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Zusammenfassung

Die einzige kurative Therapie flr Patient:innen mit myelodysplastischen Syndromen (MDS) ist die
allogene Stammzelltransplantation (SCT). Unter bestimmten Bedingungen ist diese nicht immer
moglich oder notwendig, sodass man sich fiir rein supportive Therapien (BSC) entscheiden kann.
Beispiele hierfir sind Erythrozytenkonzentrate (EK), Eisen-Chelatoren (FeC), Erythropoietin (EPO),
Antithymozytenglobulin (ATG) und Lenalidomid (LENA). Wahrend die Effektivitat dieser Therapien
bei der Normalisierung von Blutparametern gezeigt werden konnte, ist ihr Nutzen in der
Verldngerung des medianen Gesamtiiberlebens (0S) und des Uberlebens ohne Entwicklung einer
akuten myeloischen Leukdamie (AML) im klinischen Alltag noch nicht erwiesen.

Unter Nutzung der Matching-Parameter Alter, Geschlecht, Revised International Prognostic
Scoring System (IPSS-R), Chronic Myelomonocytic Leukaemia Specific Prognostic Scoring System
(CPSS) und Hamoglobin, haben wir einen Fall-Kontroll-Abgleich zwischen Patient:innen
durchgefiihrt, die nur EKs erhielten und solchen, die zusatzlich eines der anderen aufgefiihrten
Supportiva erhielten. Wir nutzten die Daten von 336 Patient:innen und stellten diese Patient:innen
des Dusseldorfer MDS-Registers gegeniiber. Zum Zeitpunkt der Datenabfrage umfasste dieses
8.635 Patient:innen, die jedoch zum grofRten Teil invasivere oder wechselnde Therapien erhielten.
61,5% der Patient:innen, die ausschlielich EKs erhielten, wurden vor 2000 diagnostiziert, im
Vergleich zu 8,9% derer mit zusatzlichen Supportiva.

In der FeC-Gruppe (n=85) lag das OS bei 70 Monaten, wahrend es in der EK-Gruppe 21 Monate
betrug (p<0,001). Die kumulative AML-Wahrscheinlichkeit nach zwei Jahren lag bei 1,2%
verglichen zu 27% in der Kontroll-Gruppe und 3,5% bzw. 28,2% nach fiinf Jahren (p<0,001). In der
EPO-Gruppe (n=210) lag das OS bei 63 Monaten, wahrend es in der EK-Gruppe 24 Monate betrug
(p<0,001). Die kumulative AML-Wahrscheinlichkeit nach zwei Jahren lag bei 2,9% verglichen zu
16,2% in der Kontroll-Gruppe und 5,7% bzw. 19% nach finf Jahren (p<0,001). In der ATG-Gruppe
(n=11) lag das OS bei 79 Monaten, wahrend es in der EK-Gruppe 64 Monate betrug (p=n.s.). Die
kumulative AML-Wahrscheinlichkeit nach zwei und fiinf Jahren lag in der Kontroll-Gruppe bei
18,2%, wahrend in der ATG-Gruppe niemand eine AML entwickelte (p=n.s.). In der LENA-Gruppe
(n=30) lag das OS bei 92 Monaten, wahrend es in der EK-Gruppe 57 Monate betrug (p=0,049). Die
kumulative AML-Wahrscheinlichkeit nach zwei Jahren lag in der Kontroll-Gruppe bei 10% und nach
finf Jahren bei 16,7%, wadhrend in der LENA-Gruppe niemand eine AML entwickelte (p=0,024).
Eine multivariate Analyse mit den Variablen Therapie-Kategorie, IPSS-R und Diagnose-Zeitpunkt
zeigte eine Signifikanz der Therapie-Kategorie (p<0,001) und des IPSS-R (p=0,007, bzw. p<0,001),
nicht des Diagnose-Zeitpunktes (p=n.s.) auf das OS, bzw. den AML-Ubergang.

Wir konnten einen signifikanten Nutzen fiir das OS und das AML-freie Uberleben bei Patient:innen,
die zusatzlich zu EKs FeC, EPO oder LENA erhielten, feststellen. Der Effekt von ATG war bei kleiner
Stichprobe nicht signifikant. Die Ergebnisse eines Fall-Kontroll-Abgleiches haben nicht die gleiche
statistische Aussagekraft wie die einer randomisierten kontrollierten Studie und kénnen durch
Matching-Kriterien und Selektion verzerrt werden wie z.B. unterschiedlichen Diagnose-Zeitpunkte.
Wobei die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Berechnungen keinen Hinweis auf einen
signifikanten Effekt dieser auf OS und AML-Ubergang liefern.



Abstract

The only curative therapy for patients with a myelodysplastic syndrome (MDS) is an allogenic stem
cell transplant (SCT). Due to curtain conditions, this is not always possible or necessary, so best
supportive care (BSC) only may be chosen. Examples of supportive therapies include red blood cell
concentrates (RBCC), iron chelation (FeC), erythropoietin (EPO), antithymoglobulin (ATG) and
lenalidomide (LENA). While these therapies effectively normalise blood parameters, their benefit
in prolonging median overall survival (0OS) and survival without development of acute myeloid
leukaemia (AML) has not been shown in real life.

Using the matching parameters age, gender, the revised international prognostic scoring system
(IPSS-R) and the chronic myelomonocytic leukaemia specific prognostic scoring system (CPSS), and
haemoglobin we performed a matched-pairs analysis between patients receiving RBCC and one of
the supportive therapies and patients receiving RBCC only. We used the data of 336 cases and for
each one matched control of the Disseldorf MDS registry. At the time of the data query the
registry consisted of 8,635 patients mostly receiving a more invasive therapy or multiple therapies
over time. 61.5% of the ones who received RBCC only were diagnosed before 2000, compared to
8.9% in the additional supportive therapy group.

In the FeC group (n=85), the OS time was 70 months, while in the matched RBCC group it was 21
months (p<0.001). The cumulative probability of AML evolution at 2 years was 1.2% compared to
27% in the control group and at 5 years 3.5% compared to 28.2% (p<0.001). In the EPO group
(n=210), the OS was 63 months, while in the matched RBCC group it was 24 months (p<0.001). The
cumulative probability of AML evolution at 2 years was 2.9% compared to 16.2% in the control
group and at 5 years 5.7% compared to 19% (p=0.007). In the ATG group (n=11), the OS was 79
months, while in the matched RBCC group it was 64 months (p=n.s.). In the control group the
cumulative probability of AML evolution at 2 years was 18.2% and at 5 years still 18.2% while none
of the patients who received ATG developed an AML (p=n.s.). In the LENA group (n=30), the OS
was 92 months, while in the matched RBCC group it was 57 months (p=0.049). In the control group
the cumulative probability of AML evolution at 2 years was 10% and at 5 years 16.7% while none
of the patients who received LENA developed an AML (p=0.024). A multivariate analysis with the
variables treatment category, IPSS-R and time of diagnosis showed a significance of the treatment
category (p<0.001) and the IPSS-R (p=0,007, or p<0,001), but not of the time of diagnosis (p=n.s.)
on the OS or the AML transition.

We observed a significant benefit in OS and AML-free survival in patients receiving FeC, EPO or
LENA additionally to RBCC. The effect of ATG was not significant in a small sample. A matched-pair
analysis has not the same quality as a randomised controlled trial and can be biased due to
matching criteria and selection, primarily due to the different years of diagnosis. Although the
calculations carried out as part of this work provide no indication of a significant effect on OS and
AML transition.



Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
AML
AML-MRC
ANC

ATG

BSC
CMML
CPSS
del(5q)
ED

EK

EPO

FeC

Hb

HLA

HMA

HR
IPSS-M
IPSS-R

Ki

KM

LENA

LDH

MDS
MDS-CI
MDS EB
MDS MLD
MDS/MPN-RS-T
MDS RS MLD
MDS RS SLD
MDS SLD
MDS U
MPN

oS

PLT

RBCC

SCT
SF3B1
Tab.

TP53

TK

VvSs.

WHO

Abbildung

akute myeloische Leukamie

AML with myelodysplasia-related changes

absolute neutrophil count

Antithymozytenglobulin

best supportive care

chronische myelomonozytare Leukamie
CMML-specific Prognostic Scoring System

Deletion am langen Arm von Chromosom 5
Erstdiagnose

Erythrozytenkonzentrat

Erythropoietin

Eisen-Chelatoren/ iron chelation

Hamoglobingehalt des peripheren Blutes

humanes Leukozytenantigen

hypomethylierendes Agens

hazard ratio

International Prognostic Scoring System - Molecular
International Prognostic Scoring System - Revised
Konfidenzintervall

Knochenmark

Lenalidomid

Laktatdehydrogenase

myelodysplastisches Syndrom

MDS-specific Comorbidity Index

MDS with excess of blasts

MDS with multi lineage dysplasia

MDS/MPN with ring sideroblasts and thrombocytosis
MDS with ring sideroblasts and multi lineage dysplasia
MDS with ring sideroblasts and single lineage dysplasia
MDS with single lineage dysplasia

MDS unclassified

myeloproliferative Neoplasie

medianes Gesamtuberleben/ median overall survival
Thrombozyten/ platelets

red blood cell concentrates
Stammazelltransplantation/ stem cell transplant
splicing factor 3b subunit 1

Tabelle

Gen, das fir Tumorsuppressor-Protein 53 kodiert
Thrombozytenkonzentrat

versus

World Health Organization



Inhaltsverzeichnis

R =101 1T 0 o= U SPUPRN 1
1.1 o]0 (=T 0 g1To] Lo =4 IR 1
1.2 PAtNOGENESE ....oveiieiieee ettt e e et e e e et e e e e e bte e e e ebteeeeebteeeesartaeaeertaeeeaans 1
13 D1 =4 oo 1y PPN 2
1.4 B A L=T= o L= P PPPPRt 4
1.5 0] o] 1=T0 0T =] | TV o = PPN 5
1.6 Ziele der ArDEIT c...eeeeeeeeeeeee e e 5

2 Material Und MethOTEN ......couiiiiie e st 6
2.1 PatientiinNeN ...ooiie e 6
2.2 EHhIKVOTUM .ttt ettt esbe e e sab e e sabeesbeeesabeeeaees 7
23 SEATISEIK ettt ettt e e s st e e sbeeenaee s 8

