012)

chromosomale Aberration Alle Subtypen MDS nur t-MDS
Unbalancierte Aberrationen

Trisomie 8 10 %

-7 oder del(7q) 10 % 50 %
del(5q) 10 % 40 %
del(20q) 5-7 %

-Y 5%

i(17q) oder t(17p) 3-5% 25-30 %
Monosomie 13 oder del(13q) 3 %

del(11q) 3%

del(12p) oder t(12p) 3 %

Del(9q) 1-2 %

Idic (X)(q13) 1-2 %

Balancierte Aberrationen

t (11;16) (q23.3; p13.3) 3%

t (3;21) (926.2; g22.1) 2%

t (1;3) (p36.3; g21.2) 1%

t(2;11) (p21; 923.3) 1%

t-MDS: therapieassoziiertes MDS; Del: Deletion; i: Isochromosom

Die Ergebnisse der Zytogenetik sind essenzieller Bestandteil der Risikostratifizierung nach den
gangigen Prognosescores und haben sich als wichtigster Pradiktor fur den weiteren
Krankheitsverlauf etabliert. Erwahnenswert ist auch, dass allein durch den Nachweis
bestimmter zytogenetischer Aberrationen - verbunden mit einer persistierenden Zytopenie -
auch ohne Dysplasiezeichen oder erhdhtem Blastenanteil die Diagnose eines MDS nach WHO

2016 (MDS nicht klassifizierbar auf Grund bestimmter zytogenetischer Abnormalitaten) gestellt

werden kann.



Die Einteilung erfolgt in 5 zytogenetische (,,sehr glnstig“, ,,glnstig“, ,intermediar”,

ungunstig, ,,sehr unglnstig*) Prognosegruppen (Schanz et al., 2012).

Tabelle 3: Karyotyp nach IPSS-R (Schanz et al., 2012)

Karyotyp nach IPSS-R Haufigkeit Medianes Uberleben
Sehr gunstig 29 % 60,8 Monate

Isoliert, -y, del(11q)

Gunstig 65,7 % 48,6 Monate

Normaler Karyotyp

Isoliert: (del(5q), del (12p), del (20q)

Doppelanomalie: mit del (5q)

Intermediar 19,2 % 26 Monate
Isoliert (del (7q), +8, i(17q), +19

Andere unabhangige Klone

Doppelanomalie: andere

Unglnstig 54 % 15,8 Monate
Isoliert inv (3), 1(3q), del (3q), -7

Doppelanomalie: mit -7, del (7q)

Komplex: 3 Anomalien

Sehr unglnstig 6,8 % 5,9 Monate
Komplex > 4 Anomalien

HR: Hazard Ratio; Inv: Inversion; del: Deletion

Fir einen Teil der moglichen Karyotyp Veranderungen ist die prognostische Relevanz fir den
weiteren Krankheitsverlauf mittlerweile gut verstanden. Fur viele seltene Anomalien sowie
Kombinationen von Anomalien, die durchaus bei einer betrachtlichen Anzahl von Patienten
vorliegen und die Komplexitat und Variabilitdt der zytogenetischen Befunde widerspiegeln, ist
die Bedeutung fur die Prognose aber weiterhin unklar. Alle Anomalien, die weder eindeutig als
»,gunstig® oder ,unglnstig® gelten, werden in einer ,intermediaren” Risikogruppe
zusammengefasst. In diese zytogenetische Risikogruppe fallen fast 20 % der MDS-Patienten.
Damit stellt diese die zweitgroRte Risikogruppe nach der ,,glnstigen” dar. Das mediane
Uberleben zwischen diesen beiden Gruppen ist mit 23 Monaten Unterschied (49 vs. 26
Monate) bereits deutlich divergent. Ein normaler Karyotyp ist beim MDS mit einer per se
gunstigeren Prognose assoziiert, wahrend komplexe (mindestens 3 Anomalien) oder
hochkomplexe (mindestens 4 Anomalien) Karyotyp-Veranderungen, die sich bei etwa 14 %
der Patienten finden lassen, die Prognose per se entscheidend verschlechtern. So sind
besonders gunstige Veranderungen wie -Y oder eine del(11g) mit einem geringen
Progressionsrisiko in eine AML und einem medianen Uberleben von tber 5 Jahren verkniipft.
Dagegen weisen Patienten mit besonders unglinstigen Veranderungen (hochkomplexer

Karyotyp) ein deutlich erhéhtes Progressionsrisiko in eine AML (HR 4,9) und ein medianes
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Uberleben von nur 6 Monaten auf (Schanz et. al., 2012). Eine klonale Evolution ist nicht
ungewodhnlich und mit einer Verschlechterung der Prognose assoziiert (Neukirchen et al.,
2017).

Eine Flow-Zytometrie kann die Einschatzung des Blastenanteils erganzen oder im Falle einer
Punctio sicca ersetzen (Bellos und Kern, 2015). Der Nachweis typischer irregularer
Antigenexpressionsmuster auf den Zellen der Erythropoese, Granulopoese und
Monozytopoese, aber auch auf myeloischen Progenitorzellen kann die Diagnose eines MDS

stutzen.

Zunehmende Bedeutung in der Diagnostik gewinnt der Nachweis molekulargenetischer
Mutationen mittels Next-Generation-Sequencing (NGS), auch wenn eine standardisierte
molekulare Charakterisierung im Alltag noch nicht fur jeden Patienten erfolgt. Bei etwa 80 %
der Patienten lassen sich mit den Ublichen Verfahren solche Mutationen nachweisen und
kénnen daher im Falle eines unauffalligen Karyotyps das Vorliegen einer klonalen
Hamatopoese erst sicher beweisen. Neuere sensitivere Methoden zeigen, dass bei
Einbeziehung aller Kopiezahlvariationen und Screening auf alle proteinkodierenden Gene
eigentlich alle MDS-Patienten mindestens eine Mutation aufweisen. Diese gelten neben den
chromosomalen Veranderungen als treibende Kraft hinter der Differenzierungsstérung und der
Leukadmie-Entwicklung.  Typisch fiur das MDS sind Veranderungen in Genen der
epigenetischen Regulation wie TET2, IDH1/2, ASXL1, EZH2 und DNMT3A oder in
Transkriptionsfaktoren wie RUNX 1, BCOR, ETV 6, Splicingfaktoren wie SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2 oder in Tumorsuppressorgenen (Haferlach et al., 2014). Wichtig fur die
Einschatzung der Pathogenitat ist auch die Allelfrequenz. Auch wenn das Auffinden solcher
Mutationen bis zur WHO-KIassifikation von 2016 nicht in die Prognose-Scores des MDS
eingehen, ist fur viele dieser Mutationen ein prognostischer Einfluss auf die
Erkrankungsgruppe klar gezeigt. Die meisten Mutationen haben dabei einen negativen
Einfluss auf das Gesamtiberleben, eine Ausnahme bildet der Nachweis einer SF3B1 Mutation,
die als prognostisch gunstig gilt (Bejar et al., 2011; Bejar et al., 2015). Der Nachweis einer
SF3B1-Mutation, die assoziiert ist mit dem Auftreten von Ringsideroblasten, kann zudem die
therapeutische Option einer Behandlung mit Luspatercept ermdglichen. Das Auffinden
bestimmter Mutationen (RUNX1, ANKRD25, CEBPDA, DDX42, ETV6 und GATA2) sollte
insbesondere bei ungewdhnlich jung erkrankten Patienten oder positiver Familienanamnese

auch an die seltenen hereditaren MDS-Formen denken lassen.
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Tabelle 4: mutierte Gene bei MDS, Auswahl, Haufigkeit >5 % (Bejar et al. 2011)

Gen Signalweg Haufigkeit Einfluss auf Prognose
TET 2 DNA Methylierung 20-30 % neutral, widerspruchlich
SF3B1 RNA-Splicing 20-30 % glnstig

ASXL-1 Histon-Modifizierung 15-20 % unglnstig

SRSF2 RNA-Splicing 15 % unglnstig

DNMT3A DNA Methylierung 10 % unglinstig

RUNX1 Transkriptionsfaktor 10 % unglnstig

U2AF1 RNA Splicing 5-10 % unglnstig

TP53 Tumorsuppressor 5-10 % unglnstig

EZH2 Histon-Modifikation 5-10 % unglnstig

ZRSR2 RNA-Splicing 5-10 % neutral/widersprichlich
IDH1/IDH2 DNA-Methylierung 5% neutral/widersprichlich
NRAS Transkriptionsfaktor 5% unguinstig

1.3 Klassifikation des MDS

Die Bezeichnung ,,Myelodysplastisches Syndrom“(MDS) wurde erstmals 1976 (Bennet et al.,
1976) verwendet und grenzte das MDS erstmals als eigene Krankheitsentitat klar sowohl von
der akuten myeloischen Leukamie als auch von benignen Ursachen einer Anamie ab. Diese
neue Begriffsdefinition stellte die Basis dar, auf der erstmals 1982 durch die FAB eine
Klassifikation der Erkrankung erfolgte (Bennet et al., 1982). Diese diente der Vereinfachung
und Standardisierung der Diagnostik, galt als sehr gut reproduzierbar und bot zudem eine gute
Voraussagekraft fir das Gesamtiberleben der einzelnen Subgruppen sowie flr das Risiko
einer Transformation in eine akute myeloische Leukamie (Kerkhofs et al., 1987). MaRgebliche
Parameter fir diese erste Klassifikation waren in erster Linie Befunde der
Knochenmarkmorphologie, vereinzelt auch Blutzellwerte. So gingen der medulldre und
periphere Blastenanteil, die absolute Monozytenzahl sowie das Vorhandensein und der
prozentuale Anteil an Ringsideroblasten in die Klassifikation mit ein. Auch Auerstabchen
spielen als Einteilungskriterium eine Rolle. Diese strich- oder stabchenférmigen Einlagerungen
im Zytoplasma von Vorlauferzellen weisen auf eine Reifungsstérung der Zelle hin und stellen
sich typischerweise in der Pappenheim-Farbung azurophil dar. Die genannten
Einteilungskriterien fuhrten zunachst zu einer Einordnung in lediglich finf Subgruppen:
refraktdre Anémie (RA), refraktdre Andmie mit Ringsideroblasten (RARS), refraktdre Andmie
mit Blasteniiberschuss (RAEB), RAEB in Transformation (RAEB-T) und chronische

myelomonozytére Leukédmie (CMML).
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Tabelle 5: FAB-Klassifikation der MDS (Bennett et al., 1982)

Subtyp Blastenanteil Blastenanteil Weitere Kriterien Weitere Kriterien
Blut Knochenmark  Blut Knochenmark
RA 1% <5 % Granulo-/TZ-Penie <15 %
Ringsideroblasten
RARS 1% <5% >15 %
Ringsideroblasten
RAEB <5% 5-19 % Bi-oder Trizytopenie
RAEB-T <20 % 20-29% Auerstabchen mdglich
CMML <5 % <20 % Periphere Monozytose
>1000/ul

RA: Refraktdre Andmie; TZ: Thrombozyten;, RARS: Refraktdre Andmie mit Ringsideroblasten; RAEB:
Refraktdre Andmie mit Blasteniiberschuss, RAEB-T: Refraktdre Anémie mit Blasteniiberschuss in

Transformation; CMML: Chronische myelomonozytare Leukdmie

Die FAB-Klassifikation diente mehr als 20 Jahre als Goldstandard fur die Klassifikation des
MDS und diente als Grundlage fur die erstmals 2001 von der World Health Organisation
entwickelte und publizierte WHO-Klassifikation (Vardiman et al., 2002). Hier vorgenommene
Anderungen und weitere Verfeinerungen in den Subgruppen beruhten vor allem auf neuen
Erkenntnissen darlber, dass sich auch andere morphologische Gesichtspunkte auf die
Prognose der einzelnen Subgruppen auswirken und diese daher prognostisch noch
heterogener sind. Beispielsweise wurde die Gruppe der refraktdren Anamien mit
Ringsideroblasten in eine rein dyserythropoetische und eine Subgruppe mit multilinearen
Dysplasiezeichen unterteilt (Balduini et al., 1998). Die Anforderungen an die zytologischen und

histologischen Befunde stiegen damit weiter an (Germing et al., 2000).

Erstmals fuhrten auch zytogenetische Befunde zu einer eigenstandigen Subgruppen-
einteilung, dem von van den Berghe erstmals 1974 beschriebenen 5g-minus-Syndrom (Lima
et al.,, 2015). Damit wurde die Bedeutung der Zytogenetik in der Diagnostik des MDS als
unverzichtbar fir die Klassifizierung gestarkt. Die Subgruppe der MDS mit erhéhtem
Blastenanteil (RAEB) wurde noch einmal in zwei Untergruppen aufgeteilt. Zudem ergab sich
erstmals eine Gruppe mit unklassifizierbarem MDS (MDS-U). In diese fielen solche Entitaten,
die nicht klar einer der anderen Subgruppen zugeordnet werden konnten. Zusatzlich wurde
die CMML wegen ihrer myeloproliferativen Charakteristika in eine Uberlappende
myeloproliferative/myelodysplastische Kategorie eingeordnet und damit vom reinen MDS
abgegrenzt. Eine der entscheidendsten Korrekturen der WHO-KIlassifikation im Gegensatz zur
FAB-Klassifikation beruhte aber auf einer neuen Definition der akuten myeloischen Leukamie.
Auf der Basis neuer Evidenzen reichte jetzt erstmals ein Blastenanteil von 20 % im
Knochenmark und/oder peripheren Blut zur Diagnosestellung einer AML aus. Wesentlich war

die Erkenntnis, dass Patienten mit dem Subtyp RAEB-T genauso gut auf standardisierte AML-
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Protokolle ansprachen wie Patienten mit Gber 30 % Blasten (Bernstein et al., 1996). Die MDS-
Subgruppe der RAEB-T entfiel damit ganzlich. Erganzend wurden bestimmte zytogenetische
Veranderungen wie die Translokation (15;17) oder die Inversion 16 auch ohne einen

Blastenanteil von mindestens 20 % als AML definierend eingeordnet.

Tabelle 6: WHO 2001-Klassifikation (Vardiman et al., 2002)

Subtyp Dysplasien Blut Knochenmark
RA unilinedre erythropoetische <1 % Blasten <5 % Blasten
Dysplasie <15 % Ringsideroblasten
RCMD mindestens bilineare <1 % Blasten <5 % Blasten
Dysplasie <15 % Ringsideroblasten
RARS unilinedre erythropoetische <1 % Blasten <5 % Blasten
Dysplasie 215 % Ringsideroblasten
RCMD-RS mindestens bilineare <1 % Blasten <5 % Blasten
Dysplasie 215 % Ringsideroblasten
RAEB-1 uni-, bi- oder trilineare <5 % Blasten 5-9 % Blasten
Dysplasie
RAEB-2 uni-, bi- oder trilineare 5-19 % Blasten 10-19 % Blasten
Dysplasie
MDS-U unklassifiziert keine bis wenig Blasten <5 % Blasten
5g-minus- isolierter 5g- Defekt <5 % Blasten <5 % Blasten
Syndrom

RA: Refraktdre Anédmie; RCMD: Refraktédre Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie; RARS: Refraktére
Andmie mit Ringsideroblasten;, RCMD-RS: Refraktdre Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie und
Ringsideroblasten; RAEB: Refraktdre Andmie mit Blastenvermehrung; MDS-U: Myelodysplastisches

Syndrom unklassifzierbar

Die Klassifikation von 2008 (Vardiman et al., 2009) ist der Klassifikation von 2001 im Grundsatz
ahnlich, und die wesentlichen Einteilungskriterien wie Blastenanteil, Ausmal} der Dysplasien
und zytogenetische Merkmale wurden beibehalten. Verfeinerungen betrafen vor allem die
Erweiterung der neuen Gruppe der RCUD, die neben der vormals definierten Gruppe der
refraktaren Anamie (RA) jetzt auch die refraktare Thrombozytopenie (RT) und refraktare
Neutropenie (RN) abgrenzte. Die Gruppe der RCMD wurde dahingegen wieder einheitlich in
einer Gruppe zusammengefasst (Vardiman et al., 2009), da der Anteil der Ringsideroblasten
nach der damaligen Studienlage eben keinen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben
zeigte (Germing, 2000). Die Gruppen RAEB-1 und RAEB-2 wurden unverandert gelassen, die

Kategorie des MDS-U wurde dahingegen neu definiert und ebenfalls erweitert.
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Tabelle 7: WHO 2008- Klassifikation (Vardiman et al., 2009)

Subtyp Knochenmarbefunde Blut
RCUD <5 %Blasten <1 % Blasten
RA, RN, RT unilineare Dysplasie
<15 % Ringsideroblasten
RARS <5 % Blasten <1 % Blasten
Dyserythropoese
215 % Ringsideroblasten
RCMD <5 % Blasten <1 % Blasten

MDS mit del(5q)

RAEB-1

RAEB-2

Unklassifiziertes MDS
(MDS-U-pan, U-pb, U-nodys)

Dysplasien in 210 % der Zellen in 2-3
Linien

keine Auerstabchen

215% Ringsideroblasten

<5 % Blasten

Normale oder vermehrte
Megakaryozyten

del(5q) zytogenetisch nachweisbar
keine Auerstabchen

<10 % Blasten

uni- oder multilineare Dysplasien
keine Auerstabchen

<20 % Blasten
uni- oder multilineare Dysplasien
Auerstabchen

<5 % Blasten
eindeutige Dysplasie in

Zytopenie
keine Auerstabchen
Monozyten < 1000/uL

<1 % Blasten

Anamie

Normale oder vermehrte
Blutplattchen

<5 % Blasten
Zytopenie(n)

keine Auerstabchen
Monozyten < 1000/uL
<20 % Blasten
Zytopenie(n)
Auerstabchen
Monozyten <1000/pL
<1 % Blasten
Zytopenien

<10 % der Zellen einer oder mehrerer
Zellreihen mit zytogenetisch
typischem MDS-Befund

RCUD: Refraktére Zytopenie mit unilinedren Dysplasien; RA: Refraktdre Andmie; RN: Refraktére
Neutropenie; RT: Refraktdre Thrombozytopenie; RCMD: Refraktdre Zytopenie mit multilineérer
Dysplasie; RARS: Refraktére Andmie mit Ringsideroblasten;, RAEB: Refraktdre Anémie mit

Blastenvermehrung; MDS-U: Myelodysplastisches Syndrom - unklassifzierbar

Die zum Zeitpunkt dieser Arbeit glltige WHO-Klassifikation von 2016 (Arber et al., 2016)
enthielt wesentliche Neuerungen in der Nomenklatur. Neu eingefuhrt wurde zum einen die
Bezeichnung Myelodysplastisches Syndrom mit ein- oder multiline&rer Dysplasie, die die
Gruppen der RCUD und RCMD abléste. Damit wurde der Erkenntnis Rechnung getragen,
dass die Anzahl der dysplastischen Reihen nicht immer mit der Anzahl der Zytopenien
ubereinstimmt. Die beiden Subgruppen mit Blastenvermehrung (RAEB-1 und RAEB-2) wurden
vereinfacht in ein MDS-EB umbenannt (Arber et al., 2016). Erneut erfolgte zudem eine
Unterteilung in eine MDS mit Ringsideroblasten, da Patienten mit Ringsideroblastose und/oder
mit einer Mutation des Splicing Gens SF3B1 ein signifikant besseres Gesamtiberleben
zeigten (Malcovati, 2015). Die Gruppe der MDS mit del(5q) erlaubt jetzt eine zusatzliche

chromosomale Aberration, solange nicht Chromosom 7 beteiligt ist.
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Tabelle 8: WHO 2016- Klassifikation (Arber et al., 2016)

Subtyp Dysplasien Zytopenien Blasten KM/pB Ringsideroblasten
MDS-SLD 1 1 oder 2 <5 %/<1 % keine/<15%, bzw. bei
SF3B1-Mutation <5 %
MDS-MLD 2 1-3 <5 %/<1 % keine/<15 %, bzw. bei
SF3B1-Mutation <5 %
MDS-RS-SLD 1 1 oder 2 <5 %/<1 % keine/>15 %, bzw. bei
SF3B1-Mutation >5 %
MDS-RS-MLD 2 oder 3 1-3 <5 %/<1 % keine/>15 %, bzw. bei
SF3B1-Mutation >5 %
MDS del(5q) 1-3 1-2 <5 %/<1 % keine/ keine bis wenige
MDS-EB-1 0-3 1-3 5-9 %/ 2-4 % keine/keine bis wenige
MDS-EB-2 0-3 1-3 10-19 %/5-19%  mdglich/
keine bis wenige
MDS-U (MDS 0-3 1-3 <5/<1 % Keine bis wenige
unklassifizierbar)
mit 1% peripheren 1-3 keine/ keine
Blasten
mit unilinearer Dysplasie 1 3 <5 %/<1 % keine/keine
und Panzytopenie
auf der Grundlage 0 1-3 <5 %/<1 % keine/<15 %

definierender
zytogenetischer
Veranderungen

KM: Knochenmark; pB: peripheres Blut; MDS-SLD: MDS mit unilineérer Dysplasie; MDS-MLD: MDS mit
multilinedrer Dysplasie; MDS-RS-SLD: MDS mit unilinedrer Dysplasie und Ringsideroblasten; MDS-RS-
MLD: MDS mit Mehrliniendysplasie und Ringsideroblasten; MDS-EB: MDS mit Blastenexzess; MDS-U:

MDS unklassifizierbar
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1.4 Prognosescores (IPSS, IPSS-R)

Der natirliche Krankheitsverlauf von MDS-Patienten ist sehr heterogen. Entscheidend ist es
daher, dass fir MDS-Patienten mdglichst bereits mit dem Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
valide Voraussage darliber getroffen werden kann, wie hoch das individuelle Progressions-
risiko in eine AML sowie der Einfluss der Diagnose auf die zu erwartende Lebenszeit des
Patienten sein wird. Ziel muss sein, flr solche Patienten mit einem erwartbar indolenten und
progressionsfreien Krankheitsverlauf eine oftmals risikoreiche und mit relevanter Mortalitat
assoziierte ,Ubertherapie“ zu vermeiden, wahrend fiir andere Patienten aus prognostischen
Gesichtspunkten die Indikation fir intensive Therapiemallnahmen wie eine allogene
Stammzelltransplantation als einzige Therapieoption mit kurativem Potential frihzeitig und
optimalerweise mit dem Zeitpunkt der Erstdiagnose gepruft werden muss (Malcovati et al.,
2013; Platzbecker, 2019).

Seit der Einordnung als eigenstandige Erkrankung im Jahr 1976 sind die international gultigen
Klassifikationssysteme daher auch deshalb immer wieder neu revidiert worden, um mdoglichst
gut und exakt solche Patientenkollektive und Subgruppen zusammenzufassen, die eine
ahnliche Prognose aufweisen und von standardisierten Therapiealgorithmen profitieren. Beim
MDS hangt die Gesamtprognose in entscheidendem Male von krankheitsassoziierten
Parametern wie medullarem Blastenanteil, Ausmal} der hamatopoetischen Insuffizienz sowie
der Zytopenie und den vorhandenen genetischen Aberrationen ab. Diese Parameter sind die
wesentlichen Pradiktoren fir Langzeitiberleben und Progressionsrisiko in eine AML und
gehen daher entscheidend in die gangigen Prognosescores IPSS und IPSS-R ein (Greenberg
et al.,, 1997; Greenberg et al., 2012). Diese dienen als maf3gebliche Entscheidungshilfe fur

eine Therapiestratifizierung.

Der IPSS diente seit 1997 Uber fast 2 Jahrzehnte als fluhrendes Instrument zur
Prognoseabschatzung. Er stutzte sich initial auf die FAB-Klassifikation aus den 70er Jahren
und inkludiert daher auch Patienten mit bis zu 30 % Blasten, wohingegen die WHO-
Klassifikation ab 2001 den Cutpoint der Blastenzahl zur Diskriminierung zwischen MDS und
AML von ehemals 230 % auf 220 % reduzierte und damit den vormals bestehenden Subtyp
einer RAEB-T mit 21-30 % Blasten annullierte. Untersuchungen zeigten, dass sich die
mediane Uberlebenszeit von MDS-Patienten mit 20-29 % Blasten mit 16 Monaten nicht von
dem medianen Uberleben von MDS-Patienten mit nur 11-19 % Blasten unterscheidet, aber
besser ist (p=0,045) als von primaren AML-Patienten (mOS 13,5 Monate) mit mindestens 30 %
Blasten (Di Nardo et al., 2016). Fur die Prognosescores wurde daher grundsatzlich die

Mdglichkeit beibehalten, einen medullaren Blastenanteil bis 30 % zu inkludieren.

16



Der IPSS unterscheidet den Prozentsatz an medullaren Blasten, die Anzahl der Zytopenien
und zytogenetische Befunde und fihrt dann durch einen Summenscore von zugeordneten
Risikopunkten zu einer Einteilung in vier Risikogruppen: low, intermediate-1 und -2 (INT-1 und
INT-2) sowie high risk. Diese Subgruppen unterscheiden sich in ihrer Prognose und ihrem
Transformationsrisiko in eine AML signifikant. So betragt der Zeitraum, in dem 25 % der
Patienten eine AML-Progression entwickeln, fiir die oben genannten vier Gruppen low risk
9,4 Jahre, intermediate-1-risk 3,3 Jahre, intermediate-2-risk 1,2 Jahre und high risk 0,4 Jahre
(Greenberg et al., 1997). Der IPSS ist einfach zu verwenden, gut reproduzierbar und dient als
wesentliches Fundament flr das weitere therapeutische Vorgehen, da er zuallererst eine
substanzielle Unterscheidung in eine LR-MDS und HR-MDS Gruppe vornimmt. LR-MDS
inkludiert IPSS Jow und INT-1. Die Gruppe der Hochsrisiko Patienten umfasst die IPSS INT-2
und high-risk Patienten.

