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Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist die Validierung der Klassifikationssysteme fiir myelodysplastische
Syndrome (MDS) anhand von Daten von 5700 Patienten aus dem Diisseldorfer MDS-Register.
In die Analyse wurden die Klassifikationen der WHO von 2022 sowie die ICC einbezogen.
Zusitzlich flossen auch die WHO-Klassifikationen der Jahre 2001, 2008 und 2016 sowie das
FAB-System von 1982 in die Untersuchung mit ein.

Das Hauptziel dieser Einteilungen besteht darin, die Krankheitsgruppen der
myelodysplastischen Syndrome mdglichst prézise und homogen zu definieren sowie eine
verbesserte Prognoseeinschidtzung zu ermoglichen.

Die Analysen haben gezeigt, dass sowohl die ICC- als auch die WHO-2022-Klassifikation auf
Grundlage der vorliegenden Daten als prognostisch hilfreich validiert werden konnten.
Insbesondere erweist sich die neue WHO-2022-Klassifikation, die morphologisch und
genetisch definierte MDS-Gruppen aktualisiert, als &dullerst homogen beziiglich ihres
Uberlebens, dieses spiegelt sich teilweise auch in der ICC-Klassifikation wider. Fiir die
Klassifikationen wurden nicht nur der medulldre und periphere Blastenanteil, das Ausmal} der
Dysplasiezeichen, der Anteil an Ringsideroblasten und Auerstéibchen sowie chromosomale
(del5q) und molekulare (SF3B1, TP53) Verdanderungen beriicksichtigt, sondern es war auch
eine histologische Beurteilung der Zellularitdt und Fibrose in der WHO-2022-Gruppe von
groler Bedeutung. Neben der bereits 2016 definierten molekularen SF3B1-Gruppe konnte
sowohl in der WHO-2022-Klassifikation als auch in der ICC eine neue Gruppe hinzugefiigt
werden, die sich mit der molekularen TP53-Alteration beschéftigt.

Die fortschreitende Detaillierung iiber die Jahre ermdglicht eine prizisere Beschreibung und
genauere Zuordnung der Patienten zu den einzelnen Gruppen. Dies fiihrt zu einer besseren
Prognoseeinschitzung und einem frithzeitigen Erkennen von Genotyp-Phénotyp-
Korrelationen. Die Weiterentwicklung der Klassifikationen und die Einfiihrung neuer
Einteilungskriterien konnten in Zukunft auch Vorteile fiir die Behandlung von MDS-Patienten

mit sich bringen.



Summary

The aim of this study is to validate the classification systems for myelodysplastic syndromes
(MDS) using data from 5,700 patients from the Diisseldorf MDS registry. The classifications
examined include the WHO classification from 2022 as well as the ICC, along with the WHO
classifications from 2001, 2008, and 2016, and the FAB system from 1982. The main objective
of these classifications is to define the disease groups of myelodysplastic syndromes as
precisely and homogeneously as possible, as well as to enable improved prognostic
assessments.

The analyses have shown that both the ICC and the WHO-2022 classification can be validated
as prognostically helpful based on the available data. In particular, the new WHO-2022
classification, which updates morphologically and genetically defined MDS groups, proves to
be extremely homogeneous in terms of survival, which is partially reflected in the ICC
classification as well.

For the classifications, not only the medullary and peripheral blast percentages, the extent of
dysplastic features, the proportion of ringed sideroblasts and Auer rods, and chromosomal
(del5q) and molecular (SF3B1, TP53) changes were considered, but a histological assessment
of cellularity was also of great importance in the WHO-2022 group. In addition to the already
defined molecular SF3B1 group from 2016, a new group focusing on the molecular TP53
alteration was added in both the WHO-2022 classification and the ICC.

The ongoing detailing over the years allows for a more precise description and more accurate
assignment of patients to the individual groups. This leads to better prognostic assessments and
earlier recognition of genotype-phenotype correlations. The further development of
classifications and the introduction of new criteria could also bring benefits for the treatment of

MBDS patients in the future.
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1. Einleitung
1.1 Myelodysplastisches Syndrom: Definition, Atiologie und Epidemiologie

Die myelodysplastischen Syndrome (MDS) gehdren zu der Gruppe der erworbenen, malignen
Knochenmarkserkrankungen, die durch eine ineffektive Hamatopoese und morphologische
Anomalien in den Blutzellen gekennzeichnet sind. MDS resultiert aus einer Storung der
pluripotenten hdmatopoetischen Stammzellen im Knochenmark, was zu einer verminderten
Produktion von reifen Blutzellen fiihrt. Die Symptome manifestieren sich typischerweise durch
eine Kombination von Andmie, Leukozytopenie und Thrombozytopenie, die oftmals als
Zufallsbefund einer Routineuntersuchung festgestellt wird. Klinisch duflern sich diese
Blutbildverdnderungen in erhohter Miidigkeit, Anfélligkeit fiir Infektionen und einem erhohten
Risiko fiir Blutungen. Seltener kommt es zu Organomegalie, Lymphknotenschwellung und
extramedulldrer Krankheitsmanifestation (Germing et al. 2013). Die Diagnose wird durch eine
Kombination von klinischen Befunden, einer Knochenmarkzytologie, einer Histologie und
zytogenetischen Analysen, die spezifische chromosomale Aberrationen identifizieren, gestellt.
Die Klassifikation des MDS erfolgt gemd3 den Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und umfasst verschiedene Subtypen, die sich durch spezifische morphologische und
zytogenetische Merkmale unterscheiden. Diese Subtypen reichen von geringgradigen Formen
(z. B. MDS mit unilinidren Dysplasien) bis hin zu schwereren Varianten, die ein hoheres Risiko
fiir die Transformation in akute myeloische Leukdmie (AML) aufweisen (Germing et al. 2013).
Die Atiologie des myelodysplastischen Syndroms ist komplex und umfasst sowohl genetische
als auch umweltbedingte Faktoren.

1. Genetische Faktoren: Das Primdre MDS tritt hiufig sporadisch auf, wihrend
sekunddres MDS oft im Zusammenhang mit vorausgegangenen Therapien steht,
insbesondere Chemotherapie und Strahlentherapie. Diese sekundidre Form tritt in nur
circa 10% der Félle auf, weist aber eine hohere Wahrscheinlichkeit beziiglich des
Ubergangs in eine AML und somit ein kiirzeres Uberleben auf (Kuendgen et. al. 2021).
Somatische Mutationen, die die Hamatopoese beeintriachtigen, spielen eine
entscheidende Rolle. Zu den hiufigsten Mutationen gehoren Veranderungen in den
Genen TP53, ASXL1, TET2 und RUNXI. Diese Mutationen sind oft mit einer
schlechten Prognose und einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung von AML
assoziiert (Nachtkamp et al. 2017). Bei ringsideroblastischem MDS finden sich gehéuft
Mutationen des SF3B1-Gens (Malcovati et al. 2015, Papaemmanuil et al. 2011) wieder.



2. Umweltfaktoren: Bislang ist der Zusammenhang verschiedener Umweltfaktoren als
Risikofaktoren fiir die Entwicklung von MDS fraglich (Aul et al. 1995). Zu potenziellen
Risikofaktoren gehoren chemische Expositionen wie Benzol, halogenierte
Kohlenwasserstoffe und bestimmte Pestizide. lonisierende Strahlung, insbesondere bei
Patienten, die zuvor eine Strahlentherapie erhalten haben, wird ebenfalls als moglicher
Risikofaktor angesehen. Eine eindeutige Ursache konnte bisher nicht ermittelt werden.
Die Exposition gegeniiber beruflichen und umweltbedingten Toxinen scheint keinen
wesentlichen Beitrag zur Atiologie zu leisten (Bowen et al. 2013).

3. Alter und Geschlecht: Das Risiko, an MDS zu erkranken, steigt signifikant mit dem
Alter, wobei die meisten Félle bei Personen iiber 65 Jahren diagnostiziert werden. Nur
circa 20% der Erkrankten in Europa weisen ein Alter von unter 65 Jahren auf
(Neukirchen et al. 2011). Zudem zeigen epidemiologische Studien, dass Minner
hiufiger betroffen sind als Frauen, was moglicherweise auf Unterschiede in den
Expositionen oder genetische Priadispositionen hinweist (Tinsley-Vance et al. 2023).

Die epidemiologische Analyse des myelodysplastischen Syndroms zeigt eine bemerkenswerte
Variation in der Inzidenz und Privalenz, die durch demografische und geografische Faktoren
beeinflusst wird.

1. Inzidenz: Die jédhrliche Inzidenz von MDS liegt schitzungsweise bei 4 Fillen pro
100.000 Menschen in der Allgemeinbevolkerung. Die Prdvalenz innerhalb der
Européischen Union wird auf etwa 7 pro 100.000 Einwohner geschétzt. Die Diagnose
erfolgt hdufig bei édlteren Erwachsenen, was einen Anstieg der Inzidenz in der alternden
Bevolkerung widerspiegelt (Neukirchen et al. 2011).

2. Risikofaktoren: Bestimmte Risikogruppen, wie Patienten mit vorhergehenden
malignen Erkrankungen, sind potenziell einem erhdhten Risiko ausgesetzt (Sans-
Sabrafen et al. 1992). Epidemiologische Studien haben auch gezeigt, dass MDS in
bestimmten ethnischen Gruppen haufiger auftritt, was auf genetische Priadispositionen
hindeutet (Molina et al. 2022).

3. Prognose: Die Prognose fiir Patienten mit MDS ist variabel und hingt stark vom Subtyp
der Erkrankung, den vorliegenden genetischen Verdnderungen sowie dem allgemeinen
Gesundheitszustand des Patienten ab. Das Internationale Prognose Scoring System
(IPSS) und das revised Internationale Prognose Scoring System (IPSS-R) werden
hiufig verwendet, um das Risiko einer Progression zur AML sowie die Uberlebenszeit

abzuschitzen, verwendet (Greenberg at al. 2012).



1.2 Pathogenese

Die Pathogenese des MDS ist ein komplexer und vielschichtiger Prozess, der durch eine
progressive Storung der himatopoetischen Stammzellen gekennzeichnet ist.

Zentral fiir die Entwicklung von MDS ist eine klonale Evolution hdmatopoetischer Stamm- und
Vorléduferzellen. Dies beginnt hidufig mit genetischen Mutationen in Schliisselgenen, die fiir die
Regulation der Zellproliferation, Differenzierung und des programmierten Zelltods
verantwortlich sind. Haufige genetische Verdnderungen bei MDS betreffen Gene, die an
epigenetischen Modifikationen (z.B. TET2, ASXL1, DNMT3A), der RNA-SpleiBimaschinerie
(z.B. SF3B1, SRSF2), sowie an der DNA-Reparatur und am Signalweg von
Tumorsuppressoren (z.B. TP53) beteiligt sind. Diese Mutationen fordern die Expansion eines
klonalen, genetisch veridnderten Zellpools, der allmdhlich die normale Himatopoese verdriangt
(Bejar et al. 2011, Haferlach et al. 2014).

Ein zentraler Aspekt der MDS-Pathogenese ist die ineffektive Himatopoese, die sich durch eine
Dysplasie (Fehlentwicklung der Zellen) und vermehrten Zelltod (Apoptose) von
Vorléduferzellen im Knochenmark auszeichnet. Eine reguldre Entwicklung zu reifen Zellen wird
durch eine maligne Transformation gestort und unreife Zellen vermehren sich. Dies wird auch
als Blastenexpansion bezeichnet. Obwohl haufig eine Knochenmarkshyperplasie, vorliegt, ist
die periphere Zytopenie charakteristisch, da die abnormalen Vorlduferzellen nicht in der Lage
sind, ausreichend funktionelle reife Blutzellen zu produzieren. Dieses Paradoxon zwischen
Knochenmarkshyperzelluldritdt und peripherer Zytopenie ist ein wesentliches Merkmal der
Krankheit und resultiert aus einer gestorten Balance zwischen Zellproliferation und Apoptose
(Aul et al. 1998).

Die Mikroumgebung des Knochenmarks spielt ebenso eine Rolle in der Pathogenese von MDS.
In den letzten Jahren wurde erkannt, dass nicht nur die intrinsischen genetischen
Verinderungen der himatopoetischen Zellen von Bedeutung sind, sondern auch die
Wechselwirkungen zwischen diesen klonalen Zellen und der stromalen Mikroumgebung.
Verinderungen in den Zytokinprofilen, oxidativem Stress und inflammatorischen Signalwegen
tragen zur Dysregulation der Hamatopoese bei und schaffen ein forderliches Milieu fiir die
klonale Expansion der mutierten Zellen (Medyouf et al. 2017)

Zusétzlich spielen epigenetische Verdnderungen eine Schliisselrolle in der MDS-Pathogenese.
Mutationen in epigenetischen Regulatoren wie TET2 und DNMT3A fiihren zu einer aberranten
Methylierung der DNA, was zu einer Fehlregulation von Genen fiihrt, die die Differenzierung
und Proliferation der Zellen steuern. Diese epigenetischen Anomalien tragen zur klonalen

Dominanz und zur malignen Transformation bei (Cazzola et al. 2013).



Als Ganzes kann die Pathogenese von MDS als ein mehrstufiger Prozess betrachtet werden, der
durch eine Akkumulation genetischer und epigenetischer Veranderungen in himatopoetischen
Stammzellen gekennzeichnet ist. Diese fiihren zu einer klonalen Expansion, ineffektiver
Hamatopoese und einer gestorten Interaktion zwischen den malignen Zellen und ihrer
Mikroumgebung. Das Fortschreiten der Krankheit und die potenzielle Transformation in AML
sind eng mit der weiteren klonalen Evolution und der Akkumulation zusétzlicher genetischer
Aberrationen verbunden (Steensma et al. 2015).

Trotz erheblicher Fortschritte im Verstdndnis der Pathogenese von MDS bleibt die Prazisierung
der molekularen Mechanismen, die zur Krankheitsentwicklung beitragen, eine zentrale
Herausforderung. Die Entdeckung neuer molekularer Zielstrukturen konnte zukiinftige
therapeutische Ansidtze verbessern, um die klonale Expansion zu kontrollieren und die

Progression zu verhindern (Platzbecker et al. 2019).



1.3 Klassifikationen

In den letzten Jahrzehnten haben sich Klassifikationsmodelle von Myelodysplastischen
Syndromen (MDS) stetig weiterentwickelt, insbesondere durch die Einbeziehung
morphologischer, genetischer und molekularbiologischer Merkmale.