N 1 =Y o o111 Y PSR PRPR 9
3.1 UNIVAriate ANAIYSE ...uveie ettt e e e e tte e e e et e e e e e baae e e ebteeaeenraeaeaans 9
3.2 MURIVAIATE ANAIYSE ..eii et e e e e e e e et e e e e eataeeeeanaeee s 12
3.3 Fall-KoNtroll-ADZIEICK .....eeeeeee e e 14
3.3.1  EiSEN-Chelatoren...co o ii ittt ettt ettt et e e st e esabe e sbae e sabeeenane s 14
S T A =Y o d o oY o To 1 1=Y T o ST 18
3.3.3  AntithymozytenglobUlin ......cceeviiieee e et 22
3.3.4  LeNAlidOmid ..ottt sttt et b e s e st e et reen 24
3.4 Unterschiedliche Diagnose-ZeitpunKLe .........cccueieeciiiiecciiie e 28

4 DISKUSSION.couttiiieiiteete ettt sttt et et ettt st st b e b e e s reesaeeeareeneens 29
4.1 BEzZUZ ZUFN FragesStellUNG .....uei ittt tae e e et e e e e saaaeee s 29
4.1.1  EiSEN-ChelatOren...ccciciiiiiiiiiiieieeeeeesee ettt sttt ere e 29
O N Y oV o1 oY o Yo 1= o o TP 29
4.1.3  Antithymozytenglobulin ... e e 30
0 S =T o =1 [T o] o1 o [PPSR PUTO TR 30
4.2 Yol 0] (U] o] =T U] oY= =T SRR 31

5  Literatur- und QUellenVerzeiChnis. ........oovi i 33



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie
Bei myelodysplastischen Syndromen (MDS) handelt es sich um eine Gruppe von Erkrankungen, die
mit Dysplasien myeloischer Vorlduferzellen des Knochenmarkes (KM) einhergehen. Dabei kdnnen
eine oder mehrere Zellreihen betroffen sein, eine Blastenvermehrung kann vorliegen und im
peripheren Blut kdnnen eine oder mehrere Zytopenien und zum Teil unreife Vorlauferzellen
nachweisbar sein. Die Heterogenitdt der Erkrankungen ist auch der Grund fir die zum Teil sehr
variierende Symptomatik der Betroffenen. Die Verldaufe reichen von véllig asymptomatisch bis hin
zu schweren Andamien, hamorrhagischen Ereignissen durch Thrombozytopenien und Infekten bis
zur Sepsis wegen ausgepragter Leukozytopenien. Neben den symptomatischen Zytopenien haben

MDS zudem das Potential in eine akute myeloische Leukdmie (AML) Gberzugehen.

Eine andere Gruppe von Erkrankungen, die mit Veranderungen des blutbildenden KM einhergehen
sind die myeloproliferativen Neoplasien (MPN) mit den klassischen Vertretern Polycythaemia vera,
essentieller Thrombozytamie, primarer Myelofibrose und chronischer myeloischer Leukdamie. Bei
diesen Erkrankungen kommt es durch zum Teil spezifische Mutationen zur Vermehrung reifer
Zellen im peripheren Blut. Eine Sonderstellung nehmen die chronisch myelomonozytaren
Leukdmien (CMML) ein, die sowohl mit MDS-typischen Dysplasien im KM, als auch mit

Zellvermehrung in der Peripherie in Form einer Monozytose einhergehen.

Grundsatzlich steigt das Risiko an MDS oder CMML zu erkranken mit héherem Lebensalter, wobei
das mediane Diagnose-Alter bei 70 Jahren liegt [1]. Darlber hinaus kann eine Exposition
gegeniiber myelotoxischer Substanzen wie Benzol oder ionisierender Strahlung durch Schadigung
der myeloischen Zellreihe die Krankheitsentstehung férdern, sodass Berufe mit entsprechender
Exposition oder eine vorausgegangene Chemotherapie oder Bestrahlung Risikofaktoren darstellen
[1]. Mit dem ablaufenden demographischen Wandel [2] nehmen Erkrankungen, die mit dem Alter

assoziiert sind, eine grofRer werdende Rolle in der Versorgung von Patient:innen ein.

1.2 Pathogenese
Beziiglich der Atiologie der MDS wird vermutet, dass es im Laufe der Lebenszeit eines Menschen,
beglinstigt durch bestimmte Noxen wie Benzole, Zytostatika und ionisierende Strahlung, zu einer
Anhdufung von Mutationen in den hdmatopoetischen Stammzellen des KM kommt. Je nach
Lokalisation und Art der Mutationen verlaufen diese still, kdnnen aber auch die protektiven
Eigenschaften von Tumorsuppressorgenen inaktivieren oder Onkogene aktivieren. Diese

Veranderungen fiihren zu morphologisch feststellbaren Dysplasien in hdmatopoetischen Zellen,



die je nach Mutationsprofil, ein hoheres oder niedrigeres Potential zur ungehemmten Proliferation
und Verdrangung der verbliebenen Hamatopoese aufweisen. Im Laufe der vergangenen Jahre
konnten sowohl auf zytogenetischer als auch auf molekulargenetischer Ebene Aberrationen in den
dysplastischen Zellen identifiziert werden, die den Verlauf der Erkrankung positiv oder negativ

beeinflussen und Einfluss auf das Auftreten eines Progresses nehmen [3].

1.3 Diagnostik

Je nach Auspragung und zeitlichem Verlauf bestehender Zytopenien kdnnen entsprechende
Symptome auftreten. Eine Andmie kann, wenn sie langsam entsteht, lange unerkannt bleiben oder
erst in Routine-Kontrollen beim Hausarzt oder im Rahmen anderer Konsultationen auffallen.
Mogliche Symptome wiaren Midigkeit, Blasse, reduzierte Belastbarkeit und eine Verstarkung
pectangindser Beschwerden. Unter Neutropenie oder Lymphozytopenie kann es zu vermehrten
bakteriellen oder viralen Infektionen kommen, wie auch zu Infektionen mit fakultativen Erregern,
die bei kompetentem Immunsystem klassischerweise nicht auftreten wirden. Unter
Thrombozytopenie kann es zu petechialen Einblutungen, vermehrtem Zahnfleischbluten, Epistaxis
oder einer Hamatomneigung oder groBeren hamorrhagischen Ereignissen kommen. Bei dem
Kardinalsymptom Andmie sind zunachst andere Andmie-Ursachen auszuschlieBen, wie die
Eisenmangelandamie, die megaloblastire Andamie bei Vitamin-B12- oder Folsdure-Mangel, die
renale Anamie, Anamie bei chronischer Erkrankung oder hamolytische Andamien, um einige
Beispiele zu nennen. Bei isolierter Thrombozytopenie, kommt unter anderem eine
Autoimmunthrombozytopenie oder eine reduzierte Synthese-Leistung (Thrombopoetin) der Leber

in Betracht. Lymphozytopenien kénnen beispielsweise durch virale Infekte hervorgerufen werden.

Sollten andere Ursachen ausgeschlossen, Blasten im peripheren Blut nachweisbar sein oder
kombinierte oder schwere Zytopenien vorliegen, muss der Verdacht auf eine hamatologische
Erkrankung gedullert werden. Um eine definitive Diagnose stellen zu kdnnen, wird eine
Knochenmarkpunktion durchgefiihrt und das entsprechende Aspirat und ggf. eine
Knochenmarkstanze zytomorphologisch, histologisch, zytogenetisch und molekulargenetisch
untersucht. So lassen sich bei einem MDS typische Dysplasiezeichen, Ringsideroblasten, eine
mogliche Monozytenvermehrung, ggf. eine Blastenvermehrung, der Fibrosegrad, die Zellularitat
und prognose- und therapierelevante Mutationen feststellen. Mit Blick auf mdgliche Therapie-
Optionen sollten eine Bestimmung des Erythropoietin-Spiegels, des Ferritinspiegels, der

Blutgruppe und der humanen Leukozytenantigene (HLA) durchgefiihrt werden [1].

Fir die Therapie-Planung ist es relevant, den wahrscheinlichen Verlauf der Erkrankung
abzuschatzen. Zu diesem Zweck gibt es verschiedene Scores wie das Revised International
Prognostic Scoring System (IPSS-R) oder das neuere Molecular International Prognostic Scoring
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System (IPSS-M). In den IPSS-R flieBen aus dem peripheren Blut die Parameter Hamoglobin (Hb),
Thrombozytenzahl (platelets = PLT) und absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count =
ANC) und aus der Untersuchung des KM der Blastenanteil an den kernhaltigen Zellen und
zytogenetische Befunde mit ein. Jedem der Parameter wird je nach Auspragung ein Punktwert
zugeordnet, die Punkte addiert und anhand der Summe das MDS als very low, low, intermediate,
high oder very high risk klassifiziert [4]. Der IPSS-M beriicksichtigt zusatzlich das Alter des:r
Patienten:in und molekulargenetische Aberrationen und unterteilt in sechs Risikogruppen [5]. Ein
erheblicher Teil der Daten, die zur Anfertigung dieser Dissertation ausgewertet wurden, stammen
aus den 80er und 90er Jahren des vergangenen Jahrhunderts, sodass sich retrospektiv keine
molekulargenetischen Daten ermitteln lieBen und zur Einteilung in Prognose-Gruppen auf den
IPSS-R und nicht den aktuelleren IPSS-M zuriickgegriffen wurde. Fiir die CMML als MDS-MPN-
Mischform wird das CMML-specific Prognostic Scoring System (CPSS) angewandt. Es unterteilt die
Patient:innen anhand des CMML-Typs, der Leukozytenzahl, genetischer Aberrationen und dem
Transfusionsbedarf in die Risikogruppen low, intermediate-1, intermediate-2 und high, wobei sich
dadurch wieder eine Prognose flir das mediane Gesamtiberleben (median overall survival = QOS)

und den Progress zu einer AML abschatzen lasst [6].