Tabelle 9 : IPSS (Greenberg et al., 1997)

Punkte 0 0,5 1 1,5 2
medullare Blasten <5 % 5-10 % 11-20 % 21-30 %
Zahl der Zytopenien' 0-1 2-3

Karyotyp? glinstig intermediar unguinstig

1 Zytopenien Hamoglobin<10 g/dl, Thrombozyten <100.000/ul Neutrophile <1800/ul

2 Karyotyp gunstig: normal, -Y, del(5q), del(20q)

intermediar: andere Anomalien
schlecht: komplexe Aberrationen (>3)
Aberrationen von Chromosom 7

Risikogruppe Punktzahl
low risk 0
intermediate-1 risk 0,5-1
intermediate-2 risk 1,5-2
high risk 225

Eine wesentliche Limitation der Prognosescores ist der Umstand, dass diese ihre beste
prognostische Aussagekraft zum Erstdiagnosezeitpunkt beim unbehandelten Patienten
aufweisen und die Wertigkeit der Risikoanalyse zu weiteren Krankheitszeitpunkten nachlasst.
Auch Patienten mit einem sekundaren MDS, die Uberdurchschnittlich haufig auch
hochkomplexe Karyotypen aufweisen, sind durch den IPSS schlechter reprasentiert (Germing
et al, 2013). Im Kontext der Uber die Jahre neu hinzugewonnenen und erweiterten
Erkenntnisse Uber die Heterogenitat der zytogenetischen Befunde beim MDS (Haase et al.,
2007) sowie der breiteren Verfugbarkeit von Chromosomenanalysen erfolgte im Jahr 2012 mit
der Verdffentlichung des IPSS-R eine Uberarbeitung des alten IPSS. Die entscheidenden
Neuerungen umfassen dabei eine Neudefinition der Risikogruppen in Abhangigkeit vom
medullaren Blastenanteil in jetzt vier Gruppen, eine viel genauere Berlcksichtigung des
Ausmales der Zytopenie in den drei Reihen der Hamatopoese, die jetzt separat gewichtet
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wurden, sowie die Herausarbeitung von funf statt bislang nur drei zytogenetischen
Risikokategorien (Schanz et al., 2012). Hierdurch entstehen jetzt flinf anstelle von vormals nur
vier Risikogruppen. Die Lebenserwartung zwischen der niedrigsten und der hochsten
Risikogruppe unterscheidet sich um 8 Jahre (8,8 vs.0,8 Jahre). Dies bedeutet, dass sich die
statistische Lebenserwartung fir die Patienten der niedrigsten IPSS-R Kategorie kaum von
derjenigen einer gesunden altersentsprechenden Vergleichsgruppe unterscheidet, sich fir die
Patienten in der hoéchsten Risikokategorie aber eine signifikante Verschlechterung der
Lebenserwartung ergibt. Wie auch der IPSS verliert auch der IPSS-R an prognostischer
Aussagekraft (Pfeilstocker et al., 2016).

Patientenspezifische Faktoren gehen in IPSS und IPSS-R nicht ein. Alter bei Erstdiagnose,
Performance Status (Buckstein et al., 2016), LDH (Germing et al.,2005), Komorbiditaten (Della
Porta et al., 2011) und Transfusionsbedarf (Della Porta et al., 2015) haben ebenfalls einen
Einfluss auf das Gesamtiberleben. Auch weitere Einzelgenmutationen wie beispielsweise im
RUNX1-, EZH2- oder ASXL-1 Gen sind mit einer adversen Prognose assoziiert (Bejar et al.,
2015). Diese Erkenntnis fuhrte bis dato zu der Empfehlung, insbesondere bei jliingeren und
grundsatzlich intensiv behandelbaren Patienten bei Vorliegen von besonders ungunstigen
Einzelgenmutationen im IPSS-R eine Zuordnung in die nachstungunstige Risikogruppe
vorzunehmen, um Patienten gegebenenfalls frihzeitiger fur eine allogene
Stammzelltransplantation zu evaluieren (Nazha et al., 2016). Lediglich fur die alleinige SF3B1-
Mutation konnte bislang eindeutig eine Verbesserung der Prognose gezeigt werden (Malcovati
et al., 2015).
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Tabelle 10: IPSS-R (International Prognostic Scoring System - Revised) (Greenberg et al., 2012)

Punkte 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Blasten im 2% >25% - 5-10 % >10 %
Knochenmark (%)
Karyotyp' A B - C D E
Hb -Wert (g/dl) 210 8-<10 <8
Thrombozyten (/ul) =2100.000  50.000- <50.000

<100.000
Neutrophile (/ul) =800 <800
1 Karyotyp A: sehr giinstig: -Y, del(11q)

B: glnstig: normal, del(5q), del(20q), del(12p), Doppel-Klon mit del (5q),
ausgenommen: Chromosom 7

C: intermediar: +8 oder +19, del(7q)

D: ungiinstig: -7, inv (3) /t(3q) /del(3q), Doppel-Klon inklusive -7/del(7q), oder
3 Aberrationen (komplex)

E: sehr unginstig: (komplex: >3 Aberrationen)

Risiko- Score Punktzahl
very low risk <1,5

low risk >1,5-3
Intermediate risk >3-4,5
high risk >4,5-6
very high risk >6

Hb: H&émoglobin

In dem 2022 von Bernard et al. neu publizierten Prognosescore IPSS-M (Molecular
International Prognosis Scoring System) wird erstmals der Erkenntnis Rechnung getragen,
dass molekulare Mutationen oftmals fur die individuelle Gesamtprognose des Patienten eine
entscheidende Rolle spielen und in vielen Fallen das individuelle Progressionsrisiko in eine
AML deutlich erhéhen kénnen (Papaemmanuil et al., 2013; Haferlach, 2014). Insbesondere
fur Patienten mit einer TP53-Mutation wurde ein signifikant schlechteres Gesamtiberleben
gezeigt (Haase et al.,2019). Der IPSS-M hat nach Analyse von 156 Treibergenen auf ihren
Einfluss auf Leukamierisiko, leukamiefreies Uberleben und Gesamtiiberleben 31 Gene
inkludiert und wird zukinftig als neuer internationaler Standard fur die individuelle
Risikoeinschatzung dienen. 46% der Patienten missen so restratifiziert werden. Neu ist auch
die Inklusion des Patientenalters. Vorteile gegenuber IPSS und IPSS-R bestehen auch in
einer besseren Vorhersagekraft fir therapieassoziierte und sekundare MDS-Formen sowie die

sehr heterogene Gruppe der IPSS-R mit intermediate risk (Benton et al., 2018).
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1.5 Grundsatze der Therapiestrategie

Die Therapiestratifizierung von MDS-Patienten beruht zunachst im Wesentlichen auf der
Einschatzung, ob analog der etablierten Prognosescores (IPSS/IPSS-R) ein Niedrigrisiko-
MDS (LR-MDS) oder Hochrisiko-MDS (HR-MDS) vorliegt. LR-MDS inkludiert IPSS low oder
INT-1 sowie IPSS-R very low, low oder intermediate bis zu einer Punktzahl von 3,5 Punkten.
Die Gruppe der Hochsrisiko Patienten umfasst die IPSS INT-2 oder high, sowie IPSS-R
intermediate (>3.5 Punkte), high oder very high. Fir LR-MDS-Patienten ist im Kontext der
meist guinstigen Prognose mit einem medianen Gesamtiberleben von bis zu einem Jahrzehnt
(Greenberg et al., 1997; Greenberg et al., 2012) in der Mehrheit der Falle keine
krankheitsspezifische Therapiemalnahme indiziert und in Abwagung zwischen Nutzen und
Risiken intensivere TherapiemalRnahmen selten zu rechtfertigen. In der Mehrheit der Falle
stellt ein watchful waiting ein ausreichendes Therapiekonzept dar. Grundpfeiler jeder Therapie
ist dabei eine symptomorientierte supportive Therapie, die insbesondere die Behandlung der
klinisch relevanten Zytopenien und damit am haufigsten die Bemihung um die
Anamiesymptome darstellt (Malcovati, et al., 2013). Vorrangiges Therapieziel ist eine
Verbesserung der Lebensqualitdt. Vice versa steht fir HR-MDS Patienten, die haufig einen
aggressiven Krankheitsverlauf ahnlich einer neu diagnostizierten AML mit einer medianen
Lebenserwartung von wenigen Monaten aufweisen, eine Verbesserung der Prognose im
Focus der Behandlung. Daher sollte jeder fur eine intensive Therapie in Betracht kommende
Patient bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in einem Transplantationszentrum vorgestellt
werden, da sich aus Krankheitssicht die Indikation fur eine allogene Stammzelltransplantation
als einzigem potenziell kurativen Therapieansatz ergibt (Platzbecker et al., 2019). Fir solche
Patienten, die aufgrund von Alter, Komorbiditaten, Spenderverfligbarkeit oder
Patientenwunsch keiner allogenen Transplantation zugefuhrt werden kénnen, stellen HMA
weiterhin die Standardbehandlung dar, aber nur wenige Patienten erreichen langanhaltende
Remissionen. Fir Patienten, die nicht auf HMA respondieren oder im Verlauf refraktar werden,
ist die Prognose schlecht und betragt im Median weniger als ein halbes Jahr (Prebet et al.,
2011). Die Induktionschemotherapie verbleibt eine potenzielle Option fur bestimmte
Subgruppen, stellt aber keine universelle Standardtherapie flir nicht transplantable Patienten
mehr dar (de Witte et al., 2017). Das Therapieansprechen wird Ublicherweise nach den IWG-
Kriterien (International Working Group) beurteilt (Cheson et al., 2006). In den folgenden

Abschnitten werden die in dieser Arbeit miteinander verglichenen Therapieansatze erlautert.
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1.6 Charakterisierung und Beschreibung der unterschiedlichen Therapieformen

1.6.1 best supportive care (BSC)

Als supportive Therapie wird in der Onkologie die bestmogliche unterstiitzende Begleit-
behandlung eines Krebspatienten bezeichnet. Ziel ist die Symptomlinderung und keine direkte

Modifikation der Krankheit an sich. Sie stellt den Grundstein jeder Therapie dar.

Der Terminus ,,BSC* wird Ublicherweise dann verwendet, wenn ausschlieBlich supportive
TherapiemalRnahmen zum Einsatz kommen und dient damit haufig im Kontext einer palliativen
Therapiesituation begrifflich als Abgrenzung zur Durchfihrung von spezifischen

Behandlungsmalinahmen wie Chemotherapie oder Radiotherapie.

Symptomkontrolle bedeutet fiur MDS-Patienten in besonderem Male Linderung und
Behandlung der Zytopenie und deren klinischen Folgen wie Anamiesymptome, Blutungen und
Infektionen mit dem Ziel einer Verbesserung an Lebensqualitat (QoL). Die haufigste klinisch
relevante Zytopenie ist die Anamie. Sie fuhrt im Krankheitsverlauf bei bis zu
70-80 % der Patienten zu einer Transfusionsabhangigkeit, die mit entscheidenden Einbufen
an Lebensqualitat einhergeht (Brechignac et al., 2004; Platzbecker et al.,2012) und auch
prognostisch ungunstig ist (Hiwase et. al., 2017; de Swart et al.,, 2020). Die klinische
Entscheidung zur Transfusion sollte optimalerweise orientiert an klinischen Beschwerden und

Komorbiditaten und weniger starr abhangig ab einem absoluten Schwellenwert erfolgen.

Obwohl ein Mangel an Wachstumsfaktoren atiologisch fur die Entwicklung der Anamie beim
MDS keine Bedeutung hat, kann der hochdosierte Einsatz von Erythropoese-stimulierenden
Faktoren (ESA) bei einigen MDS-Patienten zu einer Verbesserung der Erythropoese und zu

einer Transfusionsfreiheit fuhren.

Eine skandinavische Arbeitsgruppe hat als Entscheidungshilfe fur den klinischen Einsatz von
ESA den ,,Nordic Score” entwickelt, der den mdglichen individuellen Behandlungserfolg
bezogen auf das hamatologische Ansprechen und eine mdgliche Transfusionsfreiheit
vorhersagt (Hellstrom-Lindberg et al., 1997). In Anlehnung an diesen Score, in den als
wesentlicher Pradiktor fur ein Therapieansprechen der endogene Erythropoetin-Spiegel im
Serum sowie der Transfusionsbedarf eingeht, kann durch eine Therapie mit ESA die
Transfusionsabhangigkeit bei bis zu 75 % der ausgewahlten Niedrigrisiko-Patienten
vermieden werden. Fir definierte Subgruppen mit ringsideroblastischer Anamie bietet der
2020 zugelassene Erythrozyten-Reife-Aktivator Luspatercept eine zusatzliche Therapieoption
(Fenaux et al., 2020).

Far polytransfundierte Patienten ist die sich hieraus entwickelnde sekundare Eisenuberladung
prognostisch und klinisch unglnstig (Gattermann et al., 2012). Daher sollte fir diese
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Patientengruppe mit einem hohen Transfusionsbedarf Uber 20 Erythrozytenkonzentrate und
einem Serumferritinspiegel >1000 ng/ml eine Eisenchelationstherapie mit Deferasirox oder
Desferoxamin erwogen werden. Neben einer Pravention kardialer Komplikationen wird auch

die transplantationsassoziierte Morbiditat gesenkt (Angelucci et al., 2020).

Bezlglich der Gabe von Thrombozytenkonzentraten ist eine restriktive Transfusionsstrategie
zu empfehlen. Klinisch signifikante Blutungen sind erst ab einem Schwellenwert von
<10.000/yl zu erwarten. Transfusionsbedingte Folgen wie eine Alloimmunisierung sind

insbesondere bei moglichen Transplantationskandidaten von Nachteil.

Thrombopoetische Wachstumsfaktoren wie Romiplostim und Eltrombopag zeigen positive
Studiendaten in Phase Il/lll Studien (Oliva et al., 2017) und bieten fir LR-MDS-Patienten die

Méglichkeit, das Ausmall der Thrombozytopenie zu verbessern.

Als weitere sinnvolle supportive Malinahme gilt ein friher Einsatz von Antibiotika im Falle von
Infektionen. Fir eine breite GCS-F-Therapie zur Primarprophylaxe bei neutropenen Patienten
existieren keine ausreichend rechtfertigenden Daten aus randomisierten Studien, ein Einsatz
kann aber bei neutropenen Patienten mit relevanten Infektionen erwogen werden. Zudem
sollten MDS-Patienten gemaf den STIKO-Empfehlungen ausreichenden Impfschutz gegen

Pneumokokken, Influenza, SARS-CoV-2 und Zoster aufweisen.

1.6.2 Hypomethylierende Substanzen (HMA)

HMA haben das therapeutische Spektrum insbesondere flir nicht transplantable HR-MDS-
Patienten entscheidend verandert (Garcia-Manero und Fenaux, 2011) und reprasentieren die
einzige zugelassene spezifische Therapieoption fur dieses Patientenkollektiv. Die
Substanzgruppe wird im Wesentlichen durch Azacitidin (chemisch 5-Azacytidin) und
Decitabine reprasentiert, fur die es keine randomisierten prospektiven Vergleichsstudien gibt
und eine unterschiedliche Zulassung in den USA und Europa besteht. Beide Substanzen
hemmen DNA-Methyltransferasen, die Uber eine Hypermethylierung von Genen deren
Transkriptionsaktivitat beeinflussen (Herman und Baylin, 2003). Insbesondere fur das HR-
MDS konnte gezeigt werden, dass diese Hypermethylierung von Genen der Zellzykluskontrolle
und Apoptose (Khan et al., 2008) eine wesentliche Bedeutung fur die Pathogenese und
Progression der Erkrankung haben. Im Gegensatz zu genetischen Aberrationen ist dieses
Abschalten von Genen potenziell reversibel und kann daher durch HMA annulliert werden
(Stresemann et al., 2008). Das Prinzip einer medikamentésen Einwirkung auf Aktivitat und
Funktion von Genen wird als epigenetische Therapie bezeichnet (Garcia-Manero, 2007;
Garcia-Manero, 2011).
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Azacitidin (Aza) wurde 2004 durch die FDA fir alle MDS-Krankheitsstadien und nachfolgend
im Dezember 2009 auch in Europa fir die Behandlung des HR-MDS (/NT-2 oder high nach
IPSS) sowie der CMML mit 10-29 % Blasten und der AML unter dem Handelsnamen Vidaza®
zugelassen. Die Substanz ist ein synthetisches Analogon des Nukleosids Cytidin und wird

anstelle von Cystosin in DNS eingebaut.

Entscheidend fir die Zulassung der Substanz waren die Daten aus zwei randomisierten Phase
Il Studien. Zunachst konnte in einem Phase lll Trial der Cancer and Leukemia Group B
(Silverman et al., 2002) durch Azacitidin (in einer Dosierung von 75 mg/m? Uber 7 Tage,
Wiederholung alle 28 Tage) eine signifikante Verbesserung der Ansprechraten (ORR: 60 %
versus 5 %; p=<0,01), eine signifikante Risikoreduktion einer leukamischen Transformation
(21 vs. 12 Monate, p=0,07) sowie eine signifikante Verbesserung in Lebensqualitdt und
Knochenmarkfunktion von MDS-Patienten im Vergleich mit BSC allein gezeigt werden. Der
Nachweis einer signifikanten Verbesserung im Gesamtuberleben blieb in dieser Studie noch

aus, auch da ein komparativer Gegenspieler noch gefehlt hatte.

Im AZAOO1 Trial (Fenaux et al., 2009) wurden 358 HR-MDS-Patienten randomisiert und
erhielten entweder Azacitidin oder eine der damals Ublichen konventionellen
Standardtherapien (CCR) wie BSC, LDAC oder intensive Chemotherapie. Azacitidin
verbesserte das Gesamtiberleben um 9,5 Monate (24,5 vs. 15 Monate) und verdoppelte
nahezu den Anteil der Patienten, die nach 2 Jahren noch lebten (50,8 % vs 26,2 %, p=0,0001).
Ein Vorteil im Gesamtuberleben zeigte sich in allen zytogenetischen Subgruppen. Bezogen
auf die Subgruppenanalysen zeigte sich ein signifikanter Vorteil gegeniber LDAC und BSC
(9,6 Monate, p=0,0045 und 9,2 Monate, p= 0,0006), nicht aber im IC-Arm (9,3 Monate, p=
0,51).

Auch die mediane Zeit bis zur AML-Transformation wurde signifikant verlangert und betrug
17,8 Monate in der Aza-Gruppe verglichen mit 11,5 Monaten im konventionellen
Behandlungsarm (HR 0.50; p=0,0001).

Ein Vorteil fur Azacitidin zeigte sich auch in einer Verlangerung des hamatologischen
Ansprechens (13,2 vs. 5,2 Monate, p= 0,0002), einer hdheren Rate an Transfusionsfreiheit

(45 % vs. 11,8 %) sowie einer Verbesserung an Lebensqualitat (Kornblith et al., 2002).

Die Substanz ist im Allgemeinen auch fur altere Patienten gut vertraglich und die Therapie
ambulant durchfiihrbar. Relevanteste Nebenwirkung ist die Hamatotoxizitat (Gotze et al., 2010;
VIDAZA®). Etwa 50 % der Patienten zeigen nach etwa drei Behandlungszyklen ein
Ansprechen, das Uber eine Therapiefortsetzung bis zur Krankheitsprogression stabilisiert
werden sollte. Klare krankheitsbiologische Pradiktoren fir ein Ansprechen gibt es nicht. Auch

fur Mutationen in Genen wie TET2 oder DNMT3A, die an der epigenetischen Regulation
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beteiligt sind, wird ein Vorteil im Ansprechen kontrovers diskutiert (ltzykson et al.,2011; Bejar
et al., 2014; Wang et al., 2018). Die Dauer des medianen Therapieansprechens betragt 12
Monate und verkiirzt sich fir Subgruppen mit prognostisch unglinstiger Zytogenetik (ltzykson
et al., 2011).

CR-Raten um 10 — 20 % konnten mehrfach reproduziert werden (Silverman et al., 2011).
Neuere Daten aus einem Review (Garcia et al., 2021) zeigen ein medianes OS von etwa 18,6

Monaten unter einer Behandlung mit Azacitidin.

Decitabine wurde 2006 durch die FDA als orphan drug fir die Therapie myelodysplastischer
Syndrome unabhangig vom Krankheitsstatus unter dem Handelsnamen Dacogen®
zugelassen. Ausschlaggebend flir die Zulassung waren positive Studiendaten aus einer
randomisierten Phase Ill Studie (Kantarjian et al., 2007), in der Decitabine (15mg/m?i.v. alle 8
Stunden Uber 3 Tage) gegen BSC an 170 Patienten getestet wurde. Es zeigte sich im
Decitabine-Arm ein signifikant hdheres Gesamtansprechen mit einer ORR von 17 %, inkl. 9 %
CR gegenuber 0 % im BSC-Arm (p<0,01). Ein hdmatologisches Ansprechen zeigten 13 % der
Patienten, oftmals assoziiert mit Transfusionsfreiheit. Die Progressionsrate zur AML oder der
Zeitpunkt bis zum Tod wurde verlangert (12,1 vs. 7,8 Monate, p=0,16), auch wenn sich kein
statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtuberleben zeigte. Weitere Dosisfindungsstudien
zeigten einen Vorteil fir eine Dosierung von 20 mg/m? (iber 5 Tage. Eine europaische Studie
(LUbbert et al., 2011) zeigte keinen Vorteil im Gesamtiberleben fir altere Patienten mit HR-
MDS. In Europa besteht durch die EMA nur eine Zulassung fur eine neu diagnostizierte AML,
nicht aber flr das MDS allein. Fur Patienten mit einer TP53-Mutation scheint eine Decitabine-

Therapie gegenuber Azacitidin von Vorteil zu sein (Welch et al., 2016).

1.6.3 Induktionschemotherapie (IC)

Eine Induktionschemotherapie (IC) bezeichnet eine Form der Chemotherapie, die zunachst zu
einer Verkleinerung der Tumorzellzahl, also der Eliminierung der leukdmischen Blasten und
Debulking des Tumorvolumens flhren soll. Im Allgemeinen handelt es sich um
Polychemotherapien, die hochdosiertes Cytarabin und Anthracyclin basiert sind, ggf. erganzt um

weitere Substanzen, die aber prognostisch keinen Vorteil gezeigt haben (Beran et al., 2001).
Die vier in Dusseldorf am haufigsten verwendeten Protokolle sind das TAD (Buchner et al.,

1982), das HAM (Verbeek et al., 1997), das ICE (Hofmann et al., 2004) sowie das IA-Protokoll
(Berman et al.,1991).
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Tabelle 11: Protokolle einer Induktionschemotherapie

Protokoll Wirkstoffe Dosierungsschema

TAD Thioguanin 2x 100 mg/m? p.o.Tag 3-9
Cytarabin (Ara-C) 100 mg/m2Tag 1+2 /24h
Daunorubicin 2x 100 mg/m? als Kl d3-d8

HAM Cytarabin (Ara-C) 2x 3 g/m?i.v. /3h d1-d3
Mitoxantron 10 mg/m? /1h d3-d5

ICE Idarubicin 12 m/m2i.v. d1,3,5
Cytarabin (Ara-C) 100 mg/m? d1-d7 /24h
Etoposid 100 mg/mZ2i.v. d1-3

1A Idarubicin 12 mg/m230 min d1-d3

Cytarabin (Ara-C)

200 mg/m? d1-d5 /24h

i.v.: intravenés; d: day

Bis zur Zulassung der epigenetischen Substanzen oder deren Verfligbarkeit in klinischen
Studien erfolgten Induktionstherapien bei Patienten mit einem HR-MDS analog einer AML-
Behandlung bei etwa 10 % der Patienten (Wattel et al., 1997) - haufig auch als sequenzielle
Therapiestrategie vor allogener Stammzelltransplantation (de Witte et al., 2001). Viele Studien
zeigen aber, dass die Rate an kompletten Remissionen lediglich etwa 40-50 % betragt (de Witte
et al., 2001; Kantarjian et al., 2006; Schuler et al., 2018) und damit schlechter ist als bei der
primaren AML. Insbesondere ohne konsolidierende allogene Stammzelltransplantation bietet die
intensive Chemotherapie daher keinen statistisch relevanten Uberlebensvorteil (de Witte et al.,

2017).

Eine Metanalyse von 299 Patienten (Schuler et al., 2018) ergab eine CR-Rate von 50 % nach
erster Induktion. Insgesamt zeigte sich kein statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben
fur intensiv behandelte Patienten, obwohl nur eine geringe Frihsterblichkeit (6 %) vorlag, die
Patienten eher jung und gesund waren und zu 76,7 % ein LR-MDS vorlag. Patienten, die im
Verlauf allogen transplantiert wurden, wurden zensiert. Das Rezidivrisiko betrug 63 %, die Dauer
des Ansprechens war kurz und betrug im Median 9,9 (1-51) Monate. Das mediane Uberleben
nach Rezidiv betrug 7,6 (0,4-201,6) Monate. In der matchend pair Analyse gab es keinen
signifikanten Uberlebensvorteil fir intensiv versus nicht intensiv behandelte Patienten (12,7 vs.
7,3 Monate; p= 0,381). Patienten mit ungtinstigem Karyotyp nach IPSS-R Uberlebten nur halb
so lange wie Patienten mit glinstigerem Karyotyp (14,7 Monate). Die Autoren folgern, dass in
Anbetracht des relevant hohen Ruckfallrisikos sowie des kurzen Gesamtuberlebens eine IC

keine substanzielle Prognoseverbesserung fir Patienten mit einem HR-MDS darstellt. Die
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gleiche Studiengruppe hatte zuvor bereits gezeigt, dass IC nicht fur Patienten >60 Jahre mit
unginstigem Karyotyp empfohlen werden sollte (Knipp et al., 2007). In dieser Subgruppe ist IC
nicht besser als BSC (OS 21 vs. 14 Monate; p=0,36). Beim MDS und sekundarer AML flhrt eine
Induktion zu prolongierter Myelosuppression und verlangerter Aplasiezeit sowie erhdhter
Hospitalisierungsrate. Die Rate an kompletten Remissionen ist im Vergleich mit Aza zwar héher
(36 % vs. 17 %), bedeutsamer Nachteil ist aber eine relevante therapieassoziierte
Frihmortalitdt. Diese betrug in einer retrospektiven Analyse von 998 AML- und HR-MDS-
Patienten 29 % in den ersten 8 Wochen (Kantarjian et al., 2006). Negative Pradiktoren fur alle 3
primaren Endpunkte in dieser Analyse (CR-Rate, Therapiemortalitat und Uberleben) waren Alter
>75 Jahre, unglnstiger Karyotyp (meist komplex), schlechter Perfomance-Status und

vorbestehende hamatologische Stérung mit einer Dauer von mindestens 6 Monaten.