Die fortlaufende Prazisierung und Weiterentwicklung der Klassifikationen erlaubt es,
wesentliche prognostische und therapeutische Schliisse zu ziehen. Dadurch wird eine
differenzierte Prognoseabschitzung der Patienten moglich, die wiederum eine zielgerichtete
Zuordnung zu geeigneten Interventionen erleichtert.

Fiir die Klassifizierung eines Patienten sind spezifische Parameter entscheidend, um ihn der
passenden Gruppe zuzuordnen. Dazu zdhlen unter anderem die Menge an unreifen Zellen im
Knochenmark, die sogenannten medulldren Blasten (Blasten im KM), sowie unreife Zellen im
Blut, die als periphere Blasten (Blasten im PB) bezeichnet werden. Diese Blasten stellen
morphologische Vorlduferzellen dar, die sich im Verlauf der Blutbildung zu ausgereiften und
funktionstiichtigen Blutkorperchen entwickeln. Der Anteil der medulldren und peripheren
Blasten, ausgedriickt in Prozent, beeinflusst sowohl die Einordnung in eine Subgruppe als auch
die Prognose und das Risiko einer moglichen Transformation von MDS in eine AML (Hospital
et al. 2020).

In den Klassifikationssystemen werden Auerstdbchen als ein weiteres Kriterium zur
Differenzierung herangezogen. Diese erscheinen als stidbchenformige oder linienartige
Einschliisse im Zytoplasma von Vorlduferzellen, die sich nach der Pappenheim-Firbung
typischerweise azurophil darstellen (Begemann et al. 1978). Zu den betroffenen
Vorlduferzellen gehdren unter anderem Myeloblasten und Promyelozyten. Auerstibchen
stellen eine Anomalie der Zellorganellen dar (Auer et al. 1906) und bestehen aus abnormen
lysosomalen Enzymen, was auf eine gestorte Zellreifung hinweist (Harada et al. 1951). Dadurch
wird die normale Entwicklung zu ausgereiften, funktionsfidhigen Blutkdrperchen beeintrachtigt.
Das Vorhandensein von Auerstibchen in Vorlduferzellen bestitigt zudem den myeloischen
Ursprung der Erkrankung.

Ein weiterer Begriff, der in der Beschreibung von Zellgruppen eine Rolle spielt, ist der
Ringsideroblast, welcher auf eine Reifungsstérung in der roten Blutreihe hinweist. Eisen ist fiir
die normale Entwicklung zum reifen Erythrozyten von zentraler Bedeutung. Im Verlauf der
Differenzierung sammelt sich Hdmoglobin in der Zelle an, wihrend Organellen und der
Zellkern allmdhlich ausgestoBen werden. In den Vorlduferzellen, den Erythroblasten, wird
Eisen in Form von Granula gespeichert, die in der hdmatologischen Mikroskopie als
Siderosomen bezeichnet werden. Eine ringformige Anordnung dieser Eisengranula um den
Zellkern wird haufig bei MDS beobachtet. Definitionsgemél wird von einem Ringsideroblasten
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gesprochen, wenn sich mehr als fiinf Siderosomen um den Zellkern gruppieren (Loffler et al.,
1999).

Zu den aktuellen Klassifikationen gehoren die WHO-Klassifikation 2022 und die International
Consensus Classification (ICC). Diese Systeme bieten eine fundierte Grundlage fiir die
Diagnose und Prognose von MDS und haben durch ihre detaillierten und strukturierten Ansétze
wesentliche Fortschritte in der Behandlung dieser Erkrankungen ermdglicht.

Frithere Systeme stiitzten sich vor allem auf morphologische Kriterien, wiahrend moderne
Ansitze zytogenetische und molekulare Charakteristika integrieren.

Die erste systematische Klassifikation der MDS wurde von der French-American-British
(FAB) Cooperative Group aus dem Jahr 1982 eingefiihrt und markierte einen entscheidenden
Wendepunkt in der Systematisierung der MDS. Sie war die erste Klassifikation, die es
ermoglichte, MDS als eine eigenstindige Gruppe hématopoetischer Erkrankungen
abzugrenzen. Zu dieser Zeit wurden MDS oft nur als Vorstufen der AML betrachtet, ohne
differenzierte Einteilung. Die FAB-Klassifikation fiihrte erstmals eine systematische
Unterscheidung von MDS anhand morphologischer Kriterien im Knochenmark und peripheren
Blut ein. Sie basierte primdr auf der Zellmorphologie, d. h. auf der mikroskopischen
Beobachtung der Zellen im Knochenmark und peripheren Blut. Sie war rein zytologisch
orientiert, ohne molekulare oder genetische Informationen zu beriicksichtigen, da solche
Techniken zu dieser Zeit noch nicht verfiigbar oder in der klinischen Praxis etabliert waren
(Bennett et al., 1982).

Die Klassifikation teilte MDS in folgende fiinf Hauptkategorien ein, die sich nach dem Grad
der Dysplasie, der Anzahl der Blasten im Knochenmark und dem Blastenanteil im peripheren
Blut richteten (Bennett et al., 1982):

1. Refraktire Andmie (RA): Patienten mit weniger als 5% Blasten im Knochenmark und
ohne Blasten im peripheren Blut wurden der Gruppe der refraktiren Anédmie
zugeordnet. Dies stellte die am wenigsten fortgeschrittene Form von MDS dar.

2. Refraktire Andmie mit Ringsideroblasten (RARS): Bei dieser Form der MDS finden
sich weniger als 5% Blasten im Knochenmark, jedoch sind mehr als 15% der
Erythroblasten als Ringsideroblasten klassifiziert.

3. Refraktire Andmie mit Blastenexzess (RAEB): Diese Kategorie beschreibt einen
Blastenanteil zwischen 5% und 20% im Knochenmark. Sie kennzeichnet einen
fortgeschritteneren Verlauf der Erkrankung, da die Blastenanzahl erhoht ist (Vardiman
et al., 2002).

4. Refraktire Andmie in Transformation (RAEB-T): Patienten mit einem Blastenanteil

von 20-29% im Knochenmark oder mit {iber 5% Blasten im peripheren Blut sowie dem



moglichen Nachweis von Auerstdbchen fallen in diese Kategorie. RAEB-T beschreibt
eine MDS-Form, die sich in der Transformation zur AML befindet (Vardiman et al.,
2002).

5. Chronische myelomonozytire Leukdmie (CMML): Diese Form von MDS ist durch eine
Monozytenzahl von iiber 1000/ul im peripheren Blut und weniger als 20% Blasten im
Knochenmark gekennzeichnet. Die CMML verbindet Merkmale von MDS und
myeloproliferativen Erkrankungen (Bennett et al., 1994; Tefferi et al., 1989).

Obgleich die FAB-Klassifikation einen wesentlichen Beitrag zur Standardisierung der
Diagnostik leistete, zeigte sich im Verlauf, dass ihre Anwendung bestimmte Limitationen
aufwies. Sie basierte nur auf morphologischen Aspekten, was bei der Heterogenitit von MDS
oft zu einer unscharfen Trennung der verschiedenen Subtypen fiihrte. Auch der willkiirlich
festgelegte Blastenanteil von 30% als Schwelle zur AML wurde zunehmend hinterfragt, da
viele Patienten mit einem Blastenanteil knapp unterhalb dieser Grenze dhnliche klinische
Verldufe wie Patienten mit AML zeigten. Zudem blieb das zytogenetische Profil, also die
Chromosomenveridnderungen in den Zellen, unberiicksichtigt (McManus, 2005; Vallespi, T. et
al. 1998).

Diese Klassifikation wurde lange Zeit verwendet wurde aber im Laufe der Zeit unzureichend
und fiihrte schlieBlich zur Entwicklung neuer Klassifikationssysteme, die die morphologischen,
genetischen und molekularen Merkmale der Krankheit in einen gemeinsamen diagnostischen
Kontext stellten.

WHO-Klassifikation von MDS stellte eine bedeutende Weiterentwicklung gegeniiber der FAB-
Klassifikation dar, da sie die Erkenntnisse der modernen Hématologie, vor allem die
Zytogenetik und molekulare Diagnostik, in den Mittelpunkt riickte. Die WHO fiihrte 2001 ihre
erste Klassifikation von MDS ein, die in den Jahren 2008 und 2016 iiberarbeitet wurde. Jede
Uberarbeitung spiegelte die wachsenden Erkenntnisse iiber die biologischen Mechanismen
hinter MDS wider.

Die WHO-Klassifikation von 2001 war der erste bedeutende Schritt, um genetische und
zytogenetische Informationen bei der Diagnose von MDS zu beriicksichtigen.

Diese Klassifikation verschob die Grenze zwischen MDS und AML, indem der Blastenanteil,
der den Ubergang zur AML markiert, von 30% auf 20% gesenkt wurde. Dies war eine
entscheidende Anderung zu der FAB-Klassifikation (Vardiman et al. 2002).

Ein weiterer wichtiger Aspekt war die Einfiilhrung von zytogenetischen Analysen in die
diagnostische Bewertung. Chromosomenanomalien, insbesondere Deletion des langen Armes
des Chromosom 5 ((del)5q), wurden als eigenstindige Kategorie anerkannt, was Auswirkungen

auf die Prognose und die Therapieentscheidung hatte (van den Berghe et al. 1974). Sie ist durch



einen normalen Blastengehalt, hypoglobulierte kleine Megakaryozyten, und in vielen Féllen
vorliegende Thrombozytose charakterisiert. Dies bedeutete einen klaren Schritt weg von der
reinen Morphologie hin zu einer stirker molekularen und genetischen Perspektive, was eine
zytogenetische Analyse bei allen MDS-Patienten, zur korrekten Diagnosestellung, erforderlich
macht (Germing et al. 2012).

Die refraktire Anidmie mit Ringsideroblasten (RARS) wurde zudem in zwei klar
unterscheidbare Subgruppen differenziert. Dabei handelte es sich einerseits um eine rein
dyserythropoetische Form und andererseits um eine Variante mit zusétzlicher multilineédrer
Dysplasie. Diese Differenzierung erfolgte aufgrund signifikant unterschiedlicher
prognostischer Verldaufe zwischen den beiden Gruppen (Garand et al., 1992; Gattermann et al.,
1990).

Auch konnte die refraktire Andmie mit Blasteniiberschuss (RAEB) in zwei Gruppen aufgeteilt
werden. Entscheidend fiir diese neue Aufteilung war der Anteil der Blasten im Knochenmark.
5-10% Blasten im Knochenmark spricht man von einer RAEB-1, wihrend eine RAEB-2 durch
11-20% Blasten definiert wird. Besonders relevant war diese Unterteilung hinsichtlich der
Prognose, da mit steigender Blastenzahl die mittlere Uberlebenszeit sinkt (Sanz et al. 1989).
Diese Unterteilung fand ebenfalls in der CMML-Gruppe statt. So wurde eine CMML-1 durch
unter 10% Blasten im Knochenmark von einer CMML-2, die 10-19% Blasten beinhalten durfte,
unterschieden.

Die MDS-unklassifiziert (MDS-U) ist fiir simtliche Patienten, die keiner anderen Gruppe

zugeordnet werden konnten, gedacht.

Typ KM Blasten = Blasten im Blut Andere Kriterien
RA <5% <1% Nur erythroide Dysplasie
RARS <5% <1% Nur erythroide Dysplasie
>15% Ringsideroblasten
RCMD <5% <1% Dysplasie in > 10% der Zellen in 2 oder mehr myeloischen
Zellreihen
RCMD-RS <5% <1% Dysplasie in > 10% der Zellen in >2 myeloischen Zellreihen
> 15% Ringsideroblasten
5¢- <5% <5% isolierte del(5q) Mutation
Syndrom hypolobulierte Megakaryozyten, Thrombozytose
RAEB-1 5 % bis 9% <5% Unilindre oder multilindre Dysplasie
RAEB-2 10-19% 5-19% Auerstdbchen moglich
AML >20% >20%
MDS-U <5% <1% Unilindre Dysplasie in Granulozyten oder Megakaryozyten
CMML-1 <10% <5% >1 x 10°/L Monozyten
CMML-2 10-19% 5-19% Auerstdbchen moglich

>1 x 10%/L Monozyten
Tab. 1: Definition der WHO-Klassifikation-2001 (Brunning et al. 2001)

Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.

Im Verlauf der folgenden Jahre fand die WHO-Klassifikation von 2001 Anwendung, die sich

zwar im klinischen Alltag bewéhrte, jedoch nicht in der gleichen Weise in klinischen Studien
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etabliert wurde. Die Anwendung dieser Klassifikation erforderte ein hoheres Mall an
Komplexitit, da die Anforderungen an zytologische und histologische Befunde deutlich
anspruchsvoller sind (Germing et al. 2001).
Mit der Uberarbeitung im Jahr 2008 beriicksichtigte die WHO zunehmend die genetischen und
molekularen Aspekte der MDS.
Neu hinzugekommen sind die refraktire Neutropenie (RN) und die refraktére
Thrombozytopenie (RT), die die zuvor bestehende refraktdre Anédmie ergidnzen. Eine weitere
Anderung betrifft die Gruppe der refraktiiren Zytopenie mit multilineéirer Dysplasie (RCMD),
bei der der Anteil der Ringsideroblasten nicht mehr zur Unterscheidung herangezogen wird
(Vardiman et al. 2009).
Die Kategorie der MDS-U wurde zudem in drei spezifische Untergruppen differenziert
(Margolskee et al. 2017):
1. MDS-U-pan: Patienten mit einer Einliniendysplasie und gleichzeitig bestehender
Panzytopenie
2. MDS-U-pb: Patienten mit einer Einliniendysplasie und 1% Blasten im peripheren Blut.
3. MDS-U-nodys: Patienten mit weniger als 5% Blasten im Knochenmark und ohne
eindeutige Dysplasiezeichen, jedoch mit dem Nachweis einer, MDS charakteristischen,
chromosomalen Aberration
Der in der Klassifikation von 2001 erstmals eingefiihrte Begriff des ,,5q-Syndroms* wurde in
der WHO-Klassifikation von 2008 durch den priziseren Begriff ,,MDS mit isolierter del(5q)*
ersetzt (Vardiman et al. 2009), was der besseren Erkennung und Therapie dieser spezifischen
Entitdt dient. Die neuen Kategorien ermdglichten eine genauere Differenzierung der

Erkrankungstypen.



