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Zusammenfassung

Therapie und Uberlebensprognose Myelodysplastischer Syndrome sind von
verschiedenen hamatologischen, zytogenetischen und molekulargenetischen
Parametern abhangig, anhand welcher verschiedene Scores zur Risikoeinschatzung
entwickelt wurden. Durch das 2022 von Elsa Bernard et al. entwickelte International
Prognostic Scoring System-molecular (IPSS-M) wurde die Molekulargenetik in die
Risikoprognostizierung des MDS mit eingebunden und erganzt den seit 2012
etablierten IPSS-revised, der die Uberarbeitete Form des IPSS (1997) darstellt. Ziel
dieser Arbeit ist es, die Prognostik des IPSS-M in seiner Prazision anhand der im
Dusseldorfer MDS-Register gefihrten MDS-Patienten zu prifen und mit den bisher
genutzten Scores zu vergleichen. Dafir wurden aus dem Register Patienten mit
molekulargenetischen Daten identifiziert und ein Minimal Data Set entwickelt. Die
Patienten wurden entsprechend dem IPSS-R und IPSS-M klassifiziert und die
Prognosen mit dem tatsdchlichen sowie leukamiefreien Uberleben der Kohorte
verglichen. Mittels statistischer Analysen wurden mogliche Korrelationen zwischen den
Score-Parametern und klinischen Endpunkten ermittelt. Die Arbeit konnte zeigen, dass
die Klassifizierung des IPSS-R und IPSS-M sowie ihre Einzelparameter signifikant mit
dem Uberleben der Kohorte und der Entwicklung einer sekundaren AML korrelierte.
Uberlebenszeitanalysen lieRen eine deutliche Trennscharfe zwischen den ermittelten
Risikogruppen erkennen. 42,79% der Patienten wurden gegentber dem IPSS-R durch
den IPSS-M neu stratifiziert. Mutationen in Genen wie TP53 und ASXL1 beeinflussten
signifikant das Uberleben, wahrend das leukamiefreie Uberleben unter anderem durch
die Mutationsbefunde in den Genen NPM1, TP53 und FLT3 gepragt wurde. In
Ubereinstimmung mit der Literatur konnte somit einerseits die Robustheit des
etablierten IPSS-R gezeigt werden, andererseits die Rolle der Molekulargenetik als
starker Einflussfaktor auf das Krankheitsgeschehen des MDS hervorgehoben werden.
Arbeiten zahlreicher Autoren wie auch die Aufnahme molekulargenetischer
Informationen in die WHO-KIassifizierung 2022 unterstreichen die Wichtigkeit der
Molekulargenetik in der Diagnostik und Therapie. Die flachendeckende Einfihrung der
Gensequenzierung in der Erstdiagnostik des MDS stellt die Grundlage fur die prazise
Anwendung des IPSS-M dar und sollte Teil der Weiterentwicklung diagnostischer

Standards sein.



Abstract

The treatment and survival prognosis of myelodysplastic syndromes depend on
various hematological, cytogenetic and molecular genetic parameters, which have
been used to develop various risk assessment scores. The International Prognostic
Scoring System - molecular (IPSS-M) developed by Elsa Bernard et al. in 2022
incorporated molecular genetics into the risk prediction of MDS and supplements the
IPSS-revised, which has been established since 2012 and represents the revised form
of the IPSS (1997). The aim of this work is to test the precision of the IPSS-M
prognostics using MDS patients listed in the Dusseldorf MDS registry and to compare
it with previously used scores. For this purpose, patients with molecular genetic data
were identified from the registry and a minimal data set was developed. The patients
were classified according to the IPSS-R and IPSS-M and the prognoses were
compared with the actual and leukemia-free survival of the cohort. Statistical analyses
were used to determine possible correlations between the score parameters and
clinical endpoints. Our work was able to show that the classification of the IPSS-R and
IPSS-M and their individual parameters correlated significantly with the survival of the
cohort and the development of secondary AML. Survival time analyses showed a clear
discriminatory power between the identified risk groups. 42.79% of patients were re-
stratified by the IPSS-M compared to the IPSS-R. Mutations in genes such as TP53
and ASXL1 significantly influenced survival, while leukemia-free survival was
influenced by the mutation findings in the NPM1, TP53 and FLT3 genes, among others.
In accordance with the literature, the robustness of the established IPSS-R could thus
be demonstrated on the one hand, and the role of molecular genetics as a strong
influencing factor on the disease course of MDS could be emphasized on the other.
The work of numerous authors and the inclusion of molecular genetic information in
the WHO 2022 classification underline the importance of molecular genetics in
diagnostics and therapy. The widespread introduction of gene sequencing in the initial
diagnosis of MDS represents the basis for the precise application of the IPSS-M and

should be part of the further development of diagnostic standards.
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Einleitung

Definition

Beim myelodysplastischen Syndrom handelt es sich um ein hamatologisches
Krankheitsbild mit vielfaltigen Aspekten und klinischen Auspragungen. Grundkern der
Erkrankung stellt jedoch die krankhaft veranderte Hamatopoese dar, bedingt durch
klonale, erworbene Storungen der myeloischen Stammzellen. Dies aufert sich in
dysplastisch verandertem Knochenmark mit erhohten Blastenanteilen sowie
Dysplasiezeichen in mindestens einer Zellreihe mit mindestens 10% betroffenen
Zellen. Resultierende periphere Zytopenien sorgen je nach Auspragungsgrad far
Symptome der Patienten wie Anamien, Infektionen oder Blutungen. Zudem besteht ein
erhdohtes Risiko flr das Fortschreiten der Erkrankung in eine akute myeloische
Leukamie (1), (2), (3).

Epidemiologie
Das mediane Erkrankungsalter liegt bei ungefahr 75 Jahren, wobei Frauen etwas
seltener erkranken als Manner. Insgesamt treten circa 4-5/100 000 neue Falle des

Myelodysplastischen Syndroms pro Jahr auf (2), (3).

Pathogenese
Somatische Mutationen in den hamatopoetischen Stammzellen stellen den Ursprung

des MDS dar. Durch einen Selektionsvorteil der mutierten Zelle kommt es zur
Akkumulation von klonalen Vorlauferzellen und die gesunde Hamatopoese wird
verdrangt. Dabei ist es das Zusammenkommen mehrerer genetischer und
epigenetischer Abnormalitaten, welche zur vollstandigen Ausbildung des
Krankheitsbildes fiihren (4). Uber 90% der MDS sind priméarer Genese, wahrend 10%
durch Zytostatikatherapien, Therapien mit radioaktiver Strahlung oder auch Noxen wie

Lésungsmittel bedingt sind und damit als sekundare MDS gelten (3).

Zytogenetik

50-60% der Patienten mit MDS tragen eine Chromosomenaberration. Dabei treten am
haufigsten eine Deletion 5q, Monosomie 7 oder Deletion 7q, Trisomie 8 und eine
Deletion 20q auf (5). Drei oder mehr zytogenetische Aberrationen bilden einen
komplexen Karyotypen, was zu einem hoheren AML-Risiko und geringerem

Gesamtuberleben fuhrt (1). Eine isolierte Deletion 5q ist mit einem gunstigeren Verlauf



und Ansprechen auf eine Therapie mit Lenalidomid assoziiert, wahrend sie im
Zusammenhang mit anderen Aberrationen das Progressionsrisiko erhoht. Eine
Monosomie 7 und eine Deletion 7q fihren zu einer schlechteren Prognose und sind in
10% der Patienten zu finden, eine Trisomie 8 wird als intermediar risikoreich eingestuft.
Auch somatische Mutationen sind mit bestimmen Karyotypen assoziiert. So berichten
Bejar et al (4) von einem gehauften Auftreten von EZH2 Mutationen mit einer

Monosomie 7 sowie TP53 Mutationen mit einem hochkomplexen Karyotypen.

Molekulargenetik
Uber 90% der Patienten mit MDS tragen eine oder mehrere Mutationen (1). Die

Technik des Next generation sequencing hat dazu beigetragen, dass immer mehr
dieser Mutationen entdeckt und auch als Therapieziel erforscht werden. Die
Mutationen finden sich an unterschiedlichen Stellen von Signalkaskaden. Mutationen
im RNA Splicing Apparat treten vermehrt zu Krankheitsbeginn auf und sind vor allem
bei MDS-Patienten, weniger bei AML-Patienten zu finden. Zum Beispiel sind bei 60%
der MDS-Patienten UA2F1, SF3B1 und SRSF2 mutiert. Auf die DNA Methylierung
wirken sich DNMT3A und TET2 Mutationen aus, wobei eine Mutation in der
Methyltransferase DNMT3A zu einer geringeren Aktivitat dieser fuhrt und eine TET2
Mutation eine Hypermethylierung der DNA bewirkt. ASXL1 ist ein oft mutiertes Gen,
welches oft mit EZH2 co-mutiert und ein schlechteres Uberleben der MDS-Patienten
bedingt. Beide Gene sind Teil der Chromatin-Modifikation. Mutationen in
Transkriptionsfaktoren fuhren zu einer gestérten Differenzierung von Stammzellen.
Das Gen RUNX1 ist als Transkriptionsfaktor das am dritthaufigsten mutierte Gen und
findet sich gehauft mit SRSF2, TET2, SF3B1 und EZH2 Mutationen. Eine besondere
Rolle spielt TP53, welches als Tumorsupressorgen und Transkriptionsfaktor fungiert.
Das gehaufte Auftreten von Mutationen in diesem Gen bei Patienten mit Hochrisiko
MDS sowie die starke Korrelation mit einer schnellen AML-Transformation und einem
kiirzeren Uberleben geben dem Gen eine Sonderrolle im IPSS-molecular Score
(Prognosescore fur MDS-Patienten unter Einbeziehung morphologischer,
zytogenetischer und molekularer Daten) und der WHO-Klassifikation 2022. Bernard et
al (6) untersuchten dabei den Unterschied zwischen einer TP53 single hit und einer
multi hit Mutation, wobei sich die multi hit Variante schwerwiegender auf das Uberleben

und die AML-Transformation auswirkte.



Abbildung 1 zeigt die verschiedenen Positionen und Funktionen der sechszehn

Hauptgene des IPSS-M in der Zelle.
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Abb.1: Funktionen der sechszehn IPSS-M Hauptgene nach Hoff et al (1)

Klinik

Die Symptome des MDS aulern sich insbesondere bedingt durch die Zytopenien.
FUhrend ist dabei die Anamie-Symptomatik, welche je nach Verlauf Fatigue, Dyspnoe,
Herzrasen, Schleimhautblasse, Sehstorungen und Verwirrtheit mit sich bringen kann.
Die Neutropenie bedingt eine erhdhte Infektneigung, insbesondere des
Bronchialsystems. Schwere Blutungen durch eine Thrombozytopenie weisen circa
10% der Patienten auf, haufiger kommt es zu Petechien und Zahnfleischbluten. Eine
Splenomegalie findet sich vermehrt bei CMML-Patienten. Begleitend treten auch
unspezifische Symptome wie Appetitlosigkeit oder Abgeschlagenheit auf. Trotz der
geschilderten klinischen Befunde ist zu bedenken, dass 20% der MDS Falle
Zufallsbefunde darstellen (3), (2).

Diagnostik

Erster Schritt in der Diagnostik des MDS sollte der Ausschluss nicht-maligner
Ursachen der Zytopenien sein (5). Obwohl zur Diagnosestellung ein Grenzwert von >
10% dysplastischer Zellen in einer Zelllinie gilt, ist es nicht immer einfach eine reaktive
Dysplasie von einer malignen Dysplasie zu unterscheiden (7). Die Diagnostik

beinhaltet eine umfassende Anamnese u.a. Uber familidre Erkrankungen, mogliche



Chemotherapien, Medikamenteneinnahme oder Kontakt zu anderen Noxen. Des
Weiteren sind eine korperliche Untersuchung und eine Laboruntersuchung des Blutes
essenziell. Das Labor sollte dabei ein Differentialblutbild, Ferritin, LDH, Vitamin B12,
Folsdure und Erythropoetin umfassen (3). Eine Knochenmarkpunktion dient zur
Bestimmung des Blastenanteils im Knochenmark sowie der Anzahl der dysplastischen
Zellreihen. Auch eine Untersuchung des peripheren Blutes auf Blasten und Dysplasien
ist obligat. Das Knochenmark wird mittels zytologischer und histologischer Farbungen
auf Zellularitat, Blastenvorkommen, Vorliegen von RIngsideroblasten und Fibrose
untersucht. Unterstitzend wirken dabei immunhistochemische Verfahren und Flow-
Zytometrie (5). Hohen Stellenwert in der Diagnostik haben die zytogenetische
Untersuchung von mindestens 25 Metaphasen sowie die molekulargenetische
Analyse, da diese, wie bereits geschildert, eine entscheidende Rolle in der

Pathogenese des MDS spielen (3).

Einteilung
Die Einteilung des MDS in Subtypen mit ahnlichen Merkmalen soll zu konkreteren

Therapieentscheidungen und Risikoprognostizierung flihren. Die aktuellen
Klassifikationen stellen dabei die World Health Organisation classification und die

International consensus classification (ICC) dar (8).

WHO-Klassifikation
Die WHO-KIlassifikation kann als eine Weiterentwicklung der bis dahin etablierten FAB-

Klassifikation gesehen werden, welche MDS nach rein morphologischen Kriterien und
dem Blastenvorkommen einteilte. Die WHO-Klassifikation zog bei ihrer
Erstveroffentlichung 2001 zur Einteilung des MDS weitere Faktoren heran, die sich auf
den Krankheitscharakter auswirkten (9): die Anzahl der dysplastischen Zelllinien, das
Vorhandensein von Ringsideroblasten, der Blastenanteil im Knochenmark bzw.
peripheren Blut und zytogenetische Aberrationen. 2008, 2016 und 2022 wurde die
WHO-Klassifikation unter Bezugnahme auf den wachsenden Kenntnisstand uber
genetische Einflussfaktoren Uberarbeitet. In unserer Arbeit wird die WHO 2016
Kategorie verwendet. Sie unterscheidet nicht mehr die einzelnen Dysplasien nach
Herkunft, sondern beruft sich vielmehr auf die Anzahl der Dysplasielinien (7). Weiterhin
werden die Patienten je nach Vorliegen von Ringsideroblasten, einer isolierten
Deletion 5q und dem Blastengehalt eingeteilt. Das Vorliegen von Ringsideroblasten

ist eng mit einer SF3B1 Mutation verbunden (10) und Patienten mit einer isolierten



Deletion 5qg zeigen einen ahnlichen Phanotypen mit Ansprechen auf Lenalidomid und
einer guten Prognose. Der Blasten-Grenzwert fur die Diagnose einer AML liegt in der
WHO 2016 Klassifikation bei 20%. Die WHO 2022 ist starker von dem
molekulargenetischen Verstandnis des MDS gepragt und unterteilt das MDS in eine
morphologisch definierte und eine genetisch definierte Klasse. Tragend fiur die
genetische Definition sind eine isolierte 5 q Deletion, eine SF3B1 Mutation sowie eine
biallele TP53 Inaktivierung. Morphologisch unterteilt die Klassifikation in folgende
Gruppen: MDS mit niedrigen Blasten, hypoplastisches MDS, MDS mit erhdhten
Blasten und MDS mit Fibrose (2), (1). Statt MDS-U (undefined) bertcksichtigt die WHO
2022 Klassifikation CHIP und CCUS. CHIP wird als somatische Mutation ohne
Zytopenie definiert, wahrend CCUS zusatzlich eine Zytopenie aufweist. Beide erflllen
jedoch nicht die fur eine maligne myeloische Neoplasie notigen Kriterien, weswegen

sie von einem MDS abzugrenzen sind (11).

ICC
Die ICC-Klassifikation wurde 2022 verdffentlicht, nachdem sie parallel zur WHO 2022

Klassifikation durch eine unabhangige internationale Arbeitsgruppe entwickelt worden
war (12). Sie bericksichtigt CCUS als Vorlauferlasion eines MDS und unterteilt dabei
drei CCUS-Gruppen, wobei entweder keine, eine oder mehrere dysplastische
Zelllinien vorliegen. Die WHO 2022 nutzt die Dysplasie nicht mehr als
Klassifikationskriterium. Auch die Blastenanzahl spielt eine Rolle in der ICC — es wird
unterschieden zwischen MDS mit Blastenexzess (5 - 9% im Knochenmark) und
MDS/AML bei 10 - 19% Blasten im Knochenmark ohne Vorliegen von AML-
definierenden Genmutationen. MDS/AML stellt eine Zwischenstufe zwischen MDS und
AML dar. Zusatzlich bezieht die ICC genetische Komponenten mit ein. Dabei wird
unterteilt in MDS mit einer Deletion (5q), MDS mit einer SF3B1 Mutation und MDS mit
einer TP53 Mutation. Voraussetzung in der Gruppe mit einer SF3B1 Mutation ist die
Abwesenheit einer gleichzeitigen TP53- oder RUNX1 Mutation. Patienten mit einer
TP53 Mutation zeigen entweder zwei einzelne TP53 Mutationen oder eine einzige
TP53 Mutation mit entweder einer 17p Deletion, einer VAF > 50% oder einem Loss of

heterozygosity auf 17p TP53 Locus (1), (10).



Therapien
Die Therapie des MDS richtet sich nach dem Vorliegen eines Niedrigrisiko MDS oder

einem Hochrisiko MDS. Die einzig kurative Therapieoption ist die allogene
Stammzelltransplantation, welche jedoch aufgrund von Komorbiditaten und héherem

Alter der Patienten (ca. > 65 Jahre) oft nicht infrage kommt (13).

Niedrigrisiko MDS
Neben einer mdglich watch-and-wait Strategie steht in dem Niedrigrisiko Bereich des

MDS eine supportive Therapie im Vordergrund. Symptomatische Zytopenien kdnnen
mittels  Transfusionen abgemildert werden, wobei es bei langjahriger
Erythrozytenkonzentrat-Gabe zu Eisenluberladung kommen kann. Um eine Siderose
zu verhindern oder abzumildern, wird eine Eisenchelation mittels Desferasirox oder
Deferoxamin empfohlen (3). Eine weitere Therapieoption stellt die Gabe von
Erythropoetin dar, welche die Transfusionsrate reduzieren bzw. die Zeit bis zur
Transfusionsnotwendigkeit verlangern kann (14). Luspatercept als Erythrozyten-Reife-
Aktivator ist ein Medikament, welches fur Patienten mit einem MDS mit
Ringsideroblasten geeignet ist. Studien zeigten hier ein deutlich haufigeres Erreichen
der Transfusionsunabhangigkeit unter Luspatercept im Vergleich zur Placebo Gruppe
(15). Patienten, die eine Deletion 5q aufweisen, kommen flr eine Therapie mit
Lenalidomid infrage. Die LE-MON 5 Studie wies auf eine Transfusionsfreiheit von 75%
der Patienten nach vier Monaten hin (3). Ab 2024 ist Luspatercept als
Erstlinientherapie bei Patienten mit einer transfusionsabhangigen Anamie und einem
MDS mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko zugelassen (16).
Lenalidomid ist ein Medikament, welches durch Stimulation der Zellapoptose seine
immunmodulatorische Wirkung entfaltet. Abbildung 2 gibt einen Uberblick tber die

Entscheidungsfindung bei der Therapie des Niedrigrisiko-MDS.



Myelodysplastic syndromes
IPSS-R

“very low™low”/
“intermediate-1"

Symptomatic Asymplomatic
cytopenia cytopenia

L "
None Isolated Ring SIﬂeEr%%afhu:r:::notype Watch
deI{SqJ k. qu not possible/successful and-wal

¥

m-mw et
Lacknfmsponseire-

lapse

Clinical studies
Abb. 2: Flussdiagramm zur Therapie eines Niedrigrisiko-MDS (Nachtkamp et al, 2023) (3)

Hochrisiko MDS
Kommt eine allogene Stammzelltransplantation nicht infrage, kann bei Patienten mit

einem Hochrisiko MDS eine Therapie mit Azacitidin (Pyrimidin Analogon) oder
Decitabine (demethylierende Substanz) erwogen werden, welche zwar keine
komplette Remission verspricht, jedoch die Progressionsfreiheit und das
Gesamtlberleben verlangert (17), (18). Aktuelle Studien befassen sich mit moglichen
Kombinationstherapien mit Venetoclax (BCL2 Inhibitor), IDH1/2 Inhibitoren und
anderen zielgerichteten Immuntherapeutika. Nichtsdestotrotz bleibt eine allogene
Stammzelltransplantation die einzige Heilungschance, sodass eine schnelle
Transplantation nach Diagnose und Entscheidung flr eine Transplantation angestrebt
wird. Ob eine allogene Stammzelltransplantation eine Therapieoption darstellt, hangt
nicht nur vom Alter, dem Allgemeinzustand und der Risikostratifizierung ab, sondern
auch von molekulargenetischen Befunden. TP53 und RUNX1 Mutationen stellen
Beispiele fur hdhere Rezidivraten nach allogener Stammzelltransplantation dar. Ob ein
Bridging mittels hypomethylierender Substanzen wahrend der Spendersuche sinnvoll
ist, ist umstritten (3). Bei alteren Patienten wird typischerweise eine reduzierte Dosis
der Konditionstherapie verwendet, wodurch jedoch eine hohere Rezidivrate in Kauf
genommen wird (19). Analog zu Abbildung 2 zeigt Abbildung 3 das Vorgehen in der
Therapie eines Hochrisiko MDS.



Myelodysplastic syndromes
PSS-

IPSS-R —
‘ "intermediate-2"/"high"/*very high'|

<65-70 years and good gen- >65-70 years or poor general
eral condition condition

I
v L

Stem cell donor avail- No stem cell donor avail-
able able

Transfusions, pot. +
2 20 GERS - venetoclax
Lack of response/re- Clinical
lapse studies

Abb. 3: Flussdiagramm zur Therapie eines Hochrisiko MDS (Nachtkamp et al, 2023) (3)

Prognose
Wichtige Prognosefaktoren stellen der Blastenanteil, zytogenetische Aberrationen,

LDH (20), das Alter, der Schweregrad der Zytopenien, der Transfusionsbedarf,
Vorerkrankungen und das allgemeine Befinden des Patienten dar (21). Zur
Risikobestimmung wurden Systeme entwickelt, welche helfen sollen, das individuelle
Risiko der Patienten einzuschatzen und darauf basierend Therapieentscheidungen zu
fallen. Der IPSS wurde 1997 veroffentlicht und seitdem weiterentwickelt, sodass 2012
der IPSS-R und 2022 der IPSS-M eingefuhrt wurde.

IPSS
Der IPSS wurde 1997 durch Greenberg et al (22) auf Basis von morphologischen,

zytogenetischen und hamatologischen Daten aus sieben Studien entwickelt. Die
Autoren stellten die herausragende prognostische Relevanz der Knochenmarkblasten,
zytogenetischen Aberrationen und Anzahl der Zytopenien dar. Es wurden drei
zytogenetische Gruppen (good, intermediate und poor) erstellt, die mit den beiden
anderen genannten Parametern - gewichtet nach statistischer Signifikanz - in einem
Modell zusammengeschlossen wurden und somit einen Score hervorbrachten, der die
MDS-Patienten in vier Risikogruppen (low risk, intermediate 1 und 2 risk, high risk)
einteilte. Greenberg et al zeigten zudem den Einfluss des Alters bei der
Risikostratifizierung, wobei ein schlechteres Uberleben in den alteren Subgruppen

vorlag (22).



IPSS-R
Der IPSS-R aus 2012 stellt eine Uberarbeitung des IPSS dar. Die Entwickler nutzten

eine groere Datenbank mit selteneren zytogenetischen Subgruppen (16 Aberrationen
statt 6 beim IPSS), was unter anderem zu einer Unterteilung der zytogenetischen
Gruppen in funf (very good, good, intermediate, poor und very poor) statt wie beim
IPSS vier Gruppen fuhrte. Das System berucksichtigt nicht nur die Anzahl an
Zytopenien, sondern vergibt Punkte ja nach Schweregrad der Zytopenie. Fur die
Prognoseberechnung des Gesamtuberlebens wurden zudem Alter, Allgemeinzustand,
Serum Ferritin und LDH bertcksichtigt. Je nach Punktevergabe in den Kategorien der
Zytogenetik, Blasten und Zytopenien entwickelten Greenberg et al (23) funf
Risikogruppen (very low risk, low risk, intermediate risk, high risk und very high risk).
Anhand der Patientenkohorte, welche zur Scoreentwicklung genutzt wurde, wurde das
mediane Uberleben innerhalb der Risikogruppen bestimmt sowie die mediane Zeit bis
zu der 25% der Risikogruppe eine AML entwickelten. Der IPSS-R wurde in den
Folgejahren von zahlreichen Autoren validiert und eine Uberlegenheit gegeniiber dem
IPSS belegt (24), (25). Die Autoren geben dabei zu bedenken, dass es weitere
unabhangige Faktoren wie das LDH Level, eine Fibrose des Knochenmarks, Beta2
Mikroglobulin und Komorbiditaten gibt, welche das Uberleben beeinflussen, jedoch
wegen geringer Fallzahlen oder niedrigerer statistischer Gewichtung nicht mit in den

IPSS-R eingeflossen sind.