Auf der Basis einer Vielzahl an Studiendaten handelt es sich heute bei der intensiven
Chemotherapie um keine etablierte definitive Erstlinientherapie mehr. Im Einzelfall (jiungere
Patienten <60 Jahre, medullarer Blastenanteil >10 %, Fehlen eines ungunstigen Karyotyps)
kann sie aber zur Remissionsinduktion vor geplanter allogener Stammzelltransplantation (de

Witte et al., 2017; Strati et al., 2019) in Betracht gezogen werden.

1.6.4 Immunmodulatorische Substanzen (IMiDs)

Basierend auf der Erkenntnis, dass Immunvorgange insbesondere in der Pathophysiologie
des LR-MDS relevant sind, wurden neben einer konventionellen immunsuppressiven Therapie
mit ATG (Passweg et al., 2011) und dem monoklonalen Antikoérper Alentuzumab (Sloand et al.,
2010) auch immunmodulatorische Substanzen wie Thalidomid und dessen Derivate

Lenalidomid und Pomalidomid wiederholt in der Behandlung des MDS eingesetzt.

Die Substanz Lenalidomid wurde 2013 fur transfusionsabhangige Patienten mit einem MDS
del(5qg) und IPSS Jow- und INT-1 zugelassen und flhrte in einer der zulassungsrelevanten
Phase Il Studien (List et al., 2006) bei 67 % der Patienten zu einer Transfusionsfreiheit. Die
Remissionsdauer betrug im Median 2,2 Jahre. Neben einem hamatologischen Ansprechen
konnte bei mehr als zwei Drittel der Patienten zusatzlich eine zytogenetische Remission

erreicht werden.

Nachfolgend konnte in einer randomisierten Placebo-kontrollierten Studie (Fenaux et al., 2011)

ein hamatologisches Ansprechen bei 56 % der Patienten versus 6 % im Placebo- Arm sowie
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ein signifikanter Unterschied im zytogenetischen Ansprechen mit 41 % der Patienten im
Lenalidomid Arm versus 0 % der Patienten im Placebo-Arm dokumentiert werden. Diese
guten Daten konnten mehrfach reproduziert werden (Schuler et al., 2016). Ein Ansprechen ftritt
haufig bereits nach einem Zyklus auf, die tbliche Dosierung betragt 10 mg/d iber 3 Wochen
mit einer anschlieRenden Einnahmepause von 7 Tagen. Fur Patienten ohne Veranderungen
an Chromosom 5 ist die Substanz weniger effektiv mit Ansprechraten um 26 % (Raza et al.,
2007). Ein wesentliches Wirkprinzip besteht in einer direkten zytotoxischen und
antiproliferativen Auswirkung auf den del(5q) Klon, aber auch eine kostimulatorische
Aktivierung von T-Lymphozyten sowie antiinflammatorische Wirkungsmechanismen wurden

nachgewiesen (Pellagatti et al., 2007).

Bereits vor der Zulassung von Lenalidomid konnte flr die Substanz Thalidomid in Einzelfallen
eine therapeutische Wirkung bei MDS-Patienten gezeigt werden (Strupp et al., 2002). So
konnte in einer kleinen, aber sehr heterogenen Kohorte von 34 Patienten, die sowohl LR-MDS-
als auch HR-MDS-Patienten, CMML-Patienten und AML-Patienten einschloss, in 50 % der
Falle ein hdmatologisches Ansprechen und eine partielle Remission in 9 Fallen dokumentiert
werden. Relevante Nebenwirkungen der Substanz in wirksamen Dosierungen wie
Neuropathie, Hamatotoxizitat und Fatigue limitieren aber eine breite klinische Anwendung und
fuhrten auch in dieser Studie gehauft zu Therapieabbrichen (Tamburini et al., 2009). Der
exakte Wirkmechanismus von Thalidomid ist nicht in Ganze verstanden. Diskutiert wird eine
inhibitorische Wirkung auf die Angiogenese, ein stimulierender Effekt auf T-Lymphoyzten und
eine Suppression der TNF-alpha Synthese (Invernizzi et al., 2005). Thalidomid fuhrt ebenfalls
in erster Linie zu einem Ansprechen der Erythropoese und dies hauptsachlich bei Patienten
ohne Blastenexzess. Anders als bei der Substanz Lenalidomid scheint das hamatologische
Ansprechen aber weniger abhangig vom Vorhandensein einer Deletion 5q zu sein. Die
Substanz wurde daher auch in Kombination mit anderen Medikamenten wie Aza und
Arsentrioxid bei HR-MDS Patienten getestet (Raza et al., 2004).

Die Substanz Pomalidomid wird regelhaft in der Behandlung des Multiplen Myeloms
eingesetzt, vermehrt aber auch in myeloischen Neoplasien im Rahmen von Studien auf ihre
Wirksamkeit getestet und konnte auch bei neu diagnostizierter AML und im HR-MDS- Setting

in Einzelfallen ein Ansprechen zeigen (Zeidner et al., 2020).

27



1.6.5 low-dose ARA-C (LDAC)

Cytarabin (ARA-C) wird als Zytostatikum hochdosiert (>100 mg/m? vor allem in der
Behandlung der akuten myeloischen Leukamie eingesetzt. Die Substanz ist ein Isomer des
Nukleotids Cytidin und wird nach Phosphorylierung als falscher Baustein in die DNA eingebaut.
Sie wirkt zytotoxisch, blockiert aber auch DNA-Reparaturmechanismen. LDAC (Ublicherweise
in einer Dosierung von 10-20 mg/m?) wurde insbesondere vor Zulassung der HMA fir die
Behandlung des HR-MDS fur nicht intensiv behandelbare Patienten weitverbreitet eingesetzt,
insbesondere da sich eine Verbesserung in Ansprechen und Gesamtiberleben gegenlber
einer alleinigen Therapie mit Hydroxyurea nachweisen liel3 (Heyll et al., 1987; Cheson et al.,
2006; Burnett et al., 2007). Remissionsraten (CR, PR, HI) betrugen 10-32 % (Miller, 1992;
Hellstrom-Lindberg et al., 1992; Burnett et al., 2007), das mediane Ansprechen betragt 5,9-9
Monate. Ein Vorteil im Gesamtiberleben gegenliber BSC konnte in einer randomisierten
Studie nicht gezeigt werden (Miller et al., 1992), allerdings wurde in dieser Studie nur ein
Therapiezyklus LDAC verabreicht. Andere Studien zeigen dagegen nach mehr
Behandlungszyklen in einer alteren Patientenkohorte mit AML/HR-MDS einen Vorteil
gegenuber BSC und Hydroxyurea, allerdings nicht in der Subgruppe mit unglnstiger

Zytogenetik.

Die AZA-001 Studie zeigte eine eindeutige Unterlegenheit von LDAC gegenlber Azacitidin
bezogen auf Gesamtansprechen (CR 8 % vs. 17 %, PR 4 % vs. 12 %, HI 37 % vs. 84 %,) und
Gesamtuberleben (15,3 Monate vs. 24,5 Monate, p=0,006). Die Unterlegenheit im
Gesamtuberleben fiel dabei in den Subgruppen mit ungunstiger Zytogenetik (2,9 Monate vs.
24,5 Monate) und erhéhtem Blastenanteil (15 Monate vs. 34,7 Monate) besonders deutlich
aus (Fenaux et al., 2009). Neben der Verbesserung der Ansprechraten kam es im Azacitidin-

Arm zu geringerer Hamatotoxizitat.

1.6.6 HDAC-Inhibitoren/Valproinsaure/all-trans-Retinsaure

Auch Histon-Deacetylasen (HDAC)-Inhibitoren gehdren zu den epigenetisch wirksamen
Arzneimitteln. Histon-Deacetylasen spielen eine wichtige Rolle in der Regulation von Gen-
Transkription. Fir maligne Zellen konnte mehrfach eine aberrante Aktivitdt von Histon-
Deacetylasen nachgewiesen werden, die unter anderem zu einer Stilllegung von
Tumorsuppressorgenen fuihren kann (Marks et al., 2001). HDAC-Inhibitoren kénnen daher zu
einer Depression von Tumorsuppressorgenen fiihren, daneben beglinstigen sie eine Apoptose
maligner Zellen (Géttlicher et al., 2001). Diese Wirkung von HDAC-Inhibitoren kann in
Einzelfallen durch den Wirkstoff all-trans-Retinsaure (ATRA) synergistisch verstarkt werden.

Da der Vorgang der DNA-Methylierung und der Histon-Modifizierung eine kooperierende Rolle
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bei der Genexpression spielt, schien die Kombination aus beiden Substanzgruppen eine

vielversprechende und aussichtsreiche Kombination darzustellen.

Nachdem bereits vor der Zulassung der HMA der HDAC-Inhibitor Valproat (Valproinsaure)
einen therapeutischen Benefit als Monotherapie bei MDS (Klindgen et al., 2004) zeigen
konnte, wurde diese Substanz in spateren Studien als Kombinationspartner flir Aza verwendet
(Kindgen et al., 2011), in einigen Studien zusatzlich erganzt um ATRA als weiteren
Kombinationspartner (Kindgen et al., 2011; Soriano et al., 2007). Das Gesamtansprechen lag
in den Studien zwischen 26 % und 40 %, wobei ein Ansprechen im Wesentlichen bei LR-MDS-
Patienten ohne Blastenexzess nachgewiesen werden konnte (Kindgen et al., 2007). Wegen
Nichtliberlegenheit der Kombinationstherapie im Vergleich mit einer Monotherapie mit Aza,
aber verstarkter Toxizitat fanden die genannten Therapiekombinationen keinen Eingang in die

klinische Praxis.

1.6.7 Zytoreduktion

Als zytoreduktive Therapiemalinahme wird im Allgemeinen eine medikamentdse Behandlung
mit solchen Substanzen bezeichnet, die die Produktion von Blutzellen senken soll. Ein hierflir
bewahrtes Medikament ist die Substanz Hydroxyurea (auch Hydroxyharnstoff), die die Teilung
von Zellen im Knochenmark durch die Hemmung des Enzyms Ribonukleotidreduktase
supprimiert. Die Substanz wird heute zur Zytoreduktion insbesondere bei myeloproliferativen
Neoplasien eingesetzt, in friiheren Zeiten aber auch bei typischerweise alteren MDS/MPN-
Patienten in Ergdnzung zu rein supportiven TherapiemalRnahmen (Burnett et al.,2007), um die
Anzahl der peripheren weillen Blutzellen zu kontrollieren - insbesondere dann, wenn keine

intensiveren TherapiemalRnahmen erfolgen konnten.

Auch die Substanz Melphalan wirkt myelosuppressiv und wird als Zytostatikum hochdosiert
zum Beispiel in der Therapie des Multiplen Myeloms eingesetzt. Niedrigdosiert (Tagesdosis 2
mg) kann es in oraler Form ebenfalls zur Zytoreduktion bei myeloischen Neoplasien eingesetzt

werden, der Einsatzbereich ist aber als historisch einzuordnen.

1.6.8 Tipifarnib

Tipifarnib ist ein Farnesyltransferase-Inhibitor und besitzt antileukamische Aktivitat, indem die
Substanz die Funktion von Ras-Genen inhibieren kann, die bei der Entstehung von
Tumorzellen eine mitentscheidende Rolle spielen (Fenaux et al.,, 2007). Sie wurde

versuchsweise bei Patienten mit myeloischen Neoplasien und soliden Tumoren eingesetzt,
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zeigte aber in Phase lll- Studien keinen Benefit gegentber BSC und Hydroxyurea bei alteren
AML-Patienten.

1.6.9 Allogene Stammzelltransplantation (alloatrapla)

Die allogene Stammzelltransplantation (alloatrapla) verbleibt auch weiterhin die einzig kurativ
intendierte Behandlungsmaéglichkeit des MDS (Nachtkamp et al, 2009; Passweg et al., 2013;
de Witte et al., 2017). Auch unter optimalen Voraussetzungen gelingt eine Heilung dennoch
nur bei etwa der Halfte der Patienten. Dieses relevante Rezidivrisiko in Kombination mit einer
substanziellen non relapse mortality (NRM) von etwa 15-30 % (Brand et al., 2013) stellt auch
weiterhin  die  wesentliche Herausforderung und Limitation einer allogenen
Stammzelltransplantation dar und erfordert flr jeden Patienten eine strenge individualisierte
Einschatzung von Nutzen und Risiken. Aus krankheitsspezifischer Sicht ergibt sich die
Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation im Wesentlichen aus dem Vorliegen eines
HR-MDS mit ungunstiger Prognose (IPSS>1,5 P, INT-2/high; IPSS-R >5 P, high/very high).
Grundsatzlich sollte daher jeder fur diese TherapiemalRnahme geeignete Patient mit HR-MDS
bereits zum Diagnosezeitpunkt in einem Transplantationszentrum vorgestellt werden
(Platzbecker et al., 2013; Hofmann et al., 2022). Dahingegen zeigt sich flr Patienten mit einem
LR-MDS in der Mehrzahl der Falle in Abwagung zwischen oftmals glnstiger Prognose auf der
einen und transplantationsbedingten Risiken auf der anderen Seite in der Regel kein
Uberlebensvorteil durch eine friihe Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation
(Cutler et al., 2004; Robin et al., 2017). In Einzelféllen wie dem Vorliegen prognostisch sehr
ungunstiger Einzelgenmutationen, profunden Zytopenien mit einhergehenden relevanten
klinischen Problemen wie hohem Transfusionsbedarf oder rekurrenten Infekten kann aber
auch fir LR -MDS-Patienten eine frihzeitige allogene Stammzelltransplantation prognostisch
sinnvoll sein (de Witte et al., 2017; Garcia-Manero et al., 2020). Fir diese Patienten den
optimalen Zeitpunkt zur Transplantation zu finden, bleibt weiterhin eine klinische
Herausforderung (Saber et al., 2016; Platzbecker et al., 2019).

Wahrend in den Anfangsjahren Knochenmark von HLA-identischen Geschwisterspendern die
vornehmlich einzige Stammzellquelle darstellte (Runde et al., 1998; Sierra et al., 2002), konnte
durch die deutliche Ausweitung des moéglichen Spenderpools auf alternative Stammzellquellen
wie unverwandte Fremdspender, haploidente Familienspender und Nabelschnurblut-Spender
die Anzahl der Patienten, fir die sich geeignete Spender finden lassen, deutlich erhéht werden.
Daneben ermdglichte insbesondere die Etablierung dosisreduzierter (RIC) und nicht
myeloablativer (NMA) Konditionierungsprotokolle als Alternative zu myeloablativen (MA)
Standardregimen (Shimoni et al., 2005; Kréger et al., 2017) eine deutliche Anhebung der

Altersgrenze transplantabler Patienten im Vergleich zu den Anfangsjahren der allogenen
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Stammzelltransplantation von damals etwa 40 Jahren (Appelbaum et al., 1984; Appelbaum,
1990, Kroger et al., 2021) auf mittlerweile etwa 70-75 Jahre.

Die Optimierung supportiver Therapiemallnahmen zur Infektionsprophylaxe sowie
Vermeidung und Behandlung der akuten oder chronischen Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion
(Graft-versus-Host Disease: GvHD) — beispielsweise durch den Einsatz von Cyclophosphamid
nach Transplantation (Al-Homsi et al., 2015) - konnte zu einer signifikanten Verbesserung der

Gesamtuberlebensraten beitragen.

Entscheidend flr Outcome und NRM sind neben biologischem Alter und Performance Status
des Patienten vorrangig die existierenden Komorbiditaten (Zipperer et al., 2014), die
Ublicherweise nach dem HCT-CI (Sorror et al.,, 2007) gewichtet werden. Dies ist der
entscheidende Grund, warum im Kontext des meist alteren und typischerweise komorbiden
Patientenkollektivs eine allogene Stammzelltransplantation auch weiterhin nur flir wenige

Patienten eine realisierbare Therapieoption darstellt (Stauder, 2012).

Eine Anndherung zur Einschatzung des individuellen Outcomes nach Transplantation kann mit
Risikoscores gelingen (Gagelmann et al., 2019), in die viele der oben genannten patienten-
und krankheitsassoziierten Faktoren, aber auch mit der Transplantation assoziierte Parameter
wie Spendertyp und CMV-Status des Spenders eingehen. Prognostisch sehr unglnstige
Aberrationen wie komplexer Karyotyp, Veranderungen mit Beteiligung von Chromosom 7 (van
der Straaten et al., 2005) oder Hochrisikomutationen wie eine TP53- Mutation (Lindsley et al.,
2017; Falconi, 2019) korrelieren mit einer unter Standardtherapie schlechten Prognose, zeigen
aber auch nach allogener Stammzelltransplantation statistisch die geringste Chance auf
Heilung und krankheitsfreies Langzeitiberleben. Strategien zur Reduktion des Ruickfallrisikos
sind gerade deshalb fir solche Patienten substanziell und beinhalten beispielsweise die friihe
Gabe von Spenderlymphozyten (DLI) zur Verstéarkung des adaptiven Immunsystems
(Krishnamurthy et al., 2013). DLI kdnnen auch mit Azacitidin (Schroeder et al., 2015)
kombiniert werden. Daneben gibt es die Moglichkeit einer Erhaltungstherapie mit oralem
Azacitidin (de Lima et al., 2010) oder MRD basierte friihzeitige Rezidivtherapien.

Kontrovers diskutiert wird auch weiterhin der Stellenwert einer zytoreduktiven oder
epigenetischen Vortherapie vor allogener Stammzelltransplantation (Voso et al., 2017; de
Witte et al., 2017). Studiendaten suggerieren zumindest keine Unterlegenheit einer upfront
Transplantations-Strategie versus epigenetischer oder zytostatischer Vortherapie mit
vergleichbarem Outcome flr beide Patientengruppen (Damajet al., 2014; Schroeder et al.,
2019). Klar scheint, dass ein unzureichendes Ansprechen auf eine Chemotherapie oder
epigenetische Vortherapie ein negativer Pradiktor fir das Behandlungsergebnis nach
Transplantation ist (Yahng et al., 2017). Dennoch versterben Patienten im Kontext der

epigenetischen Vorbehandlung an therapieassoziierten Infektionen oder an den Folgen einer
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Krankheitsprogression, bevor sie einer allogenen Stammzelltransplantation zugefuhrt werden
kénnen (Kroger et al., 2021). Daher gilt eine friihzeitige Transplantation nach dokumentiertem
Ansprechen als sinnvoll. Eine epigenetische Vortherapie birgt das Risiko einer klonalen
Selektion und Resistenzentwicklung mit der moglichen Folge einer reduzierten Ansprechrate
auf eine Rezidivtherapie nach allogener Stammzelltransplantation (Schroeder et al. 2019). Sie
kann aber als Bridging-Therapie zum Beispiel im Kontext eines langeren Zeitraums bis zur

Transplantation wegen Spendersuche sinnvoll und unvermeidlich sein (Field et al., 2010).

Nach heutigem Kenntnisstand wird eine Reduktion der Tumorlast nur noch fiir junge und
klinisch fitte HR-MDS-Patienten mit >10 % Knochenmarkblasten und guinstiger Zytogenetik
ohne klare Praferenz flr IC oder HMA eindeutig empfohlen (de Witte et al., 2017; Hofmann et
al., 2022).

1.7 Ziele der Arbeit

Etwa 20 % der MDS-Patienten sind entsprechend der WHO-KIlassifikation von 2016 bereits
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in die Kategorie eines MDS mit Blastenexzess (EB1/EB-2)
einzuordnen. Ein fortgeschrittenes MDS mit Blastenexzess ist per se mit einer schlechteren
Prognose assoziiert. Als Standardtherapie zugelassen (Europaische Union) ist fur diese
Patientengruppe im Wesentlichen die Durchflihrung einer allogenen Stammzelltransplantation
(Brand et al., 2013) sowie fur Patienten, die keine allogene Stammzelltransplantation erhalten
kdénnen, eine epigenetische Therapie mit Azacitidin (Fenaux et al., 2009). In Anbetracht des
meist zum Diagnosezeitpunkt bereits alteren Patientenkollektivs sowie begleitender
therapielimitierender Komorbiditaten sind generell nur etwa 10 % der Patienten tUberhaupt fur
die Durchflihrung einer allogenen Stammzelltransplantation als einzig potenziell kurativem
Therapieansatz geeignet. Seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts wurden daher
verschiedene Therapiestrategien (zytoreduktive Therapie, LDAC, Einsatz von Zytokinen,
Induktionstherapien analog vorhandener Leukamieprotokolle, autologe
Stammzelltransplantation) mit unterschiedlichen Erfolgsraten angewandt, wobei es unklar ist,
ob von diesen Therapiestrategien Uberhaupt welche zu einer substanziellen

Prognoseverbesserung geflihrt haben.

Vor dem Hintergrund dieser Situation ist daher Ziel dieser Arbeit, den Krankheitsverlauf einer
grofden Anzahl von Patienten mit einem Blastenexzess von 1982 bis Ende 2021 minutids zu
dokumentieren (Krankheitsprogress mit Ubergang in eine AML, ggf. Todeszeitpunkt, Verlauf
und Auswahl der therapeutischen Interventionen) und in Abhangigkeit der angewandten
Therapiestrategien mdgliche Einflussfaktoren auf den weiteren Krankheitsverlauf heraus-

zuarbeiten. Des Weiteren sollen Patientenkollektive verglichen werden, welche entweder rein
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supportiv behandelt wurden oder eine spezifische Therapie erhalten haben. Basierend auf den
Daten von 432 Patienten mit einem MDS- EB-1 oder EB-2 nach WHO 2016 war es moglich,

Pradiktoren fiir den weiteren natirlichen Krankheitsverlauf der Patienten zu bestimmen.

Dabei lag ein besonderer Schwerpunkt auf der Art der durchgeflihrten Therapiestrategie und

deren Einfluss auf medianes Gesamtiberleben und natirlichem Krankheitsverlauf.

Im Mittelpunkt steht dabei die Beantwortung folgender Fragen:

* Hat sich die Prognose der Patienten mit einem MDS mit Blastenexzess (EB-1 und EB
-2 nach WHO 2016), die lediglich eine Supportivtherapie erhalten haben, in diesem

Zeitraum substanziell verbessert?

» Welche spezifischen Therapieoptionen sind den Patienten konkret in diesem Zeitraum

angeboten worden?

*  Wieviele Patienten sind in Ermangelung standardisierter Therapieprotokolle in

klinischen Studien behandelt worden?

+ Hatten die verschiedenen Interventionen eine Auswirkung auf den naturlichen

Krankheitsverlauf beziehungsweise den Krankheitsprogress?

» Istdie Zulassung von Azacitidin im Kontext der erhobenen Resultate gerechtfertigt und

sind die Daten aus den Zulassungsstudien reproduzierbar?
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2. Material und Methoden
2.1 Patientengut und Datenakquise

Far die retrospektive Analyse dieser Arbeit wurden Daten des MDS-Registers der Klinik fur
Hamatologie, Onkologie und Klinische Immunologie des Universitatsklinikums Disseldorf
genutzt. Hierbei handelt es sich um ein computergestitztes Archiv, in dem seit 1982
diagnostische und klinische Daten der MDS-Patienten sowohl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
als auch im weiteren Krankheitsverlauf inklusive Leukamieevolution und Uberlebenszeiten von
Uber 7000 Patienten mit MDS registriert werden. Im MDS-Register wurde zunachst
systematisch nach solchen Patienten gesucht, die das fir die vorliegende Arbeit relevante
Eingangskriterium erflillen — das Vorliegen eines MDS mit einem erhéhten Blastenanteil. Alle
Patienten wurden neu nach der zum Zeitpunkt der Auswertung gultigen WHO-Klassifikation
(WHO 2016) klassifiziert und nur solche Patienten eingeschlossen, die nach dieser
Klassifikation in die Kategorie eines MDS-EB-1 oder MDS-EB-2 einzuordnen sind. Folglich
wurden auch Patienten mit einem ehemaligen Subtyp MDS-RAEB-T von dieser Auswertung
ausgeschlossen. Es erfolgte eine ausfiihrliche Datensammlung der einzelnen Patienten
bezogen auf epidemiologische, hamatologische, zytogenetische und krankheitsassoziierte
Parameter. Fehlende Daten und Befunde aus dem Follow-up wurden aus dem
Dokumentationssystem des Universitatsklinikums oder durch Kontakt mit weiterbehandelnden
externen Arzten und Krankenh&usern ermittelt. Alle vorhandenen Daten wurden in ein selbst
entwickeltes Datenblatt mit einem minimalen Dataset eingetragen. Alle bis zum AML-
Ubergang oder Tod des Patienten durchgefiihrten therapeutischen Verfahren wurden
detailliert dokumentiert und die Patienten bis zum 31. Dezember 2021 oder bis zum Zeitpunkt

ihres Todes nachbeobachtet.

Von den initial 880 Patienten, die diesem Kriterium entsprachen, konnten von insgesamt 432
Patienten ausreichend valide und ausfiihrliche Daten vom Zeitpunkt der Erstdiagnose, des
weiteren Krankheitsverlaufs (Ubergang AML ja/nein), definitiven Schicksals (lebend/
verstorben) und zur gewahlten Therapiestrategie erhoben werden. Folgende Faktoren wurden

dabei im Hinblick auf die Fragestellung besonders beachtet:

1.) Geschlecht

2.) Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

3.) Zeitpunkt der Erstdiagnose

4.) Laborparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose: Hb, TZ, LZ, ANC

5.) Prozentzahl an Blasten im peripheren Blut und Knochenmark zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose

6.) Zytogenetische Aberrationen, klassifiziert als sehr glnstig, glnstig, intermediar,

ungunstig, sehr ungiinstig angelehnt an die IPSS-R Klassifikation (Schanz et al. 2012)
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7.) IPSS und IPSS-R Score zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

8.) Art der durchgefiihrten Therapiestrategie, Zeitpunkt des Therapiebeginns
9.) Transformation in eine AML, Zeitpunkt des AML-Ubergangs

10.) Zeitpunkt des Todes, Datum des letzten Follow-up

2.2. Methoden

Fir die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde im Anschluss das Programm
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Version 24 von IBM fir Windows
verwendet. Deskriptive Daten wurden mit Hilfe der absoluten und relativen Haufigkeit sowie

ggf. Mittelwert, Median, Minimum und Maximum (Range) dargestellt.