Es hat sich etabliert, die verschiedenen Phanotypen der MDS anhand der Klassifikation der World
Health Organization (WHO) zu unterteilen, wobei in dieser Dissertation die Klassifikation in der
Version von 2016 genutzt wurde. Sie basiert auf der KM-Zytologie und -Histologie, sowie der
Zytogenetik und dem Blastenanteil im KM und Differential-Blutbild [7]. So werden MDS mit einer
oder mehreren dysplastischen Zellreihen (single lineage dysplasia = SLD / multilineage dysplasia =
MLD), mit oder ohne vermehrten (cut off 15%) Nachweis von Ringsideroblasten (RS) und mit oder
ohne unterschiedlich stark ausgepragtem Blastenexzess (EB; 0-4% vs. 5-9% vs. 10-19%)
unterschieden [7]. Darliber hinaus werden verschiedene Ausprdagungen von CMML, die AML with
myelodysplasia-related changes (AML-MRC ab 20% Blasten im KM) und das 5qg-Syndrom
aufgefiihrt. Beim letztgenannten handelt es sich um ein MDS mit einer Deletion am langen Arm
des Chromosoms 5, ohne Blastenvermehrung. Es darf begleitend noch eine beliebige andere
genetische Aberration vorliegen, jedoch keine Monosomie 7 oder Deletion am langen Arm von

Chromosom 7 [7].

Ein Instrument, um das Risiko eines MDS-unabhangigen Todes abschatzen zu kénnen, ist der MDS-
specific Comorbidity Index (MDS-CI) [8]. In ihn flieBen Informationen Uber verschiedene
Komorbiditaten des Herzens, der Leber, der Nieren und der Lunge sowie solide Tumore ein. Die
Patient:innen werden anhand des Scores in die Risikogruppen low, intermediate und high

unterteilt [9].



1.4 Therapie

Je nach Subtyp, Risikoklassifizierung, dem Alter und dem sonstigen Gesundheitszustand der
Patient:innen stehen verschiedene Therapie-Optionen zur Verfligung. Die einzige kurative
Therapie stellt bei den MDS und den CMML die allogene Stammzelltransplantation (stem cell
transplant = SCT) dar [1]. Da diese Therapie sehr ressourcenaufwendig ist und die assoziierte
Aplasie mit einem hohen Komplikations-Risiko einhergeht, kommt sie vornehmlich fiir
Patient:innen mit einem hohen Progressionsrisiko und einem moglichst guten sonstigen
Gesundheitszustand in Betracht. Zwar werden zunehmend auch Patient:innen mit einem
kalendarischen Alter von mehr als 70 Jahren transplantiert [10], jedoch kann diese Therapie, wenn
kein:e Spender:in mit passenden HLA-Merkmalen gefunden wird oder bei ausgepragten
internistischen Vorerkrankungen, die ebenfalls mit einem hoéheren Lebensalter assoziiert sind,

nicht angewandt werden.

Als Erkrankung des hoheren Lebensalters hinterlasst dies eine groBe Gruppe vom Patient:innen,
denen ausschlielllich palliative Therapien angeboten werden kdnnen. Bei Patient:innen, die ein
MDS mit hohem Progressionsrisiko aufweisen, hat sich die Gabe von hypomethylierenden
Agenzien (HMA) etabliert [1]. Besonders flir 5-Azacitidin konnte gezeigt werden, dass es das OS
von Hoch-Risiko-MDS-Patient:innen gegeniber reiner supportiver Therapie (best supportive care =

BSC) verlangern kann [11].

Bei MDS mit einem niedrigen Progressionsrisiko, dlteren und multimorbiden Patient:innen und
begleitend zu allen anderen Therapie-Zweigen konnen supportive MaRnahmen angewandt
werden. Sollten keine Symptome und keine Transfusionsbeddrftigkeit bestehen, kann primar
beobachtet und beim Auftreten von Zytopenien reagiert werden [1]. Neben der Infekt- und
Blutungsprophylaxe kommt der Behandlung einer Anamie eine groRe Bedeutung zu. Als basale
MaRnahme kann auf das Transfundieren von Blutprodukten wie Erythrozytenkonzentraten (EK)
zuriickgegriffen werden. Bei langfristig hohem Transfusionsbedarf tritt als eine der
Nebenwirkungen, neben dem Risiko von Transfusions-Zwischenfallen, eine Eisenliberladung der
Betroffenen auf, die als iatrogene Hdmochromatose mit Myokardschadigungen einhergehen kann
[12]. Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Eisen-Chelatoren (FeC) wie Deferoxamin und
Deferasirox der Eisen-Uberladung bei hoher Transfusionsbediirftigkeit entgegenwirkt und die
Prognose verbessert [13]. Da eine hohe Transfusions-Bedirftigkeit flir den Verlauf der Erkrankung
einen prognostisch unglinstigen Faktor darstellt [14], besteht die Moéglichkeit, sofern kein erhéhter
endogener EPO-Spiegel vorliegt, Gber EPO-Gaben die Erythropoiese zu stimulieren und den
Transfusions-Bedarf zu senken [15]. Bei Patient:innen, bei denen eine Vermehrung von

Ringsideroblasten oder eine Mutation vom splicing factor 3b subunit 1 (SF3B1) in den



dysplastischen Zellen nachweisbar ist und die nicht auf EPO-Gaben ansprechen oder erhohte
endogene EPO-Spiegel aufweisen, besteht die Moglichkeit die Erythropoiese Uber Luspatercept zu
steigern [16]. Bei 5g-Syndrom steht seit 2007 mit Lenalidomid (LENA) ein wirkungsvolles Mittel zur
Reduktion des Transfusions-Bedarfes und z.T. zum Erreichen einer zytogenetischen Remission zur
Verfligung [17]. Bei dem Auftreten von hamorrhagischen Ereignissen unter Thrombozytopenie
besteht die Option der Transfusion von Thrombozytenkonzentraten (TK). Da sich TK wegen
geringer Verflgbarkeit und kurzer Lebenszeit der Thrombozyten nur begrenzt zur
Blutungsprophylaxe eignen, stellen Thrombopoetinanaloga wie Romiplostim und Eltrombopag, die
die Thrombopoese signifikant steigern kénnen [18] [19], Therapie-Optionen bei chronischer
Thrombozytopenie dar. Bei MDS mit hypoplastischem Knochenmark und einem geringen
Progressionsrisiko haben erste Zahlen eine Reduktion des EK-Bedarfs unter der Gabe von

Antithymozytenglobulin (ATG) gezeigt [20].

1.5 Problemstellung
Wahrend, wie bereits beschrieben, die Wirksamkeit der einzelnen Therapie-Ansatze auf die
Reduktion der Transfusionsbediirftigkeit bzw. die Eisen-Uberladung in mehreren Studien gezeigt
wurde, sind bisher wenige Daten dazu veroffentlicht, wie sich das OS und die Wahrscheinlichkeit

des Auftretens einer sekunddaren AML unter den verschiedenen Therapie-Regimen verhalten.

1.6 Ziele der Arbeit

Ziel dieser Dissertation ist es, den Einfluss von FeC, EPO, ATG und LENA auf den Verlauf von MDS
und das OS der Patient:innen zu untersuchen, die keiner kurativen Therapie in Form einer
allogenen SCT zugefiihrt werden kénnen. Es soll herausgefunden werden, ob die angewandten
Therapeutika, die primar zur Symptomkontrolle eingesetzt werden, auch das OS und die Prognose
der Patient:innen beeinflussen. Die Nullhypothese, die dieser Arbeit zugrunde liegt, ist die, dass
Patient:innen, die FeC, EPO, ATG oder LENA erhielten, kein verandertes OS zu solchen aufweisen,
die als einzige Therapie Transfusionen von Blutprodukten erhalten haben. Zudem wird untersucht,
ob die angewandten Therapeutika einen Einfluss auf die Progressionswahrscheinlichkeit der
Erkrankung hin zu einer AML haben. Weiteres Ziel ist es, auf Grundlage der Ergebnisse,
entsprechende Behandlungsempfehlungen aussprechen zu kénnen. Wahrend im Bereich der
Hoch-Risiko-MDS und der AML die intensiven Chemotherapien und allogene SCT in spezialisierten
Zentren durchgefiihrt werden, werden Niedrig-Risiko-MDS haufig im ambulanten Sektor
behandelt, sodass Leitlinien mit moglichst konkreten Behandlungsalgorithmen fiir eine einheitliche

Qualitat der Patient:innen-Versorgung wichtig sind.



2 Material und Methoden

2.1 Patient:innen

Fiir die Anfertigung der vorliegenden Dissertation wurde auf Patient:innen aus dem in Dusseldorf
gefiihrten Deutschen MDS-Register zurlickgegriffen. Dabei wurden Patient:innen eingeschlossen,
bei denen ein MDS oder eine CMML diagnostiziert wurde. Die abgerufenen Informationen wurden
daraufhin durch retrospektiv ermittelte Daten aus dem klinikinternen Dokumentationssystem
Medico, Patient:innen-Akten der hdmatologischen Ambulanzen und Stationen und Informationen,
die durch kooperierende Kliniken und Praxen zur Verfligung gestellt wurden, ergdnzt. Der gesamte
betrachtete Zeitraum erstreckt sich von der ersten eingetragenen Diagnose 1982 bis 2023. Die
erhobenen Daten beziehen sich vor Allem auf Blut- und KM-Parameter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose, eingesetzte Therapeutika, Komorbiditidten und die Endpunkte AML-Ubergang und
Tod.

Insgesamt wurden 3.850 Patient:innen, 55,7% (n=2.144) ménnlichen und 44,3% (n=1.706)
weiblichen Geschlechts, in die Datenverarbeitung eingeschlossen. Bei 98,5% (n=3.794) konnte das
konkrete Erstdiagnose-Datum und somit das Erkrankungsalter ermittelt werden, welches im
Median bei 71 Jahren (18-104 Jahre) lag. Das OS nach Diagnosestellung lag bei 23 Monaten (0-477
Monate). Um Unterschiede in Therapie und Outcome im zeitlichen Verlauf beurteilen zu kénnen,
wurde auf Patient:innen zuriickgegriffen, die in unterschiedlichen Dekaden diagnostiziert wurden.
So lag der Diagnose-Zeitpunkt in 15,6% (n=599) der Falle vor den 1990er Jahren, bei 18,3% (n=704)
in den 1990ern, bei 31,5% (n=1.214) in den 2000ern, bei 29,1% (n=1.121) in den 2010ern, bei 4,1%
(n=156) wurde die Diagnose seit 2020 gestellt und bei 1,5% (n=56) war kein genauer Diagnose-
Zeitpunkt ermittelbar. Bei 12,5% (n=481) der Patient:innen hat sich im Median nach 14 Monaten
(0-229 Monate) sekundar eine AML gebildet. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 67,2%
(n=2.586) der Patient:innen verstorben, 28,3% (n=1.090) lebten und bei 4,3% (n=164) war der

aktuelle Status nicht eruierbar, sodass sie als lost to follow up gelistet wurden.