IPSS-M
Der 2022 von Bernard et al (6) verdffentlichte IPSS-M beruht auf dem Einfluss

somatischer Mutationen auf das Uberleben und das Leukamierisiko der MDS-
Patienten. Der Score umfasst die gleichen morphologischen und zytogenetischen
Parameter wie der IPSS-R (medullarer Blastenanteil, zytogenetische Risikogruppen
des [IPSS-R, Hb-Wert, Thrombozytenwert, ANC-Wert), erganzt jedoch als
prognostischen Faktor den Mutationsstatus von 31 Genen. Fur die Entwicklung des
Scores nutzten Bernard et al (6) eine Datenbank aus 2957 MDS-Patienten und
sequenzierten 152 Gene. Die von den Autoren gefundene Mutationsverteilung
entsprach der Literatur (6). Bernard et al entwickelten durch multivariate Analysen ein
Modell, welches 16 Genen einen individuellen Einflussfaktor zuwies. Weitere 15 Gene
flossen in die Kalkulation ein, jedoch zahlte hier die Anzahl der Mutationen, nicht die
einzelne Mutation selbst. Da der TP53 multihit status, eine FLT3 Mutation und der MLL



PTD Status einen besonders starken Einfluss auf das Uberleben zeigten, haben sie
eine Sonderrolle im IPSS-M Modell inne. Der IPSS-M teilt MDS-Patienten in sechs
Risikokategorien ein (very low risk, low risk, moderate low risk, moderate high risk,
high risk und very high risk), unabhangig davon, ob es sich um primares, sekundares
oder therapieassoziiertes MDS handelt. Zur Berechnung des IPSS-M wird ein Web

tool verwendet (erreichbar unter https://mds-risk-model.com). Das Modell ordnet die

Patienten anhand eines individuell berechneten Wertes in die sechs Risikogruppen
ein, berechnet jedoch zudem jeweils einen Wert unter Annahme des besten und des
schlechtesten Szenarios um mdgliche fehlende Genbefunde zu kompensierten.
Weiterhin bewiesen die Autoren, dass eine SF3B1 Mutation nicht unbedingt einen
prognostisch gunstigen Einfluss hat, sondern die Auswirkung der Mutation abhangig
von den Co-Mutationen ist. Bernard et al selbst stellten eine prognostische
Uberlegenheit gegeniiber dem IPSS-R fest, indem 46% der Patienten gegentiber dem
IPSS-R restratifiziert wurden. Die Arbeitsgruppe validierte den IPSS-M anhand einer
japanischen Kohorte bestehend aus 754 Patienten, zudem finden sich weitere Arbeiten
zur Validierung des IPSS-M (26), (27), (28).

AIPSS

Der AIPSS ist ein auf kunstlicher Intelligenz basierender Prognosescore fur Patienten
mit Myelofibrose. Er wurde durch die spanische Arbeitsgruppe Mosquera-Orgueria et
al 2023 veroffentlicht mit dem Ziel, die Prognosevorhersage bei Patienten mit
Myelofibrose durch machine learning zu prazisieren. Die Autoren sahen die
Limitationen der bisher etablierten Scores im haufigen Vorliegen einer punctio sicca
bei Knochenmarkstanzen bedingt durch Myelofibrose und dem Fehlen von
molekularen Befunden. Der AIPSS verwendet lediglich klinische Variablen: Alter, Hb-
Wert, Leukozyten, Thrombozyten, Blasten, Geschlecht sowie die Frage nach

Allgemeinsymptomen und Leukoerythroblastose (29).

Ziele der Arbeit
Vordergrundiges Ziel der Arbeit stellt die Validierung des IPSS-M als molekulares

Scoring System bei MDS-Patienten dar. Es soll Uberpruft werden, inwieweit sich die
Betrachtung molekularer Marker zur Risikostratifizierung bei dieser Patientengruppe
als funktional erweist. Patientendaten des Disseldorfer MDS-Register sollen zur
Anwendung des IPSS-M genutzt werden und seine Prazisionskraft anhand der im

Register enthaltenen demographischen, krankheits- und therapiespezifischen
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Patienteninformationen getestet werden. Zudem soll ein Vergleich zu dem etablierten
Scoring System IPSS-R und dem neu entwickelten AIPSS-MDS, einem auf kunstlicher
Intelligenz basierenden Uberlebensmodell, gezogen und dabei mdgliche Starken und
Schwachen des IPSS-M identifiziert werden.

Kohorte und Methoden

Patientenkollektiv
Die Gewinnung des Patientenkollektivs gelang durch den Export von Daten aus dem

Dusseldorfer MDS-Register, welches am 01.08.2022 8618 Patienten umfasste.

In das verwendete Patientenkollektiv wurden diejenigen Patienten aufgenommen, bei
denen zwischen 2005 und 2022 ein Myelodysplastisches Syndrom diagnostiziert
wurde und eine Aufnahme in das Dusseldorfer Register erfolgte sowie zeitgleich
mindestens ein molekularer Befund bei Erstdiagnose vorlag. Weiterhin wurden externe
Patientendaten mit Molekularbefunden von der Klinik Wien Hanusch, den Unikliniken
Gottingen und Dresden sowie der Gesellschaft fur onkologischen Studien (GEFOS)

Dortmund aufgenommen, welche noch nicht im MDS-Register enthalten waren.

Datenerhebung
Das Dusseldorfer MDS-Register diente zur Identifikation der fur die Fragestellung

relevanten Patienten. Es wurde ein Minimal Data Set erstellt und auf dessen Basis
nach den bendtigten Patientendaten gesucht wurde. Dabei wurden die bereits im
Dusseldorfer MDS-Register enthaltenen Daten genutzt. Weiterhin  wurden
Patienteninformationen aus der Datenbank des Universitatsklinikum Dusseldorf
(MEDICO) genutzt. Zur Erweiterung und madglicherweise Auffindung fehlender
Informationen tber Erstdiagnose und Krankheitsverlauf wurden niedergelassene Arzte
und Kliniken mit Bitte um Datenweitergabe kontaktiert. Des Weiteren erfolgte ein follow
up der Patienten, welches eine Abfrage eines eventuellen Sterbedatums
beziehungsweise eines letzten Kontaktdatums zu Patienten beinhaltete. Diese Daten
wurden bei zuvor genannten Institutionen sowie Einwohnermeldeamtern erfragt. Das
mediane follow up lag bei 2,4 Jahren. Die Auswertung der Daten erfolgte anonymisiert,
nach Einverstandnis der Patienten sowie unter Vorliegen eines Ethikvotums
(Referenznummer 3973, Projekt Deutsches MDS-Register, letzte Zustimmung
07.03.2022).
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Erfasst wurden neben demographischen Daten wie Geschlecht, Geburts- und
Sterbedatum vor allem krankheitsspezifische Daten: Datum der Erstdiagnose,
Laborbefunde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, zytogenetische und molekulare Daten,
Knochenmarksbefunde sowie durchgeflhrte Therapien. Letztere wurden in folgende
Klassen unterteilt:

Keine Therapie durchgefuhrt

Allogene Stammzelltransplantation

Hypomethylierende Substanzen

Lenalidomid

Induktionschemotherapie

Luspatercept

EPO

Low Dose Cytarabin / andere Zytostatika / Litalir

Molekulargenetische Befunde wurden zum Grofteil vom Institut fur Humangenetik des
Universitatsklinikum Dusseldorf unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Wieczorek
geliefert. Hier wurde seit November 2016 das Trusight myeloid sequencing Panel
(lumina, San Diego, USA) verwendet, welches folgende 54 Gene einschloss: ABL1,
ASXL1, ATRX1, BCOR, BCORL1, BRAF, CALR, CBL, CBLB, CBLC, CDKN2A,
CEBPA, CSF3R, CUX1, DNMT3A, ETV6, EZH2, FBXW7, FLT3, GATA1, GATA2,
GNAS, HRAS, IDH1, IDH2, IKZF1, JAK2, JAK3, KDM6A, KIT, KRAS, MLL, MPL,
MYD88, NOTCH1, NPM1, NRAS, PDGFRA, PHF6, PTEN, PTPN11, RAD21, RUNX1,
SETBP1, SF3B1, SMC1A, SMC3, SRSF2, STAG2, TET2, TP53, U2AF1, WT1,
ZRSR2. In den Datensatz aufgenommen wurden die 31 Gene des IPSS-M sowie die
Gene TET2, JAK2 und ZRSF2, da sich fur diese mindestens 20 positive Falle fanden.
Es wurden nur die molekulargenetischen Daten bei Erstdiagnose bzw. vor Beginn
einer Therapie berlcksichtigt. Zudem wurden molekulargenetische Informationen
genutzt, welche 2013/2014 im Rahmen des MDS-Verbund-Forschungsprojektes durch
die Medizinische Hochschule Hannover gewonnen wurden. Sie analysierten Proben
von ca. 100 Dusseldorfer Patienten. Auch die oben genannten externen Zentren
stellten molekulargenetische Informationen zur Verfigung.

Des Weiteren wurde ein méglicher AML-Ubergang sowie dessen Datum ermittelt.

Je nach bei Erstdiagnose vorliegendem Knochenmarksbefund und Zytogenetik,
Zytopenien sowie dem Vorliegen von Blasten im peripheren Blut wurden die Patienten

nach der WHO-Klassifikation 2016 eingeteilt. Lagen alle bendtigten Laborparameter
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(Hamoglobin, Thrombozyten, absolute Neutrophilenzahl), Zytogenetik und
Knochenmarkblasten vor, wurden die Patienten den IPSS-R Risikogruppen
zugeordnet. Bei Patienten, bei denen die genaue absolute Neutrophilenzahl fehlte,
wurde, damit eine Berechnung des IPSS-R bei bekannten restlichen Parametern
moglich war, teilweise anhand der Leukozytenzahl eine Punktevergabe in der
Kategorie der absoluten Neutrophilenzahl vorgenommen. Bei Patienten mit >/ = 2500
Leukozyten wurde darauf geschlossen, dass mehr als 800 absolute Neutrophile
vorliegen und somit null Punkte vergeben. Patienten mit </= 1200 Leukozyten dagegen
wurden in die Kategorie < 800 absolute Neutrophile eingeordnet und erhielten einen
Punkt bei der Berechnung des IPSS-R.

Im Rahmen einer Abstract-Erarbeitung wurde bei 198 Patienten der AIPSS-Rechner
(http://gesmd-publi-1tg2bf06umiah-1281548260.eu-west-3.elb.amazonaws.com)

verwendet, um eine generelle Uberlebenszeit sowie leukdmiefreies Uberlebenszeit zu

prognostizieren. Insgesamt wurde nicht zwischen primarem, sekundarem und

therapie-assoziiertem MDS unterschieden.

Berechnung des IPSS-M
Patienten mit > 12000 Leukozyten und > 30% Blasten wurden bei der Berechnung des

IPSS-M nicht berlcksichtigt, da der IPSS-M flur diese Patientengruppe nicht entwickelt
wurde (Bernard et al, 2022). Es ist zu beachten, dass uns nicht bei allen Patienten fur
alle vom IPSS-M Rechner gefragten Gene Befunde vorlagen. Zur Berechnung des
IPSS-M mindestens anzugeben war die Anzahl der TP53 Mutationen. Lag eine
Mutation in diesem Gen vor, musste zudem eine maximale VAF bekannt sein. Ein
multihit Status wurde angenommen bei einer einzigen TP53 Mutation mit einer VAF
von > 50% sowie einer Monosomie 7 bzw. Deletion 17p oder zwei TP53 Mutationen.
Zur Berechnung des IPSS-M wurde der von Elsa Bernard et al (6) zur Verfligung

gestellte Web-Rechner verwendet (htips://mds-risk-model.com).

Zur Differenzierung der Prazision der Risikovorhersage des Rechners teilten wir die
Patienten, bei denen ein IPSS-M Wert bestimmt wurde, in drei Gruppen (im weiteren
Verlauf IPSS-M Gruppierung genannt) auf:

Gruppe 1: Alle gefragten Genbefunde vorhanden mit Ausnahme von ETNK1, GNB1,
NF1, PPMD1 und PRPF8. Diese Gene waren nicht in dem vom Universitatsklinikum

Dusseldorf bzw. der Medizinischen Hochschule Hannover benutzen Panel enthalten.
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Gruppe 2: Nicht alle Genbefunde vorhanden, jedoch ein genauer IPSS-M Wert
berechnet.

Gruppe 3: So wenige Genbefunde vorhanden, dass zwar ein IPSS-M Wert vorliegt,
der jedoch ein sehr grofRes Intervall besitzt und der IPSS-M Rechner vor geringer

Zuverlassigkeit warnt.

Statistik

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wurde das Statistikprogramm
SPSS Version 29.0.1.0 des Entwicklers IBM genutzt. Zunachst wurde eine deskriptive
Statistik erstellt, um demographische Daten und Patientencharakteristika darzustellen.
Hierzu wurden Mittelwerte, Mediane und Minimal- bzw. Maximalwerte bestimmt. Um
mogliche Zusammenhange und Beeinflussungen einzelner Variablen zu erkennen,
wurden univariate Analysen mittels Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt und in
Kreuztabellen dargestellt. Der Chi-Quadrat-Test diente dabei zur Uberpriifung der
Unabhangigkeit zweier Variablen voneinander. Einen grof3en Teil der Arbeit bilden die
Uberlebenszeitanalysen bzw. die Analysen des AML-freien Uberleben mittels Kaplan
Meier Methode. Als Ereignis wurde hierbei das Versterben oder die Erstdiagnose einer
AML definiert. Zensierte Falle entstanden dadurch, dass das Ereignis im
Beobachtungszeitraum nicht eintrat oder eine allogene Stammzelltransplantation
durchgefiuhrt wurde. Erstellt wurden die Kaplan Meier Analysen auf Basis eines Log
Rank Tests, um signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zu erkennen. Der
Log Rank Test verwendet eine Chi-Quadrat-Verteilung und berechnet einen p-Wert,
der die Irrtumswahrscheinlichkeit wiedergibt. Als signifikant wurde ein Zusammenhang
angesehen, wenn der p-Wert sich als < 0,05 erwies. Zuletzt fUhrten wir eine
multivariate Analyse mittels Cox Proportional Hazards Survival Regression durch, um
den Einfluss der verschiedenen Variablen auf das Uberleben bzw. das Auftreten einer
AML mehrdimensional zu untersuchen. Die Regression wurde schrittweise durch
Hinzufigen signifikanter Variablen zum Modell durchgefuhrt. Auch hier wurde als
Ereignis der Eintritt des Todes definiert und eine Zensierung bei Nichteintreten des
Ereignisses bzw. einer Durchfihrung einer allogenen Stammzelltransplantation

vorgenommen.
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Ergebnisse

Deskriptive Statistik

Die untersuchte Patientengruppe zeigte bei Erstdiagnose ein medianes Alter von 69
Jahren. Die Altersspanne reichte von 16 Jahren bis 92 Jahren. Bei der
Geschlechterverteilung zeigte sich mit 61,3% eine Mehrheit an mannlichen Patienten,
der Anteil der Frauen lag bei 38,7% (Tabelle 1).

Demographische Parameter bei ED Kennzahlen
Alter in Jahren: Median (Minimum-Maximum) 69 (16-92)
Geschlecht

Weiblich (%) 615 (38,7)
Mannlich (%) 975 (61,3)

Tabelle 1: Demographische Parameter der untersuchten Kohorte

Patientencharakteristika
In der abgebildeten Tabelle werden die medianen Laborparameter bei Erstdiagnose

sowie die dazugehadrigen minimalen und maximalen Werte der Kohorte dargestellt. Es
zeigte sich ein medianer Blastenanteil von 4 % im Knochenmark. Der mediane
Hamoglobinwert lag bei 9,6 g/dl, der Thrombozytenwert bei 123 x 1000/ul. Mit 4000
Leukozyten pro pl im Median befand sich die Kohorte am unteren Rand des
Normbereichs, 50% der Leukozyten wurde dabei von Neutrophilen Granulozyten

gebildet. Die mediane absolute Neutrophilenzahl betrug 1,85 x 1000/ul (Tabelle 2).

Laborparameter bei ED Median (Range)

Blasten im Knochenmark, % 4 (0-29)
Hamoglobin, g/di 9,8 (3,2-16,3)
Thrombozyten x 1000/ul 123 (0 — 2224)
Leukozyten x 1000/l 4 (0,4- 291)
Neutrophile (%) 50 (2 - 95)

Absolute Neutrophilenzahl x 1000/pl

1,85 (0 — 113,4)

Tabelle 2: Laborparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Beinahe ein Drittel der Patienten wurde in die WHO-Gruppe MDS MLD eingeordnet.
Einen ebenfalls grolden Anteil bildeten die Gruppen mit erhéhtem Blastenanteil (MDS
EB1 und EB2) mit zusammen 27,3 %. Patienten mit einer chronisch
myelomonozytaren Leukamie machten 13,5% der Patientengruppe aus. Am wenigsten
vertreten waren Patienten mit einem MPN/MDS-RS-T (Tabelle 3).
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WHO-Gruppe 2016 Kennzahlen (% von

n= 1521 kategorisierten Fillen)
MDS SLD 51(3,4)
MDS MLD 464 (30,6)
MDS del(5q) 63 (4,2)
MDS RS SLD 74 (4,9)
MDS RS MLD 141 (9,3)
MDS EB 1 213 (14,1)
MDS EB 2 200 (13,2)
AML 58 (3,8)
CMML 0 75 (5,0)
CMML 1 84 (5,5)
CMML 2 45 (3,0)
MDS U 31(2,0)
MDS/MPN-RS-T 15 (1,0)

Tabelle 3: Einteilung bei Erstdiagnose nach WHO 2016

Die Erstdiagnosezeitpunkte wurden zusammengefasst in Gruppen, die jeweils einen
Zeitraum von funf Jahren zusammenfassten. Beinahe die Halfte der Patienten wurde
in den Jahren 2017 bis 2022 erstdiagnostiziert, 38,7% im 5-Jahres-Zeitraum davor
(2011-2016). Die Gruppe der in den Jahren 1999 bis 2004 erfassten Patienten betrug
lediglich 1,5% der Falle (Tabelle 4).

Erstdiagnosedatum Kennzahlen (% von den
n= 1590 kategorisierten Fallen)
01.01.1999-31.12.2004 24(1,5)

01.01.2005-31.12.2010 170 (10,8)

01.01.2011-31.12.2016 607 (38,7)

01.01.2017-31.12.2022 768 (48,9)

Tabelle 4: Auftrennung nach Erstdiagnosedatum in 5 Jahres-Abstéanden

Einordnung der Patienten nach IPSS-R
1154 Patienten wurden anhand der Punktzahl nach IPSS-R einer Kategorie des

Scores zugeordnet. 436 Patienten konnten aufgrund fehlender zytogenetischer
Informationen, fehlender Neutrophilen-/Blastenzahl oder eines nicht bekannten Hb-
Wertes nicht nach dem IPSS-R kategorisiert werden. Mit einem Anteil von 36,7% der
Patienten bildete die low risk Gruppe die grofdte Risikogruppe, wahrend die
intermediate risk Gruppe mit 25,8% folgte. Am wenigsten besetzt waren die

Randgruppen very low- und very high risk mit jeweils 10,1% bzw. 11,1% (Tabelle 5).
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Die gleiche anteilsmaRige Verteilung zeigte sich, wenn man nur die Patienten
betrachtete, bei denen der IPSS-M berechnet wurde (n=785).

IPSS-R Kategorie Kennzahlen (% der kategorisierten
n=1154 Fille)

Very low 116 (10,1)

Low 423 (36,7)

Intermediate 298 (25,8)

High 189 (16,4)

Very high 128 (11,1)

Tabelle 5: Verteilung der Patienten in die IPSS-R Kategorien

Einordnung der Patienten nach IPSS-M
752 Patienten wurden mittels der bendétigten Labor- und Zytogenetikbefunde sowie der

verfugbaren molekularen Daten den sechs IPSS-M Kategorien zugeordnet. Simultan
zum IPSS-R zeigte sich die Gruppe der low risk Patienten mit 33,4% am starksten
vertreten. Als moderat risikobehaftet wurden 30,3 % der Patienten eingeordnet. Mit
15,2% der Patienten in der high risk Gruppe und 13,2 % in der very high risk Gruppe
erwiesen sich die beiden Hochrisikogruppen als beinah gleich grof3. Patienten mit very
low risk MDS bildeten nur 8% der IPSS-M Kohorte. Betrachtete man die Gruppen 1
und 2 sowie die Gruppe 3 im Vergleich zur Gesamtkohorte, so fiel auf, dass bei
niedriger Patientenzahl in Gruppe 1 und 2 ein doppelt so grol3er Anteil der Patienten
auf die very high risk Gruppe entfiel als bei der Gesamtkohorte. In der Gruppe 3
dagegen verhielt es sich gegensatzlich, denn nur 3,7% der 455 Patienten wurden der
very high risk Gruppe zugeordnet und mit 6,2% entfielen ebenfalls weniger Patienten
auf die very low risk Gruppe. Im Vergleich zur Gesamtkohorte und zur Gruppe 1 und 2
lie3en sich in Gruppe 3 mehr Patienten in den moderat risikoreichen Kategorien sowie
der high risk Kategorien finden (Tabelle 6).

IPSS-M Kategorie Anzahl (% der kategorisierten Fille)

Kohorte (n=752) Gruppe 1 Gruppe Gruppe 3
(n=248) 1 und 2 (n=455)
(n=297)

Very low 60 (8,0) 32 (12,9) 32 (10,8) 28 (6,2)
Low 251 (33,4) 85 (34,3) 88 (29,6) 163 (35,8)
Moderate low 134 (17,8) 40 (16,1) 40 (13,5) 94 (20,7)
Moderate high 94 (12,5) 27 (10,9) 27 (9,1) 67 (14,7)
High 114 (15,2) 28 (11,3) 28 (9,4) 86 (18,9)
Very high 99 (13,2) 36 (14,5) 82 (27,6) 17 (3,7)

Tabelle 6: Verteilung der Patienten in die IPSS-M Kategorien
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Darstellung der Werte des IPSS-M
Die nachfolgenden Tabellen 7-10 stellen die vom IPSS-M Rechner ermittelten

medianen Werte innerhalb der Risikogruppen dar. Anhand dieses Wertes wurde jeder
Patient einer IPSS-M Kategorie zugeordnet. Jeder Patient erhielt zudem einen besten
sowie einen schlechtesten errechneten Wert unter der Annahme der gunstigsten und
der schlechtesten Mutationssituation der fehlenden Genbefunde. Die Differenz dieser
beiden Werte ist als Delta angegeben. In der Gesamtkohorte variierte das mediane
Delta unter den Risikogruppen zwischen dem minimalen Wert von 0,685 in der very
low risk Gruppe und dem maximalen Wert von 3,895 in der moderate low risk Gruppe
(Tabelle 7). In der Gruppe 1, in der bis auf die Gene ETNK1, GNB1, NF1, PPMD1 und
PRPF1 alle Mutationsbefunde bekannt waren, zeigte sich ein konstant niedriges
medianes Delta von 0,67 (Tabelle 8). Bei Hinzunahme der Patienten aus Gruppe 2,
welche zwar einen genauen IPSS-M Wert, jedoch keine vollstandige Molekulargenetik
besalden, hielt sich das Delta klein mit Ausnahme in der very high risk Kategorie, wo
eine sehr hohe Zahl als IPSS-M schlechtester Wert das mediane Delta in der Kategorie
stark beeinflusste (Tabelle 9). In der Gruppe 3 lag in allen Kategorien eine deutlich

groRere Differenz zwischen dem besten und dem schlechtesten Wert vor (Tabelle 10).

IPSS-M IPSS-M IPSS-M IPSS-M Delta
Kategorie Wert bester schlechtester

Wert Wert
Very low -1,735 (1,96) -1,945 (4,87) -0,865 (7,65) 0,685 (7,1)
Low -0,930 (3,03) -1,180 (1,85) 0,880 (8,78) 1,93 (8,86)
Moderate low  -0,230 (0,97) -0,525 (1,64) 2,540 (8,46) 3,895 (8,86)
Moderate high 0,210 (0,47) -0,045 (1,06) 2,355 (8,59) 2,270 (8,86)
High 0,965 (0,99) 0,695 (1,43) 4,445 (8,39) 3,805 (9,16)
Very high 2,430 (3,34) 2,170 (4,10) 5,370 (10,80) 2,580 (8,86)

Tabelle 7: Mediane Werte der IPSS-M Kategorien sowie Range in Klammern der gesamten IPSS-M Kohorte

IPSS-M IPSS-M Wert IPSS-M IPSS-M Delta
Kategorie bester schlechtester
Wert Wert

Very low -1,760 (1,96) -1,800 (1,13) -1,135 (2,87) 0,67 (1,82)
Low -1,020 (0,98) -1,060 (0,99) -0,420 (1,2) 0,67 (0,34)
Moderate low  -0,290 (0,97) -0,355 (0,49) 0,225 (0,76) 0,67 (0,34)
Moderate high 0,240 (0,46) 0,200 (0,47) 0,840 (0,71) 0,67 (0,65)
High 0,855 (0,90) 0,810 (0,88) 1,400 (1,21) 0,67 (0,34)
Very high 2,460 (2,92) 2,31 (2,93) 2,905 (3,16) 0,67 (2,64)

Tabelle 8: Mediane Werte der IPSS-M Kategorien sowie Range in Klammern der Gruppe 1
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IPSS-M IPSS-M Wert IPSS-M IPSS-M Delta
Kategorie bester schlechtester

Wert Wert
Very low -1,760 (1,96) -1,800 (1,13) -1,135 (2,87) 0,67 (1,82)
Low -1,010 (0,98) -1,065 (0,99) -0,415 (1,2) 0,67 (0,65)
Moderate low  -0,290 (0,97) -0,355 (0,49) 0,225 (0,76) 0,67 (0,34)
Moderate high 0,240 (0,46) 0,200 (0,47) 0,840 (0,71) 0,67 (0,65)
High 0,855 (0,90) 0,810 (0,88) 1,400 (1,21) 0,67 (0,34)
Very high 2,640 (3,33) 2,375 (3,53) 4,41 (10,80) 1,875 (8,86)

Tabelle 9: Mediane Werte der IPSS-M Kategorien sowie Range in Klammern der Gruppe 1 und 2

IPSS-M IPSS-M Wert IPSS-M IPSS-M Delta
Kategorie bester schlechtester
Wert Wert

Very low -1,685 (1,00) -2,075 (4,87) 3,23 (6,02) 5,41 (6,08)
Low -0,88 (3,03) -1,300 (1,85) 4,120 (7,81) 5,56 (7,84)
Moderate low  -0,205 (0,85) -0,620 (1,64) 5,280 (7,32) 5,71 (7,84)
Moderate high 0,210 (0,47) -0,180 (0,95) 5,570 (7,45) 5,71 (7,69)
High 0,985 (0,99) 0,670 (1,3) 5,870 (7,13) 5,16 (8,01)
Very high 1,74 (3,08) 1,27 (1,01) 7,800 (7,37) 6,60 (7,49)

Tabelle 10: Mediane Werte der IPSS-M Kategorien sowie Range in Klammern der Gruppe 3
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Anwendung des AIPSS
Zusatzlich zum IPSS-M wurde bei 198 Patienten der AIPSS Rechner angewendet, der

ein Gesamtiiberleben und ein leukamiefreies Uberleben prognostiziert.