Das progressionsfreie Uberleben wurde als Zeitpunkt zwischen Erstdiagnose und dem
Ubergang in eine AML definiert, also ein Uberschreiten des Blastenanteils von 19 %. Zur
weiteren Darstellung der AML-Progression wurde eine Eins-Minus-Uberlebensfunktion
berechnet. Patienten, die nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes noch gelebt haben,

wurden zensiert. Die Nachbeobachtung erfolgte bis zum 31.12.2021.

Mittels Kaplan-Meier-Methode wurde das mediane Gesamtuberleben grafisch dargestellt und
geschatzt. Die Validierung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgte mittels Log Rank-,
Breslow- und Tarone-Ware-Test. Zur Schatzung des Einflusses unabhangiger Variablen auf
die Uberlebenszeit wurde das Cox Proportional-Hazard Model als deskriptives Mal
eingesetzt. Durch eine schrittweise Regression konnten die unabhangigen Variablen erarbeitet
werden. Mittels Kreuztabellen wurden die Haufigkeiten von Kombinationen zweier kategorialer
Variablen ausgewertet. Die Uberprifung der Unabhéngigkeit zwischen den Variablen erfolgte
mit dem x? Test. Bei erwarteten Haufigkeiten <5 in einer Zelle und bei Stichproben n<30 wurde
stattdessen der Fisher Exact Test durchgefuhrt. Definiert wurde fir alle Untersuchungen ein
Signifikanzniveau von p < 0,05. Mittels Kruskal-Wallis-Test (H-Test) wurde im Rahmen einer
Varianzanalyse getestet, ob fur ordinalskalierte Variablen in verschiedenen Gruppen eine

Unterschiedlichkeit in der Verteilung bestand.

In einer multivariaten Analyse wurden nachfolgend die in den univariaten Analysen als

signifikant getesteten und somit prognostisch relevanten Parameter untersucht.

In einer systematischen Literaturanalyse wurden die relevanten Publikationen Uber die
Therapieverfahren untersucht. ,,PubMed“ und medizinische Nachschlagewerke dienten als
wesentliche Datenquellen. Ein positives Ethikvotum zur Akquise und Nutzung der MDS-Daten

liegt unter der Nummer 3973 vor.
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3. Ergebnisse

Sofern nicht anders gekennzeichnet, geben die nachfolgenden Werte jeweils den Median an.
Da nicht immer alle Parameter/Variablen fir alle Patienten der Gesamtkohorte vorlagen,
beziehen sich die Prozentsatze gegebenenfalls auf die Zahl der vorhandenen Datensatze

(angeglichene Prozente).

3.1 Patientencharakteristika der Gesamtkohorte

Insgesamt erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von 432 MDS-Patienten mit einem MDS
EB-1 oder EB-2 nach WHO 2016.

Die Datenanalyse ergab zunachst folgende Ubergeordnete Ergebnisse:

261 (60,4%) von diesen 432 Patienten waren mannlich und 171 (39,6 %) weiblich. Das
mediane Erkrankungsalter lag bei 67 (22-93) Jahren.

Das Jahr der Erstdiagnose lag zwischen 1969 und 2016. In einem Drittel der Falle erfolgte die
Erstdiagnose vor dem Jahr 2000, bei zwei Drittel der Patienten ab dem Jahr 2000 oder spater.
Der Anteil der Knochenmarkblasten lag im Median bei 10 %. Haufigste Zytopenie war eine
Anamie. Der Hamoglobin-Wert lag im Median bei 9,3 (4,3-15,0) g/dl, die Leukozyten lagen im
Median bei 2,8 (0,7-42) x 1000/ul) und die Thrombozyten bei 79 (2-1000) x 1000/ul. Bei 87 %
der Patienten lag ein primares MDS vor, bei 9 % ein sekundares oder therapieassoziiertes
MDS, in 3,9 % der Falle konnte in der Kategorie MDS-Atiologie keine exakte Zuordnung

erfolgen.

42,1 % der Patienten wurden als EB-1 und 57,9 % als EB-2 klassifiziert. Die Verteilung nach
IPSS war wie folgt: 29,2 % intermediate-1, 47,4 % intermediate-2, 23,4 % high-risk. Die
Verteilung nach IPSS-R war wie folgt: 2 % low, 26,3 % intermediate, 38 % high und 33,7 %
very high. Eine Krankheitsprogression in eine AML trat in 43,1 % der Falle auf, in 56,9 % der
Falle wurde kein AML-Ubergang dokumentiert. Bezogen auf die Subgruppen EB-1 und EB-22
kam es in 36,8 % beziehungsweise in 47,6 % der Falle zu einem Ubergang in eine AML. Zum
Erhebungszeitpunkt waren 83,3 % der Patienten bereits verstorben, 16,7 % der Patienten
lebten noch. Das mediane Gesamtiberleben der Kohorte betrug 22 (1-357) Monate. Das
mediane Uberleben der Subgruppe EB-1 betrug 26 (1-313) Monate, Patienten der Subgruppe
EB-2 lebten im Median noch 18 (1-357) Monate.
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Tabelle 12: Patientencharakteristika der Gesamtkohorte (n=432)

Parameter/Variable

Alter bei ED
Hb, g/dl

TZ, x 1000/pl
ANC, x 1000/pl
Blasten KM (%)

Geschlecht
Mannlich
Weiblich
MDS-Atiologie
Primar
Sekundar
Unbekannt
Jahr der ED
1969-1979
1980-1989
1990-1999
2000-2009
2010-2019
WHO 2016
EB-1

EB-2

IPSS

low risk

INT-1

INT-2

high risk

Nicht erhoben
IPSS-R

very low risk
low risk
intermediate risk
high risk

very high risk
Nicht erhoben
Karyotyp nach IPSS-R
Sehr gunstig
Gunstig
Intermediar
Unglinstig
Sehr unglinstig
Nicht erhoben
AML-Ubergang
JA

Nein
Definitives Schicksal
Verstorben
Lebend

OS (Monate)

Gesamtkohorte

Median (Min-Max)
67 (23-93)

9,3 (4,3-15,0)

79,0 (2-1000)

1,03 (0,0009-21,90)
10 % (5-19 %)

Haufigkeit Prozent
261 60,4 %
171 39,6 %
376 87,0 %
39 10,0 %
17 3,9 %
6 1,4 %
68 15,7 %
70 16,2 %
156 36,1 %
132 30,6 %
182 42.1 %
250 57,9 %
0 0 %
91 21,1 %
148 34,3 %
73 16,9 %
120 27,7 %
0 0 %
6 1,4 %
82 19,0 %
119 27,5 %
105 24,3 %
120 27,8 %
6 1,4 %
176 40,7 %
45 10,4 %
38 8,8 %
52 12,1 %
115 26,6 %
186 43,1 %
246 56,9 %
360 83,3 %
72 16,7 %
Median (Min-Max)

22 (1-357)

g/dl: Gramm/Deziliter; KM: Knochenmark; INT-1: Intermediate-1 risk , INT-2: Intermediate-2 risk; ED:
Erstdiagnose; Hb: Hdmoglobin; TZ: Thrombozyten;, ANC: Absolute Neutrophilenzahl
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3.1.1 Morphologische Charakteristika

Tabelle 13 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der Knochenmarkblasten in der
Gesamtkohorte. Von 13 Patienten war keine Angabe Uber den medullaren Blastenanteil
vorhanden, die Einordnung nach WHO 2016 erfolgte dementsprechend nach dem Anteil der
Blasten im peripheren Blut. Im Median lag eine medullare Blastenzahl von 10 % (5-19 %) vor,

was gerade einem Ubergang in ein MDS-EB-2 entspricht.

Tabelle 13: prozentualer Anteil der Knochenmarkblasten

Blasten im Knochenmark (%) Haufigkeit Prozent
5.0-5,9 20 4.6 %
6,0-6,9 27 6.3 %
7,0-7,9 37 8,6 %
8,0-8,9 48 11,1 %
9,0-9,9 56 13,0 %
10,0-10,9 23 5,3 %
11,0-11,9 19 4,4 %
12,0-12,9 38 8,8 %
13,0-13,9 17 3,9 %
14,0-14,9 19 4,4 %
15,0-15,9 47 10,9 %
16,0-16,9 12 2,8%
17,0-17,9 13 3,0 %
18,0-18,9 20 4,6 %
19,0-19,9 23 5,3 %
Gesamt 419 97,0 %
Nicht erhoben 13 3,0 %
Gesamt 432 100 %

3.1.2 IPSS und IPSS-R, Karyotyp nach IPSS-R

Tabelle 14 zeigt die Verteilung der Gesamtkohorte bezogen auf den IPSS-Prognosescore.
Von 312 Patienten (72,2 %) konnte ein glltiger IPSS-Prognosescore berechnet werden. Bei
120 (27,8 %) der Patienten ist im Kontext fehlender zytogenetischer Befunde und/oder
fehlender Erfassung von Laborparametern zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine valide
Berechnung eines IPSS Punktescores moglich gewesen. Ein LR-MDS (IPSS low/INT-1) lag
bei weniger als einem Drittel (29,2 %) der Patienten vor. Demnach entfallen 70,8 % der
Patienten in die Kategorie eines HR-MDS (IPSS INT-2/high).
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Tabelle 14: Verteilung des IPSS in der Gesamtkohorte

IPSS Haufigkeit Prozent
low risk 0 0%
intermediate-1 risk 91 21,1 %
intermediate-2 risk 148 34,3 %
high risk 73 16,9 %
Gesamt 312 72,2 %
Nicht erhoben 120 278 %
Gesamt 432 100 %

Tabelle 15 veranschaulicht die Verteilung des IPSS-R in der Gesamtkohorte. Von 312 der 432
Patienten (72,2 %) konnte ein valider IPSS-R Prognosescore erhoben werden, bei 120
Patienten (27,8 %) ist dies im Kontext fehlender Variablen (keine Karyotyp-Bestimmung oder
keine ausreichende Dokumentation von Labordaten zum Diagnosezeitpunkt) nicht moglich
gewesen. Mehr als 70 % der Patienten fielen in die Kategorie eines HR-MDS. Dies ist
plausibel, da der medullare Blastenanteil in der Gesamtkohorte im Kontext unserer
Fragestellung mindestens 5 % betragen musste und damit mindestens 2 Punkte flr den
medullaren Blastenanteil angerechnet werden mussten. Einem LR-MDS entsprachen
insgesamt 28,2 % der Patienten. Diese Patienten mussten zwangslaufig einen prognostisch

glnstigen Karyotyp (,,sehr glinstig” oder ,,glinstig*) aufweisen.

Tabelle 15: Verteilung des IPSS-R in der Gesamtkohorte

IPSS-R Haufigkeit Prozent
very low risk 0 0 %
low risk 6 1,4 %
intermediate risk 82 19,0 %
High risk 119 27,5 %
Very high risk 105 24,3 %
Gesamt 312 72,2 %
Nicht erhoben 120 27,8 %
Gesamt 432 100 %
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Tabelle 16 zeigt die Verteilung der zytogenetischen Risikokategorie nach IPSS-R (Schanz et
al.,, 2012) in der Gesamtkohorte. Von 73,4 % der Patienten waren Ergebnisse einer
Chromosomenanalyse verfluigbar. Daher konnte der Karyotyp einer zytogenetischen
Risikokategorie, wie sie auch in den IPSS-R eingeht, zugeordnet werden. 40 % der Patienten
entfielen in die Kategorie ,,glnstig". Nur 6 von 432 Patienten (1,4%) entfielen in die Kategorie
,,Sehr gunstig”. 45 Patienten (10,4%) wiesen einen prognostisch als ,intermediar
einzustufenden Karyotyp, 38 (8,8 %) einen ,,ungunstigen” und 52 (12,0 %) einen ,,sehr

ungunstigen® Karyotyp auf.

Tabelle 16: Karyotyp nach IPSS-R (Schanz et al., 2012), Verteilung in der Gesamtkohorte

Karyotyp (IPSS-R) Haufigkeit Prozent
Sehr giinstig ' 6 1,4 %
Glnstig 2 176 40,7 %
Intermediar 3 45 10,4 %
Unglnstig 4 38 8,8 %
Sehr unglinstig ® 52 12,1 %
Gesamt 317 73,4 %
Nicht erhoben 115 26,6 %

" sehr glnstig isoliert, -y, del (11q)

2 glinstig: (normal, isoliert (del(5q), del (12p), del (20q), Doppelanomalie: mit del (5q)

3 intermediar: isoliert (del(7q), +8, i(17q), +19, andere unabhangige Klone, Doppelanomalie: andere)
4unglnstig: isoliert inv (3), t(3q), -7, Doppelanomalie: mit -7, del (7q), Komplex: 3 Anomalien

5 sehr unglinstig: Komplex > 4 Anomalien
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3.1.3 Subgruppenvergleich WHO Typ EB-1 und EB-2

Tabelle 17 vergleicht die Patientencharakteristika der Subgruppen EB-1 und EB-2. Patienten
der Subgruppe EB-2 nach WHO 2016 waren im Median 2,2 Jahre jlinger als die Patienten der
Subgruppe EB-1 (65,3 vs. 67,5 Jahre). Das Geschlechterverhaltnis mannlich zu weiblich
betrug 58,8 % zu 41,2 % in der EB-2 Gruppe und war damit etwas ausgeglichener als in der
EB-1 Population, in der 62,6 % der Patienten ein mannliches Geschlecht aufwiesen. In der
EB-2 Gruppe wurde etwas haufiger ein primares MDS (88,8 % vs. 84,6 %) nachgewiesen. Das
Ausmal} der Zytopenie war in der EB-2 Gruppe etwas hdher. Da der medullare Blastenanteil
als eigenstandiger Parameter in die Prognosescores IPSS und IPSS-R eingeht, musste sich
hier die Verteilung fir die MDS EB-1 und EB-2 Gruppe deutlich unterscheiden. In der MDS-
EB-1 Subgruppe war die IPSS-Verteilung wie folgt: 0 % low, 40,1 % INT-1 30,8 % INT-2 und
2,7 % high. In 26,4 % der Falle wurde kein IPSS erhoben. In der EB-2 Subgruppe zeigte sich
folgende Verteilung bezogen auf den IPSS: 0 % low, 7,2 % INT1, 36,8 % INT-2 und 27,2 %
high. In 28,8 % der Falle wurde kein IPSS in der Subgruppe EB-2 erhoben.

Die Verteilung bezogen auf den IPSS-R war fur die EB-1 Subgruppe wie folgt: 0 % very low,
3,3 % low, 27,5 % intermediate, 26,9 % high und 15,9 % very high. In 26,4 % der Falle wurde
kein IPSS-R erhoben.

In der Subgruppe EB-2 zeigte sich die folgende Verteilung: 0 % very low, 0,4 % low, 14 %
intermediate, 29,6 % high und 27,2 % very high. In 28,8 % der Falle wurde kein IPSS-R
erhoben.

Bezlglich der zytogenetischen Risikokategorie war in beiden Gruppen die Kategorie ,,glnstig*
am haufigsten vertreten. Zu einer Krankheitsprogression in eine AML kam es in der EB-1-
Subgruppe in 36,8 % der Falle, in der EB-2 Gruppe lag der Anteil mit 52,4 % deutlich héher.
Bezogen auf die Kategorie definitives Schicksal (lebend/verstorben) wichen beide Subgruppen
um 2,2 % Prozentpunkte voneinander ab, so waren zum Erhebungszeitpunkt in der EB-1
Gruppe 84,6 % und in der EB-2 Gruppe 82,4 % der Patienten bereits verstorben.

Das mediane Gesamtuberleben betrug fur Patienten der EB-1 Kohorte im Median 26 (1-313)
Monate und fur die EB-2 Kohorte 18 Monate (1-23).
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Tabelle 17: Patientencharakteristika der Subgruppen EB-1 und EB-2

Parameter/Variable

MDS EB-1 (n=182)
Median (Min-Max)

MDS-EB-2 (n=250)
Median (Min-Max)

Alter bei ED 65,3 (25-93) 67,5 (22-92)
Hb, g/dl 9,4(4,3-14,5) 9,2(4,8-15)
TZ, x1000/ul 82 (2-1000) 73 (3-809)
ANC, x1000/pl 1,1 (0,09-16) 0,9 (0,04-22)
Blasten KM (%) 8 (5-9) 14 (5-19)

Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Geschlecht
Mannlich 114 62,5% 147 58,8 %
Weiblich 68 37,5% 103 41,2 %
MDS-Atiologie
Primar 154 84,6 % 222 88,8 %
Sekundar 21 115% 18 7,2 %
Nicht erhoben 7 39% 10 4,0 %
IPSS
low risk 0 0% O 0%
intermediate-1 risk 73 40,1% 18 72 %
intermediate-2 risk 56 30,8 % 92 36,8 %
hiigh risk 5 27% 68 27,2 %
Nicht erhoben 48 264 % 72 28,8 %
IPSS-R
very low risk 0 0% O 0 %
low risk 6 33% 1 0,4 %
intermediate risk 50 27,5% 35 14,0 %
high risk 49 269% 74 29,6 %
very high risk 29 159% 68 27,2 %
Nicht erhoben 48 26,4 % 72 28,8 %
Karyotyp nach IPSS-R
Sehr giinstig 1 06% 5 2,0 %
Glnstig 77 42,3% 99 39,6 %
Intermediar 19 10,4% 26 10,4 %
Ungunstig 20 11,0% 18 72 %
Sehr ungunstig 20 11,0% 32 12,8 %
Nicht erhoben 45 24,7% 70 28,0 %
AML-Ubergang
JA 67 36,8 % 119 47,6 %
Nein 115 63,2% 131 52,4 %
Definitives Schicksal
Lebend 28 154 % 44 17,6 %
Verstorben 154 84,6 % 206 82,4 %

Median (Min-Max) Median (Min-Max)
OS (Monate) 26 (1-313) 18 (1-357)

ED: Erstdiagnose; Hb: Hamoglobin, TZ: Thrombozyten; ANC: Absolute Neutrophilenzahl, INT-1:

intermediate-1-risk, INT-2: intermediate-2 risk
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Tabelle 18 zeigt die Verteilung der Knochenmarkblasten der Subgruppe MDS-EB-1

Tabelle 18: prozentualer Anteil der Knochenmarkblasten (Subgruppe MDS-EB-1)

Knochenmarkblasten (%) Haufigkeit Prozent
5,0-5,9 19 10,4 %
6,0-6,9 23 12,7 %
7,0-7,9 33 18,1 %
8,0-8,9 54 29,7 %
9,0-9,9 53 291 %

Tabelle 19 zeigt die Verteilung der Knochenmarkblasten der Subgruppe MDS-EB-2. In
Einzelfallen waren Patienten wegen einer Blastenzahl von 5-19% im peripheren Blut oder dem
Nachweis von Auerstabchen der Subgruppe MDS-EB-2 zuzuordnen, entsprechend der WHO-

Klassifikation.

Tabelle 19: prozentualer Anteil der Knochenmarkblasten (Subgruppe MDS-EB-2)

Knochenmarkblasten (%) Haufigkeit Prozent
5,0-5,9 1 0,4 %
6,0-6,9 4 1,6 %
7,0-7,9 4 1,6 %
8,0-8,9 4 1,6 %
9,0-9,9 3 1,2 %
10,0-10,9 18 7.2%
11,0-11,9 18 7,2 %
12,0-12,9 38 15,2 %
13,0-13,9 17 6,8 %
14,0-14,9 19 7,6 %
15,0-15,9 46 18,4 %
16,0-16,9 12 4,8 %
17,0-17,9 13 52 %
18,0-18,9 19 7,6 %
19,0-19,9 23 9,2 %
Gesamt 239 95,6 %
Nicht erhoben 11 4,4 %
Gesamt 25 100 %
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3.1.4 TherapiemafRnahmen und Therapiekategorien

Tabelle 20 demonstriert die durchgeflinrten Therapiemalinahmen. Von den 432 Patienten
wurde jeweils 1 Patient (0,2 %) mit Melphalan und 1 Patient (0,2 %) mit Tipifarnib behandelt.
2 Patienten (0,5 %) erhielten Hydroxycarbamid (0,5 %), 3 Patienten (0,7 %) Lenalidomid. 6
Patienten (1,4 %) erhielten Decitabine, 9 Patienten (2,1 %) ATRA/Valproat. 13 Patienten (3 %)
wurden mit Thalidomid behandelt, 20 Patienten (4,6 %) mit LDAC. 26 Patienten (6 %) erhielten

eine Induktionschemotherapie, 72 Patienten (16,7 %) Azacitidin. 95 Patienten (22 %) erhielten

eine allogene Stammzelltransplantation. Die am haufigsten durchgefiihrte Therapiestrategie

beinhaltete lediglich eine rein supportive Therapie (BSC). Diese Therapieform erhielten 184

der Patienten (42,6 %).

Tabelle 20: TherapiemaBnahmen der Gesamtkohorte

TherapiemaBnahme Haufigkeit Prozent
BSC 184 42,6 %
Melphalan 1 0,2 %
Hydroxycarbamid 2 0,5 %
ATRA/ Valproat 9 21 %
LDAC 20 4,6 %
Azacitidin 72 16,0 %
Induktionschemotherapie (+/- autologe SZT) 26 6,0 %
Allogene Stammzelltransplantation (alloatrapla) 95 22,0 %
Decitabine 6 1,4 %
Tipifarnib 1 0,2 %
Lenalidomid 3 0,7 %
Thalidomid 13 3,0%

Die genannten Therapiemallnahmen wurden dann entsprechend ihres therapeutischen

Wirkprinzips und der Therapieintensitadt in unterschiedliche Behandlungskategorien

zusammengefasst:

1.) rein supportive Therapie als best supportive care (BSC)

2.) eine Therapie mit low-dose ARA-C (LDAC)

3.) Melphalan und Hydroxycarbamid als zytoreduktive Therapie

4.) Valproat/ATRA

5.) Lenalidomid, Thalidomid und Tipifarnib in die Ubergeordnete Kategorie
immunmodulatorische Substanzen (IMiDs)

6.) Decitabine und Azacitidin in die Kategorie hypomethylierende Substanzen (HMA)

7.) Induktionschemotherapie (IC)

8.) allogene Stammzelltransplantation (alloatrapla)
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Fast die Halfte aller Patienten (42,6%) wurde rein supportiv behandelt. Danach folgten in
absteigender Reihenfolge die allogene Stammzelltransplantation (22 %), HMA (18,1 %)
Induktionschemotherapie (6 %); LDAC (4,6 %), IMiDs (3,9 %), ATRA/Valproat (2,1%) und
zytoreduktive Behandlung (0,7 %). Fur die weitere Auswertung und Berechnung des
Einflusses der Variable ,,Behandlungskategorie® wurden die oben beschriebenen
therapeutischen Ansatze wie folgt nach ihrer Intensitat gewichtet: BSC < zytoreduktive
Therapie < LDAC < IMiDs < HMA < IC < alloatrapla. BSC entsprach damit der Kategorie mit
der niedrigsten und die allogene Stammzelltransplantation der mit der hochsten
Therapieintensitat. Patienten wurden im Falle einer Sequenztherapie fir die finale Auswertung
der Daten in die intensivste Therapiekategorie eingeordnet. Tabelle 21 veranschaulicht die

Untergruppen bezogen auf die intensivste Therapiekategorie.

Tabelle 21: Behandlungskategorie/ intensivste Therapie

Behandlungskategorie Haufigkeit Prozent
BSC 184 42,6 %
Zytoreduktive Therapie 3 0,7 %
IMiDs 17 3,9 %
ATRA Valproat 9 21 %
LDAC 20 4,6 %
HMA 78 18,1 %
Induktionschemotherapie 26 6,0 %
Allogene Stammzelltransplantation 95 22,0 %
Gesamt 432 100 %

BSC: best supportive care; IMiDs: immunmodulatorische Substanzen;, HMA: hypomethylierende
Substanzen LDAC: low-dose ARA-C, alloatrapla: allogene Stammzelltransplantation
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3.1.5 Gegeniiberstellung der Patientencharakteristika in den verschiedenen

Therapiekategorien

Tabelle 22 veranschaulicht im Rahmen einer Gegenulberstellung die Patientencharakteristika
in den Behandlungskategorien zytoreduktive Therapie, Atra/Valproat, LDAC und

immunmodulatorische Substanzen.

Tabelle 23 zeigt die Patientencharakteristika in den vier wichtigsten Behandlungskategorien
best supportive care (BSC), hypomethylierende Substanzen (HMA), Induktionschemotherapie
(IC) und allogene Stammzelltransplantation (alloatrapla). Patienten, die allogen
stammzelltransplantiert wurden, waren mit einem medianen Alter von 55,83 Jahren zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose junger als die Patienten der drei anderen Behandlungskategorien.
In allen vier Kategorien Uberwog der Anteil der mannlichen Patienten, das Vorliegen eines
primaren MDS sowie der Anteil der Patienten mit einem MDS-EB-2. Bezogen auf die IPSS-
Risikokategorie lag in allen vier Behandlungskategorien ein IPSS intermediate-2 risk am
haufigsten vor. Betrachtet man die Verteilung fir den IPSS-R, so stellte die Subgruppe der
Patienten mit einem IPSS-R high die grofte Untergruppe dar. Falls das Ergebnis einer
Chromosomenanalyse vorlag, so wiesen die meisten Patienten einen ,,glnstigen Karyotyp
nach IPSS-R auf, was in den allermeisten Fallen mit einem normalen Karyotyp ohne

genetische Aberrationen korrelierte.

Auffallig ist, dass in der Subgruppe der rein supportiv behandelten Patienten bei 42,9 % der
Patienten kein Karyotyp erhoben wurde, in der Gruppe der allogen stammzelltransplantierten

Patienten galt dies dahingegen nur fir 4 % der Patienten.