Bei 91,7% (n=3.530) lag der Hb bei Erstdiagnose (ED) vor, der im Median bei 9,1 g/dl (2,2-17,3 g/dI)
lag. In 91,5% (n=3.521) der Falle konnte die PLT bei ED ermittelt werden, mit einem Median bei
126.000 n/ul (1.000-2.224.000 n/ul). Bei 85,2% (n=3.281) der Patient:innen lag der ANC bei ED vor,
der den Median bei 2.190 n/ul (0-228.864 n/ul) bildete. In 98,4% (n=3.787) der Falle konnte der
Anteil der Blasten an den kernhaltigen Zellen bei Knochenmarksausstrichen zum Zeitpunkt der ED

ermittelt werden, der im Median bei 3% (0-29%) lag.



Der WHO-Klassifikation von 2016 folgend konnten 3.734 (97%) der Patient:innen einer der
Subgruppen zugeordnet werden:

MDS SLD (n=293 [7,6%]), MDS MLD (n=1.084 [28,2%]), MDS del(5q) (n=186 [4,8%]), MDS RS SLD
(n=234 [6,1%]), MDS RS MLD (n=344 [8,9%]), MDS EB1 (n=436 [11,3%]), MDS EB2 (n=288 [7,5%)),
AML-MRC (n=316 [8,2%]), CMML 0 (n=172 [4,5%]), CMML | (n=174 [4,5%]), CMML Il (n=91 [2,4%]),
MDS unclassified (MDS U, n=49 [1,3%]) und MDS/MPN with ring sideroblasts and thrombocytosis
(MDS/MPN-RS-T, n=67 [1,7%])

Zur Abschatzung der MDS-unabhédngigen Prognose konnten 77,6% (n=2.987) der Patient:innen
anhand des MDS-CI einer Risikogruppe zugeordnet werden. Dabei entfielen 39,7% (n=1.529) auf
die low risk, 27% (n=1.040) auf die intermediate risk und 10,9% (n=418) auf die high risk-Gruppe.
Die 3.097 Patient:innen, die bei ED ein MDS aufwiesen, erhielten eine MDS-spezifische Prognose-
Einteilung anhand des IPSS-R. Bei 1.771 (57,2%) der Patient:innen lagen nicht alle Parameter vor,
um diesen zu berechnen. 3,8% (n=118) wurden als very low risk, 19,1% (n=591) als low risk, 12,9%
(n=399) als intermediate risk, 5,4% (n=168) als high risk und 1,6% (n=50) als very high risk
klassifiziert. Die 437 Patient:innen mit initial diagnostizierter CMML wurden anhand des CPSS
eingeteilt. Bei 247 (56,5%) Individuen waren nicht alle Parameter zur Berechnung der Prognose
vorhanden. 8,5% (n=37) wurden als low risk, 14,6% (n=64) als intermediate-1 risk, 19,9% (n=87) als

intermediate-2 risk und 0,5% (n=2) als high risk eingeschatzt.

Das Hauptaugenmerk wird im Rahmen dieser Arbeit auf Patient:innen liegen, die ausschliellich
BSC erhielten (n=2.221 [57,7%)]). Zudem sind Patint:innen erfasst worden, die eine zytoreduktive
Therapie in Form von Cytarabin oder Hydroxyurea (n=69 [1,8%]), HMA wie Azacitidin oder
Decitabin (n=169 [4,4%]), Hochdosischemotherapie (n=227 [5,9%]) oder eine allogene SCT (n=206
[5,4%]) als maximale Therapieeskalation erhielten. Bei 24,9% (n=958) der Patient:innen wurden im
beobachteten Zeitraum keine MDS-spezifischen Therapien dokumentiert. Innerhalb der BSC-
Gruppe erhielten 73,4% (n=1.630) ausschliefRlich Transfusionen, 3,9% (n=87) zusatzlich FeC, 10,2%
(n=226) zusatzlich EPO, 0,5% (n=12) zusatzlich ATG, 1,6% (n=35) zusatzlich LENA und 10,4%
(n=231) Luspatercept und/oder G-CSF und/oder Kombinationen der zuvor genannten

Therapeutika.

2.2 Ethikvotum

Das ,Projekt Deutsches MDS-Register”, in dessen Rahmen diese Dissertation entstand, erhielt von
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf die
Studiennummer 3973. Die Durchfiihrung der im Zusammenhang mit dem MDS-Register

durchgefiihrten Studien wurde von jener genehmigt.



2.3 Statistik
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistik-Programm IBM SPSS
Statistics in der Version 29.0. Um Parameter mit Einfluss auf den Verlauf der MDS und das OS der
Patient:innen zu identifizieren, wurde auf den Pearson-x>-Test auf Unabhingigkeit zweier
kategorialer Variablen, der Mediantest auf Unabhangigkeit von k-Stichproben und die multivariate
schrittweise Vorwarts-Analyse mittels Cox-Regression zuriickgegriffen. Wegen des retrospektiven
Charakters der Daten wurde die Funktion des Fall-Kontroll-Abgleichs genutzt. Als Falle wurden
hierbei Patient:innen verwendet, die neben Transfusionen ein bestimmtes Medikament erhielten
(FeC, EPO, ATG oder LENA) und solchen gegentlibergestellt, die ausschlieflich EK und ggf. TK
erhielten und somit als Kontrollgruppe dienen. Das Matchen der Patient:innen erfolgte anhand der
zuvor ermittelten Variablen mit Einfluss auf das Outcome (IPSS-R/CPSS, Alter, Geschlecht, Hb). Um
die Gleichheit der Fall- und der Kontroll-Gruppen zu untersuchen wurde fiir die kategorialen
Variablen wiederum auf Kreuztabellen und den Pearson-y*-Test und fiir kontinuierliche Variablen
auf Student’s t-Test zur Untersuchung der Gleichheit zweier Konfidenzintervalle zurlickgegriffen.
Bei allen aufgefiihrten statistischen Verfahren wurde das Signifikanzniveau mit a=5% gewahlt. Um
Unterschiede im OS und des AML-Uberganges zwischen den jeweiligen Fillen und Kontrollen zu

vergleichen, wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet.

Als Nullhypothese diente jeweils die Annahme, dass die untersuchten Variablen keinen Einfluss auf
das Erreichen der Endpunkte AML-Ubergang und Tod haben und sich die Prognose der

Patient:innen zwischen den Fall- und Kontroll-Gruppen nicht unterscheidet.



3 Ergebnisse

3.1 Univariate Analyse

Zunichst wurden, um die Variablen (untersuchte Variablen: Geschlecht [mé&nnlich versus {vs.}
weiblich], Diagnose-Zeit [vor 1990 vs. 1990er vs. 2000er vs. 2010er vs. 2020er], Alter [18-62 vs. 63-
70 vs. 71-77 vs. 78-104 Jahre], WHO2016-Suptyp [MDS SLD vs. MDS MLD vs. MDS del(5q) vs. MDS
RS SLD vs. MDS RS MLD v. MDS EB1 vs. MDS EB2 vs. AML-MRC vs. CMMLO vs. CMML1 vs. CMML2
vs. MDS U vs. MDS/MPN-RS-T], MDS-CI [low vs. intermediate vs. high risk], IPSS-R [very low vs. low
vs. intermediate vs. high vs. very high risk], CPSS [low vs. intermediate-1 vs. intermediate-2 vs. high
risk], Karyotyp nach IPSS-R [very good vs. good vs. intermediate vs. poor vs. very poor], KM-Fibrose
[ja vs. nein], KM-Zellularitat [hypo- vs. normo- vs. hyperzellular], KM-Blasten [</=4% vs. >4%)], Hb
[<9g/dl vs. =/>9g/dl], ANC [<800/ul vs. =/>800/ul], PLT [<100.000/ul vs. =/>100.000/ul], LDH
[</=250U/I vs. >250U/I], Therapiegruppe [BSC vs. low dose Chemotherapie vs. HMA vs. high dose
Chemotherapie vs. allogene SCT], Therapiestart [<2 vs. >2 Monate nach Diagnose], wobei sich alle
Parameter bis auf die Therapiekategorie auf den Zeitpunkt der Diagnosestellung beziehen) zu
identifizieren, die Einfluss auf das OS oder die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer sekundaren
AML haben, Kreuztabellen angefertigt und Pearson-y>-Test auf Unabhingigkeit zweier kategorialer
Variablen, bzw. Mediantests zur Unabhangigkeit zweier Stichproben durchgefiihrt. Die Ergebnisse
der Berechnungen sind in Tabelle (Tab.) 1 und Tab. 1 (Fortsetzung) zusammengefasst. Bei der
univariaten Analyse ist die Annahme der Unabhangigkeit des OS von den untersuchten Einzel-
Variablen (Diagnose-Zeitpunkt [p<0,001], Altersgruppe [p<0,001], WHO2016-Subtyp [p<0,001],
MDS-CI [p<0,001], IPSS-R [p<0,001], CPSS [p<0,001, bzw. p=0,005], Karyotyp [p<0,001], KM-Fibrose
[p=0,002, bzw. p=0,023], KM-Zellularitat [p<0,001], KM-Blastenanteil [p<0,001], ANC [p<0,001], Hb
[p<0,001], PLT [p<0,001], Serum-Laktatdehydrogenase [LDH] [p<0,001], Therapiegruppe [p<0,001]
und Zeit zwischen Diagnose und Therapiestart [p<0,001]) abzulehnen. Nach Pearson-y>-Test nimmt
das Geschlecht (p<0,001) ebenfalls signifikant Einfluss auf das OS, nach Mediantest nicht
(p=0,384). Anhand der Daten lasst sich die Annahme, dass das Geschlecht (p=0,176), der MDS-CI
(p=0,091), die KM-Fibrose (p=0,629), die KM-Zellularitit (p=0,066) und der Hb (p=0,059) keinen
Einfluss auf den Ubergang des MDS zu einer AML haben nicht ablehnen, wihrend dies bei den
anderen untersuchten Variablen der Fall ist (Diagnose-Zeitpunkt [p=0,013], Altersgruppe
[p<0,001], WHO2016-Subtyp [p<0,001], IPSS-R [p<0,001], CPSS [p=0,006], Karyotyp [p=0,019], KM-
Blastenanteil [p<0,001], ANC [p<0,001], PLT [p<0,001], LDH [p=0,031], Therapiegruppe [p<0,001]