Typ KM Blut Andere Kriterien

RA <5% <1% Nur erythroide Dysplasie
-RN - Neutropenie
-RT - Thrombozytopenie
RARS <5% <1% Nur erythroide Dysplasie
>15% Ringsideroblasten
RCMD <5% <1% Dysplasie in > 10% der Zellen in 2 oder mehr myeloischen
Zellreihen
RCMD-RS <5% <1% Dysplasie in > 10% der Zellen in >2 myeloischen Zellreihen
> 15% Ringsideroblasten
MDS del(5q) <5% <5% isolierte del(5q) Mutation
hypolobulierte Megakaryozyten, Zytogenetische Abnormalitéten
RAEB-1 5%bis9% | <5% Unilindre oder multilindre Dysplasie
RAEB-2 10-19% 5-19% Auerstdbchen moglich
AML >20% >20%
- MDS-U-pan <5% <1% - RA mit Panzytopenie
- MDS-U-pb - RA/RCMD mit 1% Blasten im peripheren Blut
- Dysplasie in <10% der Zellen einer myeloischen Zellreihen und
- MDS-U-nodys typischer zytogenetischer Befund
CMML-1 <10% <5% >1x10°/L Monozyten
CMML-2 10-19% 5-19% Auerstdbchen moglich

>1 x 10°/L Monozyten
Tab. 2: Definition der WHO-Klassifikation-2008 (Brunning et al. 2008)Tab. 2

Die WHO-Klassifikation von 2016 (Arber et al. 2016) baute sich auf der WHO-Klassifikation
von 2008 auf, wurde jedoch nomenklatorisch neu itiberarbeitet.

Die Unterscheidung zwischen einer Einliniendysplasie (SLD) und einer Mehrliniendysplasie
(MLD) bleibt weiterhin bestehen. Ein wesentlicher Unterschied in der Klassifikation von 2016
ist jedoch die erneute Einbeziehung von Ringsideroblasten (RS) zur Differenzierung der
Subtypen. Patienten mit einer Einliniendysplasie und einem Ringsideroblastenanteil von mehr
als 14% im Knochenmark werden der Gruppe MDS-RS-SLD zugeordnet, wihrend Patienten
mit multilinedren Dyplasien und iiber 14% Ringsideroblasten der MDS-RS-MLD Gruppe
zugehorig sind. Fiir die Zuweisung dieser Gruppen muss jedoch nicht zwingend ein
Ringsideroblastenanteil von 14% tiberschritten werden. Bereits der Nachweis von mehr als 5%
Ringsideroblasten in Verbindung mit einer SF3B1-Mutation ist ausreichend, um den Patienten
einer der ringsideroblastischen Subgruppen zuordnen zu koénnen, da die SF3B1-Mutation, eine
hohe Korrelation mit dem ringsideroblastischen Phanotyp aufweist (Malcovati et al. 2015).
Die Einteilung in RAEB-1 und RAEB-2 wurden in EB-1 und EB-2 umbenannt.

Auch die Subgruppe der MDS mit isolierter 5q-Deletion bleibt Teil der WHO-2016-
Klassifikation. Neu ist jedoch, dass nun auch Patienten mit zusétzlichen chromosomalen
Aberrationen, mit Ausnahme von Aberrationen am Chromosom 7, in diese Gruppe
aufgenommen werden (Germing et al. 2012a; Giagounidis et al. 2004; Mallo et al. 2011).

Die bereits 2008 eingefiihrte Unterteilung der ,,MDS, unklassifizierbar* in drei Gruppen bleibt

ebenfalls unverindert erhalten.
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Typ KM Blut Andere Kriterien

MDS-SLD <5% <1% Nur einlinien Dysplasie
MDS-MLD <5% <1% Mebhrlinien Dysplasie
Kein SF3B1, 5-14% Ringsideroblasten
MDS-RS-SLD <5% <1% Nur einlinien Dysplasie
>15% Ringsideroblasten; >5% Ringsideroblasten wenn SF3B1
MDS-RS-MLD <5% <1% Mebhrlinien Dysplasie
>15% Ringsideroblasten; >5% Ringsideroblasten wenn SF3B1
MDS del(5q) <5% <5% del(5q) Mutation allein oder mit einer zusitzlichen Abnormalitit
auber —7 chr. oder del(7q)
MDS-EB-1 5%-9% | 2%-4% Unilindre oder multilindre Dysplasie
MDS-EB-2 10-19% 5-19% Auerstibchen moglich
AML >20% >20%
- MDS-U-pan <5% <1% - RA mit Panzytopenie
- MDS-U-pb - RA/RCMD mit 1% Blasten im peripheren Blut
- Dysplasie in <10% der Zellen einer myeloischen Zellreihen und
- MDS-U-nodys typischer zytogenetischer Befund
CMML-1 <10% <5% >1x10°/L Monozyten
CMML-2 10-19% 5-19% Auerstdbchen moglich

>1 x 10°/L Monozyten
Tab. 3: Definition der WHO-Klassifikation-2016 (Hasserjian et al. 2016)

Diese Aktualisierungen in der WHO-2016-Klassifikation spiegeln das kontinuierliche
Bestreben wider, die morphologische, genetische und klinische Heterogenitit von MDS noch
préziser zu erfassen und therapeutisch zu nutzen.

Dariiber hinaus legte die WHO 2016 besonderen Wert auf die Dysplasie in einer oder mehreren
Zelllinien. Es wurde klarer differenziert, ob die Fehlbildung nur in einer Zellreihe oder in
mehreren Zelllinien vorlag. Diese Unterscheidung hatte wichtige Implikationen fiir die
Prognose und Therapie, da Patienten mit multilinearen Dysplasien in der Regel eine schlechtere
Prognose hatten (Arber et al. 2016).

Die WHO-Klassifikationen von 2001 bis 2016 haben die Diagnostik von MDS tiefgreifend
verandert, indem sie morphologische, zytogenetische und molekulare Informationen integriert
haben. Die Fortschritte in der molekularen Diagnostik haben dazu gefiihrt, dass MDS nicht
langer nur als morphologische Erkrankungen betrachtet werden, sondern als Stérungen mit klar
definierbaren genetischen Ursachen. Durch die Einfiihrung spezifischer molekularer Marker,
wie der SF3B1-Mutationen, und die Senkung der Blastenanteil-Schwelle zur Definition von
AML haben die WHO-Klassifikationen die diagnostische Préizision verbessert und zur
Entwicklung zielgerichteterer Therapien beigetragen.

Der Ubergang von der WHO-Klassifikation 2016 zur WHO-Klassifikation 2022 markiert einen
weiteren bedeutenden Schritt in der Diagnose und Einteilung myelodysplastischer Syndrome.
Wihrend die WHO 2016 bereits erhebliche Fortschritte in Bezug auf die Integration genetischer
und molekularer Marker machte, ging die WHO 2022 noch weiter, indem sie die Rolle
genetischer Mutationen und zytogenetischer Verdnderungen weiter konkretisierte und

verfeinerte.
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Einer der zentralen Unterschiede zwischen den beiden Klassifikationen ist die verstérkte
Beriicksichtigung molekularer und genetischer Erkenntnisse in der WHO 2022. Zwar wurden
bereits 2016 genetische Mutationen wie SF3B1 oder del(5q) anerkannt, jedoch lag der
Schwerpunkt damals noch stirker auf der Morphologie der Zellen und der Zytogenetik. Die
WHO 2022 hebt nun die genetischen Charakteristika auf eine neue Ebene. Mutationen werden
nicht mehr nur als zusétzliche Informationen betrachtet, sondern spielen eine zentrale Rolle bei
der Festlegung von MDS-Subtypen, so dass MDS in der WHO 2022 in zwei GroB3gruppen
charakterisiert werden kann. Die erste Gruppe umfasst MDS mit definierenden genetischen
Aberrationen. Diese beinhaltet: MDS (del5q), MDS mit SF3B1-Mutation und MDS mit
biallelischer TP53-Inaktivierung.

MDS del5q und MDS mit SF3B1-Mutation sind bereits aus der WHO 2016 Klassifikation
bekannt und bleiben weitestgehend bestehen. Im Gegensatz zu der WHO 2016 Klassifikation
wird die SF3B1 Gruppe jedoch nicht mehr in eine MLD- oder ein SLD-Gruppe (MDS-RS-
MLD/SLD) aufgeteilt.

Im Kontrast hierzu wurde die MDS mit del(5q)-Mutation in weitere zwei Subtypen eingeteilt.
Einmal die MDS mit del(5q) und zusatzlicher SF3B1 Mutation und zum Zweiten die MDS mit
del(5q) Mutation und monoallelischer TP53 Mutation.

Ein weiterer wichtiger Unterschied ist die Beriicksichtigung der TP53-Mutationen. Diese Form
von MDS ist durch Mutationen in beiden Kopien des TP53-Gens gekennzeichnet, das eine
zentrale Rolle bei der Regulierung des Zellzyklus und der DNA-Reparatur spielt. Bei bialleler
TP53-Inaktivierung sind beide Allele des Gens mutiert oder inaktiv, was zu einem Verlust der
Tumorsuppressor-Funktion fithrt (Wang, H. et al. 2023).

In der WHO 2016 wurde diese Mutation als prognostisch ungiinstig anerkannt, spielte jedoch
keine zentrale Rolle bei der Definition eines Subtyps. Die WHO 2022 geht hier einen Schritt
weiter und erkennt MDS mit biallelischer TP53-Inaktivierung als eigenstindige Entitit an. Dies
reflektiert den zunehmenden Konsens in der Forschung, dass TP53-Mutationen mit einem
besonders aggressiven Krankheitsverlauf assoziiert sind. Patienten mit TP53-Mutationen
weisen hdufig eine ungiinstigere Prognose auf und zeigen ein reduziertes Ansprechen auf
bestimmte Therapien (Bernard et al. 2020). Diese spezifische Entitét innerhalb der WHO 2022
ermoglicht eine gezieltere Risikoabschédtzung und Therapieplanung.

Die zweite Gruppe beinhaltet die morphologisch definierten Subtypen von MDS. Zu ihnen
gehoren: MDS mit niedriger Blastenanzahl (MDS-LB); hypoplastisches MDS; MDS mit
erhohtem Blastenanteil, welches sich aus dem MDS erhohtem Blastenanteil-1 (MDS IB-1) und
erhohten Blastenanteil (MDS-IB-2) zusammensetzt und MDS mit Fibrose (MDS-F).
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MDS-F ist eine neue Kategorie, welche die Bedeutung der Knochenmarkfibrose bei der
Diagnose von Myelodysplastischen Syndromen hervorhebt und einen signifikanten Fortschritt
im Verstdndnis dieser Erkrankungen markiert. Im Gegensatz zur WHO-Klassifikation von 2016
unterstreicht die neue WHO-Klassifikation 2022 die Bedeutung dieser speziellen
pathologischen Eigenschaft und schafft eine eigenstindige Diagnosekategorie.

MDS mit Fibrose ist durch eine vermehrte Bildung von Bindegewebe im Knochenmark
gekennzeichnet, was als Fibrose bezeichnet wird. Normalerweise besteht das Knochenmark aus
lockeren, stiitzenden Strukturen, in denen Stammzellen liegen und gebildet werden. Bei MDS-
f fithrt die Ablagerung von fibrosem Gewebe jedoch zu einer Verdrangung des blutbildenden
Gewebes, was die normale Hématopoese behindert. Dies kann zu einer reduzierten
Blutzellproduktion (Zytopenie) und einer vermehrten Dysplasie (Fehlentwicklung) fiihren
(Della Porta et al. 2011).

Knochenmarkfibrose wurde zwar auch in fritheren WHO-Klassifikationen beschrieben
(Germing et al. 2006), sie war jedoch keine eigenstindige Kategorie. Der Grund fiir die
Schaffung der neuen Kategorie ,,MDS mit Fibrose* in der WHO 2022 liegt in der Erkenntnis,
dass Patienten mit Fibrose im Knochenmark eine deutlich andere Prognose und héufig
aggressivere Krankheitsverldufe aufweisen als Patienten ohne Fibrose (Kroger et al. 2010).
MDS-F ist jedoch nicht die einzige neue WHO 2022 Kategorie, die sich mit der Zellularitét des
KM beschéftigt.

MDS hypoplastisch eine ebenso neue Kategorie, die myelodysplastische Syndrome mit einem
hypozelluldren Knochenmark umfasst, zeichnet sich durch eine deutlich verminderte Zellzahl
im Knochenmark aus (Hypozellularitidt). Sie dhnelt klinisch einer aplastischen Anédmie
(Fattizzo et al. 2024), weist jedoch dysplastische Merkmale eines MDS auf.

Fiir beide Subtypen, MDS mit Fibrose und hypoplastisches MDS, sind umfassende
diagnostische MafBlnahmen unverzichtbar. Dabei erwies sich die histologische Untersuchung als
préaziser im Vergleich zur zytogenetische Untersuchung (Schemenau et al. 2015). Neben der
histologischen ~ Untersuchung des  Knochenmarks  spielen  molekulargenetische
Untersuchungen, wie die Mutationsanalyse und zytogenetische Untersuchungen, eine immer
groBere Rolle. Diese modernen Methoden ermoglichen es, spezifische genetische
Veranderungen zu erkennen, die nicht nur fiir die Diagnose, sondern auch fiir die Prognose und
die Therapieplanung von entscheidender Bedeutung sind.

Die Kategorien MDS EB-1 und EB-2 bleiben soweit erhalten und unterziehen sich nur einer
Namensédnderung in IB-1 und IB-2.

Die Abgrenzung zwischen MDS und AML war schon in der WHO 2016 ein zentrales Thema,

doch die WHO 2022 nimmt hier eine weitere Prizisierung vor. Der Ubergang von MDS zu
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AML wird starker in den Kontext des genetischen und molekularen Profils gestellt. Félle, die
frither als ,refraktire Andmie mit Blasteniiberschuss in Transformation“ (RAEB-T)
klassifiziert wurden und die Ubergangsform zwischen MDS und AML darstellten, werden in
der WHO 2022 klarer als MDS oder AML eingestuft, abhidngig von genetischen und
molekularen Markern. Dies reflektiert die zunehmende Erkenntnis, dass der Ubergang zur
Leukémie weniger durch den Blastenanteil allein, sondern vielmehr durch genetische und
molekulare Verdnderungen geprigt ist (Park et al. 2024).