In jeder IPSS-M Kategorie wurde der Median des vom AIPSS errechneten
Gesamtlberleben und leukamiefreien Uberleben berechnet. Auffallig erschien, dass
die Range zwischen den maximalen und minimal vorhergesagten Werten kleiner
wurde, je hoher das Risiko der jeweiligen Kategorie war. Insgesamt lag das mediane
Uberleben in der very high risk Gruppe mit 11 Monaten am niedrigsten, in der very low
risk Gruppe mit 87 Monaten am héchsten. Das leukamiefreie Uberleben konnte nur fir
wenige Patienten errechnet werden, hier zeigte jedoch die high risk Kategorie das
kiirzeste leukamiefreie Uberleben, die moderate high Kategorie mit im Median 87

Monaten das langste leukdmiefreie Uberleben (Tabelle 11).

IPSS-M n Medianes n Leukdmie-
Kategorie Gesamtiiberleben freies
in Monaten (Range) Uberleben
nach AIPSS (Monate)
nach AIPSS
198 32
Very low 23 87 (257) 0 Nicht erreicht
Low 62 62 (218) 0 Nicht erreicht
Moderate low 26 47 (142) 3 64 (63)
Moderate high 17 26 (100) 6 87 (52)
High 15 27 (51) 4 53 (19)
Very high 55 11 (47) 19 62 (68)

Tabelle 11: Medianes Gesamtiiberleben und AML-freies Uberleben nach AIPSS der gesamten Kohorte
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Uberlebenszeitanalysen

Uberleben der Gesamtkohorte

Von 1565 Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum 42,9%. Das mediane

Uberleben lag bei 54 Monaten (0,5 - 269 Monate).

Uberleben in Abhangigkeit von demographischen Parametern

Sowohl das Alter bei Erstdiagnose als auch das Geschlecht zeigten einen Einfluss auf

das mediane Uberleben der Kohorte (Tabelle 12). Mit einer Signifikanz von p < 0,001

lag das Uberleben der weiblichen Patienten mit 67 Monaten (iber dem der mannlichen

Patienten (Abb.4). Patienten, die bei Erstdiagnose unter 70 Jahre alt waren, lUberlebten

im Median ebenfalls Ianger (p < 0,001) (Abb.10).

Parameter n Todesfalle Medianes p-Wert x2
(%) Uberleben
(Monate)
Geschlecht 156 < 0,001 11,958
mannlich 954 46,2 49
weiblich 609 37,8 67
Alter 1563 < 0,001 38,301
<70 Jahre 849 37,7 71
> 70 Jahre 714 49,3 46
Tabelle 12: Medianes Uberleben nach Geschlecht und Altersklasse
Alter
< 70 Jahre
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Abb. 4: Kaplan Meier Kurve der Altersklasse und Gesamtiiberleben
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Abb. 5: Kaplan Meier Kurve des Geschlechts und Gesamtiiberleben

Die meisten prozentualen Todesfalle fanden sich in der Gruppe der Patienten mit dem
Erstdiagnosedatum zwischen 2005 und 2010. Das mediane Uberleben der Gruppe lag
bei 60 Monaten. Patienten, bei denen zwischen 2011 und 2016 ein MDS diagnostiziert
wurde, zeigten mit einem Uberleben von 48 Monaten das kiirzeste Uberleben,
wohingegen ein Diagnosedatum zwischen 1999 und 2004 mit dem langsten Uberleben
verbunden war. Allerdings wurden zwischen 1999 und 2004 lediglich 24 Patienten in
unserer Kohorte diagnostiziert, wahrend der Groldteil der Patienten mit dem

Erstdiagnosedatum im Zeitraum zwischen 2017 und 2022 lag (Tabelle 13).

Erstdiagnose n Todesfalle Medianes p-Wert y2

(%) Uberleben

(Monate)
1565 42,9 <0,001 29,031

01.01.1999- 24 54,2 176
31.12.2004
01.01.2005- 169 68 60
31.12.2010
01.01.2011- 605 57,2 48
31.12.2016
01.01.2017- 767 25,8 55
31.12.2022

Tabelle 13: Medianes Uberleben in Abhiingigkeit vom Erstdiagnosedatum
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Uberleben in Abhangigkeit von der WHO-Klassifikation 2016
Insgesamt wurden 1496 Patienten in die verschiedenen Gruppen nach der WHO-

Klassifikation 2016 eingeteilt. Die Gruppen zeigten signifikante Unterschiede im
medianen Uberleben (p < 0,001), wie in Tabelle 14 dargestellt. Das langste mediane
Uberleben wiesen die Patienten mit einem MDS del(5q) auf. In den Gruppen MDS EB2

und CMML2 lag das mediane Uberleben mit 20 beziehungsweise 25 Monaten am

niedrigsten.
WHO 2016 n Todesfalle Medianes p-Wert x2
(%) Uberleben
(Monate)
1496 44,1 53 <0,001 154,917

MDS SLD 51 47,1 71

MDS MLD 461 40,8 57

MDS del5q 62 32,3 117

MDS RS SLD 72 27,5 97

MDS RS MLD 140 37,9 88

MDS EB1 209 43,1 40

MDS EB2 195 49,2 20

AML 57 47,4 25

CMMLO 74 47,3 55

CMML1 84 67,9 28

CMML2 45 64,4 22

MDS U 31 35,5 95

MDS/MPN-RS-T 15 20 75

Tabelle 14: medianes Uberleben in den Gruppen nach WHO 2016

Uberleben in Abhangigkeit von den Einzelparametern des IPSS-R
Alle finf Parameter des IPSS-R beeinflussten signifikant das Uberleben (p < 0,001).

Insbesondere bei der Blastenanzahl im Knochenmark und dem Karyotypen lief3 sich
die Auftrennung zwischen den Punktegruppen nach IPSS-R deutlich in den Kaplan
Meier Kurven (Abb. 6 und 7) erkennen. Mit zunehmender Blastenzahl im
Knochenmark, sinkendem Hamoglobinwert, einer absoluten Neutrophilenzahl von <
0,8 x 1000/pl und vermehrten Aberrationen im Karyotypen sank auch das mediane
Uberleben. Betrachtete man den Einfluss der Thrombozytenzahl, fiel auf, dass die
Gruppe mit Thrombozyten zwischen 50 x 1000/pl und 100 x 1000/ul ein niedrigeres
Uberleben zeigte als die Gruppe mit Thrombozyten < 50 x 1000/ul. Tabelle 15 stellt die
Korrelationen graphisch dar. Die Bedeutung der Punkte nach IPSS-R sind im Anhang
aufgefuhrt.
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IPSS-R Punkte n Todesfille Medianes p-Wert 42

Parameter nach (%) Uberleben
IPSS-R (Monate)
Blasten im 1519 43,4 53 < 0,001 130,733
Knochenmark 0 349 39,3 87
1 594 39,9 64
2 325 48,3 38
3 251 51,4 20
Thrombozyten 1306 44,8 60 < 0,001 48,338
0 772 40,7 40
0,5 308 51,3 27
1 226 44.8 52
Hamoglobin 1309 446 52 < 0,001 55,493
0 610 38,4 67
1 462 51,7 38
1,5 237 46,8 27
Absolute 1145 46,1 51 < 0,001 15,790
Neutrophile 0 927 46,2 54
0,5 218 45,9 33
Karyotyp 1384 44 .4 54 < 0,001 146,243
0 62 30,6 176
1 925 42,2 63
2 213 44,6 38
3 91 58,2 23
4 93 62,4 12

Tabelle 15: Medianes Uberleben nach IPSS-R Parametern
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Abb. 6: Kaplan Meier Kurve des Karyotypen nach IPSS-R Kategorien und Gesamtiiberleben
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Abb. 7: Kaplan Meier Kurve des Blastengehalts im KM nach IPSS-R Punkten und Gesamtiiberleben

Uberleben in Abhangigkeit von der IPSS-R Kategorie
Wie in der untenstehenden Tabelle 16 und der Kaplan Meier Kurve (Abb. 8) sichtbar,

zeigten sich signifikante Unterschiede im Uberleben der 1147 Patienten, bei denen der
IPSS-R berechnet wurde (p < 0,001). Mit 137 Monaten Uberlebten die Patienten der
very low Kohorte am langsten, danach sank das mediane Uberleben mit zunehmender
Risikoeinteilung, sodass die very high risk Gruppe mit 11 Monaten das geringste

Uberleben aufwies.

IPSS-R n Todesfélle Medianes p-Wert x2
Kategorie (%) Uberleben
(Monate)

1147 < 0,001 284,332
Very low 116 31,0 137
Low 423 40,1 70
Intermediate 298 46,6 40
High 189 51,9 25
Very high 121 62,8 11

Tabelle 16: Medianes Uberleben in den IPSS-R Kategorien der gesamten Kohorte
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Abb. 8: Kaplan Meier Kurve IPSS-R Kategorien und Gesamtiiberleben der gesamten Kohorte

Die nachfolgende Tabelle 17 zeigt das Uberleben in den IPSS-R Kategorien fiir die
722 Patienten, bei denen zusatzlich zum IPSS-R auch der IPSS-M berechnet wurde.
Das mediane Uberleben unterschied sich im Vergleich zu der Gesamtzahl der
Patienten, bei denen der IPSS-R berechnet wurde, nur wenig. Das mediane Uberleben

nahm ebenfalls mit zunehmender Risikogruppe ab.

IPSS-R n Todesfélle Medianes p-Wert 2
Kategorie (%) Uberleben
(Monate)

722 <0,001 243,579
Very low 79 32,9 137
Low 284 39,8 78
Intermediate 186 40,3 55
High 101 46,5 30
Very high 72 63,9 10

Tabelle 17: Medianes Uberleben der Kohorte mit sicherem MDS, < 12 000 Leukozyten und < 30% Blasten
(IPSS-M Kriterien) und berechnetem IPSS-M

Bei der Auftrennung der Patienten in Subgruppen je nach Vorliegen der Genbefunde
und Genauigkeit des IPSS-M Wertes (Gruppe 1, Gruppen 1 und 2 sowie Gruppe 3)
trennte der IPSS-R ebenfalls hinsichtlich des medianen Uberlebens signifikant auf. Es
fiel auf, dass das Uberleben in der low risk Kategorie in den Gruppen 1 sowie 1 und 2

hoéher lag als bei Betrachtung der Gesamtgruppe und Gruppe 3 (Tabelle 18).
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IPSS-R n Todesfdlle = Medianes p-Wert  y2
Kategorie (%) Uberleben
(Monate)
Gruppe 1 238 <0,001 72,498
Very low 31 32,3 137
Low 92 39,1 126
Intermediate 59 33,9 38
High 30 50 34
Very high 26 65,4 11
Gruppe1und 2 279 < 0,001 110,372
Very low 32 34,4 137
Low 93 38,7 126
Intermediate 62 32,3 38
High 41 46,3 26
Very high 51 64,7 9
Gruppe 3 443 <0,001 95,909
Very low 47 31,9 108
Low 191 40,3 78
Intermediate 124 44 4 58
High 60 46,7 30
Very high 21 61,9 14

Tabelle 18: Medianes Uberleben in den IPSS-R Gruppen der Subgruppen fiir die IPSS-M Berechnung
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Uberleben in Abhangigkeit von den 16 Hauptgenen des IPSS-M
Die abgebildete Tabelle 19 zeigt das mediane Uberleben der Kohorte in Abhangigkeit

von den Genbefunden der 16 Hauptgene des IPSS-M, sortiert nach Signifikanz laut p-
Wert. Der Mutationsstatus der Gene TP53, ASXL1, RUNX1, EZH2 und SF3B1 zeigte
eine stark signifikante Korrelation (p < 0,001) mit dem medianen Uberleben, wobei —
mit Ausnahme einer SF3B1 Mutation, welche das Uberleben positiv beeinflusste - eine
Mutation in den genannten Genen das mediane Uberleben verkiirzte. Auch Mutationen
in den Genen ETV6, U2AF1, NRAS und NPM1 wirkten sich signifikant negativ auf das
Uberleben aus. Patienten mit einer CBL-, KRAS- oder IDH2- Mutation wiesen bei
niedriger Fallzahl ein im Median langeres Uberleben als Patienten ohne Mutation auf,
es zeigte sich jedoch keine statistische Signifikanz.

Die haufigsten positiv getesteten Genbefunde fanden sich bei den Genen ASXL1
(n=298), SF3B1 (n=236) und TET2 (n=287). Das Gen TET2 ist nicht im IPSS-M
enthalten, wird hier jedoch aus Vollstandigkeitsgrunde genannt. Die Abbildungen 9 bis
14 veranschaulichen das Uberleben in Abhangigkeit vom Mutationsstatus der Gene
TP53, EZH2, ASXL1, ETV6, SF3B1 und U2AF1.
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Gen Mutations- n Todesfalle Medianes p-Wert  y2

status (%) Uberleben
(Monate)

TP53 947 43,8 57 < 0,001 43,941
negativ 843 41,6 61
positiv 104 61,5 17

ASXL1 998 42,4 57 <0,001 30,255
negativ 700 39,3 63
positiv 298 49,7 39

RUNX1 861 40,9 57 < 0,001 26,061
negativ 700 39 63
positiv 161 49,1 38

EZH2 863 42,1 57 < 0,001 16,941
negativ 781 40,7 60
positiv 82 54,9 30

SF3B1 804 38,1 64 <0,001 16,077
negativ 568 38 57
positiv 236 38,1 97

ETV6 479 36,7 57 0,001 10,355
negativ 462 35,7 50
positiv 17 64,7 25

U2AF1 555 33,5 63 0,002 9,877
negativ 499 32,3 67
positiv 56 44,6 38

NRAS 617 42,6 55 0,004 8,282
negativ 578 42,7 56
positiv 39 41 28

NPMA1 613 45,7 50 0,005 8,018
negativ 592 45,6 51
positiv 21 47,6 17

MLL 444 50,7 51 0,077 3,126
negativ 433 50,1 52
positiv 11 72,7 27

SRFS2 668 37,6 58 0,170 1,885
negativ 504 37,3 63
positiv 164 38,4 55

CBL 705 39,7 58 0,182 1,783
negativ 667 40,5 57
positiv 38 26,3 160

DMNT2 652 38 57 0,245 1,351
negativ 540 38 58
positiv 112 38,4 53

IDH2 613 411 54 0,824 0,050
negativ 582 41,9 53
positiv 31 25,8 63

KRAS 579 43,7 53 0,924 0,009
negativ 555 44 1 53
positiv 24 33,3 57

FLT3 612 451 52 0,974 0,001
negativ 595 454 52
positiv 17 45,1 40

Tabelle 19: Medianes Uberleben nach Mutationsbefunden der 16 Hauptgene des IPSS-M
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Uberleben in Abhangigkeit vom Mutationsstatus der residualen Gene des
IPSS-M

Die Kohorte zeigte keine signifikanten Zusammenhange zwischen einer Mutation in
den residualen Genen des IPSS-M und dem medianen Uberleben (Tabelle 20). Das
mediane Uberleben lag unabhéngig davon, ob eine Mutation in den residualen Genen

vorlag, bei 57 Monaten.

Mutationen in n Todesfille (%) Medianes p-Wert %2
den Uberleben
residualen (Monate)
Genen

268 39,6 57 0,753 0,099
0 229 40,2 57
1 39 35,9 57

Tabelle 20: Medianes Uberleben nach Vorliegen von Mutationen in den residualen Genen

Uberleben in Abhangigkeit vom TET2- , JAK2- und ZRSR2-
Mutationsstatus
Auch die Mutationsbefunde der Gene TET2, JAK2 und ZRSR2 Gene beeinflussten

das mediane Uberleben der Kohorte nicht signifikant, dennoch tberlebten Patienten
mit einer TET2 Mutation kurzer im Vergleich zur Negativkohorte, wohingegen JAK2-
und ZRSR2- positive Patienten im Median langer Uberlebten als Patienten ohne
Mutation (Tabelle 21).

Gen Mutations- n Todesfélle Medianes p-Wert 2

status (%) Uberleben
(Monate)

TET2 798 39,8 53 0,254 1,300
negativ 511 39,5 62
positiv 287 40,4 57

JAK2 799 41,9 56 0,177 1,825
negativ 711 41,4 53
positiv 88 46,6 74

ZRSR2 458 33 62 0,894 0,018
negativ 435 32,9 61
positiv 23 34,8 69

Tabelle 21: Medianes Uberleben nach Mutationsstatus der Gene TET2, JAK2 und ZRSF2
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Uberleben in Abhangigkeit von der Anzahl der Mutationen
Als signifikanter Einflussfaktor erwies sich die Anzahl der Mutationen, wobei die Anzahl

der Mutationen in den 16 Hauptgene eine hdhere Signifikanz aufwies als die
Mutationszahl in der Gesamtheit der IPSS-M Gene. Insgesamt lie} sich jedoch
feststellen, dass das mediane Uberleben sank, je mehr Mutationen auftraten (Tabelle
22, Abbildung 15).

Mutationen Mutations- n Todesfélle Medianes p-Wert 2
status (%) Uberleben
(Monate)
16 Hauptgene 271 39,5 57 0,004 17,598
0 93 32,3 96
1 107 41,1 57
2 43 41,9 47
3 21 52,3 29
4 6 50 30
5 1 0 7
16 Hauptgene 220 38,2 52 0,022 11,406
ohne SF3B1 0 93 32,3 96
1 72 38,9 43
2 32 50 41
3 18 44,4 16
4 5 40 30
Alle IPSS-M 267 39,7 57 0,046 6,176
Gene 0 82 31,7 96
1 103 42,7 57
>=2 82 43,9 47

Tabelle 22: Medianes Uberleben nach Anzahl der Mutationen
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Abb. 15: Kaplan Meier Kurve Anzahl der Mutationen in den 16 Hauptgenen des IPSS-M ohne SF3B1 und
Gesamtiiberleben
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Uberleben in Abhangigkeit von der IPSS-M Kategorie
Gesamte IPSS-M Kohorte

Bei der Uberlebenszeitanalyse der 745 Patienten, bei denen der IPSS-M Wert

berechnet wurde, zeigte sich zwischen den Risikogruppen — wie auch beim IPSS-R —

eine deutliche Auftrennung (p<0,001), wobei das Uberleben sich mit hoherer

Risikokategorisierung verkurzte (Abb.16, Tabelle 23). Mit 192 Monaten lag das

mediane Uberleben in der very low risk Gruppe am héchsten, Patienten der very high

risk Kategorie verstarben mit im Median 11 Monaten am schnellsten nach

Erstdiagnose.

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.0
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Abb. 16: Kaplan Meier Kurve IPSS-M Kategorien und Gesamtiiberleben

IPSS-M n Todesfalle (%) Medianes p-Wert x2
Kategorie Uberleben
(Monate)

745 42 61 < 0,001 216,506
Very low 60 16,7 192
Low 251 35,1 114
Moderate low 134 48,5 57
Moderate high 94 457 47
High 114 48,2 30
Very high 92 56,5 11

Tabelle 23: medianes Uberleben in den IPSS-M Kategorien
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Die nachfolgenden Tabellen 24-26 stellen das Uberleben innerhalb der drei Gruppen,
welche bei der IPSS-M Berechnung geschaffen wurden, gegentber. Die Gruppen, in
denen ein genauer IPSS-M Wert berechnet wurde, unterschieden sich hinsichtlich des
medianen Uberlebens in den Risikogruppen kaum voneinander (Abb. 16-19). Die
Gruppe 3 (Gruppe mit unzuverlassigeren IPSS-M Werten) dagegen zeigte gegenuber
Gruppe 1 und 2 ein héheres medianes Uberleben in der low risk und very high risk
Gruppe. Zudem trennte der IPSS-M zwischen in den einzelnen Risikogruppen in
Gruppe 3 hinsichtlich der Uberlebenszeitanalysen weniger scharf auf (Abb. 19, Tabelle
26).
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Vergleich der Subgruppen nach IPSS-M Gruppierung

n= 248, p < 0,001, 42 65,010
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Abb. 17: Kaplan Meier Kurve IPSS-M Gruppe 1 und | High 28 39,3 29
Gesamtiiberleben
Very high 36 58,3 9

Tabelle 24: medianes Uberleben in den IPSS-M

Kategorien Gruppe 1

n=290, p < 0,001, 2 95,316
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Abb. 18: Kaplan Meier Kurve IPSS-M Gruppe 1 und 2 und
Gesamtiiberleben .
Very high 75 56 10

Tabelle 25: medianes Uberleben in den IPSS-M
Kategorien Gruppen 1 und 2
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Abb. 19: Kaplan Meier Kurve IPSS-M Gruppe 3 und | High 86 51,2 32
Gesamtiiberleben
n= 455, p < 0,001, %2 83,628 Very high 17 58,8 27

Tabelle 26: medianes Uberleben in den IPSS-M
Kategorien Gruppe 3
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Vergleich des durch Scores vorhergesagten mit dem tatsachlichen
Gesamtuberleben der Kohorte

IPSS-R
Es zeigte sich, dass der IPSS-R sehr prazise das Uberleben der Patienten je nach

Risikogruppe vorhersagen konnte. Die grofdte Diskrepanz zwischen dem
prognostizierten und dem tatséchlichen Uberleben fand sich in der very low risk

Gruppe mit einer Differenz von 31 Monaten (Tabelle 27).

IPSS-R Kategorie Vorhergesagtes Tatsachliches Differenz (Monate)
Uberleben (Monate) Uberleben (Monate)

Very low 106 137 31

Low 64 70 6

Intermediate 36 40 4

High 19 25 6

Very high 10 11 1

Tabelle 27: Vergleich durch IPSS-R vorhergesagtes Uberleben und tatsichliches Uberleben der Kohorte

Wandte man den IPSS-R nur in der Kohorte an, in der auch der IPSS-M berechnet
wurde, lag die Differenz zwischen dem vorhergesagten und dem tatsachlichen
Uberleben der Kohorte hoher. Lediglich in der very high- und very low risk Kategorie

veranderte die Differenz sich nicht (Tabelle 28).

IPSS-R Kategorie Vorhergesagtes Tatsachliches Differenz (Monate)
Uberleben (Monate) Uberleben (Monate)

Very low 106 137 31

Low 64 78 14

Intermediate 36 55 19

High 19 30 11

Very high 10 10 0

Tabelle 28: Vergleich durch IPSS-R vorhergesagtes Uberleben und tatsichliches Uberleben der Kohorte,
fur die der IPSS-M berechnet wurde

IPSS-M
Betrachtete man zunachst das Uberleben der Gesamtgruppe, fiel auf, dass die

tatséchliche und die vorhergesagte Uberlebenszeit mit jeweils nur einem bzw. zwei
Monaten Differenz am besten in der very high- und moderate low risk Gruppe
ubereinstimmte. Deutlich auseinander wichen die beiden Werte dagegen in der very
low - und low risk Gruppe.

Verglich man die Gruppen 1 und 2 mit der Gruppe 3, in der nur wenige Genbefunde

vorhanden waren und eine IPSS-M Zuordnung nicht prazise erfolgen konnte, so liel3

36



sich erkennen, dass das tatsachliche Uberleben der Gruppe 1 und 2 eher mit dem
Vorhersagewert Ubereinstimmte als das der Gruppe 3. Die tatsachlichen
Uberlebenszeiten zwischen den Gruppen 1 und 2 unterschieden sich im Vergleich zu
denen der Gruppe 3 am deutlichsten in der low risk Kategorie und der very high risk
Kategorie (Tabelle 30).

AIPSS
Wie in der Tabelle 29 zu erkennen ist, trennte der AIPPS mit der vorhergesagten

Uberlebenszeit nicht streng zwischen der moderate high risk und high risk Kategorie
auf (26 vs. 27 Monate). Wahrend das tatsachliche Gesamttiberleben der Kohorte in
den low risk Kategorien stark vom vorhergesagten Uberleben abwich, zeigte sich in

den high risk Kategorien eine deutliche Kongruenz zwischen den beiden Werten.

IPSS-M Kategorie Vorhergesagtes Tatsachliches Differenz
Uberleben (Monate) Uberleben (Monate) (Monate)
durch den AIPSS der Gesamtgruppe

Very low 87 192 105

Low 62 114 52

Moderate low 47 57 10

Moderate high 26 47 21

High 27 30 3

Very high 11 11 0

Tabelle 29: Vergleich des durch den AIPSS vorhergesagten Uberleben und dem tatsichlichen Uberleben
innerhalb der IPSS-M Kategorien
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IPSS-M Vorher- Tatsach- Differenz Tatsach- Differenz Tatsach- Differenz Tatsach- Differenz
Kategorie gesagtes liches (Monate) liches (Monate) liches (Monate) liches (Monate)
Uberleben Uberleben Uberleben Uberleben Uberleben
(Monate) (Monate) (Monate) (Monate) (Monate)
der der Gruppe der Gruppe der Gruppe
Gesamt- 1 1und 2 3
gruppe
Very low 125 192 67 192 67 192 67 n.e. -
Low 92 114 22 69 23 74 18 117 25
Moderate 55 57 2 40 15 40 15 63 8
low
Moderate 34 47 13 40 6 40 6 56 22
high
High 20 30 10 29 9 29 9 32 12
Very high 12 11 1 9 3 10 2 27 15

Tabelle 30: Vergleich durch IPSS-M vorhergesagtes Uberleben und tatsichliches Uberleben der Kohorte mit Auftrennung nach Gruppen
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Analyse der AML-Entwicklung

AML-Entwicklung der Gesamtkohorte
Von 1447 Patienten mit MDS, bei denen bekannt war, ob und wann ein AML-Ubergang

stattgefunden hat oder nicht, entwickelten 19,7% eine AML. Das 2-Jahresrisiko lag bei
17,1%, das 5-Jahresrsiko bei 26,8%. Das mediane leukamiefreie Uberleben wurde

nicht erreicht.