und Zeit zwischen Diagnose und Therapiestart [p=0,003]).
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3.2 Multivariate Analyse
Daraufhin wurden mit den gleichen Variablen (Geschlecht [mannlich vs. weiblich], Diagnose-Zeit
[vor 1990 vs. 1990er vs. 2000er vs. 2010er vs. 2020er], Alter [18-62 vs. 63-70 vs. 71-77 vs. 78-104
Jahre], WHO2016-Suptyp [MDS SLD vs. MDS MLD vs. MDS del(5q) vs. MDS RS SLD vs. MDS RS MLD
v. MDS EB1 vs. MDS EB2 vs. AML-MRC vs. CMMLO vs. CMML1 vs. CMML2 vs. MDS U vs. MDS/MPN-
RS-T], MDS-CI [low vs. intermediate vs. high risk], IPSS-R [very low vs. low vs. intermediate vs. high
vs. very high risk], CPSS [low vs. intermediate-1 vs. intermediate-2 vs. high risk], Karyotyp nach
IPSS-R [very good vs. good vs. intermediate vs. poor vs. very poor], KM-Fibrose [ja vs. nein], KM-
Zellularitat [hypo- vs. normo- vs. hyperzelluldr], KM-Blasten [</=4% vs. >4%], Hb [<9g/d| vs.
=/>9g/dl], ANC [<800/ul vs. =/>800/ul], PLT [<100.000/ul vs. =/>100.000/pl], LDH [</=250U/I vs.
>250U/1], Therapiegruppe [BSC vs. low dose Chemotherapie vs. HMA vs. high dose Chemotherapie
vs. allogene SCT], Therapiestart [<2 vs. >2 Monate nach Diagnose], wobei sich alle Parameter bis
auf die Therapiekategorie auf den Zeitpunkt der Diagnosestellung beziehen) multivariate Analysen
mittels Cox-Regression durchgefiihrt. Fiir die MDS-Patient:innen ergab sich in der multivariaten
Analyse eine Abhdngigkeit des OS von den Variablen IPSS-R (hazard ratio [HR] 1,434; 95%-
Konfidenzintervall [KI] [1,312;1,569]), Geschlecht (HR 0,710; Kl [0,603;0,836]), Alter (HR 1,474; KI
[1,358;1,599]) und Therapiekategorie (HR 0,930; Kl [0,876;0,987]) (s. Tab. 2). Die anderen
Variablen sind Teil des IPSS-R oder fiihrten in der schrittweisen Analyse zu keinem signifikanten

Unterschied mehr.

95,0% Konfidenzinterv. fir Exp(B)

Wald df Signifikanz Exp(B) Untere Ohere
Schritt 1 Altersgruppe bei Diagnose 93,732 1 =001 1,462 1,354 1,679
Schritt 2 IPSS-R bei ED 58,1495 1 =001 1,406 1,288 1,634
Altersgruppe bei Diagnose 114,165 1 = 001 1,524 1,410 1,646
Schritt 3 IPSS-R bei ED 66,345 1 =001 1,391 1,276 1,516
Geschlecht 16,643 1 =001 712 60& 838
Altersgruppe bei Diagnose 112,536 1 = 001 1,523 1,409 1,646
Schritt 4 IPSS-R bei ED 62,449 1 =001 1,434 1,312 1,669
Geschlecht 16,906 1 =001 710 603 836
Altersgruppe bei Diagnose 86,712 1 = 001 1,474 1,358 1,599
Therapiekategorie A T4T 1 o7 830 BTa 887

Tab. 2: Mehrstufige Cox-Regression zu OS bei MDS (n=856)

Bei dem Endpunkt AML-Ubergang ergaben sich dhnliche Ergebnisse (s. Tab. 3), jedoch zeigten
sowohl| das Geschlecht, als auch das Alter keinen signifikanten Einfluss auf den Ubergang eines
MDS in eine AML, sodass die Therapiekategorie (HR 1,465; KI [1,383;1,553]) und der IPSS-R (HR
1,1; KI [1,063;1,137]) als aussagekraftigste Parameter blieben.
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§5,0% Konfidenzinterv, fur Exp(B)

Wald df Signifikanz =~ Exp(B) Untere Ohere
Schritt1  Therapiekategorie 141,565 1 <,001 1,397 1,322 1,476
Schritt2 Therapiekategorie 167,159 1 =,001 1,465 1,383 1,653
IP5S-R bei ED 30,589 1 =,001 1,100 1,063 1,137

Tab. 3: Mehrstufige Cox-Regression zu AML-Ubergang bei MDS (n=856)

Bei den Patient:innen mit CMML zeigten sich der CPSS (HR 1,592; Kl [1,106;2,292]), die
Therapiekategorie (HR 0,747; Kl [0,639;0,872]) und der Hb (HR 1,734; Kl [1,090;2,757]) als
signifikant flr das OS (s. Tab. 4).

95 0% Konfidenzintery. flr Exp(B)

Wald df Signifikanz Exp(B) ntere Ohere
Schritt1  Hhb bei ED <8g/d| 9818 1 002 2,047 1,308 3,205
Schritt2  Therapiekategorie 8 BET 1 003 809 03 930
Hk ke ED <9g/d| 8,993 1 003 2,000 1,272 3,147
Schritt3 CPSS hei ED 6,266 1 012 1,692 1,106 2,292
Therapiekategarie 13,630 1 <,001 TAT 639 872
Hb ke ED <9g/d| 5,410 1 020 1,734 1,080 2,757

Tab. 4: Mehrstufige Cox-Regression zu OS bei CMML (n=109)

Bezogen auf den AML-Ubergang aus einer CMML nehmen, nach Auswertung der multivariaten
Analyse, der CPSS (HR 1,684; Kl [1,051;2,699]) und die Therapiekategorie (HR 1,260; KI
[1,021;1,555]) signifikant Einfluss auf das Erreichen des Endpunktes (s. Tab. 5).

95 0% Konfidenzintery. fir Exp(B)

Wald df Signifikanz ~ Exp(B) Untere Ohere
Schritt1  Therapiekategorie 7123 1 ooa 1,318 1,076 1,616
Schritt2 CPSS bei ED 4,698 1 030 1,684 1,051 2,699
Therapiekategorie 4,629 1 031 1,260 1,021 1,555

Tab. 5: Mehrstufige Cox-Regression zu AML-Ubergang bei CMML (n=109)

Aus den Ergebnissen der multivariaten Analyse lassen sich die Variablen ableiten, in denen die
Patient:innen Ubereinstimmen sollten, um im Rahmen des Fall-Kontroll-Abgleiches nach
Confoundern angepasste Paare aus Fallen und Kontrollen zu erhalten. Insgesamt wurden 336
Patient:innen als Falle identifiziert, die (iber ihren gesamten Krankheitsverlauf ausschlieflich
Blutprodukte und ein weiteres Therapeutikum (FeC, EPO, ATG oder LENA) erhielten, und 336
Kontrollen gegeniibergestellt, die ausschlieRlich Blutprodukte erhielten. Die Unterschiede in der
Therapie-Entscheidung lassen sich zu einem grofRen Teil dadurch erkldren, dass auf Patient:innen-
Daten aus einem groRen Zeitraum zuriickgegriffen wurde. So wurden 61,5% (n=207) der
Kontrollen noch vor 2000 diagnostiziert und therapiert, wahrend der Anteil bei den Fallen 8,9%

(n=30) betragt.
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3.3 Fall-Kontroll-Abgleich

3.3.1 Eisen-Chelatoren

Anhand der Variablen Alter, Geschlecht, IPSS-R bzw. Alter, Geschlecht, CPSS und Hb, wobei beim
Alter eine Abweichung von bis zu fiinf Jahren und beim Hb eine Abweichung um 2g/dl toleriert
wurden, konnten bei 87 Fillen 85 Paare kombiniert werden (97,6%). Es wurden hierbei immer
solche Patient:innen als Falle gehandhabt, die neben Transfusionen die FeC Deferoxamin oder
Deferasirox als Supportiva erhielten und jeweils einer Kontrolle zugeordnet, der lediglich EKs
transfundiert wurden. Bei der Analyse der Matching-Parameter mittels Pearson-y? bzw. Student’s
t konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Fall- und der Kontroll-Gruppe festgestellt
werden (Alter: Fall-Gruppe im Durchschnitt 66 Jahre, in der Kontroll-Gruppe 67 Jahre [mittlere
Differenz -1,118 Kl [-3,981;1,746]], Hb: in der Fall-Gruppe im Mittel bei 8,7 g/dl und in der Kontroll-
Gruppe bei 9,2 g/dl [mittlere Differenz -0,4729; Kl [-1,1151;0,1693]], Geschlecht: jeweils 44
mannliche und 41 weibliche Falle und Kontrollen, IPSS-R: jeweils 7 very low, 23 low, 16
intermediate und 3 high risk Falle und Kontrollen, CPSS: jeweils ein Fall und eine Kontrolle mit
intermediate-2 risk). Nach Anwendung der Kaplan-Meier-Methode ergibt sich fir die Fall-Gruppe
(49 Ereignisse, 36 Zensierungen) ein OS von 70 Monaten, Kl [57,664;82,336], fiir die Kontroll-
Gruppe (76 Ereignisse, 9 Zensierungen) von 21 Monaten, Kl [16,607;25,393]. Der Log-Rank-Test
auf Gleichheit der Uberlebenskurven der beiden Gruppen ergibt x*(1)=14,726, p<0,001 (s.
Abbildung [Abb.] 1). Kumulativ haben 1,2% (n=1) der Falle in den ersten zwei Jahren nach MDS-
Diagnose eine AML entwickelt, wahrend es bei den Kontrollen 27% (n=23) waren. Nach fiinf Jahren
hatten 3,5% (n=3) der Félle und 28,2% (n=24) der Kontrollen eine AML. Hier ergibt der Log-Rank-
Test auf Gleichheit der AML-Kurven x3(1)=15,229, p<0,001 (s. Abb. 2).