Patienten, die mit HMA behandelt wurden, zeigten in exakt der Halfte der Falle einen AML-
Ubergang, Patienten aus der BSC-Gruppe entwickelten in 49,5 % der Falle eine AML. Im
Gegensatz hierzu Uberwog sowohl in der Gruppe IC und alloatrapla der Anteil der Patienten,
die keine AML-Progression entwickelten, deutlich (61,5 % bzw. 73,7 %). Bezogen auf das
definitive Schicksal waren in der Gruppe der rein supportiv behandelten Patienten 95,7 % der
Patienten zum Auswertungszeitpunkt verstorben. Lediglich in der Gruppe der allogen
transplantierten Patienten war mehr als die Halfte der Patienten nicht verstorben (55,8 %). Far

diese Therapiekategorie wurde der Median durch einen Todesfall so gerade erreicht.
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Tabelle 22: Patientencharakteristika, Gegeniiberstellung der vier Behandlungskategorien Zytoreduktion, Atra/Valproat, LDAC, IMiDs

Parameter/Variable Zytoreduktion (n=3) Atra/Valproat (n=9) LDAC (n=20) IMiDs (n=17)

Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Alter bei ED 77 (60-80) 69 (41-81) 69 (58-85) 71 (49-81)
Hb, g/dI 8,7 (8,5-8,9) 8,0 (6,7-13,1) 7,9 (4,3-13,3) 9,5 (6,9-14,5)
TZ, x1000/ul 146 (21-210) 77 (15-267) 115 (3-322) 81 (15-346)
ANC, x1000/ul 0,76 0,9 (0,002-3,6) 0,7 (0,0006-4,1) 1,5 (0,003-1,1)
Blasten KM (%) 9 (8-10) 9 (5-11) 12 (6-19) 9 (5-18)

Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Geschlecht
Mannlich 2 66,7 % 6 66,7% 9 45,0 % 10 58,8 %
Weiblich 1 33,3 % 3 33,3% 11 55,0 % 7 41,2 %
MDS-Atiologie
Primar 3 100 % 9 100 % 20 100 % 16 94,1 %
Sekundar 0 0 % 0 0% 0 0 % 1 5,9 %
Jahr der ED
1969-1979 0 0 % 0 0% 0 0 % 0 0 %
1980-1989 0 0% 0 0% 15 75,0 % 0 0 %
1990-1999 0 0% 0 0% 0 0 % 3 17,6 %
2000-2009 3 100 % 9 100 % 4 20,0 % 12 70,6 %
2010-2019 0 0 % 0 0% 1 5,0 % 2 11,8 %
WHO 2016
EB-1 1 33,3 % 8 88,9 % 6 30,0 % 9 52,9 %
EB-2 2 66,6 % 1 11,1 % 14 70,0 % 8 47,1 %
IPSS
low risk 0 0 % 0 0% 0 0 % 0 0%
internediate-1 risk 1 33,3 % 5 55,6 % 2 10,0 % 6 35,3 %
intermediate- 2risk 0 0 % 1 11,1 % 1 5,0 % 9 52,9 %
high risk 0 0 % 0 0% 2 10,0 % 2 11,8 %
Nicht erhoben 2 66,7 % 3 33,3 % 15 75,0 % 0 0 %
IPSS-R
very low risk 0 0 % 0 0 % 0 0 % 0 0 %
low risk 0 0 % 0 0% 0 0 % 6 35,3 %
intermediate risk 1 33,3 % 2 22,2 % 2 10,0 % 6 35,3 %
high risk 0 0 % 3 3,3 % 1 5,0 % 4 23.5%
very high risk 0 0 % 1 11,1 % 2 10,0 % 1 5,9 %
Nicht erhoben 2 66,7 % 3 33,3 % 15 75,0 % 0 0%



Tabelle 22: (Fortsetzung): Patientencharakteristika, Gegeniiberstellung der vier Behandlungskategorien Zytoreduktion, Atra/Valproat, LDAC, IMiDs

Parameter/Variable Zytoreduktion (n=3) Atra/Valproat (n=9) LDAC (n=20) IMiDs (n=17)

Karyotyp nach IPSS-R

Sehr glinstig 1 33,3 % 0 0 % 0 0 % 1 5,8 %

Gunstig 2 66,6 % 2 22,2 % 5 25,0 % 6 35,3 %

Intermediar 0 0 % 4 44,4 % 0 0 % 4 23,5 %

Unglinstig 0 0 % 0 0% 1 5,0 % 2 11,8 %

Sehr unglinstig 0 0 % 0 0% 2 10,0 % 2 11.8 %

Nicht erhoben 0 0 % 3 33,3 % 12 60,0 % 2 11.8 %

AML-Ubergang

JA 1 33,3 % 3 33,3 % 8 40,0 % 9 52,2 %

Nein 2 6,7 % 6 66,7 % 12 60,0 % 8 47,2 %

Definitives Schicksal

Lebend 0 0 % 0 0% 0 0% 1 5,9 %

Verstorben 3 0 % 9 100,0 % 20 100 % 16 94,1 %
Median (95 % ClI) Median (95 % ClI) Median (95 % ClI) Median (95 % ClI)

OS (Monate) 25 (22-26) 20 (14-26) 9 (4-16) 38 (27-49)

ED: Erstdiagnose; Hb: Hamoglobin; TZ: Thrombozyten; ANC: Absolute Neutrophilenzahl;
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Tabelle 23: Patientencharakteristika, Gegeniiberstellung der vier Behandlungskategorien BSC, HMA, IC, alloatrapla

Parameter/Variable BSC (n=184) HMA (n=78) IC (n=26) alloatrapla (n=95)

Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Alter bei ED 69,2 (35-93) 71,2 (51-87) 60,5 (37-72) 55,8 (23-76)
Hb, g/dI 9,05 (4,4-14,1) 9,90 (5,6-15,0) 8,5 (4,4-13,2) 9,40 (4,7-14,5)
TZ, x1000/ul 80,0 (2-1000) 76,5 (20-524) 77 (14-446) 72,0 (5-551)
ANC, x1000/ul 1,1 (0,0009-20,6) 0,96 (0,0017-5,2) 1,4 (0,1-17,6) 0,8 (0,0015-22)
Blasten KM (%) 10,00 (5-19) 11,00 (5-19) 10,00 (5-19) 11,00 (5-19)

Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Geschlecht
Mannlich 115 62,5 % 52 66,7 % 17 65,4 % 50 52,6 %
Weiblich 69 37,5 % 26 33,3 % 9 34,6 % 45 47,4 %
MDS-Atiologie
Primar 171 93,0 % 62 79,5 % 24 92,3 % 70 73,7 %
Sekundar 9 4.9 % 9 11,6 % 2 7.7 % 19 20,0 %
Nicht erhoben 4 21 % 7 8,9 % 0 0 % 6 6,3 %
Jahr der ED
1969-1979 6 3,3% 0 0 % 0 0 % 0 0%
1980-1989 53 28,8 % 0 0 % 0 0 % 0 0 %
1990-1999 42 22.8 % 0 0% 15 57,7 % 10 10,5 %
2000-2009 57 31,0 % 38 48,7 % 11 42,3 % 21 22,1 %
2010-2019 26 14,1 % 40 51,3 % 0 0% 64 67,4 %
WHO 2016
EB-1 77 41,8 % 29 37,7 % 11 42,3 % 40 42,1 %
EB-2 107 58,2 % 49 62,8 % 15 57,7 % 55 57,9 %
IPSS
low risk 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
internediate-1 risk 32 17,4 % 16 20,5 % 10 38,5 % 20 21,0 %
intermediate-2 risk 45 24,5 % 31 39,7 % 10 38,5 % 51 53,7 %
high risk 24 13,0 % 19 24,4 % 4 15,4 % 22 23,2 %

Nicht erhoben 83 451 % 12 15,4 % 2 7,7 % 2 21 %



Tabelle 23 (Fortsetzung): Patientencharakteristika, Gegeniiberstellung der vier Behandlungskategorien BSC, HMA, IC, alloatrapla

Parameter/Variable BSC (n=184) HMA (n=78) IC (n=26) alloatrapla (n=95)
Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
IPSS-R
very low risk 0 0% 0 0% 0 0% 0 0 %
low risk 3 1,6 % 2 2,6 % 1 3,8 % 1 1,1 %
intermediate risk 33 17,9 % 18 23,1 % 6 23,1 % 18 18,9 %
high risk 37 20,1 % 24 30,8 % 9 34,6 % 42 44,2 %
very high risk 28 15,2 % 22 28,2 % 8 30,8 % 32 33,7 %
Nlicht erhoben 83 45,1 % 12 15,4 % 2 7,7 % 2 21 %
Karyotyp nach IPSS-R
Sehr glinstig 2 1,1 % 2 2,6 % 0 0 % 1 1,1 %
Gunstig 57 31,0 % 39 50,0 % 14 53,9 % 50 52,6 %
Intermediar 13 71 % 8 10,3 % 7 26,9 % 13 13,7 %
Unglinstig 10 5,4 % 7 9,0 % 2 7,7 % 15 15,8 %
Sehr unglinstig 23 12,5 % 13 16,7 % 1 3,8 % 12 12,6 %
Nicht erhoben 79 42,9 % 9 11,5 % 2 7,7 % 4 4.2 %
AML-Ubergang
JA 91 49,5 % 39 50,0 % 10 38,5 % 25 26,3 %
Nein 93 50,5 % 39 50,0 % 16 61,5 % 70 73,7 %
Definitives Schicksal
Lebend 8 4,3 % 9 11,5 % 1 3,8 % 53 55,8 %
Verstorben 176 95,7 % 69 88,5 % 25 96,2 % 42 44,2 %
Median (95 % CI) Median (95 % CI) Median (95 % CI) Median (95 % CI)
OS (Monate) 13 (11-15) 26 (21-31) 21 (7-35) 131 (7-131)

BSC: best supportiv care; HMA: Hypomethylierende Substanzen; IC: Intensive Chemotherapie; allo-SCT: allogene Stammzelltransplantation; ED: Erstdiagnose;

Hb: Hémoglobin; TZ: Thrombozyten; ANC: Absolute Neutrophilenzahl
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3.2 Kreuztabellen

In den vier Behandlungskategorien BSC, HMA, IC und allogener Stammzelltransplantation
(alloatrapla) wurden insgesamt 383 Patienten behandelt. Da bezogen auf wichtige kategoriale
Variablen keine matched-pair Analyse durchgefihrt wurde, erfolgte ein Vergleich der
Verteilung der wichtigsten kategorialen Variablen Geschlecht, WHO 2016, IPSS, IPSS-R,
Karyotyp nach IPSS-R, AML-Ubergang und definitives Schicksal mithilfe von Kreuztabellen

und der Pearson x? Testmethode.

3.2.1 Therapiekategorie * Geschlecht

Tabelle 24: Kreuztabelle I: Therapiekategorie * Geschlecht (n=383)

Therapiekategorie mannlich weiblich gesamt

BSC Anzahl 115 69 184

% der BSC-Gruppe 62,5 % 37,5 % 100 %

% von Geschlecht 49,1 % 46,3 % 48 %
HMA Anzahl 52 26 78

% der HMA-Gruppe 66,7 % 33,3 % 100 %

% von Geschlecht 222 % 17,4 % 20,4 %
IC Anzahl 17 9 26

% der Induktionsgruppe 65,4 % 34,6 % 100 %

% von Geschlecht 7,3% 6,0 % 6,8 %
alloatrapla Anzahl 50 45 95

% der alloatrapla Gruppe 52,6 % 47,4 % 100 %

% von Geschlecht 21,4 % 30,2 % 24,8 %
Gesamt Anzahl 234 149 383

% aller vier 61,1 % 38,9 % 100 %

Behandlungskategorien

% von Geschlecht 100 % 100 % 100 %

Wert asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Pearson-x? 4,236 0,237

In den 4 Behandlungskategorien BSC, HMA, IC und alloatrapla wurden insgesamt 383 der
432 (88,7 %) Patienten behandelt. Davon waren 61% der Patienten mannlich und 38,9 %
weiblich. In allen Behandlungskategorien Uberwog der Anteil der mannlichen Patienten, dieser
betrug in der BSC-Kohorte 62,5 % der Patienten, in der HMA-Gruppe 66,7 %, in der IC-Gruppe
65,4 % und in der Gruppe allo-SCT lag der Anteil der mannlichen Patienten bei 52,4 %. Damit
ergab sich bezogen auf die Variable Geschlecht kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,237) in diesen vier Kategorien.
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3.2.2 Therapiekategorie * WHO 2016

Tabelle 25: Kreuztabelle Il: Therapiekategorie * WHO 2016 (n=383)

Therapiekategorie EB-1 EB-2 gesamt

BSC Anzahl 77 107 184

% der BSC-Gruppe 41,8 % 58,2 % 100 %

% von WHO 2016 49,0 % 47,3 % 48,0 %
HMA Anzahl 29 49 78

% der HMA-Gruppe 37,2 % 62,8 % 100 %

% von WHO 2016 18,5 % 21,7 % 20,4 %
IC Anzahl 11 15 26

% der Induktionsgruppe 42,3 % 57,7 % 100 %

% von WHO 2016 7,0% 6,6 % 6,8 %
alloatrapla Anzahl 40 55 95

% der alloatrapla Gruppe 421 % 57,9 100 %

% von WHO 2016 25,5 % 24.3 % 24.8 %
Gesamt Anzahl 157 226 383

% aller vier 41,0 % 59,0 % 100 %

Behandlungskategorien

% von WHO 2016 100 % 100 % 100 %

Wert asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Pearson-x? 0,592 0,898

Bezogen auf die vier Behandlungskategorien BSC, HMA, IC, alloatrapla Uberwog sowohl in
der Gesamtauswertung aller 383 Patienten als auch in den einzelnen Therapiegruppen die
Patientengruppe mit einem Blastenexzess -2 (EB-2) nach WHO 2016. Insgesamt zeigte sich
in den vier Gruppen kein signifikanter Unterschied (p= 0,89) bezogen auf die Kategorie WHO
2016.
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3.2.3 Therapiekategorie *IPSS

Tabelle 26: Kreuztabelle Ill: Therapiekategorie * IPSS (n=284)

IPSS
Therapiekategorie Int-1 Int-2 High gesamt
BSC Anzahl 32 45 24 101
% der BSC-Gruppe 31,7 % 44,6 % 23,8 % 100 %
% von IPSS 41,0 % 32,8 % 34,8 % 35,6 %
HMA Anzahl 16 31 19 66
% der HMA-Gruppe 242 % 47 % 28,8 % 100 %
% von IPSS 20,5 % 22,6 % 27,5 % 232 %
IC Anzahl 10 10 4 24
% der Induktionsgruppe 41,7 % 41,7 % 16,7 % 100 %
% von IPSS 12,8 % 7.3 % 5,8 % 8,5 %
alloatrapla Anzahl 20 51 22 93
% der alloatrapla Gruppe 21,5 % 54,8 % 23,7 % 100 %
% von IPSS 25,6 % 37.2% 31,9 % 32,7 %
Gesamt Anzahl 78 137 69 284
% aller Behandlungskategorien 27,5 % 48,2 % 24,3 % 100 %
% von IPSS 100 % 100 % 100 % 100 %
Wert asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Pearson-x? 6,381 0,382

Insgesamt konnte von 284 der 383 behandelten Patienten ein Prognosescore nach dem IPSS
berechnet werden Die Kategorie INT-2 nach IPSS lag am haufigsten vor. Insgesamt ergab
sich bezogen auf die Variable IPSS-Risikokategorie in den vier Behandlungskategorien kein
signifikanter Unterschied (p=0,382)
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3.2.4 Therapiekategorie * IPSS-R

Tabelle 27: Kreuztabelle IV: Therapiekategorie * IPSS-R (n=284)

IPSS-R
Therapiekategorie Low INT High Very High gesamt

BSC Anzahl 3 33 37 28 101

% der BSC-Gruppe 3,0 % 32,7 % 36,6 % 27,7 % 100 %

% von IPSS-R 429%  44,0% 33,0 % 31,1 % 35,6 %
HMA Anzahl 2 18 24 22 66

% der HMA-Gruppe 3,0 % 27,3 % 36,4 % 33,3 % 100 %

% von IPSS-R 28,6 % 240% 214 % 24,4 % 23,2 %
IC Anzahl 1 6 9 8 24

% der Induktionsgruppe 4,2 % 250% 375% 33,3% 100 %

% von IPSS-R 14,3 % 8,0 % 8,0 % 8,9 % 8,5%
alloatrapla Anzahl 1 18 42 32 93

% der alloatrapla Gruppe 1,1 % 194% 452% 344 % 100 %

% von IPSS-R 14,3 % 24,0 % 37,5 % 35,6 % 32,7 %
Gesamt Anzahl 7 75 112 90 284

% aller 2,5% 26,4 % 39,4 % 31,7 % 100 %

Behandlungskategorien

% von IPSS-R 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Wert asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Pearson-x? 6,441 0,659

Insgesamt konnte von 284 der 383 behandelten Patienten ein Prognosescore nach dem IPSS-

R berechnet werden. Dabei Uberwog in allen 4 Behandlungskategorien die Kategorie high risk

nach IPSS-R. Insgesamt ergab sich bezogen auf die Variable IPSS-R damit in den vier

Behandlungskategorien kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,695)
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3.2.5 Therapiekategorie * Karyotyp (nach IPSS-R

Tabelle 28: Kreuztabelle V: Therapiekategorie * Karyotyp (nach IPSS-R) (n=289)

Karyotyp nach IPSS-R

Therapiekategorie sg g INT u Su gesamt

BSC Anzahl 2 57 13 10 23 105

% der BSC-Gruppe 19% 543% 124% 95% 219% 100 %

% von Karyotyp nach IPSS-R 40,0% 356% 31,7% 294% 469% 36,3%
HMA Anzahl 2 39 8 7 13 69

% der HMA-Gruppe 29% 565% 116% 10,1% 188% 100%

% von Karyotyp nach IPSS-R 40 % 244% 195% 206% 265% 239%
IC Anzahl 0 14 7 2 1 24

% der Induktionsgruppe 0% 583% 292% 83% 42% 100 %

% von Karyotyp nach IPSS-R 0 % 88% 171% 59% 20% 83%
alloatrapla  Anzahl 1 50 13 15 12 91

% der alloatrapla Gruppe 1,1 % 549% 143% 165% 132% 100 %

% von Karyotyp nach IPSS-R  20,0% 31,3% 31,7% 441% 245% 315%
Gesamt Anzahl 5 160 41 34 49 289

% aller 1,7% 554% 142% 118% 17,0% 100 %

Behandlungskategorien
% von Karyotyp nach IPSS-R  100% 100% 100% 100% 100% 100 %

Sg: sehr glinstig; g: glinstig; INT: Intermediér; u: ungiinstig, su: sehr ungiinstig

Wert asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-x? 12,936 0,374

Insgesamt war von 289 der 383 behandelten Patienten das Ergebnis einer
Chromosomenanalyse vorhanden, so dass eine Einordnung in eine der zytogenetischen
Risikogruppen analog IPSS-R erfolgen konnte. Am haufigsten wurden in allen
Behandlungskategorien Patienten mit einer ,,glnstigen” genetischen Risikokategorie
behandelt. Ein signifikanter Unterschied bezogen auf die Variable Karyotyp nach IPSS-R
ergab sich nicht (p=0,374).

55



3.2.6 WHO2016 * Karyotyp (nach IPSS-R

Tabelle 29: Kreuztabelle VI: WHO2016 * Karyotyp (nach IPSS-R) (n=317)

Karyotyp nach IPSS-R EB-1 EB-2 gesamt

Sehr glinstig Anzahl 1 5 6

% Karyotyp (nach IPSS-R) 16,7 % 83,5 % 100 %

% von WHO 2016 0,7 % 2.8 % 1,9 %
Glnstig Anzahl 77 99 176

% Karyotyp (nach IPSS-R) 43,8 % 56,3 % 100 %

% von WHO 2016 56,2 % 55 % 55,5 %
Intermediar Anzahl 19 26 45

% Karyotyp (nach IPSS-R) 42,2 % 57,8 % 100 %

% von WHO 2016 13,9 % 14,4 % 14,2 %
Ungunstig Anzahl 20 18 38

% Karyotyp (nach IPSS-R) 52,6 % 47,4 % 100 %

% von WHO 2016 14,6 % 10,0 % 12,0 %
Sehr unglinstig  Anzahl 20 32 52

% Karyotyp (nach IPSS-R) 38,5 % 61,5 % 100 %

% von WHO 2016 14,6 % 17,8 % 16,4 %
Gesamt Anzahl 137 180 317

% Karyotyp (nach IPSS-R) 43,2 % 56,8 % 100 %

% von WHO 2016 100 % 100 % 100%

Wert asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Pearson-x? 3,614 0,461

In den beiden WHO Subgruppen EB-1 und EB-2 ergab sich damit kein signifikanter

Unterschied (p=0,461) fiur die Variable Karyotyp nach IPSS-R.
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3.2.7 Therapiekategorie * AML Ubergang

Tabelle 30: Kreuztabelle VII: Therapiekategorie * AML Ubergang (n=383)

Therapiekategorie AML nein AML ja gesamt

BSC Anzahl 93 91 184

% der BSC-Gruppe 50,5 % 49,5 % 100 %

% von AML-Ubergang ja 42,7 % 55,2 % 48 %
HMA Anzahl 39 39 78

% der HMA-Gruppe 50,0 % 50,0 % 100 %

% von AML-Ubergang ja 17,9 % 23,6 % 20,4 %
IC Anzahl 16 10 26

% der Induktionsgruppe 61,5 % 38,5 % 100

% AML Ubergang ja 7.3 % 6,1 % 6,8 %
alloatrapla Anzahl 70 25 95

% der alloatrapla Gruppe 73,7 % 26,3 % 100 %

% von AML-Ubergang ja 32,1 % 15,2 % 24,8 %
Gesamt Anzahl 218 165 383

% aller Behandlungskategorien 56,9 % 43,1 % 100 %

% von Geschlecht 100 % 100 % 100 %

Wert asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Pearson-x2 15,688 0,001

Insgesamt entwickelten 43 % der 383 Patienten eine Krankheitsprogression in eine akute
myeloische Leukamie. In der rein supportiv behandelten Kohorte zeigte sich die Verteilung der
beiden Gruppen AML ja/nein mit 49,5 % zu 50,5 % fast ausgeglichen. In der Gruppe der mit
HMA behandelten Patienten kam es in genau jedem zweiten Fall zu einer AML-Entwicklung.
In der Kohorte mit Induktionschemotherapie kam es in 61,5 % der Falle nicht zu einer AML-
Transformation, 38,5 % der Patienten entwickelten eine AML. In der Kohorte mit allogener
Stammzelltransplantation (alloatrapla) blieb bei der deutlichen Mehrheit der Patienten (73,7 %)
die Progression in die akute Leukamie aus. Damit ergab sich bezogen auf die Variable AML-
Progression ein hochsignifikanter  (p=0,001) Unterschied in den einzelnen

Behandlungskategorien.
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3.2.8 Therapiekategorie *definitives Schicksal

Tabelle 31: Kreuztabelle VIII: Therapiekategorie * definitives Schicksal (n=383)

Therapiekategorie lebend verstorben gesamt

BSC Anzahl 8 176 184

% der BSC-Gruppe 4,3 % 95,7 % 100 %

% von definitivem Schicksal 11,3 % 56,4 % 48,0 %
HMA Anzahl 9 69 78

% der HMA-Gruppe 11,5 % 88,5 % 100 %

% von definitivem Schicksal 12,7 % 221 % 20,4 %
IC Anzahl 1 25 26

% der Induktionsgruppe 3,8 % 96,2 % 100,0 %

% von definitivem Schicksal 1,4 % 8,0 % 6,8 %
alloatrapla Anzahl 53 42 95

% der alloatrapla Gruppe 55,8 % 44,2 % 100 %

% von definitivem Schicksal 74,6 % 13,5 % 24,8 %
Gesamt Anzahl 71 312 383

% aller vier 18,5 % 81,5 % 100 %

Behandlungskategorien

% von definitivem Schicksal 100 % 100 % 100 %

Wert asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Pearson-x2 118,078 <0,0005

312 (81,5 %) der 383 Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt verstorben, 71 (18,5 %)
lebten zum Zeitpunkt der Datenauswertung noch. Bezogen auf die einzelnen Subgruppen
zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p=0,0001) bezogen auf die Variable definitives
Schicksal. So waren in der rein supportiv behandelten Patientengruppe 95,7 % der Patienten
bereits verstorben, in der Gruppe alloatrapla lebten noch mehr als die Halfte der Patienten
(55,8%). 74% aller noch lebenden Patienten erhielten eine allogene

Stammzelltransplantation.
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3.3 Nicht parameterische Tests, Subgruppenvergleich (BSC, HMA, IC, alloatrapla)

3.3.1 Absolute Neutrophilenzahl (ANC)

Nullhypothese Test Signifikanz
Die Verteilung der Neutrophilen (ANC) ist Gber Kruskal-Wallis-Test bei 0,501
die Behandlungskategorien (BSC, HMA, IC, unabhéangigen Stichproben

alloatrapla) identisch

Von 311 Patienten aus den vier Behandlungskategorien (BSC, HMA, IC, alloatrapla) ist der
Wert der absoluten Neutrophilenzahl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED) bekannt gewesen.
Der Mittelwert lag bei 1,77 (0,0009-21,90) x 1000/ul. Bezogen auf die vier
Behandlungskategorien lag kein signifikanter Unterschied in der Kategorie ANC vor (p=0,501).

3.3.2 Hamoglobin-Werte

Nullhypothese Test Signifikanz

Die Verteilung der Hdmoglobin-Werte (Hb) ist Kruskal-Wallis-Test bei 0,002
Uber die vier Behandlungskategorien (BSC, HMA, unabhangigen Stichproben
IC, alloatrapla) identisch

Von 369 Patienten ist der Hamoglobin Wert zum Zeitpunkt der ED bekannt gewesen. Dieser
lag im statistischen Durchschnitt bei 9,3 (4,4-15,0) g/dl. Bezogen auf die vier
Behandlungskategorien lag zwar ein signifikanter Unterschied in der Kategorie Hb vor
(p=0,002), der jedoch klinisch irrelevant war (HB 9,05 g/dl vs. 9,90 g/dl vs. 8,50 g/dl vs. 9,40
g/dl).