Die WHO 2022 stellt auch neue diagnostische Kriterien auf, die sich auf die Ergebnisse von
Next-Generation Sequencing (NGS) stiitzen. Wihrend genetische Tests in der WHO 2016 noch
erginzend waren, werden sie in der WHO 2022 fast als standardisierte Diagnosetools
betrachtet, um MDS zu definieren. Dies ermdoglicht eine prizisere Diagnose, da viele MDS-
Patienten spezifische Mutationen in bestimmten Genen aufweisen, die mit unterschiedlichen
Krankheitsverldufen und Therapieantworten korrelieren. Das NGS hat die Mdglichkeit
eroffnet, Mutationen in Schliisselgenen routineméBig zu identifizieren, was nun einen
integralen Bestandteil der Klassifikation darstellt (Khanna et al. 2022).

Insgesamt spiegelt der Ubergang von der WHO 2016 zur WHO 2022 den Fortschritt in der
molekularen Medizin wider, insbesondere die zunehmende Bedeutung von genetischen
Mutationen fiir die Diagnose, Prognose und Therapie von MDS. Wihrend die WHO 2016
bereits erste molekulare Marker integrierte, baut die WHO 2022 diese Rolle aus und etabliert
genetische Mutationen als Schliisselkomponenten der Krankheitsdefinition. Diese Verlagerung
hin zu einer molekularen Klassifikation ermoglicht es, Patienten préiziser zu diagnostizieren,
das Progressionsrisiko besser abzuschitzen und personalisierte Therapien gezielter zu

entwickeln.
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Blasten Zytogenetik Mutationen
MDS mit
charakteristischen
genetischen
Abnormalititen
MDS mit 5q-Deletion 5.q-De1eFion allein oder mlt Subtyp a) mit SF3B1-Mutation
einer weiteren Abnormalitét .
aufler Monosomie 7 oder 7q- Subtyp b) mit mogoalleler
<5% KM; Deleti TP53-Mutation
: <2% PB Deletion ___
MDS mit SF3B1/RS Fehlen einer 5g-Deletion,
Monosomie 7 oder eines SF3B1
komplexen Karyotyps
MDS-bi-TP53 Zwei oder mehr TP53-
Mutationen oder eine Mutation
jede Haufig Komplex mit Nachweis eines kopie-
neutralen Verlusts der
Heterozygotie von TP53
MDS, morphologisch
definiert
MDS-LB <5% KM;
Hypoplastisches MDS <2% PB
MDS mit erhdhten
Blasten
MDS IB-1 5-9% KM;
2-4% PB
MDS IB-2 10-19% KM,;
5-19% PB
MDS-F 5-19% KM;
2-19% PB

Tab. 4: Definition der WHO-Klassifikation-2022 (Khoury et al. 2022)

Die WHO 2022-Klassifikation und die ICC 2022 sind zwei parallele Klassifikationssysteme,
die beide auf den neuesten molekularen und genetischen Erkenntnissen basieren, jedoch
unterschiedliche Schwerpunkte und Ansdtze in der Klassifikation von h@matologischen

Neoplasien, insbesondere MDS, verfolgen.
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Dysplastische | Zytopenien | KM and Zytogenetik Mutationen
Linien PB Blasten
MDS- gewohnlich >1 >1 <5% BM Jede, auBler SF3B1(= 10% VAF), ohne
SF3B1 <2% PB isolierte multi-hit TP53, oder RUNX1
del(5q), -
7/del(7q),
abn3q26.2,
oder complex
MDS- gewohnlich >1 <5% BM [ Del(5q) bis zu Jede, auBer multi-hit TP53
del(5q) >1 <2% PB 1 weitere auller
7/del(7q)
MDS, NOS 0 >1 <5% BM | -7/del(7q) oder | Jede, auBBer multi-hit TP53 oder
ohne <2% PB complex SF3B1 (> 10% VAF)
Dysplasien
MDS, 1 >1 <5% BM / Jede, auBler multi-hit TP53
NOS-SLD <2% PB
MDS, >2 >1 <5% BM / Jede, auBBer multi-hit TP53
NOS-MLD <2% PB
MDS-EB | gewdhnlich >1 >1 5-9%BM / Jede, auler multi-hit TP53
2-9% PB
MDS/AML | gewdhnlich >1 >1 10-19% / Jede, auller NPM1, bZIP
BM or PB CEBPA oder TP53
Tab. S: The International Consensus Classification of acute myeloid leukemia (Arber et al. 2022)
KM and PB Blasten Genetik
MDS mit TP53 <9% KM and PB multi-hit TP53 oder TP53 Mutation (VAF >10%) und komplexer
Karyotyp oft mit Verlust des 17p
MDS/AML mit 10-19 % KM or PB TP53 Mutation (VAF >10%)
TP53

Tab. 6: The International Consensus Classification of acute myeloid leukemia (Arber et al. 2022)

Beide Systeme spiegeln die raschen Fortschritte in der molekularen Diagnostik wider, die in
den letzten Jahren die Einschédtzung, Diagnose und Therapie hdmatologischer Malignome
erheblich verdndert haben. Trotz vieler Gemeinsamkeiten bestehen auch wichtige
Unterschiede, die ihre spezifischen Ziele und Herangehensweisen verdeutlichen.

Beide Klassifikationen teilen die grundlegende Idee, dass die molekularen und genetischen
Eigenschaften himatologischer Neoplasien heute ein zentrales Kriterium fiir die Diagnose
und Prognoseabschétzung darstellen. Sowohl die WHO 2022 als auch die ICC 2022 haben
daher den Einsatz von molekularen Markern und zytogenetischen Verdnderungen als
wesentliche Bestandteile der Klassifikation erheblich erweitert. Dies gilt vor allem fiir die
Integration von Mutationen in Genen wie SF3B1, TP53 und ASXL1, die in beiden Systemen
als wichtige prognostische und diagnostische Marker gelten (Xiao et al. 2024).

Ein weiteres gemeinsames Merkmal ist die Tatsache, dass beide Klassifikationen den
traditionellen Fokus auf die Morphologie und die Anzahl der dysplastischen Zelllinien
beibehalten, diese aber nun durch genetische Profile ergidnzen. Sowohl die WHO 2022 als auch
die ICC haben sich von einem rein morphologischen Ansatz entfernt und beriicksichtigen

zunehmend das genetische Profil der Erkrankung als gleichwertig zur zelluldren Dysplasie und
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dem Blastenanteil. In beiden Klassifikationen werden myelodysplastische Syndrome basierend
auf spezifischen genetischen Verianderungen eingeteilt, was eine prézisere Risikostratifizierung
und Therapieplanung ermdglichten.

Dariiber hinaus definieren beide Systeme MDS anhand dhnlicher Hauptmerkmale wie
beispielsweise den Blastenanteil im Knochenmark, das Vorliegen von Zytopenien und das
Auftreten von genetischen Mutationen, die fiir den Krankheitsverlauf und die Prognose
entscheidend sind. Auch bestimmte genetische Marker wie die SF3B1-Mutation stellen in
beiden Klassifikationssystemen einen klinisch und prognostisch relevanten eigenstindigen
Subtyp dar. Bei der Unterscheidung von MDS mit niedriger und hoher Blastenanzahl zeigen
sich in beiden Systemen dhnliche Herangehensweisen, was die Klassifikation und Einschétzung
der Progression betrifft.

Trotz der zahlreichen Gemeinsamkeiten gibt es signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Klassifikationssystemen, insbesondere in Bezug auf Schwerpunkte und Definitionen einzelner
Subtypen.

Wihrend die ICC sowie die WHO 2022 Klassifikation, mit leichten Abweichungen und
hinzufiigen von neuen Subtypen, der WHO 2016 entspricht, konnte bereits in der MDS mit
mutiereten SF3B1 ein signifikater Unterschied zwischen den beiden Klassifikationen von 2022
festgestellt werden.

Die ICC in ihrer aktuellen Klassifikation legt den Schwerpunkt allein auf das Vorhandensein
einer SF3B1-Mutation als diagnostisches Kriterium um ein MDS SF3B1 zu diagnostizieren.
Die Ringsideroblasten selbst sind in dieser Kategorie nicht mehr entscheidend fiir die Diagnose,
wihrend die WHO 2022 Klassifikation weitgehend die WHO 2016 Klassifikation {ibernimmt.
Die ICC entschied sich dazu, wie bereits in der WHO 2016 verwendet, die niedrig Blastenanteil
Kategorie in verschiedene Subtypen einzuteilen. Die MDS-MLD wurde zur nicht anderweitig
spezifizierten (NOS) multilinearer Dysplasie (MDS, NOS-MLD) und ihr unilineares
Gegenstiick zur MDS, NOS-SLD. Eine Besonderheit, die sich weder in der WHO 2022, noch
in der WHO 2016 Klassifikation widerspiegelt, ist die Kategorie der MDS NOS ohne
Dysplasie. Sie umfasst Patienten, die einen niedrigen Blastenanteil und, wie der Name
suggeriert, keine Dysplasien besitzen.

Der wohl grofite Unterschied zwischen den beiden Kategorien ist die Namensgebung der MDS
mit tiberschiissigen Blasten (EB) Kategorie. Wahrend sich die WHO 2022 Klassifikation bis zu
einem Blastenanteil von unter 20% im Knochenmark noch als MDS charakterisiert, beschreibt
die ICC mit ihrer Namengebung MDS/AML eine starke Korrelation zwischen MDS und AML

bei einem Blastenanteil von 10-19% im Knochenmark.
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Sowohl die WHO-2022 als auch die ICC waren sich einig eine TP53-Kategorie neu in die
Klassifikation einzufiigen.

Wihrend sich die WHO 2022 auf eine einzige TP53 Gruppe, die die biallelischen TP53-
Mutationen beschrankt, werden in der ICC die TP53 Gruppe in zwei weitere Subtypen
eingeteilt. Einmal eine Kategorie mit multihit TP53 und unter 9% Blasten im peripheren Blut
sowie Knochenmark und einmal eine Kategorie mit 10-19% Blasten im peripheren Blut
und/oder Knochenmark und jegliche somatische TP53 Mutation. In der biallelischen TP53
Kategorie der WHO 2022 spielt der Blastenanteil keine Rolle.

Sowohl die WHO 2022 als auch die ICC 2022 basieren auf den Fortschritten der molekularen
und genetischen Forschung und beide Systeme prizisieren und verbessern die Diagnose von
MDS durch die Integration genetischer Marker. Die gemeinsame Beriicksichtigung
molekularer Marker und zytogenetischer Verdnderungen ist ein zentrales Merkmal beider
Systeme. Im Unterschied zur ICC-Klassifikation, die fiir die Diagnosestellung von MDS
primir auf zytomorphologische und molekulargenetische Kriterien rekurriert und eine
histologische Untersuchung nicht zwingend voraussetzt, fordert die WHO-2022-Klassifikation
explizit eine Histologie zur Abgrenzung der Subtypen MDS-f und hypoplastisches MDS.

Die beiden Klassifikationen bieten somit unterschiedliche Perspektiven und Ansétze flir die
Diagnose von MDS, wobei sie sich ergéinzen, aber in ihrer Struktur und Detailtiefe teils
voneinander abweichen (Wu et al. 2023).

Die Klassifikation von MDS hat sich von einer rein morphologischen zu einer stark molekular
orientierten Methode entwickelt. Die WHO 2022- und ICC-Klassifikationen représentieren

zweil moderne Ansitze, die auf molekularen Erkenntnissen und genetischen Analysen basieren.
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1.4 Therapie

Die Therapie des MDS erfordert eine differenzierte und individualisierte Herangehensweise,
da es sich um eine Gruppe von hidmatologischen Erkrankungen handelt, die sich in ihrer
Prognose, klinischen Ausprigung und molekularen Basis stark unterscheiden konnen. Die
Therapieansitze reichen von unterstiitzenden MaBBnahmen bis hin zu kurativen Behandlungen,
wie der allogenen Stammzelltransplantation. In den letzten Jahren wurden bedeutende
Fortschritte in der Therapie erzielt, insbesondere durch den Einsatz von hypomethylierenden
Substanzen (HMA) und neuen zielgerichteten Therapien (Platzbecker et al. 2019).
1. Klassifikation und Risikostratifizierung als Grundlage der Therapieentscheidung

Die Behandlung von MDS richtet sich primér nach der Risikostratifizierung, die durch das IPSS
oder dessen revidierte Version, IPSS-R, vorgenommen wird. Diese Systeme bewerten
Parameter wie den Prozentsatz von Blasten im Knochenmark, Zytopenien und zytogenetische
Anomalien. Patienten werden in Risikogruppen von niedrigem bis hohem Risiko eingeteilt, was
die Wahl der Therapie maB3geblich beeinflusst (Greenberg et al. 2012).

- Niedriges Risiko (Low-Risk MDS): Patienten mit niedrigem Risiko werden
hiufig mit supportiven MaBnahmen behandelt, die auf die Linderung von
Symptomen und die Verbesserung der Lebensqualitit abzielen (Wang et al.
2023).

- Hohes Risiko (High-Risk MDS): Diese Patienten haben ein erhdhtes Risiko fiir
eine Progression zur akuten myeloischen Leukdmie und erfordern daher
aggressivere Therapieansidtze mit dem Ziel einer potenziellen Heilung oder
Verlingerung des Uberlebens Sekeres et al. 2014).

2. Supportive Therapie
Fiir viele Patienten mit MDS, insbesondere jene mit niedrigem Risiko, spielt die supportive
Therapie (BSC) eine zentrale Rolle. Diese MaBlnahmen zielen darauf ab, die Symptome der
Zytopenien zu lindern und Komplikationen wie Infektionen oder Blutungen zu verhindern
(Germing et al. 2013).

- Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA): Epoetin alfa und Darbepoetin
werden zur Behandlung von Andmie eingesetzt und konnen bei etwa 20-40%
der Patienten eine Verbesserung der Himoglobinwerte bewirken. Sie konnen
angewandt werden sofern der endogene Erythropoetinspiegel unter 200 U/l liegt
(Fenaux und Ades 2013). Patienten mit niedrigen Erythropoetin-Serumspiegeln
sprechen tendenziell besser auf diese Behandlung an (Ak et al. 2022).