Somit ergibt sich fiir die untersuchte Stichprobe sowohl ein signifikant langeres OS, als auch ein
geringeres Risiko der Entwicklung einer AML der Patient:innen, die neben Transfusionen FeC

erhalten haben, gegeniiber denen, die ausschlieBlich transfundiert wurden.
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Nachfolgend kann man die Patient:innen mit bzw. ohne FeC-Therapie nach ihrem MDS-CI in
weitere Subgruppen aufteilen (low, intermediate und high risk) und eine Uberlebensanalyse
mittels Kaplan-Meier durchfiihren. In der MDS-Cl-low risk-Gruppe ergibt sich fiir die Fall-Gruppe
(24 Ereignisse, 13 Zensierungen) ein OS von 70 Monaten, Kl [25,335;114,665], fur die Kontroll-
Gruppe (42 Ereignisse, 6 Zensierungen) von 19 Monaten, Kl [15,102;22,898]. Der Log-Rank-Test
auf Gleichheit der Uberlebenskurven der beiden Gruppen ergibt x%(1)=6,219, p=0,013 (s. Abb. 3).
In der MDS-Cl-intermediate risk-Gruppe ergibt sich fur die Fall-Gruppe (15 Ereignisse, 5
Zensierungen) ein OS von 61 Monaten, Kl [47,932;74,086], fir die Kontroll-Gruppe (25 Ereignisse,
1 Zensierung) von 23 Monaten, Kl [6,680;39,32]. Der Log-Rank-Test auf Gleichheit der
Uberlebenskurven der beiden Gruppen ergibt bei schneidenden Kurven und entsprechend
eingeschrankter Aussagekraft x%(1)=3,788, p=0,052, Breslow x?(1)=7,459, p=0,006 und Tarone-
Ware x*(1)=5,753, p=0,016 (s. Abb. 4). In der MDS-Cl-high risk-Gruppe ergibt sich fur die Fall-
Gruppe (8 Ereignisse, 4 Zensierungen) ein OS von 48 Monaten, Kl [28,505;67,495], fur die Kontroll-
Gruppe (9 Ereignisse, keine Zensierungen) von 53 Monaten, KI [0;152,341]. Der Log-Rank-Test auf
Gleichheit der Uberlebenskurven der beiden Gruppen ergibt bei schneidenden Kurven x?(1)=0,078,
p=0,78, Breslow x*(1)=0,61, p=0,435 und Tarone-Ware x3(1)=0,25, p=0,617 (s. Abb. 5).
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3.3.2 Erythropoietin

Anhand der Variablen Alter, Geschlecht, IPSS-R bzw. Alter, Geschlecht, CPSS und Hb, wobei beim
Alter eine Abweichung von bis zu funf Jahren und beim Hb eine Abweichung um 2g/dl toleriert
wurden, konnten bei 226 Fillen 210 Paare kombiniert werden (92,9%). Es wurden hierbei immer
solche Patient:innen als Fille gehandhabt, die neben Transfusionen EPO erhielten und jeweils
einer Kontrolle zugeordnet, der lediglich EKs transfundiert wurden. Bei der Analyse der Matching-
Parameter mittels Pearson-y? bzw. Student’s t konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der
Fall- und der Kontroll-Gruppe festgestellt werden (Alter: Fall-Gruppe im Durchschnitt 72,2 Jahre, in
der Kontroll-Gruppe 71,5 Jahre [mittlere Differenz 0,748 Kl [-1,135;2,631]], Hb: in der Fall-Gruppe
im Mittel bei 9,3 g/dl und in der Kontroll-Gruppe 9,1 g/dl [mittlere Differenz 0,1916; Kl [-
0,1681;0,5514]], Geschlecht: jeweils 121 mannliche und 89 weibliche Falle und Kontrollen, IPSS-R:
jeweils 18 very low, 66 low, 37 intermediate und 9 high risk Falle und Kontrollen, CPSS: jeweils 4
intermediate-1 und 2 intermediate-2 risk Falle und Kontrollen). Nach Anwendung der Kaplan-
Meier-Methode ergibt sich fiir die Fall-Gruppe (107 Ereignisse, 103 Zensierungen) ein OS von 63
Monaten, Kl [52,533;73,467], fur die Kontroll-Gruppe (186 Ereignisse, 24 Zensierungen) von 24
Monaten, KI [17,164;30,836]. Der Log-Rank-Test auf Gleichheit der Uberlebenskurven der beiden
Gruppen ergibt x%(1)=23,761, p<0,001 (s. Abb. 6). Kumulativ haben 2,9% (n=6) der Fille in den
ersten zwei Jahren nach MDS-Diagnose eine AML entwickelt, wahrend es bei den Kontrollen 16,2%
(n=34) waren. Nach flinf Jahren hatten 5,7% (n=12) der Falle und 19% (n=40) der Kontrollen eine
AML. Hier ergibt der Log-Rank-Test auf Gleichheit der beiden AML-Kurven x?(1)=7,362, p=0,007 (s.
Abb. 7).

So ergibt sich fir die Patient:innen der untersuchten Stichprobe, die neben Transfusionen EPO
erhielten, ein signifikant lingeres OS und AML-freies Uberleben gegeniiber den Patient:innen, die

ausschlieRlich EKs erhielten.
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Nachfolgend kann man die Patient:innen mit bzw. ohne EPO-Therapie nach ihrem MDS-CI in
weitere Subgruppen aufteilen (low, intermediate und high risk) und eine Uberlebensanalyse
mittels Kaplan-Meier durchfiihren. In der MDS-Cl-low risk-Gruppe ergibt sich fiir die Fall-Gruppe
(30 Ereignisse, 16 Zensierungen) ein OS von 95 Monaten, Kl [55,236;134,764], fiir die Kontroll-
Gruppe (101 Ereignisse, 9 Zensierungen) von 24 Monaten, Kl [14,673;33,327]. Der Log-Rank-Test
auf Gleichheit der Uberlebenskurven der beiden Gruppen ergibt bei schneidenden Kurven und
entsprechend eingeschrankter Aussagekraft x%(1)=6,789, p=0,009, Breslow ¥?(1)=13,391, p<0,001
und Tarone-Ware x%(1)=11,155, p<0,001 (s. Abb. 8). In der MDS-Cl-intermediate risk-Gruppe ergibt
sich flir die Fall-Gruppe (39 Ereignisse, 28 Zensierungen) ein OS von 52 Monaten, Kl
[36,357;67,643], fur die Kontroll-Gruppe (59 Ereignisse, 5 Zensierung) von 17 Monaten, Ki
[7,486;26,514]. Der Log-Rank-Test auf Gleichheit der Uberlebenskurven der beiden Gruppen ergibt
bei schneidenden Kurven x?(1)=5,341, p=0,021, Breslow x*(1)=14,796, p<0,001 und Tarone-Ware
x%(1)=10,882, p<0,001 (s. Abb. 9). In der MDS-Cl-high risk-Gruppe ergibt sich fur die Fall-Gruppe
(24 Ereignisse, 13 Zensierungen) ein OS von 50 Monaten, Kl [25,611;74,389], fiir die Kontroll-
Gruppe (21 Ereignisse, 2 Zensierungen) von 26 Monaten, Kl [11,123;40,877]. Der Log-Rank-Test
auf Gleichheit der Uberlebenskurven der beiden Gruppen ergibt x?(1)=4,186, p=0,041, Breslow
x2(1)=3,39, p=0,066 und Tarone-Ware x?(1)=3,787, p=0,052 (s. Abb. 10).
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3.3.3 Antithymozytenglobulin

Anhand der Variablen Alter, Geschlecht und IPSS-R, wobei beim Alter eine Abweichung von bis zu
fiinf Jahren toleriert wurde, konnten bei 12 Fallen 11 Paare kombiniert werden (91,7%). Es wurden
hierbei immer solche Patient:innen als Falle gehandhabt, die neben Transfusionen ATG erhielten
und mit jeweils einer Kontrolle zugeordnet, der lediglich EKs transfundiert wurden. Bei der Analyse
der Matching-Parameter mittels Pearson-y? bzw. Student’s t konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen der Fall- und der Kontroll-Gruppe festgestellt werden (Alter: Fall-Gruppe im Durchschnitt
61 Jahre, in der Kontroll-Gruppe 61,9 Jahre [mittlere Differenz -0,909 Kl [-8,225;6,406]],
Geschlecht: jeweils 7 mannliche und 4 weibliche Falle und Kontrollen, IPSS-R: jeweils 1 very low, 6
low und 1 intermediate risk Falle und Kontrollen). Nach Anwendung der Kaplan-Meier-Methode
ergibt sich fur die Fall-Gruppe (8 Ereignisse, 3 Zensierungen) ein OS von 79 Monaten, Kl
[0;166,357], fur die Kontroll-Gruppe (9 Ereignisse, 2 Zensierungen) von 64 Monaten, Ki
[18,047;109,953]. Der Log-Rank-Test auf Gleichheit der Uberlebenskurven der beiden Gruppen
ergibt x%(1)=0,272, p=0,602 (Breslow: ¥* (1)=0,162, p=0,687; Tarone-Ware: x*(1)=0,186, p=0,666)
(s. Abb. 11). Innerhalb der ersten zwei Jahre entwickelten 18,2% (n=3) der Kontrollen eine AML.
Dieser Wert blieb in einem Beobachtungszeitraum von flinf Jahren stabil, wahrend bei keinem Fall
eine AML diagnostiziert wurde. Hier ergibt der Log-Rank-Test auf Gleichheit der beiden AML-
Kurven x2 (1) =3,098, p=0,078 (s. Abb. 12).

In der untersuchten Stichprobe konnte kein signifikanter Unterschied im OS oder der Entwicklung
einer sekundaren AML zwischen Patient:innen, die EKs mit oder ohne zusatzlichem ATG erhielten,

nachgewiesen werden.