AML-Entwicklung in Abhangigkeit von demographischen Parametern
Wie in Tabelle 31 zu erkennen ist, hatte weder das Geschlecht (p = 0,281) noch das

Alter (p = 0,152) der Patienten eine signifikante Auswirkung auf die AML-Entwicklung.
Das 2- und 5-Jahres-Risiko einer sekundaren AML lag bei Mannern leicht Uber dem
der weiblichen Patienten, die Rate an AML-Ubergangen lag in der Gruppe der Uber

70-Jahrigen hoher als in der Gruppe der unter 70-Jahrigen.

Parameter n AML- Medianes 2- 5- p-Wert  y2
Uber- leukdmie- Jahres- Jahres-
ginge Uberleben  Risiko Risiko
(%) (Monate) (%) (%)
Geschlecht 1565 19,7 n.e. 0,281 1,161
mannlich 954 20,6 n.e. 17,6 28
weiblich 609 18,3 n.e 16,8 25
Alter 1445 19,7 n.e 0,152 2,054
<70Jahre 785 22,9 n.e 19,3 28,2
>70 Jahre 660 15,8 n.e. 14,3 24,8

Tabelle 31: AML-Entwicklung abhéangig von Geschlecht und Alter

AML-Entwicklung in Abhangigkeit vom Datum der Erstdiagnose
Das Datum der Erstdiagnose zeigte keine signifikante Korrelation mit dem

leukamiefreien Uberleben (p = 0,060). Das mediane leukamiefreie Uberleben wurde in
keiner Gruppe von 1999 bis 2022 erreicht. Die hochste Rate an AML-Ubergangen fand
sich mit 25% in der Patientengruppe mit der Erstdiagnose zwischen 1999 und 2004
(n=24). In der Gruppe, welche zwischen 2017 und 2022 erstdiagnostiziert wurde, lag
die AML-Rate mit 17,1% am niedrigsten (n= 702).

AML-Entwicklung in Abhangigkeit von der WHO 2016 Gruppe
Von 1372 Patienten, welche einer Gruppe nach der WHO 2016 Klassifikation

zugeordnet wurden, war der Krankheitsverlauf hinsichtlich eines mdglichen AML-

Uberganges bekannt. Es ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
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WHO-Gruppenzugehdrigkeit und der AML-Entwicklung. Den héchsten Anteil an AML-
Ubergangen zeigten Patienten mit einem MDS EB2 (39%) und einer CMML 2 (50%).
Patienten mit einer Erkrankung, welche als CMML2 eingestuft wurden, wiesen im
Vergleich mit den anderen Gruppen zudem das hdchste 2- und 5-Jahres-Risiko fur
eine AML auf. Bei den Gruppen mit einem MDS SLD/MLD, MDS RS SLD/MLD und
MDS del(5q) lie sich ein deutlich niedrigeres AML- Risiko innerhalb von 2 und 5
Jahren erkennen als bei den Gruppen mit exzessive blasts oder einer chronisch
myelomonozytaren Leukamie. Es fiel auf, dass die Gruppe der Patienten mit MDS MLD
anteilsmaRig weniger AML-Ubergange aufwies als die Gruppe MDS SLD und auch das
Risiko nach zwei bzw. finf Jahren an einer sekundaren AML zu erkranken in der MDS
SLD Gruppe hoher lag (Tabelle 32).

Parameter n AML- Medianes  2- 5- p-Wert 2
Uber- leukdmie-  Jahres- Jahres-
gange freies Risiko Risiko
(%) Uberleben (%) (%)

(Monate)
1372 19 n.e. < 0,001 553,483

MDS SLD 50 16 n.e. 11,9 20,4

MDS MLD 446 10,3 n.e. 7.1 16,5

MDS 63 111 n.e 7 14,2

del(5q)

MDS RS 70 10 n.e 3,7 14,4

SLD

MDS RS 134 9 n.e 6,8 13,1

MLD

MDS EB 1 197 25,9 n.e. 24,4 37,6

MDSEB2 172 39 33 40,9 54,6

CMML 0 73 21,5 n.e. 20,9 24

CMML 1 82 25,6 121 23,9 28,3

CMML 2 40 50 48 44,6 62,3

MDS U 30 20 n.e. 16,6 27,7

MDS/MPN- 15 6,7 n.e. 0 10

RS-T

Tabelle 32: AML-Entwicklung innerhalb der WHO 2016 Gruppen

AML-Entwicklung in Abhangigkeit von den Einzelparametern des IPSS-R
Wie in Tabelle 33 zu erkennen ist, beeinflussten alle Parameter, welche zur

Berechnung des IPSS-R herangezogen wurden, das Risiko einer AML stark
signifikant. Fur alle galt p < 0,001. Es zeichnete sich ab, dass ein steigender
Blastenanteil, ein komplexer Karyotyp sowie eine unter 800/ul fallende absolute
Neutrophilenzahl das Risiko der Entwicklung des MDS in eine AML deutlich erhohten.

Das 2- bzw. 5-Jahresrisiko einer AML bei einer absoluten Neutrophilenzahl < 800/ul
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lag beinahe doppelt so hoch wie bei einer absoluten Neutrophilenzahl > 800 /pl.
Bezlglich der Thrombozytenzahl zeigte das niedrigste Risiko die Gruppe mit
Thrombozyten > 100 x 1000/upl, wohingegen sich die Gruppe mit Thrombozyten
zwischen 50 x 1000/pl und 100 x1000/ul wenig von der Gruppe mit < 50 x 1000/ul
differenzierte. Patienten mit einem Hb von 8 bis < 10 g/dl zeigten gegenilber Patienten
mit einem Hb von >10 g/dl und < 8 g/dl den hdchsten Anteil an AML-Ubergéangen. Das
insgesamt hochste AML-Risiko nach 2 und 5 Jahren ergab sich durch das Vorliegen
von mehr als 10% Blasten im Knochenmark (49,8% nach 2 Jahren, 60,5% nach 5
Jahren). Ein hoch komplexer Karyotyp brachte mit 48,8% nach 2 Jahren und 58,5%
nach 5 Jahren ein nur wenig niedrigeres Risiko mit sich als ein hoher
Knochenmarkblastenanteil. Die Abbildungen 20 - 22 zeigen die Kaplan Meier Kurven
des leukamiefreien Uberlebens in Abhangigkeit vom Blastenanteil im Knochenmark,

Karyotyp und der absoluten Neutrophilenzahl.
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IPSS-R Parameter Punkte n AML- Medianes 2- 5- p-Wert x2
nach Uber- leukamiefreies Jahres- Jahres-
IPSS-R gange Uberleben risiko risiko
(%) (Monate) (Monate) (Monate)
Blasten im Knochenmark 1414 19,8 n.e < 0,001 204,397
0 339 6,5 n.e 3,9 9,3
1 574 14,5 n.e. 10,4 20,5
2 306 27,5 139 25,9 38,8
3 195 46,7 29 49,8 60,5
Thrombozyten 1230 20,3 n.e. < 0,001 18,407
0 738 171 n.e. 13,5 22,7
0,5 289 25,3 n.e 23,9 33,9
1 203 251 n.e 24,9 35,6
Hb 1235 44,6 n.e. < 0,001 14,681
584 17,8 n.e. 13,9 22,9
1 430 25,6 n.e. 22,5 33,7
1,5 221 17,2 n.e. 21 25,7
ANC 1094 21 < 0,001 26,985
0 886 18,8 15 24,9
0,5 208 30,3 31,8 40,8
Karyotyp 1295 20,9 n.e. < 0,001 79,944
0 61 8,2 n.e 6,1 12,2
1 871 17,9 n.e. 13,6 23,8
2 194 22,7 n.e. 20,9 28,9
3 87 34,5 n.e. 30,3 44.5
4 82 43,9 30 48,8 58,5

Tabelle 33: AML-Entwicklung in Abhédngigkeit von den IPSS-R Parameter
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Abb. 22: Kaplan Meier Kurve IPSS-R Blastengehalt und leukimiefreies Uberleben

AML-Entwicklung in Abhangigkeit vom IPSS-R
Insgesamt zeigte die Kategorisierung des IPSS-R einen stark signifikanten

Zusammenhang mit dem Gesamtliberleben der Kohorte von 1096 Patienten (p <
0,001). Der Median des leukdmiefreien Uberlebens wurde nur in der very high risk
Gruppe erreicht und lag bei 20 Monaten. Mit zunehmendem durch den IPSS-R
zugewiesenen Risiko stiegen auch die AML-Ubergangsrate, das 2-Jahres-Risiko und
das 5-Jahres Risiko einer AML (Tabelle 34 und Abbildung 23). Dies galt auch fur die
Kohorte, fur die der IPSS-M berechnet wurde.

IPSS-R n AML- Medianes  2- 5- p-Wert 2
Kategorie Ubergédnge leukamie-  Jahres- Jahres-
(%) freies Risiko Risiko
Uberleben (%) (%)
(Monate)
1096 21,5 n.e. <0,001 168,633

Verylow 115 6,1 n.e. 0,8 9,3
Low 415 12 n.e. 7,3 14,4
Inter- 288 23,6 n.e. 21,5 34,3
mediate
High 169 33,7 n.e. 33,5 46,6
Very high 109 49,5 20 51,3 61,6

Tabelle 34: AML-Entwicklung innerhalb der IPSS-R Kategorien
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Abb. 23: Kaplan Meier Kurve IPSS-R Kategorien und medianes leukimiefreies Uberleben

Betrachtete man das leukamiefreie Uberleben in den IPSS-R Kategorien im Vergleich

der Subgruppen nach IPSS-M Wertgenauigkeit, lieBen sich kaum Differenzen

zwischen der Gruppe 1 sowie der aus Gruppe 1 und 2 zusammengefassten Gruppe

erkennen. Das mediane leukdmiefreie Uberleben wurde in den very low- und low risk

Kategorien nicht erreicht und lag in der intermediate Gruppe mit 50 Monaten am

hdchsten. In Gruppe 3 fiel im Vergleich zu den beiden anderen Subgruppen ein

niedrigeres 2- und 5-Jahres-Risiko fiir einen AML-Ubergang auf. Die Korrelation

zwischen den IPSS-R Einordnung und der AML-Entwicklung war in allen drei Gruppen

statistisch signifikant (Tabelle 35).
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IPSS-R n AML- Medianes  2- 5- p-Wert x2

Kategorie Uber- leukdmie- Jahres- Jahres-

gange freies risiko risiko

(%) Uberleben (%) (%)

(Monate)

Gruppe1 238 231 n.e. < 0,001 558,993
Very low 31 6,5 n.e 0 13,7
Low 92 9,8 n.e. 6,1 12,1
Inter- 59 37,1 50 20 54,8
mediate
High 30 56,7 22 43,8 70,3
Very high 26 43,3 40 447 54
Gruppe 279 26,5 < 0,001 71,273
1und 2
Very low 32 9,4 n.e 0 20,1
Low 93 9,7 n.e. 6,1 121
Inter- 62 27,4 50 21,4 55,6
mediate
High 41 48,4 22 53,7 64,8
Very high 51 49 16 53,8 65,4
Gruppe 3 440 15,9 < 0,001 53,715
Very low 47 4,3 n.e. 0 7,4
Low 191 9.4 n.e. 5,2 9,9
Inter- 124 21 n.e. 17,5 26,1
mediate
High 57 22,8 32 26,1 28,8
Very high 21 52,4 n.e. 41,4 66,5

Tabelle 35: AML-Entwicklung innerhalb der IPSS-R Gruppen, Auftrennung nach IPSS-M Subgruppen

AML-Entwicklung in Abhangigkeit vom Mutationsstatus der 16 IPSS-M
Hauptgene
Den statistisch starksten Zusammenhang (p < 0,001) mit einem AML-Geschehen

zeigten die Gene NPM1, TP53, FLT3, RUNX1, NRAS sowie SF3B1, wobei eine
Mutation im SF3B1 Gen das Risiko einer sekundaren AML senkte, wahrend
Mutationen in den anderen genannten Genen das Risiko erhéhten (Tabelle 36). Das
hdchste 2-und 5-Jahres-Risiko wies eine NPM1 Mutation auf (87% nach 2 und nach 5
Jahren), gefolgt von einer FLT3 Mutation mit 61% nach 2 Jahren und 76,6% nach 5
Jahren. Die Kaplan Meier Kurven (Abb. 24 - 29) stellen die Auftrennung deutlich dar.
Auch Mutationen in den Genen KRAS, ASXL1 und ETV6 fuhrten zu einem hoheren
Anteil an AML-Ubergangen in der Gruppe der Mutationstrager gegeniiber der Wildtyp-
Gruppe (Patienten mit Normalvariante des Gens). Bei den ubrigen IPSS-M
Hauptgenen liel3 sich kein signifikanter Einfluss auf den Krankheitsverlauf hinsichtlich

einer sekundaren AML erkennen.
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Gen Mutations- n AML- Medianes 2-Jahres- 5-Jahres- p-Wert x2

status Uberginge (%) leukimie- Risiko Risiko
freies (%) (%)
Uberleben
(Monate)
NPM1 582 26,5 n.e. < 0,001 36,817
negativ 571 25,6 n.e. 21,5 33,6
positiv 11 72,7 6 87 87
TP53 919 21,1 n.e. < 0,001 33,758
negativ 823 19,1 n.e. 14,3 25,1
positiv 96 38,5 n.e. 38,2 49,4
FLT3 592 24,5 n.e. < 0,001 24,903
negativ 578 23,4 n.e. 19,6 31,3
positiv 14 71,4 9 61 76,6
RUNX1 824 22,1 n.e. < 0,001 22,962
negativ 671 19,2 n.e. 15,7 25,2
positiv 153 34,6 64 28,2 46,9
NRAS 606 20,6 n.e. < 0,001 17,828
negativ 573 19,5 n.e. 15,8 26,8
positiv 33 39,4 43 44,4 63,5
SF3B1 778 21,6 n.e. < 0,001 16,229
negativ 552 21,6 n.e. 18,1 30,6
positiv 226 11,9 n.e. 9 14,6
KRAS 572 21,2 n.e. 0,002 10,035
negativ 549 20,2 n.e. 16,9 27,8
positiv 23 43,5 64 39,8 48,4
ASXL1 961 21,0 n.e. 0,002 9,981
negativ 682 18,9 n.e. 15,6 23,7
positiv 279 26,2 121 20,1 38,2
ETV6 479 20,5 n.e. 0,009 6,912
negativ 462 20 n.e. 17,6 28,7

positiv 17 22,6 48 34,3 64,9




Gen Mutations- n AML- Medianes 2-Jahres- 5-Jahres- p-Wert x2
status Ubergange (%) leukdmie- Risiko Risiko
freies (%) (%)
Uberleben
(Monate)
DMNT2 636 20,4 n.e. 0,291 1,116
negativ 530 20,0 n.e. 17,0 28,1
positiv 106 22,6 n.e. 21,7 36,4
MLL 433 23,6 n.e 0,315 0,574
negativ 424 23,3 n.e. 18,6 29,6
positiv 9 33,3 n.e. 31,4 31,4
SRFS2 649 19,6 n.e. 0,413 0,670
negativ 493 10,1 n.e. 16,7 27
positiv 156 21,2 121 16,2 28,9
CBL 686 19,8 n.e. 0,549 0,358
negativ 653 20,1 n.e. 16,5 27,7
positiv 33 15,2 n.e. 11,6 18,9
IDH2 594 23,6 n.e. 0,856 0,355
negativ 568 23,4 n.e. 19,5 32,3
positiv 26 26,9 n.e. 24.8 46,5
U2AF1 474 17 n.e. 0,792 0,070
negativ 458 17,4 n.e. 16,4 25,4
positiv 23 43,5 64 39,8 48,4
EZH2 845 19,6 n.e. 0,994 0,000
negativ 764 19,1 n.e. 15,7 26
positiv 81 17,3 n.e. 21,6 21,6

Tabelle 36: AML-Entwicklung in Abhdngigkeit vom Mutationsstatus der 16 Hauptgene des IPSS-M
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Abb. 26: Kaplan Meier Kurve TP53 und leukdmiefreies
Uberleben
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Abb. 27: Kaplan Meier Kurve RUNX1 und leukdmiefreies
Uberleben
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AML-Entwicklung in Abhangigkeit vom Mutationsstatus der residualen
Gene des IPSS-M

Ob eine Mutation in den residualen Genen des IPSS-M vorlag, hatte in der
untersuchten Kohorte keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko einer sekundaren
AML (Tabelle 41). Die mit 39 Fallen kleine Gruppe der Patienten mit mindestens einer
Mutation in den residualen Genen zeigte einen héheren Anteil an AML-Ubergéangen
(28,2% vs. 19,8%). Signifikant wirkte sich unter den residualen Genen eine IDH1
Mutation auf das AML-Geschehen aus (p = 0,003, ¥2 8,702 ). Das 2-Jahres-Risiko
einer AML lag bei den 25 Mutationstragern mit 31,3% Uber dem Risiko der 564 Wildtyp-

Patienten, welches 18,7% betrug.

Mutationen n AML- Medianes  2- 5- p- x2

Uber- leukamie- Jahres Jahres Wert

gange freies -Risiko -Risiko

(%) Uberleben (%) (%)

(Monate)
266 21,1 n.e. 0,264 1,250

0 227 19,8 n.e. 18,1 28,2
1 39 28,2 121 14,2 42,1

Tabelle 37: AML-Entwicklung in Abhdngigkeit vom Mutationsstatus der residualen Gene des IPSS-M

AML-Entwicklung in Abhangigkeit vom TET2-, JAK2-, und ZRSR2-
Mutationsstatus

Bei allen drei untersuchten Genen zeigte sich, dass ein positiver Genbefund das 2-
Jahres bzw. 5-Jahres-Risiko an einer sekundaren AML zu erkranken, senkte. Mit
einem p-Wert von 0,008 lieR sich diese Beobachtung beim Gen TETZ2 als signifikant
bezeichnen (Tabelle 38). Das 5-Jahres-Risiko einer AML bei Vorliegen des wildtyp
TET2 Gens lag mit 17,6% deutlich unter dem 5-Jahres-Risiko bei einer TET2 Mutation
(30,3%).
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Mutationen n AML- Medianes 2- 5- p-Wert 2
Uber- leukdmie- Jahres- Jahres-
gange freies Risiko Risiko
(%) Uberleben (%) (%)
(Monate)
TET2 776 19,1 n.e. 0,008 6,936
- negativ 500 21,4 n.e. 18,3 30,3
- positiv 276 14,9 n.e. 11,7 17,6
JAK2 778 19,2 n.e. 0,276 1,189
- negativ 694 19,5 n.e. 16,7 27,7
- positiv 84 16,7 n.e. 12,2 19,9
ZRSR2 451 19,1 n.e. 0,076 3,146
- negativ 428 19,9 n.e. 18,1 29,4
- positiv 23 4.3 n.e. 0 14,3

Tabelle 38: AML-Entwicklung in Abhdngigkeit vom Mutationsstatus in den Genen TET12, JAK2 und ZRSR2

AML-Entwicklung in Abhangigkeit von der Anzahl der Mutationen
Die Anzahl der Mutationen bewies eine stark signifikante Korrelation zur AML-

Entwicklung (p < 0,001). Mit zunehmender Mutationszahl in den 16 Hauptgenen stieg

der Anteil an AML-Ubergangen sowie das 5-Jahres-Risiko. Das hdchste 5-Jahres-

Risiko einer AML wiesen bei Betrachtung der 16 IPSS-M Hauptgene die Patienten mit

einer Anzahl von drei Mutationen auf (69,1%). Dies lief3 sich auch bei der Betrachtung

aller IPSS-M Gene erkennen (p = 0,040). Tabelle 39 stellt die Korrelation zwischen der

Mutationsanzahl und dem AML-Geschehen dar, Abbildung 30 zeigt die Kaplan Meier

Kurve Uber das leukdmiefreie Uberleben in Abhangigkeit von der Mutationszahl.
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Mutationen n AML- Medianes  2- 5- p-Wert 2
Uber- leukamie- Jahres Jahres
ginge freies -Risiko -Risiko
(%) Uberleben (%) (%)
(Monate)
16 Hauptgene 269 21,7 n.e. <0,001 22,531
0 93 15,1 n.e. 13,2 20,4
1 106 18,9 n.e. 15,2 28,6
2 43 32,6 n.e. 29,3 42,8
3 20 40 47 25,8 69,1
4 6 0 - - -
5 1 100 5 0 0
16 Hauptgene 218 23,4 n.e. 0,002 15,024
ohne SF3B1
0 93 15,1 n.e 13,2 20,4
1 71 23,9 n.e 19,4 39,1
2 32 40,6 56 36,8 56,7
3 17 41,2 47 31,3 63,4
4 5 - - - -
Alle IPSS-M 265 21,1 n.e. 0,040 6,448
Gene
0 82 13,4 n.e. 12,2 18,5
1 102 21,6 n.e. 16,5 31,1
>[=2 81 28,4 n.e. 24,8 42,8

Tabelle 39: AML-Entwicklung in Abhdngigkeit von der Anzahl der Mutationen in den IPSS-M Genen
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Abb. 30: Kaplan Meier Kurve 16 IPSS-M Hauptgene ohne SF3B1 und leukimiefreies Uberleben
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AML-Entwicklung in Abhangigkeit von der IPSS-M Kategorie
Ebenso wie die IPSS-R Einteilung korrelierte auch die IPSS-M Kategorisierung mit der

AML-Entwicklung (p < 0,001). Die Prozentzahl an AML-Ubergangen in den IPSS-M
Gruppen stieg mit zunehmender Risikoklassifizierung. Eine Ausnahme bildete die
moderate high risk Gruppe, in der der Anteil an AML-Ubergangen mit 21,5% knapp
unter dem der moderate low risk Gruppe mit 23,3 % lag. Das 2-Jahres- sowie das 5-
Jahres-Risiko, an einer AML zu erkranken, stieg von der very low- zur very high risk
Gruppe kontinuierlich an. Tabelle 40 und Abbildung 31 stellen die AML-Entwicklung
abhangig von der IPSS-M Kategorie graphisch dar.

IPSS-M n AML- Medianes 2- 5- p-Wert X2
Kategorie Uber- leukdmie- Jahres Jahres-

gange freies - Risiko

(%) Uberleben Risiko (%)

(Monate) (%)
739 20,2 n.e. < 0,001 151,387

Verylow 60 1,7 n.e. 0 2,8
Low 251 6,8 n.e. 2,6 9,3
Moderate 133 23,3 121 13 31,1
low
Moderate 93 21,5 n.e 21 28,9
high
High 111 35,1 86 33,2 46,7
Very high 91 451 22 46,9 62,6

Tabelle 40: AML-Entwicklung innerhalb der IPSS-M Kategorien
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Abb. 31: Kaplan Meier Kurve IPSS-M Kategorien und medianes leukimiefreies Uberleben
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In der nach Gruppen getrennten Betrachtung des AML-Geschehens (Tabellen 41-43)
lield sich in Subgruppe 1 (mit genauem IPSS-M und vollstandiger Molekulargenetik)
erkennen, dass das mediane leukamiefreie Uberleben sich mit hohere
Risikoeinstufung verkurzte, wobei es in der very high risk Kategorie nicht erreicht
wurde. Das gleiche Bild zeigte sich in der aus Gruppe 1 und 2 zusammengefassten
Gruppe, wahrend in Gruppe 3 das mediane leukdmiefreie Uberleben nur in der high
risk Kategorie mit 86 Monaten erreicht wurde. Es lag damit deutlich Uber dem
medianen leukamiefreien Uberleben in der high risk Kategorie der beiden anderen
Subgruppen. Das 2-Jahres-Risiko einer AML nahm mit der Einstufung in eine hdéhere
Risikoklasse zu. In Gruppe 1 lag es mit 53 % in der very high risk Kategorie am
hdchsten, in Gruppe 3 betrug das héchste 2-Jahresrisiko 29,4% bei Patienten mit
einem high risk MDS nach IPSS-M. Der prozentuale Anteil an AML-Ubergangen wuchs
in den Gruppen 1 sowie der aus Gruppe 1 und 2 zusammenfassten Gruppe mit hdherer
IPSS-M Risikostufe, eine Ausnahme bildetet dabei die moderate high risk Kategorie,
in der die AML-Ubergangsrate niedriger lag als in der moderate low risk Gruppe. In
Gruppe 3 zeigten die Anteile in den beiden moderaten Risikogruppe mit circa 18,3 %
und 18,2% die gleiche Grdlenordnung, in der high risk Kategorie lag der Anteil bei
33,7% und damit am hdéchsten. In den Gruppen 1 und 2 gab es keine AML-Ereignisse
in der very low risk Kategorie. Insgesamt fiel auf, dass der IPSS-M hinsichtlich der
AML-Prognose in den Subgruppen 1 und 2 die Niedrigrisikogruppe deutlicher von den
Ubrigen Risikostufen trennte als in Gruppe 3 (Abb. 32 - 34).
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IPSS-M n AML-
Kategorie Ubergénge
(%)

Very low 32 0
Low 85 8,2

Moderate 40 35

low

Moderate 27 296
high

High 28 393
Very high 36 472

Tabelle 41: AML-Entwicklung innerhalb der IPSS-M

Kategorien Gruppe 1

Medianes
leukamie-
freies
Uberleben
(Monate)

50

48

36

22

n.e.