- Transfusionen: Bluttransfusionen sind notwendig, um symptomatische Andmie
zu behandeln. Jedoch birgt eine langfristige Transfusionstherapie das Risiko
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einer Eiseniiberladung, weshalb eine begleitende Chelattherapie erwogen
werden sollte (Gattermann et al. 2008). Die Chelattherapie ist ein medizinisches
Verfahren, das dazu dient, iiberschiissige Metallionen, wie beispielsweise Eisen
oder Schwermetalle aus dem Korper zu entfernen. Dabei werden spezielle
Substanzen, sogenannte Chelatoren, verabreicht, die in der Lage sind, sich
gezielt an diese Metallionen zu binden. Durch diese Bindung werden die Metalle
in eine Form gebracht, die der Kdorper leichter iiber den Urin oder Stuhl
ausscheiden kann (Hoffbrand et al. 2012). Sie hilft, das Risiko von
Organschiden, insbesondere an Herz und Leber, zu verringern und verbessert
dadurch die langfristige Lebensqualitit der Betroffenen (Gattermann et al.
2011).

Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten: ~ Bei %  aller  Patienten  mit
Thrombozytopenie ~ konnen  Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten  wie
Romiplostim zur Erhohung der Thrombozytenzahlen beitragen und

Blutungskomplikationen vermindern (Oliva et al. 2023).

3. Hypomethylierende Substanzen

Hypomethylierende Substanzen wie Azacitidin (AZA) und Decitabin stellen die

Standardtherapie fiir Patienten mit hoherem Risiko dar. Sie wirken, indem sie die DNA-

Methylierung reduzieren, was zur Reaktivierung von Tumorsuppressorgenen fiihrt und die

Differenzierung hamatopoetischer Zellen verbessert. Patienten mit ungiinstigem Karyotyp

sprechen gut auf diese Substanzen an. Sie dienen auch zur Uberbriickung zur allogenen

Stammzelltransplantation (Fenaux et al. 2009; Gétze et al. 2010).

Azacitidin (AZA): Studien haben gezeigt, dass AZA das Gesamtiiberleben von
Patienten mit hoherem Risiko signifikant verbessern kann. Eine Phase-III-
Studie (AZA-001) zeigte, dass das mediane Uberleben von Patienten unter
AZA-Behandlung 24,5 Monate betrug, verglichen mit 15 Monaten unter
konventionellen Behandlungen. Zudem verzégert AZA die Progression zur
AML (Fenaux et al. 2009; Sekeres et al. 2017).

Decitabin: Decitabin weist eine dhnliche Wirkungsweise wie AZA auf, wobei
Studien eine moderate Verbesserung des Uberlebens gezeigt haben. Es wird
hiufig bei Patienten eingesetzt, die auf Azacitidin nicht ansprechen (Zeidan et

al. 2022).

4. Immunmodulatorische Therapie

Besonders bei Patienten mit dem 5g-Syndrom hat die immunmodulatorische Therapie mit

Lenalidomid signifikante Erfolge erzielt. Lenalidomid zeigt bei diesen Patienten eine hohe
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Ansprechrate (etwa 67%), wobei es hdufig zu einer transfusionsunabhéngigen Andmie kommt.
Fiir Patienten ohne 5q-Deletion wird Lenalidomid seltener eingesetzt, jedoch konnen auch hier
moderate Erfolge erzielt werden (List et al. 2006).
5. Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene hidmatopoetische Stammzelltransplantation (allo-HSCT) bleibt die einzige
potenziell kurative Therapieoption fiir MDS. Aufgrund der damit verbundenen Risiken ist die
Transplantation nur fiir eine ausgewihlte Patientengruppe geeignet. Dazu zdhlen insbesondere
jingere Patienten mit hohem Risiko, da Komplikationen wie die Graft-versus-Host-Krankheit
auftreten konnen, bei der die Spenderimmunzellen das Gewebe des Empfingers angreifen (de
Witte et al. 2017). Die Entscheidung zur Transplantation wird anhand der individuellen
Risikoprognose, des Alters und des allgemeinen Gesundheitszustands getroffen (Wetzko et al.
2014). Ein langfristiges, beschwerdefreies Uberleben kann unter dieser Behandlung durchaus
erreicht werden, jedoch bleibt die therapiebedingte Mortalitit nach wie vor eine wesentliche
Herausforderung der Transplantation (Cutler et al. 2004; Kroger et al. 2013).

- Nicht-myeloablative Transplantation: Die nicht-myeloablative
Stammzelltransplantation ist ein schonenderes Verfahren, bei dem die Dosis der
Chemotherapie oder Bestrahlung vor der Transplantation deutlich reduziert
wird. Diese Methode ermdglicht es, das Immunsystem des Patienten zu
unterdriicken, sodass die Spenderzellen engreifen und die Erkrankung
bekdmpfen konnen, ohne das Knochenmark vollstédndig zu zerstéren. Sie wird
vor allem bei élteren oder Patienten mit Komorbiditdten eingesetzt, um das
Risiko schwerer Nebenwirkungen zu verringern. Diese milderen
Konditionierungsregime sind weniger toxisch, bieten jedoch eine geringere
Heilungsrate im Vergleich zu herkommlichen myeloablativen Regimen (Spitzer
T. R. 2000).

6. Neue zielgerichtete Therapien
In den letzten Jahren wurden zunehmend gezielte Therapien entwickelt, die spezifische
molekulare Aberrationen bei MDS ansprechen. Ein Beispiel ist die Entwicklung von FLT3-
Inhibitoren und IDH-Inhibitoren, die bei MDS-Patienten mit spezifischen Mutationen in diesen
Genen eingesetzt werden konnen. Dariiber hinaus zeigen Inhibitoren des BCL2-Proteins wie
Venetoclax  vielversprechende  Ergebnisse, insbesondere in  Kombination mit
hypomethylierenden Substanzen (Pagliuca et al.2021).

- Luspatercept: Eine weitere neue Substanz ist Luspatercept, das zur Behandlung
der Andmie bei Patienten mit ringformigen Sideroblasten zugelassen wurde. Es

wirkt durch die Modulation der Reifung erythroider Vorlduferzellen und hat in
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klinischen Studien eine Reduktion der Transfusionsbediirftigkeit gezeigt (Rami
et al.2020; Pierre et al. 2019).
7. Klinische Studien und Zukunftsaussichten
Klinische Studien spielen eine entscheidende Rolle bei der Weiterentwicklung der MDS-
Therapie. Neue Substanzen und Kombinationstherapien werden kontinuierlich getestet, um die
Behandlungsergebnisse zu verbessern. Die Integration molekularer Diagnostik in die klinische
Praxis erlaubt eine préizisere Anpassung der Therapie an das individuelle genetische Profil der
Patienten. Zukiinftige Fortschritte werden wahrscheinlich durch eine weitere Personalisierung
der Therapie erreicht, die auf den molekularen Eigenschaften des Tumors und der

Wirtsumgebung basiert (Bewersdorf et al.2020).

Die Therapie des myelodysplastischen Syndroms hat sich in den letzten Jahren erheblich
weiterentwickelt, bleibt jedoch aufgrund der Heterogenitit der Erkrankung eine
Herausforderung. Ein wesentlicher Fortschritt wurde durch den Einsatz hypomethylierender
Substanzen und neuer zielgerichteter Therapien erzielt. Die allogene Stammzelltransplantation
stellt nach wie vor die einzige kurative Option dar, ist jedoch mit erheblichen Risiken
verbunden. Supportive MaBinahmen sind fiir die Lebensqualitit vieler Patienten essenziell. In
Zukunft wird die Therapie von MDS durch die zunehmende Anwendung molekularer und
genetischer Diagnostik noch préziser werden, was die Behandlungsoptionen weiter

differenziert.
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1.5 Fragestellung und Ziel dieser Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Anwendbarkeit, den klinischen Nutzen sowie die prognostische
Aussagekraft der neuen WHO-Klassifikation von 2022 und der ICC zu evaluieren. Grundlage
hierfiir sind die Daten von 5010 Patienten aus dem Diisseldorfer MDS-Register. Im Rahmen
dieser Untersuchung wird auch die WHO-Klassifikation von 2016 herangezogen, um
wesentliche Unterschiede zu den neueren Klassifikationssystemen hervorzuheben.

Die folgenden Fragestellungen stehen im Fokus:

1. Sind die neu eingefiihrten MDS-Subtypen der WHO 2022 und ICC prognostisch

und klinisch relevant?

2. Inwieweit unterscheiden sich die Klassifikationen, in welchen Aspekten sind sie

gleich?

3. Wire es moglich und wissenschaftlich sinnvoll die beiden Klassifikationen zu

fusionieren?
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2. Material und Methoden

In dieser Analyse wurden Daten von 5010 Patienten aus dem MDS-Register Diisseldorf
verwendet, die im Zeitraum von 1982 bis 2021 diagnostiziert wurden. Zusétzlich diente eine
Kohorte von 690 Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie und myelodysplasieassoziierten
Verianderungen als Vergleichsgruppe fir die WHO-Kategorie 2022 MDS-IB2.

Um eine prizise und vollstdndige Klassifizierung zu gewihrleisten, wurden die benétigten
Parameter jedes einzelnen Patienten griindlich auf Vollstindigkeit iiberpriift und sofern
erforderlich erginzt. Fehlende Labor- und Zytologiebefunde sowie Karyotypen wurden durch
Nachforschungen in fritheren Arztbriefen und im Krankenhausinformationssystem Medico der
Uniklinik Diisseldorf identifiziert und in das MDS-Register aufgenommen. Auch die Follow-
up-Daten der Patienten wurden aktualisiert. Bei unvollstindigen Angaben zum Datum des
Todes wurde eine Anfrage an das zustidndige Einwohnermeldeamt gestellt.

In die Klassifikation der Patienten flossen die Kriterien der FAB-Klassifikation sowie die
WHO-Klassifikationen von 2001, 2008 und 2016 ein. Die bereits vorhandenen Registereintrige
und ihre Zuordnungen zu den einzelnen Klassifikationen wurden sorgfiltig gepriift und, wenn
notwendig, korrigiert. Eine zentrale zytomorphologische Uberpriifung aller Fille erfolgte im
Diisseldorfer Uniklinikums-Labor anhand der verschiedenen WHO-Klassifikationskriterien,
was die Zuordnung zu den neu vorgeschlagenen Kategorien erleichterte. Die meisten Karyotyp-
und somatischen Mutationsanalysen wurden im Institut fiir Humangenetik der Heinrich-Heine-
Universitidt Diisseldorf und im INDIGO-Labor der Universitit Gottingen durchgefiihrt.
Histopathologische Untersuchungen erfolgten primér am Institut fiir Pathologie der Heinrich-
Heine-Universitét Diisseldorf.

Die Patienten wurden bis zum 31. Dezember 2022 nachbeobachtet. Innerhalb dieses
Beobachtungszeitraums verstarben 63% der Patienten, bei 20,3% wurde eine akute myeloische
Leukdmie diagnostiziert und 5% gingen im Verlauf der Nachverfolgung verloren.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der HHU Diisseldorf genehmigt, Studiennummer

3973.
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2.1 Statistik

Fiir die statistische Analyse des Datenmaterials wurde das Programm IBM SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, IL) verwendet, um eine differenzierte und aussagekréftige Auswertung der Parameter
zu gewihrleisten. Die Héufigkeiten der kategorialen Variablen wurden mithilfe von
Kreuztabellen dargestellt, wodurch eine tibersichtliche Verteilung und Vergleichbarkeit dieser
Daten ermoglicht wurde. Zur Analyse der Unterschiede in kategorialen Merkmalen wurde der
Student’sche t-Test herangezogen, wéhrend fiir kontinuierliche Variablen der Mann-Whitney-
U-Test zur Anwendung kam, um Unterschiede zwischen den Gruppen statistisch valide
darzustellen.

Das Gesamtiiberleben der Patienten wurde als die Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zum
Todeszeitpunkt oder dem letzten Nachbeobachtungszeitpunkt definiert. Um die
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Verlauf der Zeit grafisch darzustellen, wurden
Ereigniskurven mittels der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Unterschiede im Uberleben
zwischen den einzelnen Patientengruppen wurden durch univariate Analysen mit dem Log-
Rank-Test ermittelt. Dariiber hinaus kam das Cox-Regressionsmodell fiir die univariaten
Analysen zum Einsatz, um das relative Risiko zu quantifizieren und die Prognosefaktoren zu
bewerten.

Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation erhielten, wurden von den
Uberlebensanalysen ausgeschlossen, da diese Intervention das Uberleben signifikant
beeinflussen kann. Ein p-Wert von <0,05 wurde fiir alle Analysen als Schwellenwert fiir
statistische Signifikanz festgelegt, um die Aussagekraft und Relevanz der Ergebnisse zu

gewdhrleisten.
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3. Ergebnisse WHO 2022

3.1 Verteilungen

MDS SLD SLD
hypocellular
MDS MLD EMLD
SF3B1
MDS RS MLD
[ MDS RS SLD B TP53biallelic

IEE‘1 IB1
IMDS E

EB2

IB2
I AML MRC I MRC
del5q del(5q)

Abb. 1: Neuzuordnung der Patienten von der WHQO-2016- zur WHO-2022-Klassifikation

Das vorliegende Sankey-Diagramm (Abb. 1) stellt die Uberginge und die Verteilungen der
MDS WHO 2016 Klassifikation in die WHO 2022 Klassifikation dar. Es visualisiert die
Beziehungen zwischen den initial diagnostizierten MDS-Kategorien und den nachfolgenden
Klassifikationen, die durch zusétzliche diagnostische Kriterien, wie genetische Mutationen oder
morphologische Charakteristika, definiert werden.

Das Diagramm zeigt flieBend die Uberginge zwischen den urspriinglichen Diagnosen und den
weiterfithrenden Subgruppen:

Die Kategorie MDS SLD umfasst Patienten mit einliniger Dysplasie und einem niedrigen
Blastenanteil. Ein Grofiteil (circa 83%) der Patienten verbleibt in der urspriinglichen Gruppe,
ohne dass zuséatzliche diagnostische Merkmale identifiziert werden. Circa 17% werden jedoch
in hypozelluldres MDS iiberfiihrt. Insgesamt scheint die Anzahl der Uberginge aus der SLD-
Kategorie relativ begrenzt, wobei der grofite Teil in den Ausgangskategorien verbleibt.

Fiir Patienten mit MDS MLD, einer mehrlinigen Dysplasie, zeigt sich eine deutlich stirkere
Umverteilung. Ein betrachtlicher Anteil mit 5,3% und 100 Patienten dieser Gruppe wird durch
MDS hypoplastisch neu klassifiziert. Gleichzeitig wird eine deutlich kleinere, jedoch
entscheidende Gruppe (0,4%) von Patienten mit biallelischen TP53-Mutationen identifiziert.