3.3.3 Thrombozyten-Werte

Nullhypothese Test Signifikanz

Die Verteilung der Thrombozyten-Werte (TZ) ist Kruskal-Wallis-Test bei 0,309
Uber die vier Behandlungskategorien (BSC, HMA, unabhangigen Stichproben
IC, alloatrapla) identisch

Von 370 der Patienten aus den vier Behandlungskategorien (BSC, HMA, IC, alloatrapla) ist
der Wert der Thrombozyten zum Zeitpunkt der ED bekannt gewesen. Der Mittelwert lag bei
115.000 (2.000-10000000) /ul. Bezogen auf die vier Behandlungskategorien lag kein
signifikanter Unterschied in der Kategorie TZ vor (p=0,309).
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3.3.4 Leukozyten-Werte

Nullhypothese Test Signifikanz

Die Verteilung der Leukozyten-Werte (LZ) ist Uber Kruskal-Wallis-Test bei 0,231
die vier Behandlungskategorien (BSC, HMA, IC, unabhangigen Stichproben
alloatrapla) identisch

Von 369 Patienten ist der Wert der Leukozyten zum Zeitpunkt der ED bekannt gewesen. Der
Mittelwert lag bei 4130 (0.70-42000) /ul. Bezogen auf die vier Behandlungskategorien lag kein
signifikanter Unterschied in der Kategorie LZ vor (p=0,231).

3.3.5 Knochenmarkblasten

Nullhypothese Test Signifikanz
Die Verteilung des Anteils der Kruskal-Wallis-Test bei 0,878
Knochenmarkblasten ist Gber die vier unabhangigen Stichproben

Behandlungskategorien (BSC, HMA, IC, allo-
SCT) identisch

Von 370 Patienten aus den vier Behandlungskategorien (BSC, HMA, IC, alloatrapla) ist der
Wert der Knochenmarkblasten zum Zeitpunkt der ED bekannt gewesen. Der Mittelwert lag bei
11,3 (56-19) %. Bezogen auf die vier Behandlungskategorien lag kein signifikanter Unterschied

in der Kategorie des prozentualen Anteils der Knochenmarkblasten vor (p=0,878).

3.4 Kaplan-Meier-Kurven

3.4.1 Mediane Uberlebenszeiten bezogen auf die Therapiekategorie

Abbildung 1 zeigt die Uberlebenskurven der analysierten MDS-Patienten kategorisiert nach
der intensivsten Therapiekategorie. Das mediane Uberleben aller 432 Patienten betrug 22 (1-
357) Monate. Patienten, die rein supportiv behandelt wurden (42,6 %), wiesen ein medianes
Uberleben von 13 Monaten auf. Patienten, die eine Therapie mit HMA erhalten haben (18 %),
zeigten eine mediane Lebenserwartung von 26 Monaten, was signifikant besser war als eine
rein supportive Therapie (p=0,002). Patienten, die eine Induktionschemotherapie (IC) erhielten
(6 %), zeigten ein medianes Uberleben von 21 Monaten. Eine Therapie mit LDAC fiihrte zu
einem medianen Uberleben von nur 9 Monaten. Patienten mit einer immunmodulatorischen
Therapie zeigten ein medianes Gesamtlberleben von 38 Monaten. Patienten, die mit
Atra/Valproat behandelt wurden, wiesen ein medianes Uberleben von 20 Monaten auf, die 3

zytoreduktiv behandelten Patienten lebten 22, 25 und 28 Monate.
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Das langste kumulative Uberleben wurde durch die Durchfiinrung einer allogenen

Stammzelltransplantation erreicht. Fiir diese Patientengruppe lag das mediane Uberleben bei

131 Monaten.
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Abb.1: Medianes Uberleben in Abhingigkeit von der Therapiekategorie, p=0,00005 (n=432), BSC:

best supportive care, IMID: immunmodulatorische Substanzen, low-dose-ARA-C: LDAC; Induktion:

Induktionschemotherapie,

Stammzelltransplantation

HMA:  Hypomethylierende

Substanzen, al

loatrapla:  allogene

Median

95 %- Konfidenzintervall
Intensivste Therapie Schatzer  Standardfehler Untergrenze Obergrenze
BSC 13,010 1,166 10,725 15,295
Zytoreduktive Therapie 25,035 1,663 21,775 28,295
IMID 37,947 5,522 27,124 48,769
ATRA/Valproat 19,975 3,037 14,024 25,927
LDAC 9,088 2,939 4,228 15,747
HMA 26,021 2,667 20,793 31,248
Induktion 20,994 6,973 7,326 34,661
Alloatrapla 131,023 - - -
Gesamt 22,012 1,547 18,979 25,045
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3.4.2 Patienten mit IPSS INT-2 oder high

In einer Subgruppenanalyse nur fur Patienten mit IPSS INT-2 oder high risk ergaben sich die
in Abbildung 2 dargestellten Uberlebenskurven. Das mediane Uberleben dieser 221 Patienten
betrug 22 Monate. Fiir alle Patienten mit IPSS INT-2 betrug das mediane Uberleben 30
Monate, was doppelt so hoch war, wie das mediane Uberleben der Patienten mit IPSS high.
Bezogen auf die durchgefiihrte Therapiekategorie ergaben sich folgende Uberlebenszeiten:
eine rein supportive Therapie (31,2 %) filhrte zu einem medianen Uberleben von 12 Monaten,
eine Therapie mit LDAC (1,4 %) von nur 6 Monaten. Patienten, die eine Therapie mit
hypomethylierenden Substanzen erhalten haben (22,6 %), zeigten eine durchschnittliche
Lebenserwartung von 21 Monaten, Patienten mit Induktionschemotherapie (6,3 %) ein
medianes Uberleben von 17 Monaten, was schlechter war als eine Therapie mit HMA. Eine
Therapie mit immunmodulatorischen Substanzen (5 %) fiihrte zu einem medianen Uberleben

von 32 Monaten.

Die Durchflhrung einer allogenen Stammzelltransplantation (33,5 %) fuhrte in diesem Kollektiv

zu einem medianen Gesamtiberleben von 131 Monaten.
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Abb. 2: Medianes Uberleben in Abhingigkeit von der Therapiekategorie, nur Patienten mit IPSS
INT-2 oder high, p<0,001 (n=221), BSC: best supportive care, IMID: immunmodulatorische
Substanzen, low-dose-ARA-C: LDAC; Induktion: Induktionschemotherapie, HMA: Hypomethylierende

Substanzen, alloatrapla: allogene Stammzelltransplantation
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Median
95 %- Konfidenzintervall

IPSS Schatzer Standardfehler Untergrenze Obergrenze
intermediate-2 30,029 4,124 21,946 38,111
high risk 15,014 2,877 9,375 20,653
Gesamt 22,012 3,038 16,059 27,966
Median

95 %- Konfidenzintervall
Intensivste Therapie Schatzer | Standardfehler Untergrenze Obergrenze
BSC 11,992 2,358 7,369 16,614
IMID 32,000 15,445 1,728 62,272
ATRA Valprorat 19,975 - - =
LDAC 5,979 4,051 0,000 13,919
HMA 21,060 3,867 13,480 28,640
IC 16,953 7,468 2,316 31,590
Alloatrapla 131,023 - - -
Gesamt 22,012 3,038 16,059 27,966

3.4.3 Patienten mit ,,unglinstigem"/,,sehr ungiinstigem" Karyotyp n. IPSS-R

Die 90 Patienten, die entsprechend der IPSS-R Kategorie einen ,,sehr ungiinstigen* oder
,,unglnstigen Karyotyp* aufwiesen, zeigten ein medianes Uberleben von nur 14 Monaten. Fiir
Patienten, die lediglich BSC erhalten haben (36,7 %) betrug das mediane Uberleben 8 Monate.
Patienten, die eine Therapie mit hypomethylierenden Substanzen erhielten (22,2 %), zeigten
eine durchschnittliche Lebenserwartung von 14 Monaten. Patienten mit Induktions-
chemotherapie (3,3 %) erreichten wie die rein supportiv behandelten Patienten ein medianes
Uberleben von 8 Monaten. Eine Therapie mit LDAC (3,3 %) flhrte zu einem medianen
Uberleben von 1 Monat. Patienten mit einer immunmodulatorischen Therapie (4,4 %) zeigten
ein medianes Gesamtliberleben von 7 Monaten. Die Durchfihrung einer allogenen
Stammzelltransplantation (30 %) fuhrte zu einem medianen Gesamtuberleben von 32
Monaten. In dieser Kohorte lebten zum Zeitpunkt der Datenauswertung noch fast ein Drittel
der Patienten (29,6 %).
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Uberlebensfunktionen
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Abb.3: Medianes Uberleben in Abhingigkeit von der Therapiekategorie, nur Patienten mit

»ungunstigem‘ oder ,,sehr ungiinstigem‘ Karyotyp nach IPSS-R, p<0,005 (n=90), BSC: best

supportive care, IMID: immunmodulatorische Substanzen, low-dose-ARA-C: LDAC; Induktion:
Induktionschemotherapie, HMA: Hypomethylierende  Substanzen,  alloatrapla: allogene
Stammzelltransplantation
Median
95 %- Konfidenzintervall

Intensivste Therapie Schatzer | Standardfehler Untergrenze Obergrenze

BSC 8,049 2,312 3,518 12,580

IMID 6,965 2,973 1,137 12,793

ATRA Valprorat 19,975 - - =

LDAC 1,018 - - -

HMA 13,996 1,065 11,908 16,084

IC 8,049 1,636 4,842 11,257

Alloatrapla 31,967 15,229 2,119 61,815

Gesamt 14,062 1,884 10,369 17,754

3.4.4 Patienten mit ,,sehr glinstigem‘/,,glinstigem‘* Karyotyp nach IPSS-R

Abbildung 4 zeigt die Uberlebenskurven fir Patienten mit ,,sehr glinstigem* oder ,,glinstigem*
Karyotyp nach IPSS-R. Das mediane Gesamtlberleben dieser Patienten (n=182) betrug 34
Monate. Patienten, die lediglich best supportive care erhalten haben (32,4 %) zeigten ein
medianes Uberleben von 24 Monaten. Patienten, die eine Therapie mit hypomethylierenden

Substanzen erhalten (22,5 %) haben, zeigten eine durchschnittliche Lebenserwartung von 30
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Monaten. Patienten mit intensiver Chemotherapie (7,7 %) zeigten ein medianes Uberleben
von 24 Monaten. Eine Therapie mit LDAC (2,8 %) fiihrte zu einem medianen Uberleben von
30 Monaten, eine zytoreduktive Therapie (1,7 %) zu einem medianen Uberleben von 23
Monaten. Patienten mit einer immunmodulatorischen Therapie (3,9 %) erreichten ein
medianes Gesamtlberleben von 49 Monaten. In der Kohorte mit allogener
Stammzelltransplantation (28 %) wurde das mediane Uberleben nicht erreicht, 68 % dieser

Patienten waren zum Erhebungszeitpunkt noch am Leben.
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Abb.4: Uberlebenskurven in Abhéngigkeit von der Therapiekategorie, Patienten mit ,,sehr
glinstigem*‘ oder ,,gunstigem** Karyotyp nach IPSS-R, p=0,0005 (n=182), BSC: best supportive
care, IMID: immunmodulatorische Substanzen, low-dose-ARA-C: LDAC; Induktion:
Induktionschemotherapie, HMA: Hypomethylierende  Substanzen, alloatrapla:  allogene

Stammzelltransplantation

Median

95 %- Konfidenzintervall
Intensivste Therapie Schatzer | Standardfehler Untergrenze Obergrenze
BSC 24,016 3,178 17,788 30,245
Zytoreduktion 22,998 - - -
IMID 48,920 14,742 20,026 77,814
ATRA VAlproat 27,959 23,014 0,000 73,067
LDAC 29,963 7,323 15,609 44,317
HMA 30,062 3,175 23,839 36,284
IC 23,984 6,546 11,153 36,814
Alloatrapla - - - -
Gesamt 34,070 2,747 28,685 39,455
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3.4.5 Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom Karyotyp nach IPSS-R

Abbildung 5 demonstriert die Uberlebenskurven aller Patienten in Abhéngigkeit vom Karyotyp
nach IPSS-R. 317 Patienten konnten einer zytogenetischen Risikokategorie nach IPSS-R
zugeordnet werden. 78,2 % dieser Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt verstorben.
Bezogen auf die funf vorhandenen zytogenetischen Risikokategorien (,,sehr gunstig“,
,,gunstig”, ,intermediar”, ,,unginstig”, ,,sehr unglnstig”) ergab sich, dass 16,7 %, 25,6 %,
24,4 %, 18,4 % und 9,6 % der Patienten noch lebten. Patienten mit einem als ,,sehr gunstig“
einzustufenden Karyotyp lebten im Median noch 48 Monate, Patienten mit einem Karyotyp der
Kategorie ,,gunstig” noch 33 Monate. Patienten mit einem ,,intermediaren Karyotyp nach
IPSS-R zeigten ein medianes Uberleben von 31 Monaten, Patienten mit ,,unglnstigem*
Karyotyp noch 22 Monate. Patienten mit ,,sehr unglinstigem* Karyotyp hatten ein medianes
Uberleben von nur 9 Monaten und lebten damit im Median tber 3 Jahre kirzer als Patienten
mit der gunstigsten Kategorie. Der Karyotyp nach IPSS-R stellte damit den wichtigsten

unabhangigen krankheitsassoziierten Parameter dar (p=0,0005).
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Abb. 5: Uberlebenskurven in Abhingigkeit vom Karyotyp nach IPSS-R, p=0,0005 (n=317)

Median

95%- Konfidenzintervall
Karyotyp nach IPSS-R Schatzer | Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Sehr gunstig 48,00 11,609 25,247 70,753
Gunstig 32,986 2,687 27,720 38,251
Intermediar 30,982 8,297 14,720 47,243
Unglnstig 22,012 2,501 17,110 26,915
Sehr unglinstig 9,035 1,757 5,591 12,479
Gesamt 27,992 2,032 24,009 31,975
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3.4.6 Allogen stammzelltransplantierte Patienten

Abbildung 6 demonstriert die Uberlebenskurven nur fir Patienten mit einer allogenen
IPSS-R Die grofdte

Untergruppe (52,6 %) bestand aus Patienten mit ,,glinstigem* Karyotyp. In die Kategorie eines

Stammzelltransplantation kategorisiert nach dem Karyotyp nach

,,Ssehr gunstigen” Karyotyps entfielen nur 1,1 % der Patienten, einen als ,,intermediar”

einzuordnenden Karyotyp zeigten 13,7 % der Patienten, einen ,,unginstigen” 15,8 %, einen

,,Ssehr unglnstigen® Karyotyp 12,6 % der Patienten. Von 4,2 % der 91 Patienten wurde kein

Karyotyp zum Erstdiagnosezeitpunkt erhoben.

Die Uberlebenszeit der Patienten unterschied sich in Abhangigkeit vom Karyotyp signifikant

(p=0,001). Fur die Gruppe mit ,,sehr gunstigem*, ,,ginstigem* oder ,,intermedidrem‘ Karyotyp

wurde das mediane Uberleben nicht erreicht.
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Abb. 6: Uberlebenskurven fiir Patienten mit allogener Stammzelltransplantation in Abhingigkeit

vom Karyotyp nach IPSS-R, p=0,001 (n=91)
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3.4.7 Hypomethylierende Substanzen

Abbildung 7 zeigt die Uberlebenskurven der Patienten, die als intensivste TherapiemaRnahme
eine Therapie mit HMA erhielten, kategorisiert nach dem Karyotyp entsprechend der
Einordnung nach dem IPSS-R. Von 69 der 78 mit HMA behandelten Patienten ist ein Karyotyp
nach IPSS-R erhoben worden. 2,6 % der Patienten wiesen einen ,,sehr glnstigen* Karyotyp,
50 % einen ,,gunstigen®, 10,3 % einen ,, intermediaren”, 9 % einen ,,unglnstigen” und 16,7 %
der Patienten einen ,,sehr unglnstigen® Karyotyp auf, bei 11,5 % der Patienten wurde der
Karyotyp nicht erhoben. Das mediane Uberleben bezogen auf den Karyotyp nach IPSS-R
unterschied sich statistisch signifikant (p<0,0005). So lebten die Patienten mit ,,sehr
gunstigem* Karyotyp noch 48 Monate im Median, Patienten mit einem ,,glinstigen* Karyotyp
30 Monate, Patienten mit einem ,,intermediaren Karyotyp noch 21 Monate, Patienten mit
,,ungunstigem* Karyotyp noch 20 Monate und die Patienten mit ,,sehr ungtinstigem* Karyotyp

nur 10 Monate. Das mediane Uberleben der 69 Patienten betrug 25 Monate.
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Abb. 7: Uberlebenskurven fiir Patienten der Therapiekategorie HMA in Abhingigkeit vom
Karyotyp nach IPSS-R, p<0,0005 (n=69)

Median

95 %- Konfidenzintervall
Karyotyp nach IPSS-R Schatzer  Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Sehr glinstig 48,00 - - -
Glnstig 29,963 3,657 22,795 37,131
Intermediar 21,092 19,727 0,000 59,758
Unglinstig 19,975 4,126 11,888 28,062
Sehr ungunstig 9,988 2,953 4,200 15,775
Gesamt 25,035 2,845 19,458 30,612
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3.4.8 Uberlebenskurven in Abhiingigkeit vom Zeitpunkt der Erstdiagnose

Fir Patienten, die ihre Erstdiagnose vor dem Jahr 2005 erhielten (50,2 %) betrug das mediane
Gesamtuberleben 17 Monate. Fur die Patienten, die ihre Erstdiagnose ab dem Jahr 2005
erhielten (49,8 %), betrug das mediane Gesamtuberlebe 30 Monate. Das Gesamtuberleben

fur beide Gruppen war damit signifikant unterschiedlich (p<0,0005).
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Abb. 8: Uberlebenskurven der Patienten in Abhingigkeit vom Zeitpunkt der Erstdiagnose,
p<0,0005 (n=432)

Median
95 %- Konfidenzintervall
Zeitpunkt der Erstdiagnose Schatzer  Standardfehler Untergrenze Obergrenze
<2005 16,953 1,930 13,170 20,736
ab 2005 29,963 2,059 25,928 33,998
Gesamt 22,012 1,547 18,979 25,045
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3.5 Multivariate Einflussfaktoren auf das mediane Gesamtiiberleben der Gesamtkohorte

Tabelle 32 : multivariate Analyse von Prognoseparametern

Variable X2 Asymptotische Signifikanz
Hb <10g/dl vs. =10g/d| 12,490 0,003
TZ <100.000/ul vs. 2100.000/ul 3,182 0,051
ANC<900/ul vs. 2800/ul 0,685 0,408
WHO 2016 (EB-1/EB-2) 1,614 0,204
Geschlecht (w/m) 0,832 0,362
Intensivste Therapiekategorie 71,386 0,00005
LDAC 05,917 Z0/0008
IMID 20,118 <0,0005
HMA 12,065 <0,0005
IC 46,301 <0,0005
alloatrapla 34,974 <0,0005
Karyotyp nach IPSS-R 33,242 0,0005
Gunstig 6,876 0,009
Intermediar 30,166 0,0005
Unglinstig 14,130 0,0005
Sehr unglinstig 3,300 0,069

Folgende Variablen wurden dem Coxschen Regressionsmodell angeboten: Hb <10 g/dl vs.
210 g/dl, TZ <100.000/ul vs. =2100.000/ul, ANC< 800/ul vs. =800/ul, intensivste
Therapiekategorie, WHO 2016 (EB-1/EB-2), Geschlecht und der Karyotyp nach IPSS-R. Dabei
lag flr 306 der 432 Patienten eine Angabe flr alle genannten Variablen vor, so dass diese
Patienten in die Regressionsanalyse eingingen.

Dabei zeigte sich nur fir die Variablen Hb <10 g/dl <vs.210 g/dl (p=0,003), intensivste
Therapiekategorie (p=0,00005) sowie die Einordnung des Karyotyps nach IPSS-R (p=0,0005)
ein unabhangiger Einfluss auf das Gesamtuberleben, wobei die Variable intensivste
Therapiekategorie den statistisch signifikantesten Einfluss auf das Gesamttiberleben aufwies.
Die anderen genannten Variablen (TZ <100.000/ul vs. 2100.000/ul (p=0,51), ANC < 800/ul vs.
=800/ul (p=0,408), WHO 2016 (p=0,204) und Geschlecht (p=0,362) zeigten keinen flr sich

unabhangigen Einfluss auf das Gesamtlberleben.
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3.6 Beantwortung der Fragen:

3.6.1 Hat sich die Prognose der Patienten mit einem MDS mit Blastenexzess (EB-1 und

EB-2 nach WHO 2016), die lediglich eine Supportivtherapie erhalten haben, in diesem

Zeitraum substanziell verbessert?

184 der 432 Patienten wurden rein supportiv behandelt. Von diesen Patienten erhielten 129
(70,1 %) die Erstdiagnose des MDS in den Jahren 1969 bis 2004, 55 Patienten (29,9 %) in

den Jahren 2005 bis 2019. Dabei zeigte sich in diesem Zeitraum fir rein supportiv behandelte

Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,08) im Uberleben. Daher konnten

Patienten, die nur supportiv behandelt wurden, als stabiler komparativer Partner den anderen

Therapielinien gegenlibergestellt werden.

0g

08

04

Kum. Uberleben
il

02 o

0p

0 24 48 72 96 120 144

Monate

Abb. 9:
Zeitpunkt der Erstdiagnose, p=0,08 (n=184)
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3.6.2 Welche spezifischen Therapieoptionen sind den Patienten konkret in diesem

Zeitraum angeboten worden?

Die retrospektive Datenanalyse ergab, dass folgende TherapiemalRnahmen zur Anwendung

kamen:

1 Patient (0,2 %) erhielt eine zytoreduktive Therapie mit Melphalan, 2 Patienten (0,5 %) eine
zytoreduktive Therapie mit Hydroxycarbamid. 1 Patient (0,2 %) bekam eine Therapie mit
Tipifarnib. 3 Patienten (0,7 %) erhielten die Substanz Lenalidomid, 13 Patienten (3%)
bekamen eine Therapie mit Thalidomid. 20 Patienten (4,6 %) wurden mit LDAC behandelt. 9
Patienten (2,1 %) erhielten eine Therapie mit ATRA/Valproat. 6 Patienten (1,4 %) erhielten
Decitabine. 72 Patienten (16,7 %) erhielten eine epigenetische Therapie mit Azacitidin, 26
Patienten (6,0 %) erhielten eine Induktionschemotherapie (1 Patient mit nachfolgend
konsolidierender autologer Stammzelltransplantation). 95 Patienten (22 %) erhielten eine
allogene Stammzelltransplantation. 184 Patienten (42,6 %) erhielten eine rein supportive
Therapie (BSC).

Eine supportive Therapie erlaubte eine Transfusionstherapie von Erythrozyten und
Thrombozytenkonzentraten, eine Eisenchelationstherapie, die Gabe von Erythropoietinen,
eine antiinfektive Therapie sowie die Gabe von GCS-F. Bezogen auf die Therapiekategorien
zeigte sich folgende Verteilung: Eine rein supportive Therapie (BSC) war die am haufigsten
durchgefihrte TherapiemalRnahme. Danach folgen in absteigender Reihenfolge die allogene
Stammzelltransplantation (22 %), eine Behandlung mit HMA (18,1 %) eine
Induktionschemotherapie (6 %), LDAC (4,6 %), IMiDs (3,9 %), ATRA/Valproat (2,1 %) und
zytoreduktive Behandlung (0,7 %).

72



3.6.3 Wieviele Patienten sind in Ermangelung standardisierter Therapieprotokolle in

klinischen Studien behandelt worden?

Tabelle 33 gibt eine Ubersicht tber die Patienten, die im Kontext von Studien behandelt

wurden. Insgesamt waren dies 19,2 % der 432 Patienten.

Tabelle 33: im Kontext von Studien behandelte Patienten

Studiensubstanz Anzahl Patienten Behandlungszeitraum
Thalidomid 14 1993-2002
Tipifarnib 1 2003
Valproinsaure +All-trans-Retinsaure 9 2000-2004
(VATRA)

+/- Azacitidin

(AzaVatra-Studie)

Low-dose ARA-C (LDAC) 17 1984-1989
Azacitidin + 1 Ab 2009
Lenalidomid

(AZALE Studie)

Azacitidin 5 2013-2015
(+/- allogene Stammzelltransplantation)

(VIDAZALLO)

Romidepsin + Azacitidin 1 2014
ROMDS Studie

IC +/- allogene 16 1996-2011

Stammzelltransplantation
(allotrapla Studie)

Induktion mit TAD +/- autologe SZT 5 1993-1997
(Induktion bei MDS <60Jahre)

Induktionschemotherapie +/- autologe 4 1994-1997
SZT oder alloatrapla

(Studie)

Azacitidin vs. konventionelle 6 2004-2009
Standardtherapien

(AZA 001-Studie)

Decitabine 3 2003-2004
(EORTC-Studie)

Lenalidomid 1 2004

IC: Induktionschemotherapie, TAD: Thioguanin, Cytarabin, Daunorubicin, SZT:
Stammzelltransplantation

Insgesamt 14 Patienten erhielten die Substanz Thalidomid im Rahmen der Studie “Thalidomid
for the treatment of patients with myelodysplastic syndromes* (Strupp et al., 2002).

1 Patient erhielt den Wirkstoff Tipifarnib im Jahr 2003 im Rahmen der Studie “A multicenter
phase 2 study oft the farnesyltransferase inhibitor tipifarnib in intermediate-to high-risk
mylodysplastic syndrome “ (Fenaux et al., 2007).
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9 Patienten erhielten im Rahmen der Dusseldorfer AzaVatra-Studie die Substanzen
Valproinsaure, All-trans-Retinsaure (ATRA) und Azacitidin (Kiindgen et al.,2011).

17 Patienten wurden im Rahmen der Studie “Low dose Cytosine Arabinosinoide in Patients
with Acute Myeolblastic Leukemia and Myelodysplastic Syndrome* (Heyll et al., 1987) mit
LDAC behandelt.

1 Patient wurde ab 2009 in Rahmen der AZALE Studie behandelt. Dieser Patient erhielt eine
Kombination aus Azacitidin und Lendalidomid.