2-
Jahres-
Risiko
(%)

41

20,5

224

453

53

5-
Jahres-
Risiko
(%)

53,1

65,2
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Abb. 33: Kaplan Meier Kurve IPSS-M Kategorien und

medianes leukamiefreies Uberleben Gruppen 1 und 2
n= 290, p < 0,001, 2 75,982

IPSS-M n AML-
Kategorie Ubergange
(%)

Very low 32 0
Low 88 9,1

Moderate 40 35

low
Moderate 27 29,6
high
High 28 393

Very high 75 48

Tabelle 42: AML-Entwicklung innerhalb der IPSS-M
Kategorien Gruppe 1 und 2

Medianes
leukamie-
freies
Uberleben
(Monate)

n.e

50

48

36

21

n.e.

2-
Jahres-
Risiko
(%)

20,5

22,4

453

57,2

5-
Jahres-
Risiko
(%)

61,7

53,1

68,4
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Abb. 34: Kaplan Meier Kurve IPSS-M Kategorien und

medianes leukdmiefreies Uberleben Gruppe 3
n= 449, p < 0,001, 2 55,650

IPSS-M n AML-
Kategorie Ubergénge
(%)

Very low 28 3,6

Low 163 55
Moderate 93 18,3
low

Moderate 66 18,2
high

High 83 33,7
Very high 16 31,2

Tabelle 43: AML-Entwicklung innerhalb der IPSS-M

Kategorien Gruppe 3

Medianes
leukamie-
freies

Uberleben

(Monate)
n.e
n.e.

n.e.

n.e.

86

n.e.

2.
Jahres-
Risiko
(%)

1.9

9,7

20,5

29,4

27,8

5-
Jahres-
Risiko
(%)

5,3

23,3

20,5

45,1

39,8
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Vergleich unterschiedlicher Gruppen

Vergleich der WHO-Gruppen

Zunachst erfolgte eine Analyse der Zusammenhange der demographischen
Parameter der Kohorte im Kontext der Verteilung in Gruppen nach WHO 2016. Das
Alter zeigte eine signifikante Korrelation (n = 1489, p = 0,013, %2 25,430) mit der
Zuordnung in die WHO-Gruppen. Die Uber 70 Jahre alten Patienten verteilten sich
beinahe kontinuierlich in die WHO-Gruppen zu gleichen Anteilen wie die unter 70 Jahre
alten Patienten. Lediglich in den WHO-Gruppen mit einem erhohtem Blastenanteil
(MDS EB1 und MDS EB2) sowie in der CMML2 Gruppe waren mehr Patienten unter
70 Jahren zu finden. Weiterhin wurde die MDS U Gruppe zu 75% aus jlingeren
Patienten gebildet. Als signifikant erwiesen sich Zusammenhange des Geschlechts
(n=1512, p < 0,001, %2 43,455) sowie des Erstdiagnosedatums (n = 1500, p < 0,001,
x2 92,034). Ein MDS MLD war bei beiden Geschlechtern am haufigsten zu finden. Es
fiel auf, dass die mannlichen Patienten starker in den Kategorien der chronischen
myelomonozytaren Leukamien sowie in der MDS EB2 Gruppe vertreten waren,
wahrend die weiblichen Patientinnen 68,3% der MDS del(5q) Gruppe bildeten.
Patienten, die im Zeitraum von 2017 bis 2022 erstdiagnostiziert wurden, zeigten sich
mit 737 Personen als grofte Gruppe und machten in den WHO-Gruppen MDS SLD,
MDS del(5q), MDS EB1 und EB2, AML, CMMLO, MDS U und MDS RS T Uber 50% der
jeweiligen WHO-Gruppen aus. In allen vier Erstdiagnosegruppen (1999-2004, 2005-
2010, 2011-2016, 2017-2022) wiesen jeweils ein Drittel der Patientengruppe ein MDS
MLD auf. Betrachtete man die Anteile der WHO-Gruppen in den Erstdiagnosegruppen,
fiel auf, dass der Anteil der WHO-Gruppen mit Blastenexzess (MDS EB1 und EB2)
sowie einer AML im Laufe der Zeit wuchs. Wahrend zwischen 1999 und 2004 kein
Patient ein MDS EB2 aufwies, waren es von 2017 bis 2022 15,2% der in diesem
Zeitraum diagnostizierten Patienten. Der Anteil an AML-Patienten wuchs von 0% in
den Jahren von 1999 bis 2004 auf 4,2% im Zeitraum von 2017 bis 2022. Die WHO-
Gruppen CMMLO, MDS U sowie MDS RS T zeigten ebenfalls ein stetiges Wachstum
im Zeitverlauf des Erstdiagnosedatums. In den Jahren 1999 bis 2004 wurden jeweils
21,7% der Patienten mit einem MDS mit Ringsideroblasten (MDS RS SLD oder RS
MLD) diagnostiziert, sodass diese WHO-Gruppen anteilsmalig den Gruppen MDS
SLD und MLD folgten.
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Des Weiteren wurden die IPSS-R Parameter auf mogliche Korrelationen mit den WHO-
Gruppen analysiert und bewiesen dabei relevante Assoziationen. Es zeigte sich der
Zusammenhang zwischen dem Blastenanteil und der WHO-Gruppe als
hochsignifikant (n =489, p < 0,001, ¥2 2429,192). Unter den Patienten in den Gruppen
mit Dysplasien in einer oder mehreren Zelllinien ohne Blastenexzess (MDS SLD/MLD)
besal’ kein Patient einen Blastenanteil > 5%. Patienten mit Blastenanteil zwischen 5
und 10% bildeten die MDS EB1 Gruppe, die MDS EB2 Gruppe wies bezlglich des
Blastenvorkommens Heterogenitat auf, wobei der Grofteil der Patienten (80,2%)
einen Blastenanteil Uber 10% zeigte. In den CMML 0 und 1 Gruppen verteilte sich der
Blastenanteil bis 10%, wahrend in der CMML 2 Gruppe fast alle Patienten einen
Blastenanteil dber 10% aufwiesen. Auch die Korrelation zwischen der
Thrombozytenzahl und der WHO-Gruppe erwies sich als signifikant (n = 1270, p <
0,001, x2 149,711). Es fiel ein sehr groRer Anteil an Patienten mit Thrombozytenzahlen
> 100 x 1000/ul in den Gruppen MDS del (5q) und MDS mit Ringsideroblasten auf.
Insbesondere in der MDS del(5q) Gruppe zeigte lediglich ein Patient von 54 Patienten
einen Thrombozytenwert von < 100 x 1000/ul. In den Gruppen mit erhdhtem
Blastenanteil verteilten sich die Patienten in den drei Punktegruppen fir Thrombozyten
gleichmaliig, wahrend in den CMML-Gruppen jeweils die Halfte der Patienten
Thrombozytenwerte > 100 x 1000/l aufwiesen. Der grofite Anteil an Patienten mit
einer Thrombozytopenie < 50 x 1000/ul befand sich mit 36% in der MDS MLD Gruppe.
Der Hb-Wert liel3 ebenfalls eine Korrelation mit der WHO-Gruppen-Einordnung zu (n
=1272, p < 0,001, 2 83,090). Wahrend die CMML-Patienten vorwiegend im hoheren
Hamoglobinwert-Bereich > 10 g/dl lagen, zeigten die MDS MLD Patienten simultan zu
den Thrombozytenwerten den grofdten Anteil an ausgepragten Anamien von < 8 g/dl,
gefolgt von den Gruppen MDS EB1 und MDS EB2. Ein noch signifikanterer
Zusammenhang fand sich bei Betrachtung der absoluten Neutrophilenzahl (n = 1116,
p < 0,001, x2 106,934) sowie des Karyotypen (n = 1349, p < 0,001, %2 201,656). So
wiesen die Patienten in den MDS-Gruppen ohne Blastenexzess sowie die CMML-
Patienten mit Uberwiegender Mehrheit ANC-Werte > 0,8 x 1000/ul auf. In den Gruppen
AML und EB2 dagegen fanden sich ungefahr zur Halfte Patienten mit ANC-Werten
unter < 0,8 x 1000/ul. Ahnlich verhielt sich die Verteilung der Karyotypen innerhalb der
WHO-Gruppen. Bei Patienten ohne Blastenexzess oder mit einer CMML lag

hauptsachlich ein normaler Karyotyp, del 5q, del 12p, del 20g oder ein Doppelklon mit
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del 5q vor. Ein Y-Verlust oder eine Deletion 11q fanden sich mit 52% vor allem in der
Gruppe der Patienten mit einem MDS MLD. Patienten mit einem hochkomplexen
Karyotypen waren zum grof3ten Teil an einem MDS EB1/EB2 oder einer AML erkrankt.
Eine Monosomie 7 oder ein komplexer Karyotyp lie3en sich im Wesentlichen in den
Gruppen MDS MLD, MDS EB1 und EB2 erkennen, mit jeweils 4,5% bildeten diese
zytogenetischen Befunde auch die Gruppen AML, CMML1 und CMML2.

Vergleich der IPSS-R Gruppen
Weder das Alter noch das Geschlecht oder das Erstdiagnosedatum zeigten einen

signifikanten Zusammenhang mit der Einordnung in eine IPSS-R Kategorie. Die
Zugehorigkeit zu der WHO-Gruppe (n = 1127, p < 0,001, %2 623,857) sowie die
Parameter der einzelnen IPSS-R Parameter korrelierten dagegen stark.

Den Grolteil der very low und low risk IPSS-R Gruppen bildeten die WHO-Gruppen
mit niedrigen Blastenzahlen - MDS SLD/MLD, MDS mit Ringsideroblasten und MDS
del (5q). Die intermediate Gruppe wies eine heterogene Zusammensetzung aus allen
WHO-Gruppen auf, am starksten vertreten waren Patienten mit MDS MLD, MDS EB1
und MDS EB2. Die Hochrisiko Kategorien des IPSS-R fokussierten sich starker auf
Patienten mit hoheren Blastenanteilen. Patienten der WHO-Gruppen MDS EB1 und
MDS EB2 wurden zu 49,2% der high risk Kategorie des IPSS-R zugeordnet, jedoch
wurden weitere 18,2% der Kategorie high risk durch Patienten mit einem MDS MLD
gestellt. Patienten mit einem Blastenexzess > 10 % dominierten die very high risk
Kategorie, dabei stammten 48% der Patienten aus der Gruppe mit einem MDS EB2,
21,3% aus der Gruppe mit einem MDS EB1 und 12,6% aus der Gruppe der AML-
Patienten. Patienten mit einer 5q Deletion, einem MDS RS SLD oder einer CMML 0
waren nicht in der high risk- oder very high risk Kategorie zu finden, wahrend MDS
EB2 Patienten mit 75,8% und AML-Patienten mit 91,8 % dort vertreten waren.
Patienten der MDS EB1 Gruppe wurden neben den beiden genannten Kategorien
zudem der intermediate Kategorie (42,9%) zugeordnet. Die CMML1 Gruppe verteilte
sich auf alle Risikogruppen, jedoch schwerpunktmafig auf den low- und intermediate
risk Bereich, wahrend CMML2 Patienten mit 74,3% den Hochrisikogruppen des IPSS-
R zugeordnet wurden. Sichtbar ist dies in der Abbildung 35, in der sich die Dominanz

der WHO-Gruppen mit Blastenexzess in den nach IPSS-R als risikoreich eingestuften
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Gruppen sowie im Kontrast dazu das vermehrte Vorliegen von MDS MLD und SLD in
den Niedrigrisikogruppen nach IPSS-R zeigt.

Starke Korrelationen bestanden zwischen der Einordnung in eine IPSS-R Kategorie
und den einzelnen IPSS-R Parametern. Am deutlichsten liel3 sich dies anhand des
Blastenanteils (n = 1154, p < 0,001, %2 856,44) und des Karyotypen (n = 1152, p <
0,001, %2 821,592) erkennen. Patienten mit niedrigen Blastenanteilen (<2% im KM)
wurden hauptsachlich den Kategorien very low und low zugeordnet, wahrend
Patienten mit einem Blastenanteil zwischen 2 und 5% bereits vermehrt in die
intermediate risk Gruppe fielen. Kein Patient mit 5 - 10% Blasten im KM lag in der very
low risk Gruppe, die Patienten dieser Gruppe lagen mit 44,3% in der intermediate risk,
mit 25,4% in der high risk und mit jeweils 15,2% in der low risk und very high risk IPSS-
R Gruppe. Ein MDS mit > 10% Blasten im KM korrelierte mit einer Einordnung in die
high- und very high risk Gruppen. Mit einem y2 von 821,592 und einer Signifikanz von
p <0,001 (n =1152) korrelierten die IPSS-R Kategorie und der Karyotyp der Patienten.
Die very low risk Gruppe wurde ausschliel3lich von Patienten mit einer Y-Deletion und
einem nach IPSS-R Kategorie guten Karyotypen gebildet. In den low- und intermediate
risk Gruppen befanden sich insbesondere Patienten mit normalen Karyotypen,
vereinzelt zeigten Patienten auch schlechter prognostiziertere Karyotypen. In der high
risk Gruppe wiesen 48,7% der Patienten einen normalen Karyotypen auf, weitere
41,3% einen intermediaren (del(7q), +8, +19, i(17q), andere Einzel-oder Doppel-Klone)
oder komplexen Karyotypen (-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), Doppel-Klon mit -7 / del(7q),
komplex (3 Aberrationen)), wahrend man in der very high risk Gruppe bei 55,6% der
Patientengruppe einen hochkomplexen Karyotypen diagnostizierte. Ein nach IPSS-R
als sehr gut eingestufter Karyotyp lie3 sich hier nicht mehr finden, ein als gut
eingestufter Karyotyp nur noch mit 7,1%. Bei der Analyse des Hb-Wertes fiel auf, dass
die very low risk Gruppe zu 95,7% aus Patienten mit einem Hb- Wert > 10 g/dl bestand.
Die weiteren IPSS-R Kategorien waren heterogener zusammengesetzt, wobei mit
steigender IPSS-R Risikoeinordnung mehr Patienten einen niedrigeren Hb-Wert
aufwiesen. Die Patientengruppe mit einem Hb < 8 g/dl wurde zu 38,3% von Patienten
aus der intermediate risk Gruppe und zu 24% bzw. 21,4% von Patienten aus den high-
und very high risk Gruppen gebildet. Auch zwischen den Thrombozytenwerten und der
IPSS-R Gruppe bestand ein signifikanter Zusammenhang (n = 1154, p < 0,001,
x2 202,104). In den very low- und low risk Gruppen zeigte die deutliche Mehrheit der
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Patienten Thrombozytenwerte tGber > 100 x 1000/ul, in der intermediate Gruppe 53,7%
der Falle. Dagegen teilten sich in den Hochrisiko-Gruppen die drei Punktegruppen flr
Thrombozyten (>100 x 1000/pl, 50 — 100 x 1000/ul, < 50 x 1000/ul) beinahe
gleichmalig auf. Die schwachste Assoziation zeigte die absolute Neutrophilenzahl (n
=1071, p < 0,001, 42 98,539). 81,5% der kategorisierten Patienten prasentierte ANC-
Werte > 0,8 x 1000/ul. Die ubrigen 18,5% der Falle (ANC-Werte < 0,8 x 1000/ul)
befanden sich zu 33,3% in der intermediate-, zu 25,8% bzw. 23,7% in der high- bzw.

very high risk Gruppe.
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Vergleich der IPSS-M Gruppen
Simultan zum IPSS-R liel sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der IPSS-

M Gruppierung und dem Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose oder dem
Erstdiagnosedatum erkennen, jedoch zwischen dem IPSS-M und der WHO-Gruppe (n
= 741, p < 0,001, x2 318,335), den IPSS-R Parametern sowie der IPSS-R
Risikokategorie.

Bei der Analyse der WHO-Gruppen fiel deutlich die Dominanz der Gruppen ohne
Blastenexzess in den very low und low risk Kategorien des IPSS-M auf. In der very low
risk Gruppe fanden sich keine Patienten mit MDS EB2, AML oder CMML2. Die high-
und very high risk Gruppen beinhalteten dagegen zu grofdten Anteilen Patienten aus
den WHO Gruppen MDS EB1, MDS EB2 oder AML, wie man an der very high risk
IPSS-M Gruppe mit kumulativ 76,5% Patienten der genannten WHO-Gruppen sehen
konnte. AML-Patienten verteilten sich nur auf die high- und very high risk IPSS-M
Gruppen, MDS EB2 Patienten waren mit 68,9%, MDS EB1 mit 49,8%, CMML2 mit
66,6% und im Kontrast dazu MDS MLD Patienten mit 32,4% vertreten. In der aus den
Gruppen 1 und 2 zusammengefassten Gruppe mit genauem IPSS-M Wert wurden
AML-Patienten nur der very high risk Kategorie zugeordnet, in der Gruppe 3 mit
ungenauem IPSS-M Wert vor allem der high risk Kategorie. Die moderate low- und
moderate high risk Gruppen nach IPSS-M setzten sich aus allen WHO-Gruppen, auler
der AML Gruppe, zusammen, wobei die moderate low risk Gruppe mehr Patienten aus
den WHO-Gruppen mit niedrigem Blastenanteil aufzeigte als die moderate high risk
Gruppe, in der sich zunehmend Patienten mit MDS EB1 und EB2 finden lieRen.
Gruppen 1 und 2 mit genauem IPSS-M Wert zeigten eine deutlichere Auftrennung
bezuglich der moderate risk Gruppen: Jeweils 18,5% der moderate high risk Gruppe
bildeten Patienten mit einem MDS EB 1 und EB2, weitere 55,6% Patienten mit einem
MDS MLD und 7,4% mit einer CMML 2. Die moderate low risk Gruppe dagegen wies
eine heterogene Vertretung der WHO-Gruppen auf.

Der Blastenanteil (n = 751, p < 0,001, ¥2 303,577) und der Karyotyp (n = 785, p <
0,001, %2 372,062) zeigten unter den IPSS-R Parametern in der univariaten Analyse
den starksten Einfluss auf die IPSS-M Einordnung. Die very low und low risk Gruppen
waren vor allem mit einem sehr guten bzw. guten Karyotypen assoziiert, wahrend
58,5% der Patienten in der very high risk Gruppe einen komplexen oder

hochkomplexen Karyotypen aufwiesen. 73,3 % der Patienten mit einem
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hochkomplexen Karyotypen wurden in die very high risk Gruppe des IPSS-M
kategorisiert. Betrachtete man nur die aus Gruppe 1 und 2 zusammengefasste Gruppe
mit genauem IPSS-M Wert, lag diese Rate mit 88,9% noch héher. Anders verhielt es
sich in Gruppe 3 (ungenauer IPSS-M Wert): Patienten mit einem hochkomplexen
Karyotypen verteilten sich mit 50% in der high risk und 21,4% in der very high risk
Gruppe starker auf die beiden Hochrisikokategorien des IPSS-M als es in der
Gesamtgruppe sowie den Gruppen 1 und 2 der Fall war. In diesen beiden
letztgenannten lag der Groliteil der Patienten mit einem hochkomplexen Karyotypen
in der very high risk Kategorie. Die IPSS-M Gruppen mit moderatem Risiko
beinhalteten insbesondere Patienten mit einem gunstigen Karyotypen. Abbildung 36
stellt die Verteilung der Karyotypen innerhalb der IPSS-M Gruppen dar, wobei sich die
zunehmende Komplexitat der Karyotypen mit steigender Risikoeinstufung erkennen
|&sst.

Bei keinem Patienten in der very low risk Gruppe wurde ein Blastenanteil > 10 %
diagnostiziert. In dieser Kategorie und auch in der low risk Kategorie befanden sich
zum Grofteil Patienten, welche unter < 5% Blasten im Knochenmark aufwiesen.
Ebenso verhielt es sich in den moderat risikoreichen Gruppen, welche jedoch vermehrt
auch Patienten mit Blastenanteilen zwischen 5 % und 10% beinhalteten. In der high
risk Gruppe wurden schlieRlich 62,3 % der Patienten mit > 5 % Blasten und in der very
high risk Gruppe 53,5% mit einem Blastenanteil von > 10 % diagnostiziert. In der
Gruppe 3, welche Patienten mit einem ungenauen IPSS-M Wert beinhaltete, lag der
Anteil an Patienten mit einem Blastenanteil > 10% in der very high risk Gruppe mit
41,2% etwas niedriger als in der Gesamtgruppe, in der aus Gruppe 1 und 2
zusammengefassten Gruppe mit 56,1% minimal héher als in der Gesamtgruppe.
Betrachtete man die Hb-Wert Verteilung unter den IPSS-M Kategorien, lie® sich
ebenfalls ein Zusammenhang (n = 751, p < 0,001, %2 156,050) erkennen. Auch hier
fanden sich in der very low risk Kategorie keine Patienten mit einem Hb-Wert < 8 g/dI.
In beiden low risk Gruppen wiesen die Mehrheit der Patienten einen Hb-Wert > 10 g/dI
auf. Die moderate low- und moderate high risk Gruppen wiesen Heterogenitat
bezlglich der Hb-Werte der zugeordneten Patienten auf, wobei der Anteil der
Patienten mit einem Hb-Wert < 8 g/dl deutlich niedriger lag als bei den beiden IPSS-M
high risk Kategorien. Die Gruppen mit hohem und sehr hohem Risiko nach IPSS-M
zogen einen niedrigeren Hb-Wert mit sich, jeweils ein Drittel der Patienten dieser

Gruppen zeigte einen Hb-Wert < 8g/dl. Die Thrombozytenzahl besal} eine weniger
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stark ausgepragte Korrelation (n = 751, p < 0,001, x2 86,660) zur IPSS-M
Kategorisierung als die bisher erlauterten Parameter. Es zeigte sich jedoch ein
deutlicher Zusammenhang zwischen Thrombozytenwerten > 100 x 1000/ul und einer
Einordnung in eine Niedrigrisiko-Kategorie des IPSS-M. Auch in den moderaten IPSS-
M Risikogruppen befanden sich die Thrombozytenwerte bei der Halfte der Patienten
der jeweiligen Gruppe > 100 x 1000/ul. Je hoher die Risikobewertung nach IPSS-M
war, desto héher war der Anteil an Patienten mit Thrombozyten < 50 x 1000/ul:
Wahrend es in der very low risk Gruppe nur 3,3% der Patienten waren, traf dies in der
very high risk Gruppe auf 34,4% der Patienten zu.

Bei Analyse des Verhaltens zwischen der absoluten Neutrophilenzahl und dem IPSS-
M zeigte sich ein sehr ahnliches Bild zum IPSS-R. 81,1% der durch den IPSS-M
eingestuften Patienten hatten einen ANC-Wert > 0,8 x 1000/ul. Dies traf insbesondere
auf die Patienten der very low und low risk Gruppen zu. Die Anteile an Patienten mit
einer ANC < 0,8 x 1000/ul lagen in der high risk Gruppe mit 32,7% und in der very high

risk Gruppe mit 31,9% am hdchsten.
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Restratifizierung des IPSS-R zum IPSS-M
Beim Vergleich der Einordnung der Patienten nach IPSS-R mit der Einordnung nach

IPSS-M musste bedacht werden, dass der IPSS-R funf Kategorien besitzt, wahrend
der IPSS-M in sechs Gruppen unterteilt ist. Eine direkte Korrelation ist
dementsprechend nur eingeschrankt moglich. Um zu untersuchen, wie viel Prozent
der Patienten hoch- bzw. heruntergestuft wurden, fassten wir die moderate risk
Gruppen des IPSS-M zusammen und stellten sie der intermediate Gruppe des IPSS-
R gegenuber.

Der Vergleich wurde mittels einer Kreuztabelle durchgefuhrt (n = 729, p < 0,001,
x2 781,554). Wie der Abbildung 37 zu entnehmen ist, entsprach in der untersuchten
Kohorte die IPSS-R Zuordnung im Niedrigrisikobereich stark der IPSS-M
Kategorisierung, da die very low risk Gruppe nach IPSS-M sich nur aus Patienten
zusammensetzte, die nach IPSS-R in eine very low oder low risk Kategorie eingestuft
wurden. Ein kleiner Prozentsatz von 6,4% aus der IPSS- R very low risk Gruppe wurde
nach IPSS-M in eine Gruppe mit moderatem Risiko eingeteilt, jedoch fand sich kein
Patient im Hochrisikobereich des IPSS-M. Auch die low risk Gruppe nach IPSS-R
korrelierte deutlich mit der Niedrigrisiko-Gruppe des IPSS-M, nichtsdestotrotz wurden
bereits 26,7% als moderat risikoreich und 4,3% in eine Hochrisiko- Gruppe nach IPSS-
M eingestuft. Patienten der IPSS-R intermediate Gruppe fanden sich nicht mehr in der
IPSS-M very low risk Gruppe, sondern bildeten zur Halfte den moderate risk Bereich
des IPSS-M, zur anderen Halfte wurden sie in den low risk Bereich und high risk
Bereich herunter- bzw. hochgestuft. Zwischen den high risk Gruppen der beiden
Scores liel} sich ebenfalls eine starke Korrelation erkennen. 46,5% der IPSS-R high
risk Patienten wurden auch nach IPSS-M der high risk Gruppe zugeordnet, weitere
29,9% wurden bereits mit einem hoéheren Risiko nach IPSS-M bewertet. In den
Niedrigrisikobereichen des IPSS-M fand sich kein Patient aus der IPSS-R high risk
Gruppe mehr. Betrachtete man die very high risk Gruppe nach IPSS-R, korrelierte
diese mit der very high risk Gruppe nach IPSS-M, da 74,4% der Patienten der IPSS-R
Gruppe auch nach IPSS-M mit einem sehr groRen Risiko versehen wurden. Die
Ubrigen Patienten aus der IPSS-R very high risk Gruppe bildeten zum grofdten Teil die
IPSS-M high risk und mit 1,3% die moderate high risk Gruppe nach IPSS-M.