Eine nachfolgend durchgefiihrte Unterteilung der Stichprobe nach MDS-CI in Subgruppen ergibt
sehr kleine GruppengroRen (keine bis vier Patient:innen), sodass eine statistische Auswertung
nicht zielfiihrend erscheint. Die gemachten Berechnungen zum OS ergaben jeweils keinen

signifikanten Unterschied innerhalb einer MDS-ClI-Risikogruppe.
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3.3.4 Lenalidomid

Anhand der Variablen Alter, Geschlecht, IPSS-R und WHO02016-Subtyp, wobei beim Alter eine
Abweichung von bis zu acht Jahren und beim IPSS-R eine Abweichung um eine Kategorie toleriert
wurden, konnten bei 35 Fallen 30 Paare kombiniert werden (85,7%). Es wurden hierbei immer
solche Patient:innen als Falle gehandhabt, die neben Transfusionen LENA erhielten, und mit
jeweils einer Kontrolle zugeordnet, der lediglich EKs transfundiert wurden. Bei der Analyse der
Matching-Parameter mittels Pearson-y* bzw. Student’s t konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen der Fall- und der Kontroll-Gruppe festgestellt werden (Alter: Fall-Gruppe im Durchschnitt
68,6 Jahre, in der Kontroll-Gruppe 67,7 Jahre [mittlere Differenz 0,867 Kl [-5,047;6,78]],
Geschlecht: jeweils 12 mannliche und 18 weibliche Falle und Kontrollen, IPSS-R: 1 very low, 16 low
und 7 intermediate risk Falle und 1 very low, 13 low und 10 intermediate risk Kontrollen [p =
0,657], WHO2016-Subtyp: alle Falle und Kontrollen: MDS del(5q)). Nach Anwendung der Kaplan-
Meier-Methode ergibt sich flr die Fall-Gruppe (16 Ereignisse, 14 Zensierungen) ein OS von 92
Monaten, Kl [37,443;146,557], fir die Kontroll-Gruppe (26 Ereignisse, 4 Zensierungen) von 57
Monaten, KI [18,927;95,073]. Der Log-Rank-Test auf Gleichheit der Uberlebenskurven der beiden
Gruppen ergibt x%(1)=3,862, p=0,049 (Tarone-Ware: x%(1)=4,189, p=0,041) (s. Abb. 13). Keiner der
Falle hat in den ersten zwei Jahren nach MDS-Diagnose eine AML entwickelt, wahrend es bei den
Kontrollen 10% (n=3) waren. Nach funf Jahren hatte keiner der Falle und 16,7% (n=5) der
Kontrollen eine AML. Hier ergibt der Log-Rank-Test auf Gleichheit der beiden AML-Kurven
x%(1)=5,062, p=0,024 (s. Abb. 14).

Insgesamt zeigte sich ein signifikantes Abweichen der Kaplan-Meier-Kurven im OS und im AML-
freien Uberleben zwischen den Patient:innen der Stichprobe, die neben EKs noch LENA erhielten,

gegeniber jenen, die ausschlieRlich transfundiert wurden.

Eine nachfolgend durchgefiihrte Unterteilung der Stichprobe nach MDS-CI in Subgruppen ergibt
sehr kleine GruppengroRen (drei bis acht Patient:innen), sodass eine statistische Auswertung nicht
zielfihrend erscheint. Die gemachten Berechnungen zum OS ergaben jeweils keinen signifikanten

Unterschied innerhalb einer MDS-CI-Risikogruppe.
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Abb. 13: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patient:innen mit bzw. ohne LENA iiber die Zeit
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Weiterfihrend kann man die Gruppe derjenigen, die LENA erhielten, in solche, die mit einer
kompletten oder partiellen Remission auf LENA angesprochen haben (n=11), und solche, bei
denen eine Remission ausblieb (n=19), unterteilen. Wendet man nachfolgend die Kaplan-Meier-
Methode an, ergibt sich fiir die Gruppe mit Remission (6 Ereignisse, 5 Zensierungen) ein OS von
142 Monaten, Kl [103,051;180,949], fir die Gruppe ohne Remission (10 Ereignisse, 9
Zensierungen) von 56 Monaten, Kl [22,475;89,525]. Der Log-Rank-Test auf Gleichheit der
Uberlebenskurven der beiden Gruppen ergibt x3(1)=5,19, p=0,023 (s. Abb. 15).
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Abb. 15: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patient:innen mit bzw. ohne Ansprechen auf LENA

liber die Zeit

Es zeigt sich ein Unterschied des OS je nach Ansprechen auf die Therapie mit LENA. Die
Patient:innen, die LENA erhielten, bei denen jedoch keine Remission nachweisbar war, verhielten
sich in der Uberlebensanalyse dhnlich wie die Patient:innen, die kein LENA erhielten (x?(1)=0,215,
p=0,643). Gleichzeitig zeigte sich nach Log-Rank, Breslow und Tarone kein signifikantes Abweichen
in der AML-Wahrscheinlichkeit zwischen den beiden Gruppen bei jeweils keiner AML nach zwei
bzw. finf Jahren (x%(1)=0,167, p=0,683). Die Patient:innen, die eine Remission zeigten waren im
Median jinger (63 vs. 73 Jahre, Mediantest mit p=0,026). Das Finden von Paaren, die sich in Alter,
Geschlecht und IPSS-R gleichen, um einen Fall-Kontroll-Abgleich zwischen Patient:innen mit vs.
ohne Remission durchzufiihren, gelang bei zu groRer Heterogenitat der Patient:innen nur fiir einen

Patienten, sodass dahingehend keine weiteren statistischen Auswertungen moglich waren.
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LENA wurde erst 2007 in Deutschland zugelassen. Man kann, trotz zum Teil unbekannter Therapie-
Regime in der Gesamtkohorte, die Patient:innen mit MDS del(5qg) unabhéngig von der Therapie,
die sie erhielten, in zwei Gruppen einteilen, als cut-off das Datum der LENA-Zulassung wahlen und
beide Gruppen (Diagnose vor vs. nach LENA-Zulassung) anhand der Kaplan-Meier-Methode
vergleichen (s. Abb. 10). Flr die Pra-LENA-Gruppe (72 Ereignisse, 33 Zensierungen) ergibt sich ein
0OS von 88 Monaten, KI [63,779;112,221], fur die Post-LENA-Gruppe (45 Ereignisse, 33
Zensierungen) von 60 Monaten, Kl [46,463;73,537]. Der Log-Rank-Rank-Test auf Gleichheit der
Uberlebenskurven ergibt x3(1)=4,183, p=0,041, wobei bei bestehender Uberschneidung der
Graphen dessen Gliltigkeit eingeschrankt ist. Nach Breslow (x*(1)=2,607, p=0,106) und Tarone-
Ware (x%(1)=3,351, p=0,067) liegt kein signifikanter Unterschied in den Uberlebenskurven vor,
sodass der unterschiedliche Diagnose-Zeitpunkt und damit einhergehende Verdnderungen in der
Gesamtversorgung der Patient:innen nicht das verlangerte OS im Fall-Kontroll-Abgleich der LENA-

Gruppe erklaren kann (s. Abb. 16).
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Abb. 16: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit von MDS del(5q)-Patient:innen iiber die Zeit vor bzw.
nach LENA-Zulassung diagnostiziert
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3.4 Unterschiedliche Diagnose-Zeitpunkte
Bei den Patient:innen, die ausschlieRlich transfundiert wurden, handelt es sich zum grofSten Teil
um solche, die bis 2005 diagnostiziert wurden (78,6%; 21,4% seit 2005). Umgekehrt verhalt es sich
bei den Patient:innen, die ein zusatzliches Supportivum (FeC, EPO, ATG oder LENA) erhalten
haben, die in der Mehrheit erst seit 2005 diagnostiziert wurden (78,9%; 21,1% bis 2005). Eine
mehrstufige Cox-Regression mit den Variablen Therapie (nur EKs vs. EKs + FeC/EPO/ATG/LENA),
IPSS-R (very low vs. low vs. intermediate vs. high vs. very high risk) und Diagnose-Zeitpunkt (vor
1990 vs. 1990er vs. 2000er vs. 2010er vs. 2020er) hat einen signifikanten Einfluss der Therapie
(p<0,001) und des IPSS-R (p=0,007), nicht des Diagnose-Zeitpunktes (p=0,38) auf das OS ergeben
(s. Tab. 6). Fir den Endpunkt AML-Ubergang ergab die Cox-Regression unter Verwendung der
gleichen Variablen ebenfalls einen signifikanten Einfluss von IPSS-R (p<0,001) und der Therapie-

Kategorie (p<0,001), nicht des Diagnose-Zeitpunktes (p=0,979) (s. Tab. 7).

95 0% Konfidenzintery. far Exp(B)

Wald df Signifikanz ~ Exp(B) ntere Obere
Schritt1 IPS5-R bei ED 34,095 1 =001 1,674 1,408 1,991
Schritt 2 Therapie 4 868 1 027 783 585 L9649
IPS5-R bei ED 33,740 1 =001 1,662 1,400 1,873

Tab. 6: Mehrstufige Cox-Regression zu OS (n=570)

95 0% Konfidenzintery. fur Exp(B)

Wald df Signifikanz =~ Exp(B) Untere Ohere
Schritt1 IPSS-R bei ED 16,687 1 =001 2,435 1,584 3,733
Schritt2  Therapie 5123 1 024 454 229 B89
IPSS-R hei ED 15,648 1 =001 2,343 1,537 3,572

Tab. 7: Mehrstufige Cox-Regression zu AML-Ubergang (n=474)
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4 Diskussion

4.1 Bezug zur Fragestellung
Ziel dieser Dissertation war es, den Einfluss von FeC, EPO, ATG und LENA auf das OS und das
Progressionsrisiko der MDS-Patient:innen im klinischen Alltag zu untersuchen, die keiner kurativen

Therapie in Form einer allogenen SCT zugefiihrt werden kdnnen.