Im Rahmen der “VIDAZAALLO-Studie:”Comparison between 5-azacitdine treatment and 5-
azacitidine followed by allogeneic stem cell transplantation in elderly patients with advanced
MDS according to donor availability” (Kroger et al., 2021) wurden 5 Patienten behandelt.
Grundgerust war eine Therapie mit Azacitidin Gber 5 Behandlungszyklen. Im Falle einer
Spenderverfugbarkeit erfolgte anschlieRend die Durchfihrung einer allogenen
Stammzelltransplantation. Alle 5 Patienten erhielten Azacitidin, 3 Patienten wurden
protokollgerecht allogen stammzelltransplantiert. 1 Patient verstarb vor Durchfihrung der
Transplantation, 1 Patient entwickelte vor Transplantation eine AML.

1 Patient erhielt im Rahmen der Studie’”’A phase | study of romidepsin additional to 5-
azacitidine in higher risk MDS after insufficient response to 5-azacitidine monotherapie * eine
Therapie mit dem HDAC Inhibitor Romidepsin (ROMDS Studie). Falls die Therapie mit
Azacitidin kombiniert wurde, erfolgte die Einordnung des Patienten in die Therapiekategorie
HMA.

16 Patienten wurden im Rahmen der ,,allotrapla-Studie” behandelt. 15 Patienten wurden
gemal Protokoll behandelt und erhielten zunachst eine Induktionschemotherapie,
anschlielend eine allogene Stammzelltransplantation. 1 Patient entwickelte vor
Stammzelltransplantation eine Krankheitsprogression in die AML.

5 Patienten wurden im Kontext der ,,Induktion bei MDS <60 Jahre“-Studie behandelt. Diese
beinhaltete eine Induktionschemotherapie mit TAD, einer dieser Patienten erhielt im Anschluss
eine autologe Stammzelltransplantation.

4 Patienten wurden im Rahmen der CRIANT Studie “Intensive chemotherapy followed by
allogeneic or autologous stem cell transplantation for patients with myelodysplastic syndromes
(MDSs) and acute myeloid leukemia following MDS” (de Witte et al., 2001) behandelt. Die
Patienten erhielten eine Induktionschemotherapie mit ICE (ldarubicin, Cytarabine und
Etoposid) und einen Zyklus einer Konsolidierungstherapie nach dem IDEA-Protokoll. Im Falle
einer Spenderverfiigbarkeit erfolgte danach eine allogene Stammzelltransplantation, die alle 4
Patienten erhielten.

7 Patienten wurden im Rahmen der AZA-001 Studie (Fenaux et al., 2009) behandelt. 6 dieser
Patienten wurden in den Azacitidin Arm randomisiert, 1 Patient erhielt eine
Induktionschemotherapie.

Decitabine erhielten 3 Patienten im Rahmen der Studie “Low-Dose decitabine versus best
supportive care in elderly patients with intermediate- or high-risk myelodysplastic syndrome
(MDS) ineligible for intensive chemotherapy: final results of the randomized phase Il study of
the European Organisation for Research and Treatment of Cancer Leukemia Group and the
German MDS Study Group “(LUbbert et al., 2011).
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1 Patient erhielt im Rahmen einer Studie die Substanz Lenalidomid als Monotherapie. Der
Karyotyp wies eine Deletion 5q auf.

3.6.4. Wieviele der Patienten entwickelten im weiteren Verlauf eine AML? Hatten die
verschiedenen Interventionen eine Auswirkung auf den natiirlichen Krankheitsverlauf

beziehungsweise den Krankheitsprogress?
Dabei sollten insbesondere die folgenden Interventionen miteinander verglichen werden:

a) best supportive care b) Therapie mit hypomethylierenden Substanzen c¢)

Induktionschemotherapie d) allogene Stammzelltransplantation

186 (42%) Patienten entwickelten eine Transformation zur AML. Die mediane
Transformationszeit bis zum AML-Ubergang betrug 11 Monate. Abbildung 10 zeigt das

kumulative AML-Risiko der Gesamtkohorte Uber die Zeit.
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Abb. 10: Kumulatives AML-Risiko aller Patienten (n=432)

Abbildung 11 zeigt das kumulative AML-Risiko bezogen auf den WHO-Subtyp. 36,8 % der
Patienten aus der Subgruppe EB-1 nach WHO 2016 und 47,3 % der Patienten der Subgruppe
EB-2 nach WHO 2016 entwickelten im weiteren Krankheitsverlauf eine AML. Dieser

Unterschied war statistisch signifikant (p=0,001). Auch die Zeit bis zur AML-Progression (time
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to progression) unterschied sich dabei statistisch signifikant. So betrug der Zeitraum bis zum
AML-Ubergang fiir Patienten mit WHO Typ EB-1 im Median 12 Monate, fiir Patienten mit WHO
Typ EB-2 10 Monate (p = 0,001). Dahingegen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,204) im medianen Gesamtuberleben der beiden Gruppen. Dieses betrug fur Patienten
der Subgruppe MDS-EB-1 26 Monate, Patienten mit einem MDS-EB-2 lebten im Median noch
18 Monate.
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Abb. 11: Kumulatives AML-Risiko bezogen auf den WHO-Subtyp (EB-1/EB-2), p=0,001 (n=432)

Abbildung 12 zeigt das Risiko fur eine AML-Progression in Abhangigkeit von der intensivsten
Therapiekategorie. In der rein supportiv behandelten Kohorte kam es in 49,5 % der Falle zu
einem AML-Ubergang, mit HMA behandelte Patienten entwickelten in genau der Halfte der
Falle eine Krankheitsprogression in eine AML. In der Kohorte der Patienten, die mit einer
Induktionschemotherapie behandelt wurden, kam es dagegen in der Mehrheit der Falle
(61,5 %) nicht zu einer Krankheitsprogression in eine AML. Auch Patienten mit allogener
Stammzelltransplantation zeigten mehrheitlich (73,7 %) ein leukamiefreies Uberleben. Damit
ergab sich bezogen auf das AML-freie Uberleben ein hochsignifikanter (p=0,001) Unterschied

in den vier genannten Behandlungskategorien
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Abb.12: Kumulatives AML-Risiko in Abhangigkeit von der Therapiekategorie, p=0,001 (n=432)
BSC: best supportive care, IMID: immunmodulatorische Substanzen, low-dose-ARA-C: LDAC,
Induktion: Induktionschemotherapie, HMA: Hypomethylierende Substanzen, allo-SCT: allogene

Stammzelltransplantation

Abbildung 13 zeigt das Risiko fur eine AML-Transformation nur fur Patienten, die entweder
rein supportiv oder mit HMA behandelt wurden. Insgesamt 131 der 262 mit BSC oder HMA
behandelten Patienten entwickelten eine Krankheitsprogression in eine AML. In beiden
Behandlungskategorien entwickelten etwa die Halfte der Patienten (49,5 % der BSC-Gruppe;
50 % der HMA-Gruppe) eine AML. Damit zeigte sich fiir das AML-freie Uberleben in diesen
beiden Behandlungskategorien kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,89).

Die Progressionszeit bis zum AML-Ubergang war dagegen statistisch signifikant
unterschiedlich (p=0,008). Diese betrug im rein supportiv behandelten Patientenkollektiv etwa
8 Monate, fur die mit HMA behandelten Patienten 14 Monate.

77



Eins-minus-Uberlebensfunktionen

in intensivste
Therapie
BSC
T HMA,
E og Eai-zensua:ll
[y = =+ T f - Z2Ti518|
g |
é e + |
g f
A
§ o . o |
2 & ~
t I
£l 1 r'+—’r'_'-.
IS ¥ F
¥
S o4 p—f
£ b F
T
i
m L3
: 02 b F
§ f
x Iy
&1
0.0 it
R 2400 4800 7200 6,00 120.00
amizeit

Abb. 13: Kumulatives AML-Risiko, nur Therapiekategorie HMA oder BSC, p=0,008 (n=262)

3.6.5 Ist die Zulassung der Substanz Azacitidin im Kontext der erhobenen Resultate

gerechtfertigt und sind die Daten aus den Zulassungsstudien reproduzierbar?

Die Wirksamkeit von Azacitidin (Vidaza®) konnte malgeblich in der internationalen Phase Il
Zulassungsstudie AZA-001 gezeigt werden (Fenaux et al., 2009), in der zwischen 2004 und
2006 insgesamt 358 HR-MDS Patienten randomisiert entweder mit konventioneller
Standardtherapie (CCR) oder Azacitidin (in einer Dosierung von von 75 mg/m? Gber 7 Tage,
Wiederholung alle 28 Tage) behandelt wurden. Azacitidin verbesserte in dieser Studie das
mediane Gesamtlberleben statistisch signifikant um 9,4 Monate (24,4 vs. 15 Monate, p=
0,0001) und fiihrte nahezu zu einer Verdoppelung der 2-Jahres-Uberlebensrate von 26,2 %
auf 50,8 % (p<0.0001). Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 21,1 Monaten betrug
die mediane Gesamtlberlebenszeit 24,5 Monate in der Azacitidin-Gruppe, im Kontrollarm lag
diese bei nur 15,0 Monaten. Bezogen auf die Subgruppenanalysen zeigte sich ein
signifikanter Vorteil gegenliber BSC und LDAC (9,6 Monate, p=0,0045 und 9,2 Monate, p=
0.0006). Auch die mediane Zeit bis zur AML-Transformation wurde signifikant verlangert und
betrug 17,8 Monate in der Aza-Gruppe verglichen mit 11,5 Monaten im Vergleichsarm
(p=0,0001). Neben einer hoheren Rate an Remissionen erhdhte Azacitidin auch die
Wahrscheinlichkeit fur ein hamatologisches Gesamtansprechen im Vergleich zu CCR. Das
Erreichen eines hamatologischen Ansprechens filhrte ebenfalls zu einer Verbesserung der

Uberlebenschancen. Die Dauer des hamatologischen Ansprechens betrug im Median 13,6

78



Monate. 45 % der zuvor transfusionsabhangigen Patienten im Aza-Arm wurden

transfusionsfrei verglichen mit 11,4 % im CCR-Arm.

Zuvor hatte bereits eine andere Studie (Silverman et al., 2002) gezeigt, dass eine Therapie
mit Aza zu einer signifikanten Verbesserung der Ansprechraten (ORR: 60 % versus 5 %;
p<0,01), einer signifikanten Risikoreduktion einer leukamischen Transformation (21 vs. 12
Monate, p=0,001) und einer signifikanten Verbesserung von Lebensqualitat und
Knochenmarkfunktion von MDS-Patienten im Vergleich mit BSC allein fiihren kann. Der
Nachweis einer signifikanten Verbesserung im Gesamtiberleben blieb in dieser Studie noch

aus, auch da ein komparativer Gegenspieler noch gefehlt hatte.

In unserer Auswertung wurden insgesamt 78 Patienten mit HMA behandelt, 72 Patienten
erhielten die Substanz Azacitidin und 6 Patienten Decitabine. Eine Therapie mit HMA flhrte zu
einer signifikanten Verbesserung des Gesamtuberlebens im Vergleich mit BSC (26 vs. 13
Monate p=0,002, Abbildung 14). In unserer Arbeit wurde allerdings das mediane Uberleben
vom Zeitpunkt der Erstdiagnose berechnet, die Therapie mit HMA wurde nach einem Median
von 5 Monaten (1-48) nach der Erstdiagnose initiiert. Nicht fir alle Studien ist der Zeitpunkt bis
zum Therapiebeginn nach bestatigter Diagnose des MDS klar benannt, so dass nicht immer

eine korrekte Vergleichbarkeit der angegebenen Uberlebenszeiten gegeben ist.

Uberlebensfunktionen

intensivste
o il Therapie
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—THMA
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00 48,00 96,00 144,00 192,00 240,00 288,00
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Abb.14 Uberlebenskurven fiir Patienten der Therapiekategorie HMA oder BSC, p=0,002 (n=262),
BSC: best supportive care, HMA: hypomethylierende Substanzen
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In der Arbeit von Fenaux (Fenaux et al., 2009) betrug der Unterschied im Gesamtliberleben
zwischen HMA und BSC in der Subgruppenanalyse 9,6 Monate (24,5 vs. 15 Monate p=
0.0045), was ebenfalls statistisch signifikant war. Unsere Daten sind daher vergleichbar mit
den Zulassungsdaten aus der Fenaux Studie und bestatigen die Wirksamkeit von Azacitidin
im Vergleich mit rein supportiver Therapie in einem Kollektiv von Patienten mit HR-MDS. Nur
15 Patienten erhielten dabei Azacitidin im Rahmen einer Studie, daher kann hier durchaus von
reprasentativen ,,real-world“ Daten ausgegangen werden. In beiden Behandlungskategorien
entwickelten die Halfte der Patienten eine AML, allerdings unterschied sich der Zeitpunkt bis
zur Progression in eine AML signifikant. So lag dieser in der mit HMA behandelten Kohorte im
Median bei 14 Monaten, in der rein supportiv behandelten Gruppe bei nur 8 Monaten
(p=0,008). Auch diese Daten sind vergleichbar mit den Daten aus dem AZA-001-Trial (17,8
vs. 11,5 Monate) sowie den Daten einer Auswertung von Kota (Kota et al., 2022), der in einer
Auswertung von >800 HR-MDS Patienten zudem zeigen konnte, dass eine
Krankheitsprogression in eine AML innerhalb eines Jahres nach Therapiebeginn die

Uberlebenschancen signifikant verschlechterte.

Im Gegensatz zu unseren Daten gibt es aber auch viele ,,real-world* -Daten, die ein deutlich
kiirzeres Uberleben fir mit Azacitidin behandelte Patienten zeigen als im AZA-001 Trial.
Kritikpunkt an der Studie war immer wieder, dass durch den Einschluss nur fitter Patienten
(ECOG 0-2, Ausschluss sekundarer MDS-Formen) die untersuchte Kohorte nicht reprasentativ
genug flr ein typisches MDS-Patientenkollektiv ist. Auch der Anteil der Patienten mit

,,ungunstigem* Karyotyp nach IPSS lag in der Kohorte nur bei 28 %.

Eine spanische Arbeitsgruppe (Bernal et al., 2015) publizierte nach einer Auswertung von 821
HR-MDS Patienten nur ein medianes Gesamtiberleben von 13,4 Monaten fir die mit HMA
behandelte Kohorte. Im Vergleichsarm (CCR) lag das mediane Uberleben bei 12,2 Monaten,
so dass sich kein statistisch signifikanter Unterschied in beiden Behandlungsarmen fand. Die
Autoren folgerten, dass trotz breiter Anwendung von HMA keine Verbesserung des
Gesamtuberlebens nachzuweisen gewesen ist (p=0,41). Allerdings wurden in dieser Arbeit
Patienten mit allogener Stammzelltransplantation aus der Gesamtbewertung ausgeschlossen,
die Patienten waren im Median &lter als in unserer Kohorte sowie in der Zulassungsstudie.
Dazu wiesen die Patienten aus der spanischen Studie haufiger prognostisch per se unglnstige
krankheitsbiologische Merkmale auf, wie das Vorliegen eines sMDS in 14 % der Falle. Dazu
wurden im Median nur 6 Zyklen verabreicht. Alle diese Faktoren konnen die kurzen

Uberlebenszeiten in beiden Vergleichsarmen mit erklaren.

Auch andere Studien zeigen aber ein im Trend kiirzeres Uberleben als in unserer Kohorte und

der Zulassungsstudie. So betrug in einer Meta-Analyse von insgesamt 237 Studien Uber eine
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Therapie mit Azacitidin das mediane OS 18,6 Monate (Garcia et al., 2021). Auch in dieser
Analyse ist allerdings nicht eindeutig benannt, in welchem Zeitraum nach Erstdiagnose des
MDS mit einer Therapie gestartet wurde. Die Autoren konnten interessanterweise ebenfalls
zeigen, wie wenig das Erreichen einer kompletten Remission (CR) mit dem Gesamtiberleben
korreliert. Das mediane progressionsfreie Uberleben nach 6 Monaten (6M-PFS) zeigte
dahingegen deutlich starker einen positiven Einfluss auf das Gesamtuberleben. Die Autoren
sehen daher insbesondere flr zukinftige Studien einen klaren Optimierungsbedarf dafir, auch
andere Endpunkte wie 6M-PFS und medianes PFS als nur reine Remissionsraten exakt zu

erfassen und mdéglicherweise Therapieziele neu zu definieren und zu priorisieren.

Schuck et al. publizierten 2017 eine Auswertung von 77 Patienten, die mit Aza behandelt
wurden. In dieser Auswertung betrug das mediane Uberleben nach Therapiebeginn 17 (1-103)

Monate, das mediane Uberleben nach Erstdiagnose 26 (1-156) Monate.

Auch unsere Daten konnten beispielsweise zeigen, dass die Variable ,,leukamiefreies
Uberleben* kein entscheidendes Kriterium fiir eine Verbesserung der Gesamtprognose
darstellt, sondern die Verzdogerung der Krankheitsprogression tber die Zeit. In der Arbeit von
Fenaux betrug die Dauer des hamatologischen Ansprechens fast 14 Monate, die Dauer einer

erreichten tiefen Remission war dahingegen sehr kurz und lag unter 4 Monaten.

Gerade in dem Kontext fehlender zugelassener Therapiealternativen fur nicht transplantable
Patienten halten wir zusammenfassend einen Einsatz von HMA aber anhand unserer Daten
fur berechtigt. Wiederholt konnte zudem gezeigt werden, dass die Substanz auch das
Potential hat, bei einem relevanten Anteil der Patienten zu einem hamatologischen
Ansprechen zu fuhren. Dieses fuhrt sehr haufig zu einer Verbesserung der Lebensqualitat,
einer Risikoreduktion fur auch vital bedrohliche Blutungen und Infektionen sowie zu einer

Verbesserung der Prognose.

3.7 Zusammenfassung der wesentlichen Befunde der Datenauswertung

1.) 312 (81,5 %) der 432 Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt verstorben, 71 (18,5 %)
lebten zum Zeitpunkt der Datenauswertung noch. Bezogen auf die einzelnen Subgruppen
zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p=0,0001) bezogen auf die Variable definitives
Schicksal. So waren in der rein supportiv behandelten Patientengruppe 95,7 % der Patienten
bereits verstorben, in der Gruppe alloatrapla lebten noch mehr als die Halfte der Patienten
(55,8 %). 74% aller noch lebenden Patienten erhielten eine  allogene

Stammzelltransplantation.
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2.) Die Lebenserwartung betrug im Median uber alle Therapieformen nach Erstdiagnose 22
Monate. In unserem Kollektiv erhielten fast die Halfte der Patienten (42,6 %) lediglich eine rein
supportive Therapie (BSC), was mit einem medianen Uberleben von 13 Monaten assoziiert

war.

3.) Etwa jeder 5. Patient (18,1 %) erhielt eine Therapie mit hypomethylierenden Substanzen.
Dabei verbesserte der Einsatz epigenetischer Therapien das mediane Gesamtiberleben im
Vergleich zu BSC signifikant um 13 Monate und betrug 26 Monate. In unserem
Patientenkollektiv erhielten 22 % der Patienten eine allogene Stammzelltransplantation. Die
Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation fiihrte zu einem medianen Uberleben
von 131 Monaten. Mehr als die Halfte der allogen transplantierten Patienten (55 %) waren zum
Zeitpunkt der Auswertung noch am Leben. Die Durchfiihrung einer intensiven Chemotherapie
(IC) fuhrte zu einem medianen Gesamtuberleben von 21 Monaten, was schlechter war als eine
Therapie mit HMA. Eine Therapie mit LDAC war mit dem schlechtesten medianen
Gesamtuberleben assoziiert. Dieses betrug in der LDAC-Gruppe nur 9 Monate, was sogar

schlechter war als mit einer rein supportiven Therapie (BSC).

4.) In unserer Datenauswertung stellte damit die Therapiekategorie den entscheidendsten
unabhangigen Parameter fiir das mediane Uberleben des Patienten mit fortgeschrittenem
MDS dar (p<0,00005).

5.) Fur Patienten mit ,,unglinstigem* Karyotyp nach IPSS-R (,,ungunstig"“, ,,sehr ungunstig*)
betrug das mediane Gesamtiberleben 14 Monate. Fur rein supportiv behandelte Patienten mit
ungunstigem Karyotyp betrug das mediane Gesamtiberleben 8 Monate, fur mit LDAC
behandelte Patienten 1 Monat, fir mit IMiD behandelte Patienten 7 Monate, fir mit HMA
behandelte Patienten 14 Monate. Bei Patienten, die mit intensiver Chemotherapie behandelt
wurden, betrug das mediane Gesamtuberleben wie fur rein supportiv behandelte Patienten 8
Monate. Patienten mit allogener Stammzelltransplantation zeigten ein medianes Uberleben

von 32 Monaten.

6.) Das mediane Gesamtlberleben aller Patienten mit ,,sehr ginstigem* oder ,,glinstigem*
Karyotyp nach IPSS-R betrug 34 Monate. Patienten, die lediglich BSC erhielten (n=59),
zeigten ein medianes Uberleben von 24 Monaten. Patienten, die eine Therapie mit
hypomethylierenden Substanzen erhalten (n=41) haben, erreichten eine durchschnittliche
Lebenserwartung von 30 Monaten. Patienten, die eine intensive Chemotherapie (IC) erhielten
(n=14), zeigten ein medianes Uberleben von 24 Monaten. Eine Therapie mit LDAC (n=4) fiihrte
zu einem medianen Uberleben von 30 Monaten, eine zytoreduktive Therapie (n=3) zu einem

medianen Uberleben von 23 Monaten. Patienten mit einer immunmodulatorischen Therapie
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(n=7) hatten ein medianes Gesamtiberleben von 49 Monaten. In der Kohorte mit allogener
Stammzelltransplantation (n=51) wurde das mediane Uberleben nicht erreicht, 68 % dieser

Patienten waren zum Erhebungszeitpunkt noch am Leben.

7.) Den prognostisch wichtigsten unabhangigen krankheitsassoziierten Parameter stellte der
Karyotyp nach IPSS-R dar (p=0,0005). Hier betrug der Unterschied im medianen
Gesamtuberleben zwischen Patienten mit einem sehr ginstigen Karyotyp (mOS :48 Monate)
und einem sehr ungulnstigen Karyotyp nach IPSS-R (mOS: 9 Monate) 39 Monate und damit
Uber 3 Jahre. Lediglich fir die Variable Hb (</210 g/dl (p=0,003) zeigte sich ebenfalls ein
unabhangiger Einfluss auf das mediane Gesamtiberleben. Die Variablen TZ (</=z100.000/ul
(p=0,51) ANC (</=z800/ul (p=0,408), WHO 2016 (p=0,204) und Geschlecht (p=0,362) zeigten

keinen unabhangigen Einfluss auf das Gesamtuberleben.

8.) In der Kohorte der Patienten mit einer ED vor dem Jahr 2000 (n=144) wurden 101 Patienten
(70 %) der Patienten rein supportiv behandelt, in der Kohorte der Patienten mit einer
Erstdiagnose ab dem Jahr 2000 (n= 288) erfolgte eine rein supportive Therapie bei 29 % der
Patienten (n=83). Betrachtet man nur die Patienten mit einer Erstdiagnose ab dem Jahr 2010,
so ist der Anteil der rein supportiv behandelten Patienten nochmals kleiner, hier lag der Anteil
nur noch bei 19 %. 30 % der Patienten mit einer ED ab 2010 (n=132) erhielten ab diesem
Zeitraum eine Therapie mit HMA, fast 50% der Patienten (n= 64) wurden allogen

stammzelltransplantiert.

10.) Fur Patienten, die ihre Erstdiagnose vor dem Jahr 2005 erhielten (n=217), betrug das
mediane Gesamtlberleben 35 Monate. Fur Patienten mit einer Erstdiagnose ab dem Jahr
2005 betrug das mediane Gesamtuberleben 62 Monate. Das Gesamtuberleben fir beide
Gruppen war damit signifikant unterschiedlich (p<0005). In einer Subgruppenanalyse fur rein

supportiv behandelte Patienten blieb dieser Uberlebensvorteil aber aus (p=0,08).

11.) Eine Krankheitsprogression in eine AML war fur Patienten mit einer EB-1 mit einem
negativen Einfluss auf das mediane Gesamtuberleben (p=<0,05) assoziiert, wahrend dieser
Einfluss fir Patienten, die bereits ein MDS-EB-2 zum Diagnosezeitpunkt aufwiesen, nicht mehr
statistisch signifikant war (p=0,12). Auch in einer Subgruppenanalyse fur Patienten, die
entweder rein supportiv oder mit HMA behandelt wurden, stellte eine Krankheitsprogression
in eine AML in den ersten 24 Monaten nach Diagnose einen negativen Pradiktor fir das
Gesamtlberleben dar (p<0,05).
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4. Diskussion
4.1. Diskussion der Ergebnisse

Ungeachtet eines in den letzten Jahren stetig wachsenden Verstandnisses uber Vorstufen und
Frihformen (Arber et al., 2022) sowie die der Erkrankung zugrundeliegenden heterogenen
Mutationsprofile (Haferlach et al, 2014), verbleibt das therapeutische Spektrum fir Patienten
mit einem Hochrisiko-MDS (HR-MDS) bislang weiterhin stark limitiert. Von einer
personalisierten und individuellen Therapie, die der Heterogenitat der Erkrankung gerecht wird
und wie sie mittlerweile bei vielen de-novo Leukamien oder soliden Tumorerkrankungen
zunehmend moglich ist, ist die Behandlung des MDS-Patienten zum aktuellen Zeitpunkt noch

weit entfernt.

Insbesondere fur nicht transplantable Patienten ist die Prognose schlecht. Seit der Zulassung
der hypomethylierenden Substanz Azacitidin (Aza) vor etwa 15 Jahren (Fenaux et al., 2009)
ist keine neue die Prognose verbessernde Substanz mehr fir diese Patientengruppe
zugelassen worden. Nur fur eine Therapie mit hypomethylierenden Substanzen konnte bislang
aullerhalb des Transplantationssettings eine Verbesserung der Prognose im Vergleich zu rein
supportiver Therapie gezeigt werden. Modifikationen intensiver Therapiestrategien - auch in
Kombination mit autologer Stammzelltransplantation - konnten die Prognose nicht allogen
transplantfahiger Patienten ebenfalls nicht verbessern (Oosterveld et al., 2015). Daher
verbleibt auch weiterhin eine Therapie mit Azacitidin flr diese Patientengruppe die einzig
zugelassene spezifische Therapieoption (Germing et al, 2019). Dennoch spricht nur etwa die
Halfte der behandelten Patienten auf die Therapie an und die Dauer des Ansprechens betragt
Monate bis bestenfalls wenige Jahre. Ein Therapieansprechen kann zudem erst im Mittel nach
3-6 Behandlungszyklen valide beurteilt werden. Im klinischen Alltag gibt es bislang keine
etablierten Pradiktoren fur ein Therapieansprechen (Kuendgen et al., 2018), wobei die
Erkenntnisse Uber Gene mit potenziellem Einfluss auf ein Ansprechen auf Aza zunehmen (Le
Pannérer et al., 2022). Nach primarem oder sekundarem Therapieversagen ist die Prognose
sehr schlecht (Prebet et al., 2011).