In Abbildung 38 ist die Restratifizierung der aus den Gruppen 1 und 2

zusammengefassten Gruppe dargestellt, in welcher den Patienten im Gegensatz zu
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Gruppe 3 ein zuverlassiger IPSS-M Wert zugeordnet wurde. Im Vergleich zur Gesamt-
IPSS-M-Kohorte zeigte sich ein ahnliches Bild, allerdings verblieben IPSS-R very low
risk Patienten in den low risk Kategorien des IPSS-M und Patienten der high bzw. very
high risk IPSS-R Kategorien wurden vermehrt in die very high risk IPSS-M Gruppe
heraufgestuft bzw. verblieben in dieser.

Eine Einordnung in eine hohere Risikogruppe nach IPSS-M fand insbesondere in der
very low risk Gruppe des IPSS-R statt (58,3%), eine Herunterstufung in der very high
risk Gruppe nach IPSS-R (25,4%). In den Ubrigen Gruppen wurde mehr Patienten
durch den IPSS-M ein héheres Risiko zugeschrieben, als dass Patienten in niedrigere
Risikogruppen fielen. Eine Differenz zwischen in der Einordnung durch den IPSS-R
und den IPSS-M, die mehr als eine Kategorie betrug, fiel vor allem in der very low risk
Gruppe auf (8,9%), wahrend es in der high risk Gruppe keinen Patienten gab, der mehr
als einen Kategoriesprung erfuhr. In der aus Gruppe 1 und 2 bestehenden Kohorte lag
die Rate an aus der high risk Kategorie des IPSS-R in die very high risk Kategorie des
IPSS-M hoch-kategorisierten Patienten mit 53,7% (vs. 28,7% in Gesamtkohorte)
héher, wahrend weniger Patienten aus der very high risk Gruppe nach IPSS-R
heruntergestuft wurden als in der Gesamtkohorte. Mehr als ein Kategoriesprung fand
hier vor allem in der intermediate IPSS-R Gruppe statt.

Insgesamt wurden in der Gesamtkohorte, fur die der IPSS-R und der IPSS-M
berechnet wurde, 42,79% der Patienten von IPSS-R zu IPSS-M neu stratifiziert. 66%
der restratifizierten Patienten wurde dabei in hohere Risikogruppen eingestuft, 34 % in
niedrigere Risikogruppen. In Gruppe 1 und 2 lag die Rate an neu kategorisierten
Patienten bei 42,33%. 38% davon wurden dabei heruntergestuft, 62% hochgestuft
(Abb. 38, 40, 42).
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Vergleich der somatischen Mutationen
Es wurde eine univariate Varianzanalyse der sechszehn Hauptgene des IPSS-M mit

demographischen Daten, den einzelnen Parametern des IPSS-R, der WHO-Gruppe,
dem IPSS-R und dem IPSS-M selbst durchgeflhrt.

Alter und Geschlecht zeigten nur wenige signifikante Korrelationen mit den
molekulargenetischen Befunden. Es fiel ein hdherer Anteil an mannlichen (71,4%)
gegenuber weiblichen (28,6%) ASXL1 Mutationstragern (n = 1005, p < 0,001,
x2 20,381) auf. Gleich verhielt es sich bei den Genen SRFS2 (n = 669, p
0,015, 2 5,932) und UA2F1 (n = 555, p < 0,001, %2 12,292), wobei 81,8% der U2FA1
Mutationstrager mannlich waren, bei den SRFS2 Mutationstragern 68,9%. Bezuglich
des Alters konnte sich lediglich bei einer FLT3-Mutation ein relevanter Zusammenhang
erkennen lassen. 15 der 17 Mutationstragern stammten aus der Gruppe der unter 70-
Jahrigen (n =17, p 0,007, x2 7,159).

Deutlich mehr statistische Signifikanzen fanden sich bei der Analyse moglicher
Zusammenhange zwischen den IPSS-R Parametern und den Genbefunden.
Insbesondere TP53-, ASXL1- und RUNX1- Mutationen stellten sich dabei als
einflussreiche Faktoren dar. Der TP53 Mutationsstatus zeigte mit Ausnahme der
absoluten Neutrophilenzahl zu jedem IPSS-R Parameter eine signifikante Korrelation.
So wurde bei 51,4% der 105 Patienten mit einer TP53 Mutation ein hochkomplexer
Karyotyp (n = 911, p < 0,001, 2 307,296) und bei 32,1% von 106 Patienten ein
Blastenanteil > 10% gefunden. Bei 67,7% der Mutationstrager betrug der Hb Wert <
10 g/dl, bei 21,1% unter 8 g/dl (n = 860, p 0,006, 2 10,340). Der Einfluss einer RUNX1
Mutation spiegelte sich darin wider, dass 56,7% der Patienten mit einer RUNX1
Mutation einen Blastenanteil > 5% aufwiesen, wahrend es bei Patienten ohne Mutation
nur 33,5% waren (n = 844, p < 0,001, %2 36,016). Auch bei der Betrachtung der
Thrombozytenwerte zeigte sich, dass unter den RUNX1 Mutationstragern 25,7% der
Patienten Werte <50 x1000/ul mit sich brachten, unter Nichtmutationstragern dagegen
nur 15,6% (n =770, p 0,003, x2 11,720). Eine ASXL1 Mutation war mit einer Signifikanz
von p < 0,001 (n = 979, %2 20,325) haufiger mit einem erhdhten Blastenanteil von >
5% (46,1 % der Mutationstrager) verbunden als das Nichtvorliegen der Mutation
(32,8% der Nichtmutationstrager). Einen starken Einfluss auf den Blastenanteil Ubte
eine NMP1 Mutation aus, denn 15 der 20 Mutationstrager wiesen einen Blastengehalt
von > 10% auf (n =604, p < 0,001, 2 39,974). Bei EZH2-mutierten Patienten liel3 sich
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mit 28,2% haufiger ein Hb Wert < 8 g/dl finden als bei Patienten mit negativem
Genbefund, unter denen 14,3% einen Hb < 8 g/dl zeigten (n = 789, p 0,004, %2 10,858).
Im Kontrast zu den bisherigen negativen Korrelationen zwischen Genbefunden und
IPSS-R Parametern fiel eine SF3B1 Mutation mit haufig positiven Einflissen auf die
Laborparameter auf. Verglichen mit Nichtmutationstragern fanden sich deutlich
weniger Patienten mit Mutationen im Blastenbereich > 5% (37,9% ohne SF3B1
Mutation vs. 12,6% mit SF3B1 Mutation, n = 789, p < 0,001, %2 50,177). Auch der
Anteil an Patienten mit Thrombozytopenien (n =719, p < 0,001, 2 84,853) und einer
absoluten Neutrophilenzahl < 0,8 x1000/ul war unter Mutationstragern geringer als bei
Patienten ohne SF3B1 Mutation (n = 648, p < 0,001, ¥2 11,663). Auch zeigten sich
weniger komplexe bzw. hochkomplexe Karyotypen. Einen ebenfalls positiven Einfluss
zeigte eine SFRS2 Mutation auf den Hb-Wert. Wahrend 50,9% der
Nichtmutationstrager einen Hb-Wert von < 10 g/dl aufwiesen, waren es unter den
Mutationstrager 30,4% (n = 589, p < 0,001, 2 18,729). Abbildung 43 zeigt die
Verteilung der Karyotypen nach IPSS-R in den Gruppen der Mutationstrager
ausgewahlter Gene des IPSS-M. Ausgewahlt wurden die Gene, die ein signifikanten
Einfluss auf das Gesamtuberleben in der univariaten Analyse gezeigt hatten. Es lasst
sich noch einmal deutlich das gehaufte Vorliegen hochkomplexer Karyotypen in der
Gruppe der TP53 Mutationstrager erkennen und im Kontrast dazu der geringe Anteil
dieses Karyotypen unter den SF3B1 Mutationstragern. Auch die Zusammenhange
zwischen Hb-Wert, Thrombozytenzahl, ANC-Wert sowie Blastenanteil und den
Mutationsgruppen sind noch einmal in den Abbildungen 43-47 veranschaulicht. Dabei
sticht die grolde Gruppe an Patienten mit Blasten > 10% unter den NPM1- und NRAS-
Mutationstragern hervor, wahrend ein Hb-Wert < 8 g/dl vor allem bei Patienten mit
einer NPM1-, ETV6- und EZH2 Mutation zu finden ist. Hohe Thrombozytenzahlen sind

eindrucklich mit einer SF3B1 Mutation assoziiert.

Analysiert wurden weiterhin mogliche Zusammenhange zwischen der IPSS-M-, IPSS-
R-und WHO 2016-Einstufung und den einzelnen Genen. Deutlich wurde die haufigere
Einordnung von RUNX1- (n = 626, p < 0,001, %2 91,633) und ASXL1- (n =720, p <
0,001, %2 52,894) sowie EZH2- (n = 700, p < 0,001, ¢2 24,932) mutierten Patienten in
high-und very high risk Kategorien des IPSS-M im Vergleich zu Nichtmutationstragern.

61% der Patienten mit einer TP53 Mutation wurden der very high risk Kategorie des
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IPSS-M zugewiesen, wahrend sich Patienten ohne Mutation nur zu 8,3% dort fanden
(n =785, p < 0,001, 2 169,439). Auch der Anteil von KRAS-mutierten Patienten,
welche in diese Gruppe fielen, lag bei 50% (n = 472, p 0,005, 2 16,559). Im Kontrast
dazu wurden 63,3% der SF3B1 mutierten Patienten in die very low- oder low risk
Gruppe kategorisiert, ohne Mutation lediglich 36,4% (n = 598, p < 0,001, %2 41,888).
Abbildung 48 stellt die Zusammenhange zwischen der IPSS-M Kategorisierung und

dem Vorliegen einer Mutation graphisch dar.

Patienten mit einer RUNX1-(n =712, p < 0,001, 2 47,075), ASXL1- (n =814, p 0,009,
x2 13,593) oder NRAS-Mutation (n = 535, p 0,006, ¢2 14,299) wurden im Kontrast zu
Nichtmutationstragern haufiger den intermediate- und high risk Kategorien des IPSS-
R zugeordnet. Der Einfluss einer TP53- Mutation wurde insofern sehr deutlich, als dass
48,9 % der TP53 Mutationstrager der very high risk Gruppe nach IPSS-R angehoérten,
wahrend es bei Patienten mit Wildtyp-Befund 6,3% waren (n = 789, p < 0,001, %2
150,289). NPM1 Mutationstrager wurden verglichen mit Nichtmutationstrager relativ
haufiger mit einem high risk nach IPSS-R assoziiert (n =518, p 0,011, ¥213,100), ETV6
mutierte Patienten mit einem intermediate risk (n = 415, p 0,026, x2 11,021). Lag eine
SF3B1 Mutation vor, konnte — wie beim IPSS-M — eine vermehrte Zuordnung in very

low -und low risk Kategorien erkannt werden (n = 665, p < 0,001, ¢2 43,301).

Bei der Zuordnung in WHO 2016 Klassen fiel auf, dass Patienten mit TP53 Mutation
haufiger in die MDS EB2 Gruppe fielen (33,3%) als Patienten mit Wildtyp (10,4%) (n =
935, p < 0,001, %2 60,375). Weiterhin konnte eine Assoziation zwischen einer FLT3
Mutation und der Einordnung in die AML-Gruppe gesehen werden (n = 600, p 0,002,
x2 30,666). Signifikant konnte zudem erkannt wurden, dass Patienten mit einer SFRS2
Mutation haufiger an einer CMML erkrankt waren als Nichtmutationstrager (n = 653, p
< 0,001, %2 68,140). Weiterhin korrelierte das Vorhandensein einer SF3B1 Mutation
mit dem Vorliegen eines MDS mit Ringsideroblasten und advers mit dem Vorliegen
eines MDS mit erhdhtem Blastenanteil (n = 783, p < 0,001, 42 274,487).
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Abb. 43: Verteilung der Karyotypen nach IPSS-R Kategorien unter den Mutationstragern ausgewahlter Gene des IPSS-M
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Abb. 44: Verteilung des Blastenanteils nach IPSS-R Gruppen unter den Mutationstragern ausgewahlter Gene des IPSS-M
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Abb. 45: Verteilung des Hb-Wertes nach IPSS-R Gruppen unter den Mutationstragern ausgewahlter Gene des IPSS-M
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Abb. 46: Verteilung des Thrombozytenwertes nach IPSS-R Gruppen unter den Mutationstriagern ausgewéhlter Gene des IPSS-M
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Abb. 47: Verteilung des ANC-Wertes nach IPSS-R Gruppen unter den Mutationstragern ausgewéhliter Gene des IPSS-M
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Abb. 48: Verteilung der IPSS-M Gruppen unter den Mutationstriagern ausgewihlter Gene des IPSS-M
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Das Gen IDH1 ist nicht Bestandteil der sechzehn Hauptgene des IPSS-M, jedoch
befindet es sich in der Liste der fiinfzehn residualen Gene. Bei der univariaten
Varianzanalyse konnte gesehen werden, dass eine IDH1 Mutation sich signifikant auf
die absolute Neutrophilenzahl auswirkte (n = 509, p 0,031, ¥2 462,049). Patienten mit
einer IDH1 Mutation zeigten eine deutlich geringere Neutrophilenzahl als die IDH1

wildtyp Patienten wie in Abbildung 49 zu sehen ist.

Absolute Neutrophilenzahl

ANC x 1000/pl
o o o = = = =
=S [+)] [o5] - N ESS (o] o N

o
N

o

IDH1 mutiert (n=21) IDH1 Wildtyp (n=490)

m Absolute Neutrophilenzahl

Abb. 49: Absolute Neutrophilenzahl abhédngig vom IDH1 Mutationsstatus
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Multivariate Varianzanalyse

Gesamtuberleben
Um den unabhangigen Einfluss der IPSS-R Parameter sowie der Mutationsbefunde

der IPSS-M Gene auf das Gesamtlberleben der Patienten zu untersuchen, wurde eine
multifaktorielle Varianzanalyse mittels Cox-Regression durchgefuhrt.

Dabei wurden fir die Entwicklung des Modells im ersten Schritt alle IPSS-R Parameter
— Blastengehalt im Knochenmark (< 2%, > 2- < 5%, 5 - 10%, < 10%)
Hamoglobinwert (> 10 g/dl, 8 - <10 g/dl, < 8 g/dl), Thrombozytenzahl ( > 100 x
1000/pl, 50 - 100 x 1000/ul, < 50 x 1000/ul), absolute Neutrophilenzahl (> 0,8 x
1000/ul, < 0,8 x 1000/ul) sowie der Karyotyp nach IPSS-R (del(11q), -Y // normal, del
(5q), del (12p), del (20q), Doppel-Klon mit del (5q) aulder Chromosom 7 // del (7q), +8, +19,
i(17q), andere Einzel- und Doppel-Klone // -7, inv(3)/t (3q)/ del (3q), Doppel-Klon mit -7/del(7q),
komplex (3 Aberrationen)// hoch komplex (> 3 Aberrationen)) — als Variablen angeboten.
Da die absolute Neutrophilenzahl sich als nicht signifikant zeigte und nicht in das
Modell mitaufgenommen wurde, wurde in einer zweiten Regression zur Erhéhung der
Fallzahl dieser Parameter nicht mehr mit in die Modellentwicklung aufgenommen,
sodass lediglich die Ubrigen Parameter des IPSS-R bei 1194 Patienten betrachtet
wurden. Zunachst zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Karyotypen und dem Gesamtuberleben, indem ein hochkomplexer Karyotyp das
Uberleben signifikant verringerte (p < 0,001, RR 5,451). In einem weiteren Schritt
wurde die Blastenzahl im Modell berlcksichtigt, wobei ein Blastengehalt von > 10%
einen deutlich negativen Einfluss auf das Uberleben zeigte (p < 0,001, RR 2,924). Der
Hamoglobinwert wurde in einem dritten Schritt als relevanter Einflussfaktor bewertet,
ein Hb Wert von < 8 mg/dl fihrte mit einer Signifikanz von p < 0,001 und einem RR

von 2,025 zu einem niedrigeren Uberleben. Nach Abschluss der multifaktoriellen

Analyse bertcksichtigte das Modell alle vier IPSS-R Parameter (Tabelle 44), wobei der
Karyotyp als starkster Einflussfaktor zu erkennen war und ein hochkomplexer Karyotyp

ein relatives Risiko von 3,356 (p < 0,001) aufwies.
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Variable Wald p-Wert Relatives 95%- 95%-

n=1194 Test Risiko Konfidenz- Konfidenz-
%2 intervall intervall

untere obere
Grenze Grenze

Hb 49,626 < 0,001

Hb 8 - <10 g/dI 32,240 < 0,001 1,802 1,488 2,183

Hb <8 g/d 33,793 < 0,001 2,049 1,609 2,610

Blasten 76,374 < 0,001

Blasten>2-<5% 3,132 0,077 1,238 0,977 1,567

Blasten 5- 10 % 38,151 < 0,001 2,342 1,788 3,068

Blasten > 10 % 51,580 < 0,001 2,830 2,131 3,759

Thrombozyten 16,679 < 0,001

Thrombozyten 50 - < 100 7,667 0,006 1,347 1,091 1,662

ul

Thrombozyten < 50 /ul 13,880 < 0,001 1,536 1,226 1,925

Karyotypen 63,604 < 0,001

normal, del (5q), del (12p), 0,529 0,467 1,206 0,728 1,998

del (20q), Doppel-Klon mit

del (59) aulder

Chromosom 7

del (7q), +8, +19, i(17q), 3,784 0,052 1,709 0,996 2,932

andere Einzel- und

Doppel-Klone

-7, inv(3)/t (3q)/ del (3q), 12,641 < 0,001 2,869 1,605 5,129

Doppel-Klon mit -
7/del(7q), komplex (3
Aberrationen)
hoch komplex (> 3 17,134 < 0,001 3,356 1,892 5,953
Aberrationen)
Tabelle 44: Multivarianzanalyse mit Cox-Regression unter Einbeziehung der IPSS-R Parameter, zensiert

zum Zeitpunkt der allogenen Stammzelltransplantation

Als Gesamtuberlebenszeit wurde dabei bei allogen transplantierten Patienten die Zeit
von der Erstdiagnose bis zum Datum der Transplantation gewertet. In
Gegenuberstellung dazu wurde die multivariate Analyse ebenfalls ohne Zensierung
der allogen Transplantierten nach dem gleichen Vorgehen wie eben geschildert fir
eine Patientenzahl von 1194 Patienten durchgeflhrt. Der Aufbau des Modells
unterschied sich nicht von der zensierten Analyse wie in Tabelle 45 zu sehen ist. Ein
hochkomplexer Karyotyp erwies sich auch hier im endgultigen Modell als starkster
negativer Pradiktor fir das Uberleben (p < 0,001, RR 3,036).
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Variable Wald p-Wert Relatives  95%- 95%-

n=1194 Test Risiko Konfidenz- @ Konfidenz-
x2 intervall intervall

untere obere Grenze
Grenze

Hb 29,140 < 0,001

Hb 8 - <10 g/dl 25,843 < 0,001 1,634 1,352 1,974

Hb < 8 g/dl 13,605 < 0,001 1,578 1,238 2,010

Blasten 13,656 0,003

Blasten>2 -<5% 1,242 0,265 1,143 0,903 1,447

Blasten 5- 10 % 10,938 < 0,001 1,561 1,199 2,032

Blasten >10 % 6,039 0,014 1,423 1,074 1,885

Thrombozyten 10,916 0,004

Thrombozyten 50 - < 6,429 0,011 1,313 1,064 1,621

100 x 1000 /ul

Thrombozyten < 50 x | 7,932 0,005 1,388 1,105 1,745

1000/ul

Karyotyp 28,469 < 0,001

normal, del (5q), del 2,133 0,144 1,456 0,879 2,412

(12p), del  (20q),
Doppel-Klon mit del

(59) aulder
Chromosom 7
del (7q), +8, +19, 4,700 0,030 1,814 1,059 3,108

i(17q), andere Einzel-

und Doppel-Klone

-7, inv(3)t (3q)/ del 6,214 0,013 2,086 1,170 3,719
(3q), Doppel-Klon mit -

7/del(7q), komplex (3

Aberrationen)

hoch komplex (> 3 14,680 <0,001 3,036 1,720 5,359
Aberrationen)

Tabelle 45: Multivarianzanalyse mit Cox-Regression unter Einbeziehung der IPSS-R Parameter

Weiterhin wurde eine Multivarianzanalyse unter Bericksichtigung der IPSS-M Gene
zusatzlich zu den IPSS-R Parametern, ausgenommen der absoluten
Neutrophilenzahl, durchgefuhrt. Dabei wurden dem Modell diejenigen Gene zugeflhrt,
die sich in der Uberlebenszeitanalyse als signifikante Einflussfaktoren auf das
GesamtlUberleben gezeigt haben: RUNX1, ASXL1, TP53, ETV6, EZH2, NPM1, NRAS
sowie U2AF1.

Zur Modellenwicklung wurden sieben Schritte durchgefuhrt, wobei in den ersten drei
Schritten zunachst nur die IPSS-R Parameter Karyotyp, Thrombozytenzahl und Hb-
Wert berucksichtigt wurden. Im weiteren Analyseverlauf wurde das Gen NMP1
miteinbezogen und zeigte mit einem relativen Risiko von 14,397 einen stark negativen
Einfluss auf das Uberleben. Folgend spielten auch das Gen RUNX1 (p < 0,001, RR
2,370) und TP53 (p 0,012, RR 2,035) eine Rolle. AbschlielRend entwarf die

83



Varianzanalyse ein Modell, in welches die Blastenzahl ebenso wie die Gene ETVG6,
EZH2, ASXL1 und U2AF1 keinen Zugang fanden, jedoch die IPSS-R Parameter Hb-
Wert, Thrombozytenzahl und Karyotyp sowie die Gene RUNX1, TP53, NPM1 und
NRAS (Tabelle 46). Alle vier Gene beeinflussten dabei das Uberleben signifikant.
NPM1 zeigte mit 15,406 ein hohes relatives Risiko verbunden mit einem grofRen
Konfidenzintervall. Auch eine Mutation des RUNX1-Gens verringerte das Uberleben
signifikant (p < 0,001, RR 1,1468). Unter den IPSS-R Parametern beeinflusste ein
Thrombozytenwert von < 50 x 1000/l das Uberleben am starksten (p < 0,001, RR
2,553).
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Variable Wald p-Wert | Relatives 95%- 95%-
n =349 Test Risiko Konfidenz- Konfidenz-
%2 intervall intervall

untere obere Grenze
Grenze

Hb 14,748 < 0,001

Hb 8 - <10 g/dl 13,531 <0,001 2,276 1,438 3,293

Hb < 8 g/dl 7,074 0,008 2,107 1,217 3,648

Thrombozyten 19,627 < 0,001

Thrombozyten 50 - 11,097 <0,001 2,132 1,366 3,327

<100 x 1000 /pl

Thrombozyten < 13,910 <0,001 2,553 1,560 4,178

50 x 1000/ul

Karyotypen 9,817 0,044

normal, del (5q), 0,129 0,719 0,824 0,288 2,362

del (12p), del

(20q), Doppel-Klon

mit del (5q) auler

Chromosom 7

del (7q), +8, +19, 0,045 0,833 1,133 0,356 3,599

i(17q), andere

Einzel- und

Doppel-Klone

-7, inv(3)/t (3g)/ del 0,770 0,380 1,713 0,515 5,702

(3q), Doppel-Klon

mit -7/del(7q),

komplex (3

Aberrationen)

hoch komplex (> 3 1,528 0,216 2,089 0,650 6,716

Aberrationen)

RUNX1 12,505 <0,001 2,365 1,468 3,810

TP53 6,449 0,011 2,060 1,179 3,598

NPMA1 10,090 0,001 15,406 2,850 83,277

NRAS 4,223 0,040 3,616 1,061 12,320

Tabelle 46: Cox-Regression unter Einbeziehung der IPSS-R Parameter und der fiir das Uberleben

signifikanten IPSS-M Gene, zensiert zum Zeitpunkt der allogenen Stammzelltransplantation

Diese Analyse wurde zudem fiir die nicht zensierte Uberlebenszeit durchgefiihrt. In

einer vierschrittigen Entwicklung wurden die IPSS-R Parameter Blastengehalt und

Karyotyp sowie die Gene ASXL1,

ETV6, EZH2, NPM1,

NRAS und UA2F1

ausgeschlossen. TP53 dagegen beeinflusste das Uberleben deutlich mit einem
relativen Risiko von 2,419 (p < 0,001), gefolgt von RUNX1. Auch ein Hb-Wert von 8 -
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< 10 g/dl erwies sich als nachteiliger Faktor beziiglich des Uberlebens. Das Modell ist

in Tabelle 47 dargestellt.

Variable Wald p-Wert Relatives 95%- 95%-
n=333 Test Risiko Konfidenz- Konfidenz-
%2 intervall intervall

untere obere Grenze
Grenze

Hb 17,388 < 0,001

Hb 8 - <10 g/dI 17,338 < 0,001 2,305 1,556 3,414

Hb < 8 g/dI 1,902 0,168 1,449 0,855 2,445

Thrombozyten 9,711 0,008

Thrombozyten 50 6,039 0,014 1,703 1,114 2,603

- <100 x 1000/ul

Thrombozyten < 6,470 0,011 1,829 1,149 2,914

50 x 1000/pl

RUNX1 10,519 0,001 2,149 1,354 3,413

TP53 14,378 <0,001 2,419 1,532 3,818

Tabelle 47: Cox-Regression unter Einbeziehung der IPSS-R Parameter und der fiir das Uberleben
signifikanten IPSS-M Gene

Lie® man in die Analyse nur die acht benannten Gene mit einflie3en, erhielt man ein

Modell, welches TP53- und RUNX1 Mutationen als sich stark negativ auf das

Uberleben auswirkende Faktoren darstellte. Eine NPM1 Mutation besal® bei der

Betrachtung der zensierten Uberlebenszeit (Tabelle 48) ebenfalls ein sehr hohes

relatives Risiko (mit groRem Konfidenzintervall), wahrend sie bei der nicht zensierten
Uberlebenszeit (Tabelle 49) nicht mit in das Modell einfloss. Eine U2AF1 Mutation

zeigte sich bei beiden Analysen als signifikanter Parameter.