4.1.1 Eisen-Chelatoren

Bezogen auf die Anwendung von FeC hat die Auswertung der Stichprobe einen signifikanten
Vorteil der Therapiegruppe gegeniber der Vergleichsgruppe sowohl fiir das OS als auch das
Progressionsrisiko hin zu einer AML ergeben. Eine Subgruppen-Analyse nach MDS-CI ergab, dass
Patient:innen mit geringer und mittlerer Belastung durch Komorbiditaten eher von der Therapie
profitieren als solche mit hoher Zahl an Komorbiditdten. Vom verlangerten OS durch FeC wurde
bereits in einer Arbeit von Neukirchen et al. 2012 [13] berichtet. Die haufigsten Symptome eines
MDS sind auf eine bestehende Andmie zuriickzufiihren, sodass viele Patient:innen im Verlauf ihrer
Erkrankung eine hohe Zahl von EKs erhalten. Dies kann mit der Zeit mit einer Eiseniiberladung und
Endorganschaden im Sinne einer iatrogenen Hamochromatose einhergehen [12]. Untersuchungen
von Metzgeroth et al. (2008) konnten mittels T2*-gewichteter Sequenzen in der
Magnetresonanztomographie eine signifikante Reduktion der hepatischen und kardialen Eisen-
Konzentration bei Patient:innen unter Therapie mit Deferasirox in einer Phase-lI-Studie zeigen
[21], womit ein besseres OS durch Reduktion des kardialen Risikos durch FeC erkldrt werden kann.
Im Maus-Modell gibt es Hinweise darauf, dass eine Eiseniberladung durch einen erhohten
oxidativen Stress und einer damit assoziierten Mutagenitdt mit einem erhdhten AML-Risiko
einhergeht [22]. Da durch die Gabe von FeC auch die medullare Eisen-Konzentration reduziert wird
[21], erscheint ein reduziertes Progressionsrisiko bei MDS-Patient:innen mit erhohtem
Speichereisen durch eine Therapie mit FeC insgesamt plausibel. Die Literaturrecherche erbrachte

keine Phase-Ill-Studien zu dem Effekt von FeC auf OS und AML-freies Uberleben.

4.1.2 Erythropoietin
Die Therapie mit EPO hat in der Stichprobe einen signifikanten positiven Effekt auf OS und AML-
Progression gezeigt. Eine Subgruppen-Analyse nach MDS-CI ergab, dass Patient:innen mit geringer
und mittlerer Belastung, aber auch solche mit vielen Komorbiditdaten von EPO-Gaben profitieren
konnen. Durch zugefiihrtes EPO kann die Hamatopoese bei endogen niedrigen EPO-Spiegeln
gesteigert werden, sodass eine Transfusionsbedurftigkeit reduziert oder ganz vermieden werden
kann [23] [24]. So kann einerseits die Gefahr von Transfusions-Zwischenféllen reduziert werden,

andererseits kommt es so nicht zu einer behandlungsbediirftigen Eiseniiberladung. Unter dem
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Aspekt, dass Blutprodukte generell ein knappes Gut darstellen, ist die Therapie einer chronischen
Andmie unter Schonung dieser Ressource im Rahmen eines Patient Blood Management [25]
anzustreben, sodass die wenigen vorhandenen Transfusionen fir Notfalle zur Verfiigung stehen.
Wahrend die Verbesserung des OS durch EPO bereits bekannt ist [26], ist der Effekt durch welchen
EPO-Gaben bei anamischen MDS-Patient:innen das AML-Risiko gegenliber solchen, die
transfundiert werden, senkt noch nicht geklart. Es konnte wie bei der Therapie mit FeC vermutet,
durch Vermeiden der iatrogenen Hamochromatose zu diesem Effekt kommen. Phase-IlI-Studien zu
dem Effekt von EPO auf OS und AML-freies Uberleben wurden in der Literaturrecherche nicht

gefunden.

4.1.3 Antithymozytenglobulin
In der hier untersuchten Stichprobe konnte kein signifikanter Unterschied im OS oder AML-Risiko
zwischen Patient:innen, die ATG erhielten, zu solchen, die ausschlieflich symptomatisch mit
Transfusionen versorgt wurden, festgestellt werden. Zu bedenken ist, dass es sich hierbei um eine
recht kleine Kohorte von jeweils 11 Fallen und Kontrollen handelt und so nur ein sehr groRRer Effekt
hatte detektiert werden konnen. In der vorausgegangenen Arbeit von Nachtkamp et al. 2009 [27]
wurde bereits ein Effekt von ATG auf das OS gezeigt, die Wahrscheinlichkeit einer AML-
Progression wurde jedoch nicht beleuchtet. Aplastische Andamien werden bereits langer mit
Immunsuppressiva wie ATG therapiert, sodass in der Annahme, dass auch bei den MDS zum Teil
eine autoimmune Komponente zur Anamie fiihre, Studien zu immunsuppressiver Therapie bei
MDS angestoRen wurden [28]. Es finden sich Studien, die zeigten, dass die Gabe von ATG
vornehmlich in  Kombination mit Cyclosporin A zu einer Remission und einer
Transfusionsunabhangigkeit von MDS-Patient:innen fiihren kann [20] [29] [30]. Es lassen sich in
der Literaturrecherche keine Phase-lll-Studien zu OS und AML-freien Uberleben finden. Eine

Phase-II-Studie ergab ebenfalls Remissionen und Transfusionsunabhangigkeit unter ATG [31].

4.1.4 Lenalidomid

LENA hat in der untersuchten Stichprobe einen positiven Effekt auf das OS und das AML-freie
Uberleben von Patient:innen mit MDS del(5q) gezeigt. Die Ergebnisse decken sich mit
vorangegangenen Untersuchungen im Rahmen einer Phase-llI-Studie [17]. Untersuchungen von
Kindgen et al. 2013 [32] ergaben nicht nur eine reduzierte Transfusionsbeddirftigkeit der mit LENA
behandelten Patient:innen mit einem MDS del(5q), sondern es konnte auch ein Ansprechen auf
zytogenetischer Ebene mit reduzierter Nachweisbarkeit der del(5q)-Klone festgestellt werden. In
der untersuchten Stichprobe lieR sich durch eine zu kleine Stichprobengrofle und zu grolRer

Heterogenitat innerhalb der Gruppe der mit LENA therapierten Patient:innen keine nach
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Confounder korrigierte Analyse des OS und der AML-Wahrscheinlichkeit zwischen Patient:innen

mit oder ohne dokumentierter Remission durchfiihren.

Der Vergleich der MDS del(5q) Patient:innen untereinander vor bzw. nach Markteinfiihrung von
LENA ergab keinen signifikanten Unterschied im OS, sodass nicht davon auszugehen ist, dass die
zeitliche Verdnderung in der Gesamtversorgung der Patient:innen allein den Uberlebensvorteil
derer, die LENA erhielten, erkldren kann. Es ist zu beachten, dass der Untersuchungszeitraum der
Patient:innen, die vor der Zulassung diagnostiziert wurden viel grofRer ist, wahrend die
Untersuchungen an den Patient:innen nach der Zulassung 2007 erst beginnen konnten, sodass der

Anteil der Zensierungen in der zweiten Gruppe grofer ist (42,3% vs. 31,4%).

Analysen von Mossner et al. 2016 [33] haben ergeben, dass bei MDS del(5q) das Vorliegen von loss
of function Mutationen in dem Gen, das fir das Tumorsuppressor-Protein 53 (TP53) kodiert, mit
einem signifikanten Einfluss auf OS und AML-freien Uberleben einhergeht. Wihrend weiterhin
durch LENA die Transfusionsbedirftigkeit und die Nachweisbarkeit des del(5qg)-Klones reduziert
werden kann, so haben Patient:innen mit TP53-Mutation dennoch ein deutlich reduziertes OS und
ein erhohtes Risiko eine sekundare AML zu entwickeln [33]. Es wurde festgestellt, dass LENA zu
einer Ubiquitinierung der Casein-Kinase 1A1 fiihrt, ein Protein, das durch ein Gen kodiert wird,
welches im Bereich der del(5q) liegt [34]. Schneider et al. (2014) beschreiben weiterhin: Das Gen
fungiere als Tumorsupressorgen, sodass eine bei del(5q) vorliegende Haploinsuffizienz zu einer
gesteigerten Proliferation der mutierten Zellreihe fiihre. Die Ubiquitinierung der Kinase gehe mit
der Inaktivierung dieser einher, sodass sie in den erkrankten Zellen keine Aktivitdit mehr aufweise

und zur Apoptose dieser beitriige.

4.2 Schlussfolgerungen
Zusammenfassend kann man sagen, dass Patient:innen mit einem MDS, die keiner kurativen
Therapie im Sinne einer SCT zugefiihrt werden kdnnen oder wollen, von supportiven Therapien
wie FeC, EPO und LENA sowohl in Hinblick auf OS als auch das Progressionsrisiko im klinischen
Alltag profitieren. In der Stichprobe waren die Daten zu ATG bei kleiner Kohorte nicht
aussagekraftig und verlangen nach einer Analyse gréBerer Stichproben. Um herauszufinden,
welches Patient:innen-Kollektiv von den betrachteten Supportiva am meisten profitiert und in
welchem Umfang Kombinationen sinnvoll sind, sollten weitere Subgruppen-Analysen folgen.
Genauso wiére die Erforschung der genauen Pathomechanismen beziglich der Reduktion des

Progressionsrisikos auf Zellebene durch z.B. FeC oder EPO weiter zu verfolgen.

Es gibt aktuelle Daten Uber den Einfluss von somatischen Mutationen auf das Progressionsrisiko

von Patient:innen mit MDS. So kénnen durch die Anwendung des IPSS-M, der diese Mutationen
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bericksichtigt, noch prazisere Aussagen Uber die Prognose der MDS-Patient:innen getroffen und
die Therapie-Entscheidung bei einer high risk Konstellation hin zur high dose Chemotherapie oder
der allogenen SCT unterstiitzt werden, bevor sich der Allgemeinzustand der Patient:innen ggf.
verschlechtert und ein aggressives Vorgehen unmoglich wird [5] [35]. Andererseits kdnnen aber
auch mit einer hoheren Spezifitat Patient:innen mit Jow risk Konstellation sicherer identifiziert, den
supportiven Therapien zugefiihrt und eine Ubertherapie und damit einhergehende
Komplikationen vermieden werden [36]. Durch die Identifikation von Mutationen, die
charakteristisch fiir eine AML sind, kann im Rahmen von Sequenzierungen von KM-Punktaten die
Progression eines bestehenden MDS hin zu einer sekunddaren AML friher detektiert und

entsprechend behandelt werden [37].

Man kann abschlieBend sagen, dass die Behandlung von Patient:innen mit MDS in den letzten
Jahrzehnten groRe Fortschritte gemacht hat und die Supportiva neben der kurativen Therapie eine
wichtige Option darstellen, die den Patient:innen entsprechend empfohlen werden sollte. Es gibt
Ansatze die Behandlung noch zielgerichteter zu gestalten und die Prognose der Patient:innen

weiter zu verbessern.
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