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Krankheitsverlauf von Patienten mit einem
fortgeschrittenen MDS. Basierend auf den Daten von 432 Patienten mit einem MDS-EB-1 oder
EB-2 nach WHO 2016 war es mdglich, Pradiktoren fir den weiteren natlrlichen
Krankheitsverlauf der Patienten zu bestimmen.

Dabei lag ein besonderer Schwerpunkt auf der Art der durchgeflihrten Therapiestrategie und
deren Einfluss auf medianes Gesamtiiberleben und natirlichen Krankheitsverlauf.

Unsere Daten konnten bestatigen, dass die Diagnose eines fortgeschrittenen MDS fir viele
Patienten einen bedeutsamen negativen Einfluss auf Prognose und Lebenserwartung haben

wird. So lag das mediane Gesamtlberleben fiir die Gesamtkohorte unter 2 Jahren (22

84



Monate). 43 % der Patienten aus unserem Kollektiv entwickelten eine Krankheitsprogression
in eine AML. Diese Daten sind vergleichbar mit einer Auswertung von >800 HR-MDS Patienten
(Kota et al., 2022). Fur Patienten mit einer EB-2 war die Transformation in eine AML in unserer
Auswertung dabei nicht per se mit einer signifikanten Verschlechterung des

Gesamtuberlebens (p>0,05) assoziiert.

In unserem Kollektiv wurden einige der Patienten erst mit Ubergang in eine AML spezifisch
behandelt. So wurde mehr als ein Viertel der zuvor rein supportiv behandelten 93 Patienten
mit Ubergang in die AML einer Therapieintensivierung zugefihrt und erhielt erst dann eine
Therapie mit HMA oder intensive Chemotherapie. Insgesamt 12 dieser Patienten erhielten im

weiteren Verlauf noch eine allogene Stammzelltransplantation.

Die Auswertung zeigt ebenfalls, dass viele der haufig alteren und komorbiden Patienten keiner
intensiven Therapie zugefuhrt werden kénnen und rein supportiv behandelt werden (Saber et
al., 2016). So waren dies bis zur Jahrtausendwende etwa 70 % der Patienten. Ab dem Jahr
2010 lag der Anteil nur noch bei etwa 20 % der Patienten, wobei neben der dann zugelassenen
Therapie mit Aza, die 30 % der Patienten erhielten, auch der Anteil der transplantierten
Patienten deutlich anstieg und bei annéhernd 50 % lag. Durch wesentliche Fortschritte wie
die Ausweitung des Spenderpools auf haploidente Spender sowie dosisreduzierte
Konditionierungsprotokolle stellt die allogene Stammzelltransplantation mittlerweile eine
Therapieoption fur deutlich mehr MDS-Patienten dar (Kobbe et al., 2018).

Fir rein supportiv behandelte Patienten hat sich in unserer Auswertung die Prognose fur
Patienten mit einer Erstdiagnose vor oder nach dem Jahr 2005 dabei nicht substanziell
verandert (p=0,08), so dass eine rein supportive Therapie Uber alle Jahre hinweg als stabiler
komparativer Vergleichsarm zu den anderen Therapiestrategien gewertet werden kann. Diese

Ergebnisse decken sich auch mit friiher publizierten Daten (Nachtkamp et al., 2009).

Eine Therapie mit HMA flhrte in unserer Kohorte zu einer signifikanten Verbesserung der
Prognose im Vergleich mit supportiver Therapie allein (p=0,0002), was vergleichbar ist mit den
Daten aus den Zulassungsstudien (Fenaux et al., 2009). Es gibt allerdings auch andere
Studien, die keinen Benefit durch eine Therapie mit HMA im Vergleich mit BSC allein zeigen
(Bernal et al., 2015).

Bezogen auf das leukadmiefreie Uberleben ergab sich in unserem Patientenkollektiv kein
Unterschied in der HMA und BSC-Gruppe. In beiden Gruppen entwickelten im
Beobachtungszeitraum 50 % der Patienten eine AML. Die Dauer bis zum AML-Ubergang war
allerdings statistisch signifikant unterschiedlich (p=0,008). Patienten, die mit HMA behandelt
wurden, entwickelten im Median erst 6 Monate spater (14 vs. 8 Monate) die AML-
Transformation. Diese war in den ersten 24 Monaten nach Erstdiagnose mit einer signifikanten

Verschlechterung des Uberlebens assoziiert. Danach wurden bereits zu viele Patienten
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zensiert. Nach 24 Monaten kam es in der BSC-Gruppe nur noch zu 10 AML-Ubergéngen (von

insgesamt 91) und nach 13 Monaten war bereits die Halfte der Patienten verstorben.

Ahnliche Daten wurden 2023 durch Kota et al. publiziert. Auch hier zeigte sich ein negativer
Einfluss einer AML-Transformation auf das mediane Gesamtiberleben fir mit HMA
behandelte Patienten nach 1 Jahr (p=0,0001) und 2 Jahren.

Wir konnten ebenso zeigen, dass ein kurativer Therapieansatz mit einer realistischen Chance
auf ein Langzeituberleben nur mit der Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation
erreicht werden kann. In unserem Patientenkollektiv erhielt etwa jeder 5. Patient (22 %) eine
allogene Stammzelltransplantation. Fiir diese Patientengruppe betrug das mediane Uberleben
Uber 10 Jahre (131 Monate). Mehr als die Halfte (55 %) der allogen stammzelltransplantierten
Patienten war zum Zeitpunkt der Auswertung noch am Leben. Alle anderen Therapieansatze
sind Kklar als palliativ zu werten.

Die Durchfihrung einer Induktionschemotherapie fuhrte zu einem medianen
Gesamtlberleben von 21 Monaten und war damit einer Therapie mit HMA nicht Gberlegen und
dies, obwohl 21 der 26 induzierten Patienten einen ,,gunstigen Karyotyp nach IPSS-R (,,sehr
gunstig”, ,,gunstig” oder ,,intermediate”) aufwiesen. In der Subgruppe der intensiv
behandelten Patienten mit ,,ungiinstigem* Karyotyp betrug das mediane Uberleben nur 8
Monate, was exakt dem medianen Uberleben des rein supportiv behandelten
Patientenkollektivs mit ,,unglinstigem® Karyotyp entsprach. Die Gruppe der mit IC
behandelten Patienten und ,,unguinstigem* Karyotyp ist allerdings zu klein (3 Patienten), um
hier valide Aussagen zu treffen. Dennoch bestatigen unsere Daten den Trend vorbekannter
Studiendaten (Knipp et al., 2007; Schuler et al., 2018.). Eine Induktionschemotherapie hat
daher aus unserer Sicht in der Behandlung der MDS- Patienten nur noch in Einzelféllen eine
Berechtigung und sollte keine universelle Therapiestrategie mehr darstellen. In unserer
Kohorte wurde kein Patient mit einer Erstdiagnose nach 2010 mehr mit intensiver
Chemotherapie aufler im Kontext einer konsolidierenden allogenen Stammzelltransplantation
behandelt.

Bis zur Zulassung der HMA stellte eine Therapie mit LDAC eine konventionelle
Standardtherapie fir MDS-Patienten dar. Diese wurde daher auch in der AZA-001 Studie
(Fenaux et al., 2009) neben einer rein supportiven Therapie und einer Induktions-
chemotherapie als Vergleichsarm mit einer Aza-Therapie herangezogen und war dieser klar -
bezogen auf den primaren Endpunkt Gesamtuberleben (15,3 Monate vs. 24,5 Monate,
p=0,006) - auch in weiteren Vergleichen unterlegen (Fenaux et al., 2010). Auch andere
Studien konnten zeigten, dass eine Behandlung mit LDAC die Prognose im Vergleich mit BSC

nicht verbessern kann (Miller et al., 1992). Auch in unserem Kollektiv zeigte sich LDAC
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gegenuber einer BSC-Therapie unterlegen (mOS 9 vs. 13 Monate) und war von allen
durchgeflhrten Therapieansatzen mit dem schlechtesten Gesamtiberleben assoziiert.

Die Therapiekategorie stellte in einer Cox-Regressionsanalyse die bedeutendste Variable flr
das Gesamtiberleben dar (p=0,00005). Die prasentierten Daten unterstitzen daher die
Forderung, dass flr jeden Patienten mit einer Erstdiagnose eines MDS die Indikation zur
Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation als einzig potenziell kurativem
Therapieansatz sorgfaltig nach den aktuellen Prognosescores validiert und die individuelle

Transplantationsfahigkeit des Patienten evaluiert werden sollte (Saber et al., 2016).

In unserer Population zeigte sich - bezogen auf alle Therapiekategorien im Gegensatz zur rein
supportiv behandelten Kohorte - ein signifikant besseres Gesamtiberleben fir die Patienten,
die ab dem Jahr 2005 erstdiagnostiziert wurden (17 vs. 30 Monate, p<0,0005). Auch eine
andere Studie (Neukirchen et al., 2015) hatte bereits eine Verbesserung des
Gesamtlberlebens Uber die letzten 30 Jahre fur HR-MDS-Patienten gezeigt (19 vs. 13
Monate, p=0,001). Verglichen wurden hier Patienten mit einer Erstdiagnose vor oder ab dem
Jahr 2002. Die Autoren konnten damals keinen klaren Grund fir die Verbesserung der
Prognose ausmachen, diskutierten aber auch eine Optimierung supportiver MaRnahmen als
mdgliche Ursache, da sich in der spater behandelten Kohorte signifikant weniger Todesfalle
durch Blutungen oder Infektionen nachweisen lieRen. Eine Datenauswertung aus Spanien
(Bernal et al., 2015) konnte wiederum keine Verbesserung im Gesamtiberleben fir HR-MDS
Patienten ausmachen. Verglichen wurden Patienten in einem Behandlungszeitraum zwischen
2000 und 2013. Die Autoren folgerten insbesondere, dass eine breite Anwendung von HMA
nicht zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der Prognose fir HR-MDS Patienten im
Vergleich zu konventionellen Therapieansatzen gefuhrt hat. Allerdings betrug der Anteil der
Patienten mit einem sekundaren/therapieassoziierten MDS 12 % und bei 40 % der Patienten
lag ein ,,ungunstiger Karyotyp nach IPSS-R vor. Damit unterschied sich die Kohorte bezogen
auf prognostisch unglnstige krankheitsbiologische Aspekte sowohl von unserer Kohorte als
auch von der der Zulassungsstudie (Fenaux et al., 2009). AuRerdem wurden in dieser Studie
Patienten, die im Verlauf transplantiert wurden, ausgeschlossen. In unserer Kohorte wurden
mehr als 50% der Patienten mit einer Erstdiagnose nach 2010 transplantiert. Die von uns
errechnete deutliche Verbesserung der Gesamtprognose seit 2005 erscheint daher
mutmallich eher durch den relevant steigenden Anteil transplantierbarer Patienten erklarbar

als an der Verflgbarkeit von HMA.
Uber lange Zeit lag im klinischen Alltag der groRere Schwerpunkt auf Verlaufskontrollen

bezlglich Blutbildparametern und medullarem Blastenanteil.  Auch weiterhin gehen

morphologische Krankheitsaspekte sowie Ausmall und Anzahl der Zytopenien als
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entscheidende Variablen in die Prognose Scores ein. Dennoch hat sich in den letzten Jahren
die Gewichtung der einzelnen Parameter verschoben und genetische Aberrationen gehen
deutlich starker in die Gewichtung der Prognose ein. Breiter verfligbare NGS und
molekulargenetische Analysen erlauben eine noch bessere Einschatzung der individuellen
Prognose. In unserer Arbeit stellte die Einordnung nach WHO keine flr sich unabhangige
Variable fiir das Gesamtiberleben dar (p=0,204). Vor breit verfligbaren genetischen Analysen
diskriminierte die morphologische Einteilung nach WHO dahingegen deutlich starker die
Prognose der Patienten (Malcovati et al., 2005; Malcovati et al., 2007). Von den untersuchten
Blutwerten zeigt sich nur fir die Variable Hb (</210g/dl (p=0,003) ein unabhangiger Einfluss
auf das Gesamtuberleben. Die Variablen TZ (</2100.000/ul (p=0,51) und ANC (</z 800/ul
haben in unserer Kohorte dahingegen keinen statistisch signifikanten unabhangigen Einfluss

auf das Gesamtlberleben.

Dahingegen stitzen unsere Daten die wesentliche Bedeutung der zytogenetischen Befunde
fur den weiteren Krankheitsverlauf. Diese stellten den bedeutsamsten krankheitsbiologischen
Parameter (p<0.0005) fur die Prognose der Patienten dar. Der Unterschied im
Gesamtlberleben zwischen der Kategorie Karyotyp ,,sehr gunstig“ vs.,,sehr ungunstig“ nach
IPSS-R betrug 39 Monate, was etwas weniger war, als in einer deutlich grélReren Kohorte 2012
publiziert (Schanz et al.,, 2012). Da MDS-Patienten dem Risiko einer klonalen Evolution
(Neukirchen et al., 2017) unterliegen kénnen, kann sich die individuelle Prognose daher im
Verlauf der Erkrankung entscheidend auch kurzfristig verandern. Folglich sollte insbesondere
bei jungeren und grundsatzlich intensiv therapierbaren Patienten eine regelmalige
Wiederholung der Chromosomenanalyse erfolgen mit der Intention, das Auftreten einer
klonalen Evolution nicht zu verpassen und eine initial festgelegte Therapiestrategie friihzeitig
zu reevaluieren. Diese Uberlegung hat auch die Leitlinienkommission der DGHO in die
offiziellen Empfehlungen zum Verlaufsmonitoring mit aufgenommen (Hofmann et al., 2022).
Der neue 2022 verdffentliche webbasierte Prognosescore IPSS-M (Bernard et al., 2022)
inkludiert erstmals molekulargenetische Informationen zu 31 Genen in einen Prognosescore,
nachdem grofRe Studien (Bejar et al., 2011, Papaemmanuil et al., 2013, Haferlach et al., 2014)
zeigen konnten, wie entscheidend bestimmte somatische Mutationen fur die individuelle
Prognose sind. Morphologische Aspekte riicken zugunsten der genetischen Analysen auch
hier flr die Gesamtkalkulation der Prognose weiter in den Hintergrund. Der IPSS-M ist nach
Auswertung der hier analysierten Daten erschienen.

Wahrend es also gelingt, die individuelle Prognose des einzelnen MDS-Patienten immer
besser abzuschatzen, so bleiben die fehlenden therapeutischen Optionen fir nicht kurativ
behandelbare Patienten weiterhin die gréflite Herausforderung. Hier besteht ein klarer ,,unmet

medical need” (Germing et al., 2019; Platzbecker et al., 2021) fur die Entwicklung weiterer
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Behandlungsmdglichkeiten mit dem Ziel, Uberleben zu verlangern und Lebensqualitat zu
verbessern. Bislang verbleibt daher fiir nicht transplantable Patienten, die nicht mit HMA
behandelt werden kénnen oder nach einer Vortherapie mit HMA ein Therapieversagen
entwickeln, bis auf eine rein supportive Therapie nur die Teilnahme an klinischen Studien
(Garcia-Manero et al., 2020; Hofmann et al., 2022). In unserem Kollektiv wurden 19 % der
Patienten in klinische Studien eingeschlossen, wobei hiervon der gréf3te Anteil auf den
Zeitraum vor Zulassung der HMA fiel. Sehr problematisch ist, dass immer weniger Patienten
insbesondere mit HR-MDS durch zu eng gefasste Studienkriterien Gberhaupt die Méglichkeit
haben, an klinischen Studien teilzunehmen. Dies betrifft insbesondere Studien der

pharmazeutischen Industrie (Nachtkamp et al., 2021).

Viele in Studien erprobte Medikamente haben in der Vergangenheit oftmals schon in friihen
Phasen einer klinischen Studie entweder die Prognose nicht substanziell verbessern kénnen
wie die Kombination aus Azacitidin und Histon-Deacetylase-Inhibitoren (Garcia-Manero et al.,
2007) oder wurden wegen relevanter Toxizitat aufgegeben. Fir viele der Substanzen gibt es
daher auch keine Phase-lll Studien. Einige Substanzen werden oder wurden aber in neuen
Kombinationen auf ihre Wirksamkeit neu untersucht (Rahmé und Ades 2019). Von den in
unserem Kollektivim Rahmen von Studien angewendeten spezifischen Substanzen hat es nur
fur Azacitidin nachfolgend eine Zulassung gegeben, aber nicht alle Patienten kdnnen mit Aza

behandelt werden (Germing et al., 2019).

HMA stellen daher oftmals auch das Rickgrat fir untersuchte Kombinationstherapien dar. Am
aussichtsreichsten erscheint aktuell eine Kombinationstherapie aus Azacitidin und dem BCL-
2-Inhibitor Venetoclax, fir die es in der Behandlung der AML bei unfitten Patienten seit 2021
eine Zulassung gibt und fur die auch in der Behandlung des MDS bereits belastbare Daten
vorliegen (DiNardo et al.,2018; Zeidan et al., 2023). Mit der Kombinationstherapie werden
tiefere und schnellere Remissionen als mit HMA allein erreicht. Daher kann auch die
unbefriedigende Situation verbessert werden, dass ein Ansprechen auf Aza erst nach 3-6
Monaten Behandlung ausreichend sicher beurteilt werden kann und etwa die Halfte der
behandelten Patienten Uber Monate den Nebenwirkungen einer frustranen Therapie

ausgesetzt ist. Ein kuratives Potential stellt aber auch diese Therapie nicht dar.

Die Erkenntnisse Gber somatische Mutationen und Krankheitsentwicklung (Goétze et al., 2018)
bieten das Potential fur neue medikamentdse Therapieansatze. Beispiele fur Gene als
mdgliche Zielstruktur sind IDH 2 (Stein et al., 2017) und FLT3 (Daver et al., 2013) oder auch
TP 53 (Salmann et al.,, 2021). Problematisch ist, dass anders als bei der primaren AML
somatische Mutationen und chromosomale Aberrationen haufig kombiniert vorliegen, keine
Einzelgenmutation in mehr als einem Drittel der Patienten vorkommt und klonale Evolution

oftmals maligeblich zur Pathophysiologie der Erkrankung beitragt. Ob in Zukunft auch die
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wachsenden Erkenntnisse Uber die Krankheitsentwicklung Uber ICUS/CCUS/CHIP zu
prophylaktischen Behandlungsstrategien fihren werden, bleibt dahingegen noch unklar (Gillis
et al., 2017).

Eine weitere wesentliche Herausforderung bleibt, die Prognose fiir Patienten mit unglnstiger
Genetik weiter zu verbessern. Unsere Daten bestatigen, wie entscheidend sich unglnstige
chromosomale Aberrationen auf die Prognose des Patienten auswirken. Selbst nach
Durchfuhrung einer allogenen Stammezelltransplantation lag das mediane Gesamtuberleben
fur Patienten mit ,,ungunstigem* oder ,,sehr unginstigem* Karyotyp nach IPSS-R nicht einmal
bei 3 Jahren (31 Monate) und damit deutlich unter den 131 Monaten medianes
GesamtlUberleben fur alle transplantierten Patienten. Ein universelles MRD-Monitoring
verbleibt beim MDS-Patienten im Kontext der Heterogenitdt der genetischen Befunde zum
aktuellen Zeitpunkt sehr schwierig und ist flr prognostisch ungiinstige somatische Mutationen
bislang nicht etabliert (Shapiro und Kim, 2018).

Entscheidend wird daher sein, ob die gewonnenen Erkenntnisse Uber die zahlreichen aullerst
heterogenen molekularen Muster auf der einen sowie die Krankheitsvorstufen auf der anderen
Seite in Zukunft auch in neue Therapiekonzepte umgewandelt werden kénnen. Fur die grolRe
Mehrheit der MDS-Patienten, die nicht kurativ behandelt werden konnen, ist das meist
unbefriedigende Ansprechen auf bislang zugelassenen Substanzen immer noch ein
wesentliches Problem mit erheblich negativem Einfluss auf Prognose und Lebensqualitat. Eine
mdglicherweise baldige Zulassung der Kombinationstherapie HMA + Venetoclax (Ball et al.,
2020; Bazinet et al., 2021) mag das Therapiespektrum fir HR-MDS Patienten sicher erweitern,
bietet aber ebenfalls keinen kurativen Therapieansatz. Anspruch an den behandelnden Arzt
muss zudem sein - auch mit dem Werkzeug immer exakter diskriminierender Prognose Scores
wie dem IPSS-M -, flr potenziell transplantable Patienten friihzeitig die Indikation zur
allogenen Stammzelltransplantation zu evaluieren, neben morphologischen Aspekten eine
mogliche klonale Evolution mit prognostischer Bedeutung zu monitoren und uUber die
Mdglichkeit zu Studienteilnahmen die individuellen therapeutischen Behandlungsangebote zu
erweitern. Hier ware es sehr winschenswert, wenn die Studiendesigns mehr Patienten die

Teilnahme an klinischen Studien Uberhaupt ermdglichen wirden (Nachtkamp et al., 2021).

Auf der anderen Seite erfordert auch der Einsatz bereits zugelassener Therapieoptionen wie
HMA und allogener Stammzelltransplantation jeweils eine moglichst exakte individuelle
Nutzen-Risiko-Bewertung, um nach ausfihrlicher Aufklarung des einzelnen Patienten und
unter dann auch malfigeblicher Beriicksichtigung des Patientenwunsches maoglicherweise

frustrane und auch mit relevanter Toxizitat assoziierte Therapien vermeiden zu kénnen.
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4.2 Kiritische Wertung und Limitationen der Auswertung

Die Schlussfolgerungen dieser Arbeit sind mafigeblich durch die retrospektive Art der Analyse
begrenzt. Da ein wesentlicher Teil der Datenerhebung vor Beginn der Datenauswertung
stattgefunden hat, muss die Méglichkeit in Betracht gezogen werden, dass flr die Analyse
stérende Faktoren (Confounders) fehlen oder nur unzureichend dokumentiert sind. Bezogen
auf die Vergleichbarkeit der verschiedenen Therapieansatze lag kein prospektiv
randomisiertes Studiendesign mit kontrollierten Studienbedingungen vor. Auch der lange
Zeitraum von Uber 30 Jahren, in denen Patientenverlaufe miteinander verglichen wurden, und
die sich hierdurch unweigerlich verandernden klinischen Rahmenbedingungen limitieren die
Vergleichbarkeit von Patienten- und Krankheitsverlaufen. Der unabhangige Einfluss der
speziellen Therapiestrategien kann daher nicht prospektiv kontrolliert miteinander verglichen
werden und Interaktionen mit anderen Charakteristika sind als starker und bedeutender fur die
Auswertung anzunehmen, als dies in einer kontrollierten interventionellen prospektiven Studie
normalerweise der Fall ist. Uber den langen Zeitraum der Datenerfassung konnten nicht alle
dokumentierten Daten erneut komplett Gberprift werden. Eine empirische Evidenz kann somit
nicht erstellt werden. Die Anzahl der analysierten Patienten betrug 432 und insbesondere flir
einzelne therapeutische Subgruppen ist die Anzahl der analysierten Patienten zu klein
gewesen, um statistisch gut genug gepowert zu sein. Da bezogen auf wichtige kategoriale
Variablen fur die vier entscheidenden Behandlungskategorien (BSC, HMA, IC, alloatrapla)
keine matched-pair Analyse durchgefihrt wurde, erfolgte ein Vergleich auf die Verteilung der
wichtigsten kategorialen Variablen (Geschlecht, WHO 2016, IPSS, IPSS-R, Karyotyp nach
IPSS-R, AML-Ubergang und definitives Schicksal) mithilfe von Kreuztabellen und der Pearson
Xx2-Test Methode sowie flr ordinalskalierte Variablen mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests (H-
Test). Fur prognostisch wichtige krankheitsbiologische Variablen (Geschlecht, WHO 2016,
IPSS, IPSS-R, Karyotyp nach IPSS-R) ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
Uber die vier oben genannten Behandlungskategorien, daher halten wir einen Vergleich der
Behandlungskategorien bezogen auf Endpunkte wie definitives Schicksal und AML-Ubergang

sowie medianes Gesamtuberleben fir gerechtfertigt.

Ein weiteres Bias kann auch dadurch entstehen, dass durch unterschiedliche Zeitpunkte des
Therapiebeginns nach Bestatigung des MDS die Prognose der Patienten nur scheinbar durch
die Therapie verkurzt oder verlangert wird. Dieser Faktor eines oft verzdgerten
Therapiebeginns nach Diagnose ist aber grundsatzlich eher im LR-MDS Setting von
Bedeutung, da hier oftmals zunachst ein beobachtendes Abwarten (active surveillance) zum
Tragen kommt (Nachtkamp et al., 2008.)

Auch fur die Wahl der durchgefiihrten Therapiestrategie bleibt limitierend zu sagen, dass allein
dadurch eine klare Verzerrung entsteht, dass spezifische oder intensivere

Therapiemallinahmen eher | fitten” Patienten mit gutem Performanc-Status und ohne
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limitierende Komorbiditaten vorbehalten sind. Da insbesondere in den frihen Jahren des
MDS-Registers nur wenige Daten zu Performance Status und Komorbiditdten vorhanden
waren, die neben dem biologischen Alter die wesentlichen Limitationen flr die Durchfiihrung
einer intensiven TherapiemalRnahme darstellen, konnte hier keine ausreichende
Gegenuberstellung und matched-pair Analyse bezogen auf die einzelnen Subgruppen

durchgeflhrt werden.
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