Variable
n =381

RUNX1
TP53
NPM1
U2AF1

Wald
Test

%2

19,856
26,427
11,112
4,522

p-Wert

< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,033

Relatives
Risiko

2,729
3,240
11,152
1,965

95%-
Konfidenz-
intervall
untere
Grenze
1,758

2,070

2,701

1,054

95%-
Konfidenz-
intervall
obere Grenze

4,266
5,073
46,039
3,663

Tabelle 48: Cox-Regression unter Einbeziehung der fiir das Uberleben signifikanten IPSS-M Gene, zensiert

zum Zeitpunkt der allogenen Stammzelltransplantation
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Variable Wald p-Wert  Relatives 95%- 95%-

n =359 Test Risiko Konfidenz- Konfidenz-
c2 intervall intervall
untere obere Grenze
Grenze
RUNX1 11,503 <0,001 2,122 1,374 3,277
TP53 16,673 <0,001 2,537 1,623 3,967
U2AF1 7,157 0,007 2,339 1,255 4,360

Tabelle 49: Cox-Regression unter Einbeziehung der fiir das Uberleben signifikanten IPSS-M Gene

AML-Ubergénge

Um auch den unabhangigen Einfluss der Parameter auf einen AML-Ubergang zu
erfassen, wurde eine weitere multifaktorielle Varianzanalyse durchgefuhrt. Simultan
zur Uberlebensanalyse wurden die IPSS-R Parameter sowie die das Uberleben
signifikant negativ beeinflussenden Gene betrachtet. In einer ersten Varianzanalyse
flossen zunachst alle IPSS-R Parameter mit ein. Da sich jedoch die Thrombozyten-
und die absolute Neutrophilenzahl als nicht signifikant erwiesen und damit nicht mit in
das Modell aufgenommen wurden, wurde eine zweite Regression durchgefihrt, bei
der die beiden Variablen nicht mehr angeboten wurden. Mit einer Fallzahl von 1148
Patienten zeigte sich im ersten Schritt ein Blastengehalt von > 10% als relevanter
negativer Einflussfaktor auf das AML-freie Uberleben (p < 0,001, RR 10,121). Mit
aufgenommen wurden weiterhin der Karyotyp und im letzten Schritt der Hb-Wert
(Tabelle 50). Schlussendlich blieb der Blastengehalt der starkste beeinflussende
Faktor auf die AML-freie Lebenszeit (x2 97,113, p < 0,001), dabei lag das relative
Risiko mit einem Blastengehalt von > 10 % bei 8,311 (p < 0,001) und bei 4,862 (p <
0,001) mit einem Blastengehalt von 5 -10 %. Zudem erhdéhte ein hoch komplexer
Karyotyp das Risiko eines AML-Ubergangs ebenfalls signifikant (p 0,003, RR 4,951).
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Variable Wald p-Wert  Relatives 95%- 95%-

n = 1148 Test Risiko Konfidenz- Konfidenz-
%2 intervall intervall

untere obere Grenze
Grenze

Hb 13,106 < 0,001

Hb 8 - <10 g/dI 11,752 < 0,001 1,616 1,228 2,127

Hb < 8 g/d| 0,041 0,840 1,040 0,709 1,527

Blasten 97,113 < 0,001

Blasten>2-<5% 11,57 < 0,001 2,357 1,437 3,864

Blasten 5 - 10 % 38,126 <0,001 4,862 2,943 8,033

Blasten >10 % 68,369 < 0,001 8,331 5,040 13,770

Karyotyp 23,014 < 0,001

normal, del (5q), 2,561 0,110 2,257 0,833 6,116

del (12p), del (20q),
Doppel-Klon mit del
(59) aulder
Chromosom 7
del (7q), +8, +19, 4,073 0,044 2,899 1,031 8,151
i(17q), andere
Einzel- und Doppel-
Klone
-7, inv(3)/t (3q)/ del 6,547 0,011 3,974 1,381 11,433
(3q), Doppel-Klon
mit -7/del(7q),
komplex (3
Aberrationen)
hoch komplex (> 3 9,008 0,003 4,951 1,742 14,070
Aberrationen)
Tabelle 50: Cox-Regression unter Einbeziehung der IPSS-R Parameter nach Ausschluss der Variablen

Thrombozyten- und ANC-Wert

Auch hier wurde dem Modell neben den IPSS-R Parametern Genbefunde als Variablen
zugefuhrt, dabei wurden die Gene RUNX1, ASXL1, TP53, ETV6, NPM1, NRAS, KRAS
und FLT3 beriicksichtigt, da diese in den Uberlebenszeitanalysen einen signifikanten
Einfluss auf die AML-Entwicklung zeigten. Der Thrombozytenwert (p 0,151) und der
Hamoglobinwert (p 0,635) zeigten sich in einer ersten Analyse als nicht signifikant,
sodass sie in einer zweiten Analyse nicht mehr angeboten wurden (Tabelle 51). Die in
das Modell einflieRende Fallzahl betrug 312 Patienten. Schrittweise wurde ein Modell
entwickelt, wobei die Blasten als erster signifikanter Faktor, gefolgt von einer RUNX1
Mutation im zweiten Schritt und der absoluten Neutrophilenzahl und dem Karyotypen
aufgenommen wurden. Eine NMP1 Mutation (p 0,011, RR 16,270) zeigte sich neben
einer ASXL1 Mutation (p 0,044, RR 1,862) als negativer Pradiktor fur das Risiko eines
AML-Ubergangs. Eine RUNX 1 Mutation verblieb im letzten Schritt der Regression das
Gen mit der hochsten Signifikanz fur die AML-Entwicklung (p 0,002, RR 2,510) und
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auch ein Blastengehalt >10% stellte einen Risikofaktor fiir einen AML-Ubergang dar (p
0,002, RR 3,714). Die absolute Neutrophilenzahl wurde bei einer Signifikanz von

p 0,010 und einem RR von 2,110 berlcksichtigt. Ein Karyotyp der Kategorie -7, inv(3)/t
(3q)/ del (3q), Doppel-Klon mit -7/del(7q), komplex (3 Aberrationen) war ebenfalls mit
einem erhohten Risiko fur einen AML-Ubergang assoziiert. Die Gene TP53, ETV6,
NRAS, KRAS und FLT3 zeigten in der Modellentwicklung keinen signifikanten Einfluss

auf die AML-Entwicklung. Tabelle 51 zeigt die Regressionsanalyse.

Variable Wald p-Wert Relatives 95%- 95%-
n=312 Test Risiko Konfidenz- Konfidenz-
%2 intervall intervall

untere obere Grenze
Grenze

ANC 6,647 0,010 2,110 1,198 3,719

Blasten 9,957 0,019

Blasten>2-<5% 2,647 0,104 1,944 0,873 4,332

Blasten 5 - 10 % 4,215 0,040 2,407 1,041 5,565

Blasten >10 % 9,385 0,002 3,714 1,604 8,600

Karyotyp 20,467 < 0,001

normal, del (5q), 1,982 0,159 4,541 0,553 37,313

del (12p), del (20q),

Doppel-Klon mit del

(59) auller

Chromosom 7

del (7q), +8, +19, 2,511 0,113 5,909 0,656 53,186
i(17q), andere

Einzel- und Doppel-

Klone

-7, inv(3)/t (3q)/ del 7,343 0,007 20,920 2,320 188,665
(3q), Doppel-Kion

mit -7/del(7q),

komplex (3

Aberrationen)

hoch komplex (> 3 4,660 0,031 11,424 1,251 104,298
Aberrationen)

RUNX1 9,561 0,002 2,510 1,401 4,498
ASXL1 4,057 0,044 1,862 1,017 3,411
NPM1 6,393 0,011 16,270 1,872 141,391

Tabelle 51: Cox-Regression unter Einbeziehung der IPSS-R Parameter und der fiir die AML-Entwicklung

signifikanten IPSS-M Gene nach Ausschluss der Variablen Thrombozyten- und Hb-Wert

Wurden die gleichen Gene (RUNX1, ASXL1, TP53, ETV6, NPM1, NRAS, KRAS und
FLT3) der Regression ohne Berucksichtigung der IPSS-R Parameter zugefuhrt, spielte
eine RUNX 1 Mutation die grolte Rolle bei der Entwicklung einer AML (p < 0,001, RR
3,456). TPS53 wirkte sich mit einem RR von 2,417 (p 0,005) auf das AML-freie
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Uberleben aus und auch die Gene KRAS und FLT3 zeigten sich von Bedeutung bei
der Betrachtung des AML-Risikos (Tabelle 52).

Variable Wald p-Wert  Relatives 95%- 95%-
n =377 Test Risiko Konfidenz- Konfidenz-
%2 intervall intervall

untere obere Grenze
Grenze

RUNX1 21,706 <0,001 3,456 2,099 6,001

TP53 7,871 0,005 2,417 1,305 4,477

KRAS 8,064 0,005 4,385 1,581 12,164

FLT3 5,552 0,018 5,525 1,333 22,902

Tabelle 52: Cox-Regression unter Einbeziehung der fiir die AML-Entwicklung signifikanten IPSS-M Gene
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Diskussion

Ziel der Arbeit
Das vorrangige Ziel der Arbeit war, den IPSS-M in seiner Validitat und Prazisionskraft

anhand einer Kohorte des Dusseldorfer MDS-Registers retrospektiv zu prufen. Dabei
sollte auch der bereits langer etablierte IPSS-R und der neu entwickelte AIPSS zum
Vergleich herangezogen werden. Fur insgesamt 1147 Patienten wurde der IPSS-R
jeweils zum Erstdiagnosezeitpunkt berechnet, fur 189 Patienten der AIPSS und flr 745
Patienten der IPSS-M. Durch Uberlebenszeitanalysen mithilfe von Kaplan Meier
Kurven sowie univariaten und multivariaten Analysen wurde der IPSS-M validiert und

folgende Kernaussagen gewonnen:

Kernaussagen
Die Klassifizierung nach WHO 2016, IPSS-R und IPSS-M sowie die Einzelparameter

des IPSS-R korrelierten signifikant mit dem Uberleben und der AML-Entwicklung der
Patientenkohorte. Ein hochkomplexer Karyotyp und ein Blastengehalt > 10% zeigten
unter den IPSS-R Parametern in der Multivarianzanalyse den starksten adversen
Einfluss auf das Uberleben.

Sowohl IPSS-R als auch IPSS-M bewiesen eine deutliche Trennscharfe hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens sowie des leukdmiefreien Uberlebens zwischen den
Risikokategorien. Die Uberlebenszeitprognosen des IPSS-R und IPSS-M offenbarten
sich am genauesten in den high risk Kategorien.

Die noch nicht flachendeckend verbreitete molekulargenetische Diagnostik fuhrte zum
Fehlen von fur die Nutzung des IPSS-M calculator notwendigen genetischen
Informationen sowie einer ungenaueren Risikoeinschatzung durch diesen aufgrund
fehlender Befunde.

42,79% der Patienten wurde durch den IPSS-M gegenuber dem IPSS-R restratifiziert.
Die Anwendung des IPSS-M fluhrte insbesondere bei Patienten mit sehr niedrigem und
hohem Risiko nach IPSS-R zu einer Héherstufung des Risikos.

Der AIPSS tatigte prazise Uberlebensvorhersagen fir Patienten in den
Hochrisikogruppen des IPSS-M.

Mutationen in den Genen TP53, ASXL1, RUNX1, EZH2, SF3B1, ETV6, UA2F1 und
NRAS beeinflussten signifikant das Uberleben. Die multivariate Regression gewichtete
RUNX1, TP53, NPM1 sowie U2AF1 am starksten.
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7) Mutationen in NPM1, TP53, FLT3, RUNX1, NRAS, SF3B, KRAS, ASXL1 und ETV6
zeigten eine signifikante Korrelation mit dem AML-Geschehen, wobei RUNX1, TP53,

KRAS und FLT3 den héchsten Stellenwert in der Multivarianzanalyse einnahmen.

Diskussion
Der IPSS-M wurde auf Grundlage des bereits etablierten IPSS-R entwickelt.

Greenberg et al veroffentlichten 2012 den revised-IPSS als Prognosemodell auf Basis
einer 7012 Patienten umfassenden Datenbank, in der Uber 1000 Patienten dem
Dusseldorfer MDS-Register entstammten. Statt den vorher dblichen vier
Prognosekategorien umfasst der IPSS-R flnf Risikogruppen. Er spezifiziert die
Zytopenien, indem er nicht die Anzahl dieser wertet, sondern den Schweregrad, und
er teilt in funf statt in drei zytogenetische Gruppen. Zahlreiche weitere Autoren
validierten den IPSS-R im Laufe des letzten Jahrzehnts und stellten ihn als robusten
Score zur Risikoprognostizierung von MDS-Patienten dar, welcher dem alteren IPSS
in der Uberlebenszeitprognose lberlegen ist (24), (25). Auch in unserer Kohorte stellte
sich der IPSS-R als eine valide Methode dar, Patienten in Kategorien einzuordnen und
somit eine Einschatzung des Uberlebens und einem mdglichen AML-Ubergang
vornehmen zu kdénnen. In den Kaplan Meier Kurven lie3 sich eine statistisch
signifikante Auftrennung in die finf Risikogruppen erkennen, sowohl hinsichtlich des
Gesamt- als auch des leukadmiefreien Uberlebens. Die univariate Analyse unserer
Daten zeigte deutlich die Korrelationen der IPSS-R Parameter mit dem Uberleben und
der AML-Entwicklung der Patienten. Die von Greenberg et al (23) angegebenen
Hazard ratios fur die zytogenetischen Gruppen lagen dabei nahe den bei der
multivariaten Analyse ermittelten Hazards ratios unserer Kohorte. Generell entsprach
die demographische Zusammensetzung unserer Patientengruppe der von Greenberg
et al analysierten Gruppe und auch die Verteilung der Patienten in die IPSS-R
Punktekategorien ahnelte sich. Im Vergleich zur Patientengruppe, welche fir die IPSS-
R Entwicklung genutzt wurde, zeigte sich die very low risk Gruppe in unserer Kohorte
anteilsmaRig etwas kleiner. Auch das mediane Uberleben der Risikogruppen (in
Monaten) lag etwas hoher als in der Datenbank von Greenberg et al, dabei vor allem
in den Niedrigrisikokategorien (11,4 in unseren Daten vs. 8,8 Greenberg et al very low
risk, 6,5 vs. 5,3 low risk, 4,6 vs. 3,0 intermediate risk, 2,5 vs. 1,6 high risk, 0,83 vs. 0,8
very high) (23).
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Schon seit 2011 riickte immer mehr der molekulargenetische Aspekt des MDS in der
Diagnostik in den Vordergrund. Der Stellenwert von Mutationen in bestimmten Genen
wurde erkannt und in verschiedenen Arbeiten beschrieben. Haferlach et al teilten 2013
ihre Patientenkohorte (n = 875) in vier Risikogruppen ein. Sie entwickelten aus Alter,
Geschlecht, den IPSS-R Parametern und 14 Genbefunden einen Score. Die
Risikogruppen unterschieden sich hinsichtlich ihres 3-Jahres-Uberleben signifikant
(30). Nazha et al erarbeiteten 2016 ein Modell zur prognostischen Einschatzung von
MDS-Patienten, die bereits eine Therapie erhalten hatten, in welchem sie neben den
IPSS-R Parametern die molekularen Befunde von EZH2, SF3B1 und TP53
integrierten. Sie sahen eine signifikante Uberlegenheit dieses Modells gegeniiber dem
IPSS-R. Als besondere Starke benannten die Autoren dabei die Anwendbarkeit des
neuen Modells wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs unabhangig von
Vortherapien (31). Somatische Mutationen aus einer Gruppe von mehr als 50 Genen
lassen sich bei 80-90% der MDS-Falle finden (32), (33), bei 94% in der Kohorte von
Bernard et al (6). Hosono (32) erklarte in seiner Arbeit verschiedene Formen der
Mutationen. Ein groRRer Teil der Mutationen findet sich dabei im RNA Splicing Vorgang,
an dem SF3B1, SRSF2 und UA2F1 beteiligt sind. Bersanelli et al (34) betonten, dass
die Auswirkungen dieser Mutationen von dem Vorliegen von Co-Mutationen abhangen.
EZH2 und ASXL1 Mutationen beeinflussen die Histonmethylierung und DNMT3A,
TET2 sowie IDH1/2 Mutationen sind mit einer aberranten DNA Methylierung assoziiert.
Einen besonderen Stellenwert nimmt dabei das Gen TP53 ein. Eine Mutation in dem
Tumorsupressorgen korreliert stark mit einem kiirzeren Uberleben sowie einer raschen
AML-Entwicklung und zeigt sich gehauft bei therapie-assoziiertem MDS sowie in
Koexistenz mit einer Deletion 5q, einem monosomalen oder einem hochkomplexen
Karyotypen (35). Bejar et al (36) berichten ebenfalls von einer starken Assoziation
zwischen TP53 und einem komplexen Karyotyp und schrieben zudem den Genen
EZH2, ETV6, RUNX1 und ASXL1 in der weiteren Entwicklung prognostischer Scores
eine tragende Rolle zu. Diese Erkenntnisse deckten sich mit unseren Ergebnissen, da
die genannten Gene in der univariaten Analyse alle eine signifikante Korrelation zum
Uberleben zeigten und bei 51,4% der Patienten mit einer TP53 Mutation ein
hochkomplexer Karyotyp vorlag. Der starke Einfluss von TP53 auf das
Krankheitsgeschehen aulderte sich zudem durch die Aufnahme des Gens in die WHO
2022 Klassifikation sowie die besondere Gewichtung im IPSS-M. Dabei ist es nicht nur

die Mutation selbst, sondern vor allem der multihit Status von TP53, der mit einem
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schlechteren Outcome sowie einem komplexen Karyotyp einhergeht (37), (45). Khoury
et al sprechen von einem Anteil von Uber 90% Patienten mit einer biallelen TP53
Mutation, bei denen ein komplexer bzw. hochkomplexer Stereotyp vorliegt und eine
Risikokategorisierung in die high risk Gruppe erfolgt. Die Autoren sehen die
Notwendigkeit weiterer Forschung bezlglich einer Einstufung der multihit TP53
Mutation als AML-definierend (11). Die WHO 2022 Klassifikation benennt eine MDS-
Klasse mit einer biallelen TP53 Inaktivierung, wobei die Blasten-Prozentzahl keine
Rolle spielt. Des Weiteren wurde eine MDS-Klasse mit niedrigen Blasten und einer
isolierten Deletion 5q erstellt, bei der entweder eine SF3B1 Mutation oder eine
monoallele TP53 Mutation vorliegt (11). Auch in unserer Kohorte zeigte eine TP53
Mutation einen signifikant adversen Einfluss auf das Gesamtlberleben und das
leukamiefreie Uberleben, sowohl in den Kaplan Meier Analysen als auch in der
multivariaten Analyse. Bernard et al (6) machten den Mutationsstatus des TP53 Gens
zu einer unverzichtbaren Angabe des IPSS-M, da auch sie eine multihit TP53 Mutation
als wichtigsten Pradikatoren bezlglich eines schlechteren Outcomes sahen. Eine
ebenfalls starkere Gewichtung im IPSS-M Calculator erfolgte fir die Gene MLL und
FLT3 zu. MLL wurde in der Kohorte von Bernard et al bei 2,4% der Patienten gefunden
und ging mit einem erhdhten Blastenanteil sowie einer hoheren AML-Rate und einem
geringen Uberleben einher. Zudem fiel auf, dass eine Mutation in diesen Genen beim
Vergleich des IPSS-R mit dem IPSS-M in den meisten Fallen zu einem upstaging
fuhrte. Die Autoren beschrieben selbst das haufige Fehlen des MLL-Gens in den
Ublichen Genpanels. Auch in unserer Kohorte fanden sich nur wenige positive Falle
von FLT3 und MLL, was erklaren kdnnte, warum eine Mutation zwar gegenuber den
Wildtyp-Patienten mit einem niedrigeren medianen Uberleben einherging, jedoch ohne
statistische Signifikanz. FLT3 zeigte bei uns wie auch bei Bernard et al einen
signifikanten Einfluss auf das AML-Geschehen und floss mit in das multivariate Modell
ein. Eine Sonderrolle bei der Entwicklung des IPSS-M nahm das Gen SF3B1 ein,
welches mit einem positiven Einfluss auf die Prognose assoziiert ist. Dies zeigte sich
in unserer Patientengruppe mit einem signifikant langeren Gesamtuberleben sowie
einer signifikant geringeren AML-Transformation. Bernard et al (6) unterteilten in ihrer
Arbeit die SF3B1 Mutationen in drei Gruppen: A) SF3B1 mit del5q, B) SF3B1 mit Co-
Mutationen in einem der Gene BCOR, BCORL1, NRAS, RUNX1, SRSF2, STAG2, C)
jede andere SF3B1 Mutation. Die positive Auswirkung auf die AML-Transformation und

das Uberleben zeigte sich nurin der Gruppe C und fiihrte bei 79% der Patienten dieser
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Gruppe zu einem downstaging im Vergleich zum IPSS-R. Auch die Klassifikation der
WHO aus 2022 bezieht eine SF3B1 Mutation mit ein. So stellt ein MDS mit Blasten <
5% im Knochenmark und einer SF3B1 Mutation mit oder ohne 5q Deletion jeweils eine
eigene MDS-Entitat dar. Malcovati et al (38) beschrieben in ihrer Arbeit die
Patientengruppe mit einer SF3B1 Mutation als eine Gruppe mit einem homogenen
Krankheitscharakter, welcher mit einem vermehrten Auftreten von Ringsideroblasten
und einer gestorten Erythropoese bei gleichzeitig niedrigem Blastengehalt im
Knochenmark und hoheren Thrombozyten- und Neutrophilenwerten assoziiert ist. Die
Autoren wiesen dabei auch auf das therapeutische Potenzial der SF3B1 Mutation und
der aus ihr resultierenden Klinik hin. Als Beispiel nennen sie dabei Luspatercept — ein
Erythrozyten-Reife-Aktivator (ERA), welcher sich als effektiv bei Patienten mit MDS
RS zur Behandlung von Anamien erwiesen hat und in einer Phase 3 Studie an
transfusionsabhangigen Patienten mit MDS RS die Transfusionsabhangigkeit in 40%
der Falle beenden konnte (15). Uber 90% der in der Studie betrachteten Patienten
trugen eine SF3B1 Mutation. Unsere Daten wiesen ebenfalls eine Haufung einer
SF3B1 Mutation in der MDS RS Gruppe auf und Mutationstrager zeigten weniger

Thrombozytopenien und Leukozytopenien gegenlber Nichtmutationstragern.

Die sechs am haufigsten gefundenen Mutationen befanden sich laut Bernard et al (6)
in den Genen TET2, ASXL1, SF3B1, DNMT21, SRSF2 und RUNX1 (absteigende
Reihenfolge). Dies deckte sich mit der weiteren Literatur zu diesem Thema (33), (32),
(39), (27). Auch in unserer Patientenkohorte fanden sich diese Genmutationen am
haufigsten. Hou et al (40) untersuchten in ihrer Studie die funf Gene CBL, IDH2,
ASXL1, DNMT2A und TP53 und fanden eine Assoziation zwischen einer Mutation und
einem kiirzeren Uberleben. Dies deckte sich beziiglich TP53, DNMT2A und ASXL1
Mutationen mit unseren Ergebnissen, jedoch nicht bei CBL und IDH2 Mutationen, da
das mediane Uberleben sich in der Patientengruppen mit mutiertem Status héher
zeigte als bei wild typ Patienten. Grund daftir kdnnte die niedrige Fallzahl sein.

Als mit einer sekundaren AML assoziierte Gene werden in der Literatur durch
Bersanelli et al (34) DNMT3A, NPM1, FLT3, IDH1 und RUNX1 und durch Nazha et al
(41) ASXL1, NPM1, RUNX1 und TET2 benannt. In unserer Kohorte wiesen die Gene
RUNX1, ASXL1 und NPM1 in der multivariaten Analyse mit Einbeziehung der IPSS-R
Parameter den héchsten Stellenwert beziiglich eines AML-Ubergangs auf, wahrend es
ohne Berucksichtigung der IPSS-R Parameter die Gene RUNX1, TP53, KRAS und
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FLT3 waren. Die Rolle des Gens NPM1 als first hit Mutation in der Entwicklung einer
AML wird in der Literatur vielfach beschrieben (42), (43). Sharma et al berichteten in
ihrer Arbeit aus 2023 von dem Auftreten einer NPM1 Mutation bei einem Drittel der neu
diagnostizierten AML-Falle und einem mit der Mutation verbundenen erhdhten
Blastenanteil. Der adverse Einfluss einer NPM1 Mutation auf den Blastenanteil und
das leukamiefreie Uberleben zeigte sich auch in unserer Kohorte mit statistischer
Signifikanz. Als Co-Mutation einer NPM1 Mutation wird haufig — neben Mutationen in
den Genen FLT3, DNMT3A und IDH1/2 — eine TET2 Mutation gesehen (43). Die Rolle
des TET2 Gens ist in der Literatur umstritten. Lin et al (44) erlauterten in einer
Metaanalyse, dass eine TET2 Mutation keine signifikante Auswirkung auf das
Uberleben zeigte, jedoch ein hdheres Ansprechen auf eine HMA-Therapie bei
Mutationstrager erkennbar war. Kosmider et al (45) beschrieben 2009 TET2 als
unabhangigen positiven prognostischen Einflussfaktor auf den Krankheitsverlauf des
MDS. In unserer Analyse wirkte sich eine TET2 Mutation nicht signifikant auf das
Uberleben aus, jedoch auf das 2- und 5-Jahres-Risiko einer sekundaren AML, welches
bei Mutationstragern niedriger lag als bei Nichtmutationstragern. In der univariaten
Analyse zeigten zudem NRAS, IDH1, ASXL1 und ETV6 eine signifikante
Beeinflussung der AML-Entwicklung. IDH1 ist nicht in den 16 Hauptgenen des IPSS-
M enthalten, wies jedoch in unserer Analyse in Ubereinstimmung mit Bersanelli et al
(34) einen signifikanten negativen Einfluss auf das leukdmiefreie Uberleben auf und
wirkte sich zudem negativ auf die absolute Neutrophilenzahl aus. Wang et al
berichteten in diesem Zusammenhang Uber IDH1 als ein sich negativ auswirkenden,
unabhangigen Prognosefaktor hinsichtlich des Gesamtuberlebens und leukamiefreien
Uberlebens bei MDS-Patienten und erkannten ebenfalls eine Assoziation einer IDH1
Mutation mit einer geringeren absoluten Neutrophilenzahl und hdheren

Knochenmarkblasten (46).