Dennoch verbleiben einige Patienten in der urspriinglichen MLD-Kategorie, was darauf
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hinweist, dass keine zusétzlichen diagnostischen Kriterien fiir eine Reklassifikation identifiziert
wurden.

Patienten mit Ringsideroblasten (RS) und MLD oder SLD zeigen &hnliche Muster. Der GroBteil
dieser Patienten wird in Subgruppen mit SF3B1-Mutationen eingeteilt. Gleichzeitig werden
kleinere Anteile in Hochrisikogruppen mit TP53-Mutationen verschoben. Insgesamt scheint die
Mehrheit der RS-Patienten durch molekulare Marker wie SF3B1 oder TP53 rekategorisiert zu
werden.

Fiir Patienten mit erhohtem Blastenanteil (EB1 und EB2) erfolgt die Einteilung tiberwiegend in
Subgruppen, die durch den Anteil der Blasten im Knochenmark definiert sind, nimlich IB1 und
IB2. Dabei zeigt sich, dass ein Teil der Patienten zusétzlich durch das Vorliegen von Fibrose
(MDS-F) weiter klassifiziert wird. Dabei wandern circa 3% der vorherigen EB1 Patienten und
circa 5% der vorherigen EB2 Patienten nun in die MDS Fibrose Kategorie. Diese fibrotischen
Veranderungen im Knochenmark markieren eine wichtige prognostische Eigenschaft und
tragen zur Differenzierung innerhalb dieser Kategorien bei. Ein kleiner Anteil der beiden
Gruppen mit erhohtem Blastenanteil konnen der neuen TP53 Kategorie zugeordnet werden.
Eine spezielle Gruppe stellen die Patienten mit der spezifischen zytogenetischen Verdnderung
del(5q) dar. Es erfolgte keine zusétzliche Reklassifikationen.

Die Kategorie AMLMRC blieb ebenfalls unverindert erhalten.

Das Diagramm zeigt, dass die morphologischen Ausgangskategorien (z. B. SLD, MLD) fiir
einen Teil der Patienten bestehen bleiben, wéihrend andere durch molekulare und genetische
Marker prizise weiter klassifiziert werden. Die zentralen Faktoren fiir diese Umverteilung sind
genetische Marker wie SF3B1 und TP53 sowie morphologische Merkmale wie Fibrose oder
hypozelluldres Knochenmark. Insgesamt verdeutlicht die Grafik, wie molekulare und
genetische Diagnostik die wurspriinglichen morphologischen Kategorien ergéinzen und

verfeinern, um eine prizisere Risikostratifikation und Therapieplanung zu ermoglichen.
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WHO 2022 ICC
Alle Typen 5700 5700 Alle Typen
(100%) (100%)
LB SLD 205 378 NOS mit
(3.6%) (6.6%) SLD
LB MLD 1775 2360 NOS mit
(31.1%) (41.2%) MLD
MDS-h 143
(2.5%)
MDS mit 768 123 MDS mit SF3B1
SF3B1/RS (13.5%) (2.2%)
IB1 850 878 MDS EB
(15%) (15.3%)
IB2 914 932 MDS AML
(16%) (16.6%)
MDS mit 41 59 MDS mit TP53
biallelischer TP53 (0.7%) (1.1%)
Alteration
MDS-f 80 36 MDS/AML mit
(1.4%) (0.6%) TP53
MDS del(5q) 207 234 MDS del(5q)
(3.6%) (4.1%)
MDS del(5q) mit 8
TP53-Mutation (0.1%)
MDS del(5q) 19
mit SF3B1 (0.3%)
Mutation
AMLMRC 690
(12.1%)
Tab. 7: Verteilung der Subtypen der WHO 2022 im Vergleich zur ICC
‘WHO MDS MDS MDS-h MDS IB1 1B2 TP53 MDS-f MDS MDS MDS AML
2016 SLD MLD SE3BI/RS biallelisch del(5q) | del(5q) | del(5q) |MRC
+TP53 +SF3B1
oo |ww e
VD | o ™ A
MDS 305 4
RS SLD 98% 1,3%
iy % ™
MLD
MDS 211 8 15
DEL(5q) 90% 3% -
m o x|
MDS 914 12 53
EB2 93% 1% 5%
AML 690
100%

Tab. 8: Re-Mapping der MDS gemiali WHO-Klassifikation 2016 in die Kategorien der WHO-Klassifikation
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Die Gegentiberstellung der verschiedenen MDS-Klassifikationen (Tab. 8) zeigt Unterschiede
und Gemeinsamkeiten in der Verteilung der Subtypen geméfl der WHO 2022-Klassifikation
und der International Consensus Classification (ICC). Insgesamt wurden 5.700 Patienten in
beiden Systemen analysiert, wobei die Héaufigkeit der Subtypen je nach Klassifikation leicht
variierte.

Die WHO-Klassifikation betont insbesondere die morphologische Differenzierung der
Subtypen mit niedriger Blastenzahl. In dieser Gruppe waren 3,6% der Patienten als MDS mit
unilinearer Dysplasie (SLD) klassifiziert, wihrend nach ICC 6,6% in die Kategorie NOS mit
SLD fielen. Ein dhnliches Bild zeigt sich bei Patienten mit multilinearer Dysplasie (MLD):
31,1% nach WHO-Klassifikation im Vergleich zu 41,2% in der ICC-Kategorie NOS mit MLD.
Diese Unterschiede spiegeln die breitere Definition der ICC-Klassifikation wider, die auch
Fille ohne spezifische genetische oder morphologische Marker einschlief3t.

Hypoplastisches MDS wurde ausschlieBlich in der WHO-Klassifikation (2,5%) erfasst, was die
Bedeutung histopathologischer Merkmale in diesem System unterstreicht. Ahnlich wurde MDS
mit SF3B1/RS-Phénotyp in der WHO-Klassifikation bei 13,5% der Patienten diagnostiziert,
wihrend die ICC eine spezifischere Unterkategorie fiir MDS mit SF3B1-Mutation definiert, die
nur 2,2% der Fille umfasste und Patienten ohne SF3B1-Mutation jedoch mit Ringsideroblasten
iiber 14% ausschloss.

Die Subtypen mit erhohtem Blastenzahlanteil, MDS-IB1 (5-9% Blasten) und MDS-IB2 (10—
19% Blasten), zeigten in beiden Klassifikationen eine nahezu identische Verteilung. In der
WHO-Klassifikation machten diese Subtypen 15% (IB1) und 16% (IB2) aus, wiahrend die ICC
sie als MDS-EB (15,3%) und MDS-AML (16,6%) klassifizierte. Dieser Vergleich verdeutlicht,
dass beide Systeme diese Subtypen dhnlich handhaben, obwohl die ICC die Abgrenzung
zwischen MDS und AML durch die Einfithrung der Kategorie MDS/AML betont.
Hochrisiko-Subtypen wie MDS mit biallelischer TP53-Alteration und MDS mit Fibrose zeigten
leichte Unterschiede in der Haufigkeit. Wahrend MDS-biTP53 nach WHO-Klassifikation 0,7
% der Félle ausmachte, fiel dieser Anteil in der ICC-Klassifikation mit 1,1 % etwas hoher aus,
da hier nicht ausschlieBlich nur Patienten mit biallelischem TP53 vertreten sind. Die Kategorie
MDS Fibrose die sich ausschlieBlich in der WHO 2022 Klassifikation wieder finden lésst hat
einen Anteil von 1,4 und beinhaltet Patienten aus den WHO 2016 Kategorien EB1 und EB2,
wihrend die ICC-Kategorie MDS/AML mit TP53 ausschlieBlich in der ICC Klassifikation zu
finden war und Patienten mit TP53 und ausschlieBlich erh6hten Blasten einschlie3t. Die TP53
Mutation musste in diesem Fall nicht biallelisch sein. Nur circa 0,6% der Patienten konnten

dieser Kategorie hinzugefiigt werden.
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Fiir MDS mit del(5q) blieb die Verteilung in beiden Klassifikationen nahezu identisch (3,6%
in WHO vs. 4,1% in ICC). Spezifische genetische Untergruppen, wie MDS del(5q) mit TP53-
Mutation oder SF3BI1-Mutation, wurden ausschlieBlich in der WHO-Klassifikation
differenziert, was die detailliertere, morphologisch-genetische Herangehensweise dieses
Systems zeigt.

Abschlieflend sei auf die Subtypen mit erhohten Blasten hingewiesen: Die Kategorie AML-
MRC (frither RAEB-T) wurde nur in der WHO-Klassifikation (12,1%) definiert, wihrend die
ICC diese Subtypen teilweise in die Kategorien MDS/AML oder MDS-AML mit TP53
iiberfiihrte. Dies deutet auf einen flieBenden Ubergang von MDS und AML in der ICC hin,
welcher in der WHO 2022 Klassifikation deutlicher abzugrenzen ist.

Insgesamt ergédnzen sich beide Klassifikationen durch ihre unterschiedlichen Schwerpunkte:
Die WHO 2022-Klassifikation legt Wert auf eine detaillierte Differenzierung sowohl
genetischer als auch morphologischer Merkmale und sorgt mit der Einfithrung der neuen
Kategorien MDS hypoplastisch, MDS Fibrose und MDS TP53 fiir eine noch deutlichere und
differenziertere Unterscheidung der verschiedenen Subtypen. Die ICC erscheint stirker
vereinfacht und beabsichtigt eine breitere Gruppierung zur einfacheren Diagnostik. Diese
Unterschiede bieten vielseitige Ansitze fiir die Diagnostik und Therapieplanung bei MDS.
WHO 2022 klinischen, himatologischen und genetischen Merkmale als Kapitel
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3.2 Demografische und klinische Merkmale

Alle |Biallelische| MDS MDS MDS MDS mit
Parameter Typen TPS3 del(5q) | del(5q) del(5q) |SF3B1/RS
Alteration mitTP53 | mit SF3B1
Mutation | Mutation
5700 41 (0.7%) 207 8(0.1%) | 19 (0.3%) 768
(100%) (3.6%) (13.5%)
Geschlecht m/w (%) 56/44 54/46 27/73 50/50 53/47 54/46
Post-zytotoxisches MDS (%) 6.2 12.2 4.9 0 10.5 5.7
Alter bei Diagnose (Median, 71 66 67 65 75 72
Spannweite) 13-104 50-95 21-90 56-72 53-85 18-92
Hb g/dl (Median, Spannweite) 9.4 8,8 9 7,2 9,8 9,3
0-17,5 6-12,3 4.5-133| 6-12,5 6-12,6 2,2-13,8
Thrombozyten x 1.000/ul (Median, 128 69 260 215 229 223
Spannweite) 0-1540 6-742 7-843 | 117-530 65-674 59-445
Leukozyten x 1000/pl (Median, 3.8 34 4 4.1 53 4.9
Spannweite) 0.1-48 1.1-22 1.4-15 | 2.5-11.2 2.6-16 0.5-28
ANC x 1000/pl (Median, 1.9 0.9 2.1 2.1 2.7 2.5
Spannweite) 0.1-42 0.7-12 0.4-13 1.3-9 1.1-8.1 0.3-24
Monozyten/pl (Median, Spannweite) 180 154 210 63 307 242
0-3400 57-696 0-935 25-112 0-980 0-980
Periphere Blasten (%) (Median, 0 2 0 0 0 0
Spannweite) 0-19 0-10 0-1 0-1 0-1
Vorhandensein peripherer Blasten 25.2 67 7.9 0 26.7 6,3
(%)
Knochenmarksblasten (%)(Median, 4 9 2 1 2 2
Spannweite) 0-29 1-19 0-4 0-4 0-4 0-4
Vorhandensein von 39.2 0 17 100 93.3 98.6
Ringsideroblasten (%)
SF3B1 Mutation (%) 48,2 0 0 33,3 71.4 88
Ringsideroblasten (%)(Median, 0 12 0 3 42.5 35
Spannweite) 0-99 0-80 0-20 0-24 0-90 0-99
Vorhandensein von Auerstibchen 3.5 16.7 0 0 0 0
(%)
Abnormaler Karyotyp % 54.3 92.5 100 100 100 35.8
Komplexer Karyotyp % 16.8 90 0 0 0 7.9
Vohandensein von isoliertem del(5q) 8.6 0 100 100 100 0
(%)
Vorhandensein von TP53 Mutation 20.4 100 0 100 0 12.2
(%)
Chromosomale Kategorie nach 4/56/18/ | 0/7.5/0/ |0/100/0/| 0/100/0/ 0/100/0/ 4/68/13/
IPSS-R (vI/low/int/high/vh) (%) 8/14 7.5/85 0/0 0/0 0/0 10/5
Prozentsatz des AML-Ubergangs 20 35 10 0 26 7
(%)
Kumulative AML-Evolution nach 2 | 15/29 25/53 4/12 n. a 12/34 12/34
und 5 Jahren (%)
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2. Medianes Uberleben
Das Mediane Uberleben betrug insgesamt circa 2,5 Jahre (30 Monate). Ein schlechtes
Uberleben mit median 10 Monaten und 9 Monaten zeigten die Gruppen MDS Fibrosis und
AML MRC. MDS mit biallelischer TP53-Mutation wies mit einem medianen Uberleben von
11 Monaten eine dhnlich ungiinstige Prognose auf, wahrend Patienten der Kategorien MDS

del(5q) (73 Monate) und MDS SLD (69 Monate) das beste mediane Uberleben hatten.
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3.3 Therapiemuster

BSC einschliefilich Niedrig dosierte Induktions HMA allo-HSCT
ESA, Chemotherapie, [Chemotherapie
Chelattherapie, einschliellich Ara-
Luspatercept, ATG, C und
und Transfusion Hydroxyurea
Alle Typen 4602 (80.7%) 68 (1.2%) 306 (5.4%) 356 (6.2%) 366 (6.4%)
MDS LB 188 (92.6%) 1 (1.5%) 0 8 (3.9%) 6 (3%)
SLD 0-528
MDS LB 1597 (90.1%) 8 (0.5%) 43 (2.4%) 46 (2.6%) 77 (4.3%)
MLD
MDS-h 127 (88.8%) 1 (0.7%) 0 6 (4.2%) 9 (6.3%)
MDS mit 717 (93.4%) 2 (0.3%) 8 (1%) 23 (3%) 18 (2.3%)
SF3B1/RS
IB1 670 (78.4%) 9 (1.1%) 37 (4.3%) 71 (8.3%) 67 (7.8%)
1B2 601 (65.7%) 23 (2.5%) 75 (8.2%) 122 93 (10.2%)
(13.3%)
MDS-F 46 (57.5%) 6 (7.5%) 8 (10%) 7 (8.8%) 19 (23.8%)
Biallelische 11 (26.8%) 0 0 17 (41.5%) 13 (31.7%)
TP53
Alteration
MDS 199 (96.1%) 4 (1.9%) 4 (1.9%) 6 (2.9%) 8 (3.9%)
del(5q)
MDS 0 0 0 0 8 (3.9%)
del(5q)
mit TP53
Mutation
MDS 16 (84.2%) 0 0 3 (15.8%) 0
del(5q)
mit SF3B1
Mutation
AMLMRC 443 (64.2%) 14 (2%) 131 (19%) 47 (6.8%) 55 (8%)

Tab. 11: Therapiemuster der unterschiedlichen WHO-Typen

Die dargestellte Tabelle (Tab. 11) bietet eine umfassende Ubersicht iiber die Verteilung der
therapeutischen Ansétze bei verschiedenen myelodysplastischen Syndromen (MDS), basierend
auf den WHO-Subtypen. Die Behandlungsmoglichkeiten umfassen unterstiitzende Mafnahmen
best supportive care (BSC), Chemotherapie in niedriger Dosis, Induktionschemotherapie,
hypomethylierende Agenzien (HMA) und allogene Stammzelltransplantationen (allo-HSCT).
Die Daten zeigen deutliche Unterschiede in der Therapiepravalenz zwischen den Subtypen, die
eng mit der Schwere der Erkrankung und den klinischen Merkmalen korrelieren.