Ein weiterer Faktor, der das Krankheitsbild MDS beeinflusst, ist die steigende Anzahl
der Genmutationen, welche sich negativ auf das Gesamtlberleben und das
leukamiefreie Uberleben auswirkt. Dies zeigte sich in unseren Patientendaten
statistisch signifikant. Dabei war der Zusammenhang zwischen der Mutationsanzahl
und dem Gesamt- sowie leukamiefreien Uberleben bei der alleinigen Betrachtung der
16 Hauptgene des IPSS-M starker zu sehen als bei der Betrachtung aller IPSS-M

Gene in ihrer Gesamtheit. Nicht nur Papaemmanuli et al (33) berichten von dem
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Einfluss der Mutationszahl auf das Krankheitsgeschehen, sondern ebenso zahlreiche
weitere Autoren (27), (41).

Ein wichtiger Schritt in der Validierung des IPSS-M stellte die Gegenuberstellung des
Scores zum IPSS-R dar, wobei die Gruppen moderate low und moderate high des
IPSS-M das Gegenstuck zur intermediate Gruppe des IPSS-R darstellten. Insgesamt
deckten sich die Risikoklassifizierungen der beiden Scores sehr gut, was sich daran
zeigte, dass 57,21% der Patienten sowohl durch den IPSS-R als auch den IPSS-M in
die gleiche Risikokategorie eingestuft wurden. Ma et al (47) sehen in der
Ubereinstimmung der beiden Scores die Moglichkeit, Patienten ohne Zugang zu NGS
weiterhin nach dem IPSS-R einzuordnen, um Therapieentscheidungen zu fallen.

42,79% der Patienten wurden durch den IPSS-M in unserer Kohorte in eine andere
Risikogruppe eingeordnet. Diese Beobachtung deckte sich mit den Publikationen
anderer Autoren. In der Entwicklungskohorte des IPSS-M wurden 46% der Patienten
durch den IPSS-M gegenuber dem IPSS-R in der Risikoklassifizierung hoch-
beziehungsweise herabgestuft. Bei Lee at al (39) lag die Rate bei 42,5%, bei Sauta et
al (26) bei 46%. Die genaue Restratifizierung in der untersuchten Patientengruppe von
Bernard et al ist in Abbildung 50 gezeigt. Die Restratifizierung der Patienten unserer
Gruppe vom IPSS-R zum IPSS-M entsprach in der zusammengefassten Gruppe aus
Gruppe 1 und 2 (genauer IPSS-M Wert) den Ergebnissen von Bernard et al (6) und
deckte sich ebenfalls mit den Berichten von Aguirre et al (48). Vor allem Patienten in
der IPSS-R intermediate Gruppe wurden mehr als eine Kategorie herauf- oder
heruntergestuft. Generell wurden insbesondere Patienten mit IPSS-R very low und
high risk restratifiziert. Insgesamt wurde das Risiko bei 66 % der restratifizierten
Patienten durch den IPSS-M hdéher eingestuft als durch den IPSS-R, das Risiko bei 34
% der restratifizierten Patienten niedriger. Bernard et al nennen ahnliche Ergebnisse
in ihrer Arbeit, wobei die Rate an hochkategorisierten Patienten unter den
restratifizierten Patienten in der urspringlichen Kohorte mit 74% etwas hoher lag als
bei unserer Kohorte, wahrend mit 34% in unserer Kohorte ein etwas groRerer
Patiententeil heruntergestuft wurde als es in der von Bernard et al analysierten
Patientengruppe mit 26% der Fall war. Sauta et al (26) beobachteten in ihrer real world
validation des IPSS-M ebenfalls einen Anteil von 46 % der Patienten, der durch den
IPSS-M im Vergleich zum IPSS-R neu eingestuft wurde. Die Autoren berichteten von

einem Anteil an 23,6% hochgestuften und einem Anteil von 22,4% an
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heruntergestuften Patienten. Wahrend sich hier die Risikoneueinstufungen ungefahr
zu gleichen Teilen aus Hoch- und Herunterstufungen zusammensetzten, Uberwog in

unserer Kohorte der Anteil der hochgestuften Patienten.
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Abb. 50: Restratifizierung der Patienten von IPSS-R zu IPSS-M (Bernard et al, 2022) (6)

Uberprifte man die Genauigkeit der Prognose des IPSS-R und des IPSS-M durch den
Vergleich der prognostizierten Uberlebenszeiten mit der tatséchlichen Uberlebenszeit
der Kohorte, fiel auf, dass der IPSS-R in der very low risk und der very high risk
Kategorie dem IPSS-M insofern Uberlegen war, als die Differenz zwischen der
Prognose und der tatséchlichen Uberlebenszeit (in Monaten) geringer war. In den
moderate risk- sowie in der high risk Kategorie zeigte die [IPSS-M
Uberlebenszeitprognose eine kleinere Differenz zum tatséchlichen Uberleben im
Vergleich zur IPSS-R Prognose. Diese Beobachtung stimmt insofern nicht mit der
etablierten Literatur Uberein, als dass sich in den meisten veroffentlichten Studien der
IPSS-M dem IPSS-R gegenuber in der Vorhersage insgesamt genauer zeigt. Ein
mdglicher Begrindungsansatz koénnten fehlende Genbefunde sein oder eine zu
geringe Patientenzahl. Wu et al (49) verglichen in einer Studie den IPSS-R mit dem
IPSS-M in einer chinesischen Kohorte und stellten ebenfalls keine wesentliche
Uberlegenheit des IPSS-M gegeniiber dem IPSS-R fest, begriindeten dies jedoch mit
dem jungeren medianen Alter der Kohorte und den unterschiedlichen
Krankheitscharakteristika asiatischer Patienten gegenuber westlichen Patienten
(schwerwiegendere zytogenetische Aberrationen und Zytopenien in der asiatischen
Population). Sie wiesen eine Uberlegenheit des IPSS-M beziiglich Prognose und
Therapieplanung bei Patienten alter als 60 Jahre nach, da bei diesen
fortgeschrittenere MDS-Erkrankungen sowie mehr Mutationen nachzuweisen waren.
Ma et al (47) beschreiben eine geringere Diskriminierung der Vorhersage durch den
IPSS-M in den moderate risk Gruppen als bei Bernard et al (6) und sahen mdgliche

Grunde in einem Datenbias oder einer geringen KohortengrofRe.
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Das Fehlen von Genbefunden ist zum jetzigen Zeitpunkt ein Problem, welches einige
Zentren betrifft, da die genetischen Untersuchungen im klinischen Alltag noch nicht
vollstandig integriert sind. Sauta et al (26) gingen in ihrer Arbeit der Frage nach, wie
viele Genbefunde fehlen durfen, ohne dass der IPSS-M an Genauigkeit verliert, und
stellten fest, dass eine Mindestanzahl von 15 Genbefunden notwendig war, um in der
untersuchten GenoMed4all Kohorte 80% und in der ING-PM Kohorte 70% Prazision
zu erreichen. Lee et al (39) wandten den IPSS-M in ihrer Kohorte ohne die Gene
ETNK1, GNB1, NF1, PPMD1 und PRPF8 an, ebenso wie es in unserer
Patientengruppe 1 der Fall war. Die Autoren berufen sich dabei auf Bernard et al (6),
welche von einer niedrigen Mutationshaufigkeit dieser Gene berichten (< 3%), sodass
trotz Fehlen der Befunde eine genaue Berechnung erfolgen konnte. Generell ist der
IPSS-M so konzipiert, dass fehlende Genbefunde durch Durchschnittsberechnungen
kompensiert werden kénnen, jedoch fiel auch in unserer Patientengruppe 3 eine
weniger scharfe Auftrennung zwischen den Risikogruppen bedingt durch das Fehlen
zu vieler Mutationsbefunde auf. Auch die Differenz zwischen dem vom IPSS-M web
calculator berechneten besten und schlechtesten Wert lag in der Patientengruppe 3
mit durchschnittlich 5,69 deutlich hdher als in der Gruppe 1, in der die
molekulargenetischen Befunde abgesehen von ETNK1, GNB1, NF1, PPMD1 und
PRPF1 vollstandig waren. Dort lag die Differenz Uber alle Risikokategorien hinweg bei
0,67. Es wird Teil der Forschung bleiben, zu evaluieren welcher Umfang an
Genbefunden eine ausreichend prazise Vorhersage gewahrleisten kann. Bersanelli et
al (34) geben zudem zu bedenken, dass eine gewisse Anzahl an Patientenfallen
notwendig ist, um sichere Erkenntnisse Uber Mutationsauswirkungen zu gewinnen. So
seien fur ein Gen, welches in < 1% der Patienten mutiert ist, eine Kohorte von > 5000

Patienten natig.

Auch wenn sich in unserer Datenanalyse der IPSS-R in der Vorhersage des
Gesamtliberleben in den einzelnen Risikokategorien als etwas genauer erwies,
zeigten die Ergebnisse unserer uni- bzw. multivariaten Analyse den signifikanten
Einfluss der Genbefunde auf das Gesamt- und leukdmiefreie Uberleben und den
Krankheitscharakter des MDS und unterstrichen damit die Wichtigkeit der Implikation
der Molekulargenetik in die Diagnostik. Die Neueinordnung von 42,79 % unserer
Patienten von einer IPSS-R Klasse in eine andere IPSS-M Klasse bewies ebenfalls

den Stellenwert der Genetik in der Diagnostik.
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Der IPSS-R stellt immer noch einen sehr robusten Score dar. Dies zeigte sich in
unseren Ergebnissen. Sauta et al (26) sehen die klinischen Komponenten des MDS
nichtimmer in der Genetik reflektiert und weisen dem IPSS-R damit nach wie vor einen
hohen Stellenwert zu. Der IPSS-M erganzt den IPSS-R mit dem Hinzuziehen der
molekulargenetischen Variablen und hat seine Starke in der erhdhten Prazisionskraft
in der Prognostik beziiglich des Uberlebens und dem Risiko einer sekundaren AML.
Er ist reproduzierbar und ermoglicht durch seinen Algorithmus Prognosen trotz
fehlender Genbefunde, gleichzeitig gibt er den Behandelnden mit der Liste der 31
Gene eine Orientierung, welche Gene in die Diagnostik impliziert werden sollten (6).
Bernard et al sehen die verbesserte Prognosekraft des IPSS-M als Moglichkeit der
besseren Anpassung der Therapie an den individuellen Patienten und zeigten zudem
die Anwendbarkeit des Scores auf Patienten mit sekundarem oder therapie-
assoziierten MDS sowie bereits therapiertem MDS (6). Aguirre et al benennen (48)
zudem die Moglichkeit, mithilfe des IPSS-M den Minimal residual disease -Status zu
Uberwachen und somit das Rezidivrisiko zu kalkulieren und die Behandlung zu
optimieren.

Ein Beispiel fir den wachsenden Einfluss kinstlicher Intelligenz ist neben dem IPSS-
M Calculator der AIPSS, ein machine learning device, welches durch eine spanische
Arbeitsgruppe zur Risikoprognostizierung bei Myelofibrose entwickelt wurde. Dabei
wurden Kklinische Variablen in das Modell miteinbezogen ohne Berucksichtigung
molekularer Befunde, da diese keinen Vorteil fur das Modell hinsichtlich der
Prognosekraft lieferten. Wir wandten den AIPSS Rechner fir 189 Patienten an und
stellten ihn dem [IPSS-M gegenuber. In unserer Kohorte zeigte sich die
Uberlebenszeitprognose des AIPSS in den high risk Kategorien am prazisesten. Der
AIPSS Uberzeugt laut den Autoren mit der einfachen klinischen Anwendbarkeit, da
keine genetischen oder zytogenetischen Informationen bendtigt werden. Trotzdem
raten sie zu einer gleichzeitigen Anwendung von Modellen unter Einbeziehung
genetischer Informationen (29). Der starke Einfluss genetischer Mutationen auf das
Krankheitsgeschehen des MDS zeigt auch die Arbeit von Kewan et al. Die
Arbeitsgruppe entwickelte 2022 eine durch kunstliche Intelligenz gesteuerte Methode,
welche MDS- und sekundare AML-Patienten anhand molekularer Muster in vierzehn
Subgruppen teilte. Dabei wurden klinische und morphologische Variablen der
Erkrankung bei der Einstufung nicht berucksichtigt. Innerhalb der einzelnen

Subgruppen zeigten sich molekulare Gemeinsamkeiten, jedoch Unterschiede in der
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Morphologie, wie z.B. dem Knochenmarkblastenanteil. Das Gesamtiberleben variierte
zwischen den Subgruppen, sodass die Autoren funf Risikokategorien schufen.
Patienten mit der gleichen IPSS-R- jedoch unterschiedlichen molekularen
Gruppenzugeharigkeit wiesen signifikante Unterschiede im Uberleben auf. Insgesamt
erwies das entwickelte Modell Koharenz zum IPSS-M. Die Autoren sahen jedoch in
ihrer Methode das Potenzial, durch das Erkennen von molekularen clustern
Patientengruppen mit ahnlicher Pathogenese zu erschaffen und so hohere

therapeutische Prazision zu gewahrleisten (50).

Als Limitation unserer Analyse ist neben der teilweise geringen Fallzahl und fehlenden
molekularen Informationen die Tatsache zu sehen, dass es sich um eine retrospektive
Betrachtung handelt, die einen Bias hervorrufen kdonnte. So besteht die Mdglichkeit,
dass einzelne Gene nach jeweiligem Forschungsstand vermehrt untersucht wurden
und lediglich bestimmte Patientengruppen (z.B. mit klinischen Hochrisiko-Parametern)
eine genetische Untersuchung erhielten, da eine flachendeckende Gensequenzierung
noch nicht etabliert ist. Weiterhin wurden in der univariaten Analyse die Korrelationen
der einzelnen Genmutationen mit Laborparametern, dem Uberleben, der Einordnung
in IPSS-M, IPSS-R und WHO 2016 Gruppen untersucht. Dabei wurden jedoch nicht
die Auswirkungen von Co-Mutationen berucksichtigt. Ein in der Literatur
beschriebenes Beispiel stellt die SF3B1 Mutation dar, welche abhangig von der co-
existierenden Mutation unterschiedliche Einflusse auf das Gesamtuberleben und den
Krankheitsverlauf zeigt (6), (45). Des Weiteren muss bedacht werden, dass wir in
unserer Analyse nicht zwischen primarem und therapie-assoziiertem MDS

unterschieden haben.

Schlussfolgerung
Unsere Ergebnisse zeigten deutlich den Einfluss der molekularen Komponenten auf

das klinische Bild des MDS sowie auf das Gesamtuberleben und das leukamiefreie
Uberleben der Patienten. Der IPSS-M erwies sich als valide Methode zur
Risikostratifizierung, da er die Risikogruppen hinsichtlich des Uberlebens und der
AML-Entwicklung scharf voneinander trennte. Auch der IPSS-R erwies seine robuste
Prognosefahigkeit und im Vergleich der beiden Scores miteinander zeigten sich

Korrelationen hinsichtlich der Risikoklassifizierung. Dennoch liel3 sich der deutliche
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Einfluss der genetischen Variablen auf die Prognostizierung des Risikos an der Rate
von 42,79% der Patienten, die durch den IPSS-M anhand der molekulargenetischen
Informationen in eine héhere oder niedrigere Risikogruppe im Kontrast zum IPSS-R
eingestuft wurden, erkennen.

Die molekulare Grundlage des MDS nimmt in der Diagnostik eine immer grof3ere Rolle
ein, wie sich in der Literatur und an der Entwicklung von Scores und Klassifikationen
unter Einbeziehung molekularer Befunde erkennen lasst. Auch wenn wir in unserer
Analyse mit dem Fehlen von molekularen Befunden konfrontiert waren und dadurch
der IPSS-M in seiner Prazisionskraft eingeschrankt wurde, wird das flachendeckende
Sequenzieren von genetischem Material eine grole Rolle in der
Prognosebestimmung, Therapieentscheidung und der Verlaufskontrolle, z.B. nach
allogener Stammezelltransplantation spielen. Bei der Implikation molekulargenetischer
Informationen in die Diagnostik sollten klinische Faktoren wie der Charakter der
Zytopenien in Verbindung mit moglicher Transfusionsabhangigkeit nicht aulRer Acht
gelassen werden. Creignou et al (51) erarbeiteten anhand von Patientendaten, die Teil
der IPSS-M Kohorte von Bernard et al (6) waren, die Rolle von Informationen Gber das
Transfusionsgeschehen im Rahmen der Risikoprognostizierung. Sie stellten fest, dass
diese die Vorhersage des IPSS-M verbesserten. Zudem bewiesen sie den Einfluss
molekularer Marker auf das Transfusionsgeschehen. Die Autoren machten deutlich,
dass jegliche derzeitig vorhandenen Prognosescores ihre Vorhersagen auf einen
bestimmten Zeitpunkt beziehen und sehen in Zukunft die Notwendigkeit dynamischer

Parameter in der Risikoprognostizierung.
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MDS-Typ Zytopenien und Blasten im Knochenmarkbefunde
Blut und Zytogenetik
MDS mit single dysplasia 1-2 Zytopenien, Blasten < 5%, keine
(MDS-SLD) Blasten < 1% Auerstdbchen, < 15%
Ringsideroblasten
MDS mit multilineage 1-3 Zytopenien, Blasten < 5%, keine
dysplasia (MDS-MLD) Blasten < 1% Auerstabchen, <. 15%
Ringsideroblasten
MDS mit single lineage 1-2 Zytopenien, Blasten < 5%, keine
dysplasia und Blasten < 1% Auerstabchen, > 15%
Ringsideroblasten (MDS- Ringsideroblasten oder
RS-SLD) > 5% und SF3B1 Mutation
MDS mit multilineage 1-3 Zytopenien, Blasten < 5%, keine
dysplasia und Blasten < 1% Auerstabchen, > 15%
Ringsideroblasten (MDS- Ringsideroblasten oder
RS-MLD) > 5% und SF3B1 Mutation
MDS mit del(5q) 1-2 Zytopenien, Blasten < 5%, keine
ElEsiem = 1 Auerstabchen, del(5q) allein
oder mit 1 Zusatzanomalie
(nicht von Chromosom 7)
MDS mit 1-3 Zytopenien, Blasten < 10%, keine
Blastenvermehrung Blasten < 5% Auerstabchen
(MDS EBH1)
MDS mit 1-3 Zytopenien, Blasten < 20%,
Blastenvermehrung Blasten < 20% Auerstabchen maoglich
(MDS EB2)
MDS unklassifiziert a) MDS-SLD mit Blasten < 5%, keine
Panzytopenie Auerstabchen
b) MDS-SLD/MDS-
MLD/MDS del(5q) mit 1%
Blasten im Blut

c) MDS ohne eindeutige
Dysplaseien, aber mit MDS
definierender

chromosomaler Aberration

Anhang 1: WHO-Klassifikation der MDS 2016 (MDS-Register — Das Register tiber
myelodysplastische Syndrome, zitiert am 15.06.2024) (52)
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Typ Blut Knochenmark
Chronische < 2 % Blasten, Uni- oder <5 % Blasten, Dysplasien in
Myelomonozytare Bizytopenie, Monozyten > 10 % der Zellen in 1-3
Leukamie 0 >1000/pl, Monozyten > 10 % Reihen, keine
(CMML 0) der Leukozytenzahl, keine Auerstabchen,kein BCR-
Auerstabchen ABL, PDGFR a oder b,
FGFR1, PCM1-JAK2
Chronische < 5 % Blasten, Uni- oder < 10 % Blasten, Dysplasien
Myelomonozytare Bizytopenie, Monozyten in > 10 % der Zellen in 1-3
Leukamie I >1000/pl, Monozyten > 10 % Reihen, keine Auerstabchen,
(CMML 1) der Leukozytenzahl, keine kein BCR-ABL, PDGFR a
Auerstabchen oder b, FGFR1, PCM1-JAK
Chronische < 20 % Blasten, Uni- oder < 20 % Blasten, Dysplasien
Myelomonozytare Bizytopenie, Monozyten in > 10 % der Zellen in 1-3,
Leukamie Il >1000/ul, Monozyten > 10 % Reihen, Auerstabchen
(CMML 1) der Leukozytenzahl, mdglich, kein BCR-ABL,

Auerstabchen mdglich

PDGFR a oder b, FGFR1,
PCM1-JAK2

Anhang 2: WHO-Klassifikation der CMML 2016 (MDS-Register — Das Register
uber myelodysplastische Syndrome, zitiert am 15.06.2024) (52)
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Blastenanteil Zytogenetik Mutationen
Genetisch definierte
MDS
MDS mit niedrigen <5% KM, < 2% Blut Deletion (5q) isoliert SF3B1, TP53
Blasten und isolierter oder mit 1 anderer mdglich; 2

Deletion (5q)

MDS mit
Blasten
und SF3B1 Mutation'

niedrigen

MDS mit bi-allelischer
TP53 Inaktivierung

< 5% KM, < 2% Blut

jeglicher

Anomalie auller
Monosomie 7 oder
Deletion (7q)

Keine Deletion (5q),
keine Monosomie 7,
kein komplex
aberranter Karyotyp
Typischerweise
hoch komplex
aberrant mit > 3
Aberrationen

Subtypen: a) MDS
del (59) mit mono-

allelischer TP53
Mutation b) MDS del
(5g) mit SF3B1
Mutation
SF3B1

2 oder mehr TP53
Mutationen oder 1
Mutation + Verlust
der Kopienzahl von
TP53

Morphologisch
definiertes MDS

MDS niedrigen
Blasten
MDS, hypoplastisch
MDS mit erhodhten
Blasten -1
MDS mit erhodhten
Blasten -2

MDS mit Fibrose

< 5% KM, < 2% Blut

< 5% KM, < 2% Blut

5-9% KM, und/oder
2-4% Blut
10-19% KM,

und/oder 5-19% Blut
10-19% KM,
und/oder 5-19% Blut

Anhang 3: WHO-KIlassifikation der MDS 2022 (Onkopedia, zitiert am 15.06.2024)

(2)
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Score IPSS 0 0,5 1 1,5 2,0

Knochenmarkblasten 0-4 5-10 - 11-20 21-29
(%)

Zytopenien (Anzahl) (1) 0-1 2-3 - - -
Zytogenetische Niedrig Intermediar  Hoch - -

Risikogruppe (2)

1) Zytopenien: Thrombozyten < 100.000 /ul, Hb-Wert < 10 g/dl, ANC < 1.800 / pl
2) Zytogenetische Risikogruppen:

Niedriges Risiko= normaler Karyotyp, 59-, 20g-, -Y
Hohes Risiko: komplexer Karyotyp (>/= Anomalien), -7
Intermediares Risiko: alle anderen

Score IPSS Risikogruppe

0 Niedriges Risiko

0,5-1 Intermediares Risiko - 1
1,5-2 Intermediares Risiko - 2
>[=2,5 Hohes Risiko

Anhang 4: IPSS nach Greenberg et al, 2002 (MDS-Register — Das Register iiber
myelodysplastische Syndrome, zitiert am 15.06.2023) (53)

Score IPSS-R 0 0,5 1 1,6 2 3 5
Zytogenetische Sehr - Gut - Intermediar Schlecht Sehr
Risikogruppe (3) gut schlecht
Knochenmarkblasten <2 - >2-<5 - 5-10 >10

(%)

Hamoglobin (g/dl) >10 - 8-<10 <8 - - -
Thrombozyten >100 50-<100 <50 - - - -
(x1000/pl)

ANC (x1000/pl) >0,8 <0,8 - - - - -

Zytogenetische Risikogruppen:

Sehr gut: del(11q), -Y

Gut: normal, del (5q), del (12p), del (20q), Doppel-Klon mit del (5q) auldier Chromosom
7

Intermediar: del (7q), +8, +19, i(17q), andere Einzel- und Doppel-Klone

Schlecht: -7, inv(3)/t (3q)/ del (3q), Doppel-Klon mit -7/del(7q), komplex (3
Aberrationen)

Sehr schlecht: hoch komplex (> 3 Aberrationen)

Score IPSS-R Risikogruppe Uberleben in Zeit bis 25% AML-
Jahren (Median) Entwicklung
(Median)

0-1,5 Very low risk 8,8 n.e.

1,5-3 Low risk 5,3 10,8

>3-4,5 Intermediate risk 3,0 3,2

4,5-6 High risk 1,6 1,4

>6 Very high risk 0,8 0,73

Anhang 5: IPSS-R nach Greenberg et al, 2012 (MDS-Register — Das Register tiber
myelodysplastische Syndrome, zitiert am 15.06.2024) (53)
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