Die unterstiitzende Therapie,

die erythropoetische Stimulatoren (ESA), Chelation,

Luspatercept, Antithymozytenglobulin (ATG) und Transfusionen umfasst, war bei den meisten
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MDS-Subtypen die dominierende Behandlungsstrategie. Bei MDS-Patienten mit niedriger
Blastenzahl, einschlielich SLD (92,6%) und MLD (90,1%), sowie bei Patienten mit
hypoplastischem MDS (88,8%) und MDS mit SF3B1/RS-Phénotyp (93,4%), lag der Fokus klar
auf unterstiitzenden Maflnahmen. Diese Zahlen spiegeln die gute Prognose und das geringere
AML-Transformationsrisiko dieser Gruppen wider, was intensive Therapien weniger
notwendig macht.

Interessant ist, dass die Pridvalenz der unterstiitzenden Therapie bei Subtypen mit hoherem
Risiko, wie MDS-IB2 (65,7%) und MDS mit Fibrose (57,5%), deutlich geringer war. Hier
deutet sich an, dass bei fortgeschrittenen Subtypen intensivere Behandlungsansitze erforderlich
werden.

Die Anwendung niedrig dosierter Chemotherapie war insgesamt selten (1,2% der
Gesamtpopulation) und wurde vor allem bei Subtypen wie MDS-IB2 (2,5%) und MDS mit
Fibrose (7,5%) eingesetzt. Bei MDS-Subtypen mit niedrigem Risiko blieb diese Behandlung
nahezu irrelevant.

Die Induktionschemotherapie, die meist bei Subtypen mit erhohten Blasten indiziert ist, wurde
bei 5,4% der Patienten angewandt. Sie fand am haufigsten bei MDS-IB2 (8,2%) und MDS-
Fibrose (10%) Anwendung, was auf eine fortgeschrittene Krankheitsphase oder ein hohes
Transformationsrisiko hindeutet.

Hypomethylierende Agenzien wurden vor allem bei Subtypen mit mittlerem bis hohem AML-
Ubergangsrisiko eingesetzt. Die hdchste Privalenz zeigte sich bei MDS-IB2 (13,3%) und MDS
mit Fibrose (8,8%). Dies entspricht der Rolle von HMA als Standardtherapie bei aggressiveren
MDS-Formen, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zur Progression in eine AML
einhergehen.

Eine interessante Beobachtung ist die Anwendung von HMA bei Subtypen wie
hypoplastischem MDS (4,2%) und MDS mit SF3B1/RS (3%). Obwohl diese Subtypen in der
Regel als niedrig Risiko MDS angesehen werden, deuten diese Werte auf spezifische klinische
Konstellationen hin, die eine intensivere Behandlung rechtfertigen.

Die allogene Stammzelltransplantation, eine potenziell kurative Behandlungsoption, wurde bei
6,4 % der Gesamtpopulation eingesetzt. Die hochste Privalenz zeigte sich erwartungsgemal
bei Hochrisiko-Subtypen wie MDS-IB2 (10,2%) und MDS mit Fibrose (23,8%). Besonders
bemerkenswert ist der Anteil bei MDS mit biallelischer TP53-Alteration, bei der 31,7% der
Patienten eine allogene Stammzelltherapie erhielten. Dies unterstreicht die Bedeutung dieser
Therapie bei genetisch instabilen Subtypen mit schlechter Prognose.

Die Analyse der therapeutischen Ansdtze zeigt eine klare Korrelation zwischen den MDS-

Subtypen und den gewihlten Behandlungsstrategien. Subtypen mit niedrigem Risiko
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profitieren iiberwiegend von unterstiitzenden MaBnahmen, wéhrend bei Subtypen mit
fortgeschrittenen Krankheitsmerkmalen (z. B. MDS-IB2, MDS mit Fibrose) intensivere
Therapien wie HMA und allo-HSCT eine zentrale Rolle spielen. Auffillig ist die differenzierte
Anwendung intensiverer Therapien, selbst bei Subtypen mit niedrigem Risiko, was die
Individualisierung der Behandlung bei MDS-Patienten unterstreicht.

Diese Ergebnisse betonen die Bedeutung einer prizisen Subtyp-Diagnose und einer
individualisierten Therapieplanung, um sowohl das Uberleben als auch die Lebensqualitit der

Patienten zu optimieren.
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3.4 Prognostische Parameter

Medianes
Uberleben Progression e p
Parameter (Monate) e p Zu AML (%) |(Progression)|(Progression)
ANC <800 16 85,3 [<0.00005 17,8 205,1 <0.00005
ANC >800 31 344
Leukozyten >100 41 285,5(<0.00005 16,2 172,5 <0.00005
Leukozyten 50-100 21 254
Leukozyten <50 12 25,8
Hb >10 44 212,6/<0.00005 18,4 434 <0.00005
Hb 8-10 25 20,6
Hb <8 15 22,8
Karyotyp sehr
niedrig 67 415,8(<0.00005 8,1 331,9 <0.00005
Karyotyp neirdig 53 19
Karyotype
Intermediate 28 30,2
Karyotype hoch 24 34,2
Karyotype sehr
hoch 10 45,1
Myelofibrose Grad
0-1 32 25,2 1<0.00005 20,5 10,1 0.002
Myelofibrosie Grad
2-3 17 26,9
TP53 mutiert 24 31,9 [<0.00005 29,2 28,2 <0.00005
TP53 WT 70 12,2
TP53 biallelisch 11 40,9 1<0.00005 40,7 29,5 <0.00005
TP53 nicht
biallelisch 63 14,1
Blasten <2% 51 637,6/<0.00005 7,3 1390,1 <0.00005
Blasten 3-4% 37 14,7
Blasten 5-10% 20 21,4
Blasten 10-19% 14 32,5
Unilineare
Dysplasie 70 75,8 [<0.00005 4 79,4 <0.00005
Multilineare
Dysplasie 27 20

Tab. 12: Prognostische Parameter (Gesamtpopulation) (Nachtkamp et al. 2024a)

Die prognostischen Parameter, die in Tabelle 12. dargestellt sind, liefern entscheidende
Einblicke in die Faktoren, die das Uberleben und die Progression zu akuter myeloischer
Leukdmie bei Patienten mit myelodysplastischen Syndromen beeinflussen. Diese Analyse
unterstreicht die Bedeutung klinischer und genetischer Merkmale fiir die Risikostratifizierung
und Therapieplanung.
1. Einfluss himatologischer Parameter

Die absolute Neutrophilenzahl (ANC) zeigt einen klaren Zusammenhang zwischen niedrigen
Werten und einer schlechteren Prognose. Patienten mit einem ANC unter 800/ul hatten eine

mediane Uberlebenszeit von nur 16 Monaten im Vergleich zu 31 Monaten bei héheren Werten.
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Die Thrombozytenzahl hatte einen dhnlich starken Einfluss auf die Prognose. Patienten mit
Werten unter 50.000/ul hatten die schlechteste Uberlebenszeit (12 Monate) und eine hohe
AML-Progressionsrate von 25,8%. Im Gegensatz dazu erreichten Patienten mit Werten {iber
100.000/ul eine deutlich lingere mediane Uberlebenszeit von 41 Monaten und eine
Progressionsrate von nur 16,2%. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass eine ausgeprigte
Thrombopenie nicht nur die Lebensqualitiit, sondern auch die Uberlebensdauer der Patienten
negativ beeinflusst.
Der Hb erwies sich ebenfalls als signifikanter Faktor. Werte tliber 10 g/dl gingen mit einem
medianen Uberleben von 44 Monaten und einer niedrigeren AML-Progressionsrate von 18,4%
einher, wihrend Patienten mit Hb-Werten unter 8 g/dl nur durchschnittlich 15 Monate
iiberlebten und eine Progressionsrate von 22,8% aufwiesen. Dies unterstreicht die Bedeutung
der Himoglobin-Konzentration als einfach messbaren Marker fiir die Prognose.

2. Genetische und morphologische Faktoren
Die Karyotyp-Risikogruppen, basierend auf der IPSS-R-Klassifikation, zeigten den stérksten
Einfluss auf das Uberleben. Patienten in der sehr niedrigen Risikogruppe hatten eine
auBergewdhnlich gute Prognose mit einem medianen Uberleben von 67 Monaten und einer
AML-Progressionsrate von lediglich 8,1%. Im Gegensatz dazu hatten Patienten in der sehr
hohen Risikogruppe ein medianes Uberleben von nur 10 Monaten und eine Progressionsrate
von 45,1%. Dies bestitigt die klinische Relevanz genetischer Aberrationen fiir die
Risikostratifizierung.
Der Grad der Myelofibrose hatte ebenfalls einen signifikanten Einfluss. Patienten mit einem
niedrigen Fibrosegrad (0-1) hatten ein medianes Uberleben von 32 Monaten, wihrend
Patienten mit einem hohen Fibrosegrad (2-3) durchschnittlich nur 17 Monate iiberlebten.
Zudem war die AML-Progressionsrate in der hdheren Fibrosegruppe mit 26,9% deutlich erhoht,
was die Rolle der histopathologischen Untersuchung unterstreicht.
Der TP53-Status erwies sich als einer der stirksten prognostischen Faktoren. Patienten mit einer
TP53-Mutation hatten eine mediane Uberlebenszeit von 24 Monaten und eine Progressionsrate
von 29,2%, wihrend Patienten ohne Mutation (Wildtyp) ein deutlich lingeres Uberleben von
70 Monaten und eine Progressionsrate von nur 12,2% aufwiesen. Besonders auffillig waren
biallelische TP53-Alterationen, die mit einem Uberleben von nur 11 Monaten und einer AML-
Progressionsrate von 40,7% die schlechtesten Ergebnisse aufwiesen.

3. Knochenmark-Blasten und Dysplasiegrad
Auch der Blastenanteil im Knochenmark war ein entscheidender Faktor fiir die Prognose.
Patienten mit weniger als 2% Blasten hatten das beste mediane Uberleben (51 Monate) und die

geringste AML-Progressionsrate (7,3%). Im Gegensatz dazu war das Uberleben bei einem
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Blastenanteil von 10-19 % auf 14 Monate reduziert, mit einer Progressionsrate von 32,5%.
Diese Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung der Blastenrate fiir die Risikoabschétzung.

Auch der Grad der Dysplasie zeigte klare Unterschiede: Patienten mit unilinearer Dysplasie
hatten ein medianes Uberleben von 70 Monaten und eine sehr niedrige AML-Progressionsrate
von 4%, wihrend multilineare Dysplasien das Uberleben auf 27 Monate reduzierten und die
Progressionsrate auf 20% erhohten. Dies unterstreicht die prognostische Bedeutung

morphologischer Merkmale.

Parameter | n (%) [ Medianes x> p Progression x> p
Uberleben zu AML
(m) (%)
IB1 234 20 28.2. |<0.00005 394 22.3  |<0.00005
(42.6)
IB2 254 17 23.2
(46.4)
MDS-F 60 9 36.7
(11)

Tab. 13: Patienten mit erhohter medulliirer Blastenanzahl und vorliegenden Angaben zur Fibrose (n=548)
(Nachtkamp et al. 2024a)

Zur Bewertung des prognostischen Einflusses einer Knochenmarkfibrose wurden bei 548
Patienten mit erhohter medulldrer Blastenanzahl das Gesamtiiberleben sowie die Rate der
AML-Transformation analysiert (Tab. 13).

Unter den Patienten unterschieden sich die Gruppen signifikant in ihrer Prognose. Die Gruppe
IB1 (42,6%) zeigte ein medianes Uberleben von 20 Monaten und eine AML-Progressionsrate
von 39,4% (y* = 28,2, p < 0,00005). Im Vergleich dazu wiesen Patienten der Gruppe 1B2
(46,4%) ein schlechteres Uberleben von 17 Monaten auf, jedoch mit einer niedrigeren
Progressionsrate von 23,2%. Besonders auffillig war die Subgruppe MDS mit Fibrose (11%),
die mit einem medianen Uberleben von nur 9 Monaten und einer Progressionsrate von 36,7%
die schlechtesten Ergebnisse zeigte. Diese Daten unterstreichen die prognostische Bedeutung

von Fibrose bei Patienten mit hohem Blastenanteil.
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Parameter n (%) |Medianes (m) X p Progression X p
zu AML
(%)
SLD 73 69 10.2 0.003 2,7 15.2 0.004

(10.4%)

MLD 475 39 9,7
(68.7%)

Hypoplastisches | 143 50 13.6
MDS (20.5%)

Tab. 14: Patienten mit niedrigem Blastenanteil und histologischer Beurteilung der Zelluliiritit (n=691)
(Nachtkamp et al. 2024a)

Die histologische Beurteilung der Zellularitit bei 691 Patienten verdeutlichte deutliche
Unterschiede in der Prognose. Patienten mit unilinearer Dysplasie (SLD) (10,4%) hatten mit
einem medianen Uberleben von 69 Monaten und einer AML-Progressionsrate von 2,7% (32 =
10,2, p = 0,003) die beste Prognose. Im Gegensatz dazu zeigten Patienten mit multilinearer
Dysplasie (MLD) (68,7%) ein deutlich schlechteres Uberleben von 39 Monaten auf, wihrend
die Progressionsrate auf 9,7% anstieg. Patienten mit hypoplastischem MDS (20,5%) nahmen
eine intermediire Position ein, mit einem Uberleben von 50 Monaten und einer
Progressionsrate von 13,6%. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass morphologische

Unterschiede wie die Dysplasiekategorie eine zentrale Rolle fiir die Prognose spielen.

Parameter n (%) Medianes X2 p Progression | )2 p
Uberleben zZu AML
(%)
SLD 78 69 26,6 | <0.00005 2,7 26,1 |<0.00005

(5.3%)

MLD 844 45 14,7
(58%)

Hypoplastisches 63 50 14,3
MDS (7.6%)

SF3B1 284 73 10,4
(19.5%)

MDS del(5q) | 234 (16.1%) 76 14,3

Tab. 15: Patienten mit niedrigen Blasten und genetischen Karyotyp-Daten (n=1451) (Nachtkamp et al.
2024a)

Die Bewertung von 1451 Patienten mit banding-basierten Karyotypdaten hob die Bedeutung
genetischer Marker filir die Prognose hervor. Die Gruppe SLD (5,3%) wies erneut die beste

Prognose auf, mit einem Uberleben von 69 Monaten und einer Progressionsrate von 2,7% (3> =
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26,6, p < 0,00005). Im Gegensatz dazu zeigten Patienten mit MLD (58%) ein kiirzeres
Uberleben von 45 Monaten und eine Progressionsrate von 14,7% auf. Subgruppen mit
spezifischen genetischen Aberrationen wie SF3B1-Mutationen (19,5%) hatten ein medianes
Uberleben von 73 Monaten und eine Progressionsrate von 10,4%, wihrend Patienten mit MDS
del(5q) (16,1%) mit einem Uberleben von 76 Monaten und einer Progressionsrate von 14,3%
eine giinstige Prognose aufwiesen. Diese Ergebnisse unterstreichen die positiven
prognostischen Auswirkungen bestimmter genetischer Marker wie del(5q) und SF3B1.

Die Analyse zeigt eine klare Heterogenitit zwischen den Subgruppen, wobei Blastenanteil,
Fibrose, Dysplasie und genetische Marker als zentrale Faktoren fiir das Uberleben und die
AML-Progression identifiziert wurden. Patienten mit niedrigen Blasten und giinstigen

genetischen Merkmalen wie, del(5q) oder SF3B1 wiesen die besten Prognosen auf.

Von dem Model ausgewihlten Variablen o> p RR
Mutiertes TP53 11.1 0.001 2.98
Prisenz von multlinearen Dysplasien 3.8 0.048 1.5

Tab. 16: Multivariate Analysen in Bezug auf das Gesamtiiberleben 1. (Nachtkamp et al. 2024)

Folgende Variablen sind in das Model eingegangenen: Blastenanteil, Zelluldritdt, Fibrose, Karyotyp geméaB IPSS-
R, TP53-Mutationsstatus, Vorliegen einer mehrlinigen Dysplasie sowie Zellzahlen.

Nur Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnose Informationen zu allen beschriebenen Variablen vorlagen,
sind in die Analyse mit eingegangen (n=141).

Von dem Model ausgewihlten Variablen x? p RR
Mutiertes TP53 13.97 <0.0005 2.1
Knochenmarksblasten (%) (cont. variable) 11.4 0.001 1.1
Karyotyp gemifl IPSSR 10.2 0.001 1.3

Tab. 17: Multivariate Analysen in Bezug auf das Gesamtiiberleben 2. (Nachtkamp et al. 2024)

Folgende Variablen sind in das Model eingegangenen: medulldre Blastenanteil, Karyotyp gema3 IPSS-R, TP53-
Mutationsstatus und das Vorliegen einer mehrlinigen Dysplasie.

Nur Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnose Informationen zu allen beschriebenen Variablen vorlagen,
sind in die Analyse mit eingegangen (n=412)

Um unabhingige prognostische Faktoren zu identifizieren, wurde bei 141 Patienten mit
vollstindigen Angaben zu Blastenanteil, Zelluléritit, Fibrose, Karyotyp, TP53-Mutationsstatus,
Dysplasie und Zellzahlen eine multivariate Analyse des Gesamtiiberlebens durchgefiihrt ((Tab.
16.) Ergénzend erfolgte eine multivariate Analyse bei 412 Patienten mit vorliegenden Daten zu
Blastenanteil, Karyotyp nach IPSS-R, TP53-Mutationsstatus und mehrliniger Dysplasie, um
die relative Bedeutung dieser Variablen fiir das Gesamtiiberleben zu untersuchen (Tab 17.).
Die Ergebnisse dieser Analysen lassen sich wie folgt interpretieren:
In der ersten Analyse (Tab. 16.) wurden nur Patienten einbezogen, bei denen umfassende
Informationen zu medulliren Blasten, Zellularitit, Fibrose, Karyotyp nach IPSS-R, TP53-
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Mutationsstatus, dem Vorliegen einer mehrlinigen Dysplasie sowie Zellzahlen bei der
Diagnosestellung vorlagen. Dabei erwies sich der TP53-Mutationsstatus als der wichtigste
unabhéngige prognostische Faktor. Der Chi-Quadrat-Wert (x*) von 11,1 und der
hochsignifikante p-Wert von 0,001 zeigen, dass diese Mutation stark mit einer schlechteren
Uberlebensprognose assoziiert ist. Das relative Risiko (RR) fiir Patienten mit einer TP53-
Mutation betriigt 2,98, was bedeutet, dass das Risiko eines schlechteren Uberlebens bei diesen
Patienten fast dreimal so hoch ist wie bei Patienten ohne diese Mutation. Zusétzlich zeigte sich,
dass das Vorliegen einer mehrlinigen Dysplasie ebenfalls eine signifikante Rolle spielt. Mit
einem x> Wert von 3,8 und einem p-Wert von 0,048 war die Assoziation zwar weniger stark,
jedoch immer noch signifikant. Das relative Risiko von 1,5 deutet darauf hin, dass Patienten

mit mehrliniger Dysplasie ein um 50% erhohtes Risiko fiir ein schlechteres Uberleben haben.

Die zweite Analyse (Tab. 17.) umfasste eine groBere Kohorte mit 412 Patienten, bei denen
Informationen zu medulldren Blasten, Karyotyp nach IPSS-R, TP53-Mutationsstatus und
mehrliniger Dysplasie vorlagen. Auch hier wurde die TP53-Mutation als stérkster unabhingiger
Risikofaktor identifiziert. Mit einem % von 13,97 und einem p-Wert von weniger als 0,0005
war die Assoziation statistisch hochsignifikant. Das relative Risiko von 2,1 zeigt, dass das
Vorhandensein einer TP53-Mutation das Risiko eines schlechteren Uberlebens mehr als
verdoppelt. Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass der Prozentsatz der medulliren Blasten
ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat. Mit einem x> Wert von 11,4 und
einem p-Wert von 0,001 war der Blastenanteil ein gradueller Faktor, bei dem jede Erhhung
des Anteils das Risiko fiir ein schlechteres Uberleben um 10% steigerte. Auch der Karyotyp
nach IPSS-R zeigte sich als signifikanter Prognosefaktor mit einem Chi-Quadrat-Wert von
10,2, einem p-Wert von 0,001 und einem relativen Risiko von 1,3. Dies bedeutet, dass ein
ungiinstiger Karyotyp das Risiko eines schlechteren Uberlebens um 30% erhéht.

Die sehr niedrigen p-Werte in beiden Analysen belegen die statistische Signifikanz der
Ergebnisse und unterstreichen die prognostische Relevanz der untersuchten Variablen.
Besonders auftillig ist die zentrale Rolle der TP53-Mutation, die in beiden Kohorten als der
stirkste unabhingige Pridiktor fiir ein schlechteres Uberleben identifiziert wurde. Die hohe
relative Risikozahl verdeutlicht den negativen Einfluss dieser Mutation. Der medulldre
Blastenanteil, ein kontinuierlicher Faktor, weist auf die Bedeutung gradueller Verdnderungen
hin, wihrend der Karyotyp ein ebenfalls wichtiger Pradiktor fiir die Prognose ist. Das Vorliegen
einer mehrlinigen Dysplasie zeigte eine moderate, jedoch signifikante Assoziation mit dem

Uberleben, insbesondere in der kleineren Kohorte.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der TP53-Mutationsstatus, der Blastenanteil im
Knochenmark und der Karyotyp nach IPSS-R zentrale Faktoren bei der Prognoseabschitzung
von MDS-Patienten sind. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, diese Parameter
in die Risikostratifikation und die Therapieplanung einzubeziehen. Insbesondere die TP53-
Mutation erweist sich wiederholt als stirkster negativer Prognosefaktor und sollte daher in

klinischen Entscheidungen besonders beriicksichtigt werden.
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3.5 Uberleben

Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs wurde das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)
sowie die kumulative Inzidenz einer AML-Evolution bei Patienten mit erh6htem Blastenanteil
analysiert. Hierfiir wurden Kaplan—Meier-Kurven erstellt, die den zeitlichen Verlauf dieser

Endpunkte veranschaulichen.
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Abb. 2: Gesamtiiberleben und kumulative AML-Evolution von Patienten mit erhohten Blastenanteil
(Nachtkamp et al. 2024a)

MDN-f zeigt das hochste Risiko fiir eine AML-Evolution, wobei das Risiko bereits innerhalb

der ersten 100 Monate ein kumulatives Risiko von etwa 80% erreicht. Ebenso zeigt diese
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Kategorie die schlechteste Uberlebensprognose, mit einem sehr schnellen Riickgang des
Uberlebens innerhalb der ersten 50 Monate.

Zusétzlich wurde eine Gruppe mit AML MDC in die Gesamtiiberlebensgrafik aufgenommen,
um auf die dhnlich schlechte Prognose wie bei MDS-f hinzuweisen.

Die Daten zeigen eine klare Differenzierung zwischen den Patientengruppen hinsichtlich des
Risikos einer AML-Evolution und des kumulativen Uberlebens. Patienten mit MDS-f tragen
ein erheblich hoheres Risiko fiir eine AML-Evolution und haben zugleich eine deutlich
schlechtere Uberlebensprognose. Im Vergleich dazu haben Patienten mit MDS IB1 die beste
Prognose, sowohl im Hinblick auf das Uberleben als auch auf das Risiko einer AML-

Progression. MDS IB2 liegt intermediér zwischen diesen beiden Extremen.
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Abb. 3: Gesamtiiberleben und kumulative AML-Evolution von Patienten mit niedrigen Blasten (SLD,
MLD, hypoplastisches MDS (p=0.006, 0.002) (Nachtkamp et al. 2024a)
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Mittels Kaplan—Meier-Analysen wurden das Gesamtiiberleben sowie die kumulative Inzidenz
einer AML-Evolution bei Patienten mit niedrigem Blastenanteil (SLD, MLD, hypoplastisches
MDS) untersucht; hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen (p
= 0,006 bzw. p = 0,002) (Abb. 3.).

Der hypozelluldre Subtyp scheint mit einer deutlich schlechteren Gesamtprognose verbunden
zu sein, obwohl das Uberleben in den ersten Monaten bei allen Gruppen #hnlich hoch ist.

Das mediane Uberleben unterscheidet sich deutlich zwischen den Gruppen, wobei MDS SLD
die beste und MDS hypozellulér die schlechteste Prognose aufweist. Dies zeigt, dass Faktoren
wie Hypozellularitdt einen starken Einfluss auf die Mortalitdt haben, unabhéngig vom AML-
Risiko.

MDS MLD zeigt eine sehr hohe Transformationstendenz in eine AML. MDS hypozellulir weist
hingegen ein deutlich geringeres Transformationsrisiko auf.
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Abb. 4: Kkumulative Uberleben und das Risiko einer AML-Transformation von Patienten mit
myelodysplastischen Neoplasien (MDN) basierend auf den genetischen Subtypen gemifi WHO-
Klassifikation 2022: MDN del(5q), MDN SF3B1 und MDN TP53 (Nachtkamp et al. 2024a)
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Abbildung 4. zeigt das kumulative Uberleben sowie das Risiko einer AML-Transformation bei
Patienten mit myelodysplastischen Neoplasien (MDN)), stratifiziert nach genetisch definierten
Subtypen geméll WHO-Klassifikation 2022 (MDN del(5q), MDN SF3B1 und MDN TP53)

Patienten mit MDN del(5q) weisen in der Grafik die beste Uberlebensprognose auf, mit einer
langsam abfallenden Kurve und einer medianen Uberlebenszeit von iiber 10 Jahren. MDN
SF3B1 zeigt ein intermediires Uberleben, wobei die Uberlebenskurve zwischen del(5q) und
TP53 liegt. Die Patienten mit TP53-Mutationen haben die schlechteste Prognose, mit einer steil
abfallenden Kurve und einer medianen Uberlebenszeit von weniger als 2 Jahren. Beim
kumulativen Risiko einer AML-Transformation zeigt MDN TP53 die hochste
Wahrscheinlichkeit fiir einen AML-Ubergang, wobei die Kurve in den ersten 2 Jahren rasch
ansteigt. MDN del(5q) zeigt ein sehr niedriges AML-Risiko mit einer flach verlaufenden Kurve,

wiahrend MDN SF3B1 ein moderates Risiko mit einer allméhlich ansteigenden Kurve zeigt.
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4. Ergebnisse ICC

4.1 Verteilungen

MDS MLD

MLD
IMDS RS MLD SFAB1
B VDS RS SLD SLD
MDS SLD TP53
M Del(5q) M del(5q)
I MDS EB1 I EB
MDS EB2 MDS/AML
AML MRC L
— AMLTP53

Abb. 5: Neuzuordnung der Patienten der WHO-2016- zur ICC-Klassifikation (Nachtkamp et al. 2024a)

Die Grafik 5. illustriert die Verteilung der Subtypen myelodysplastischer Syndrome der WHO
2016 Klassifikation und deren Uberginge innerhalb der ICC. Der grofite Anteil der Patienten
wird durch MDS mit multilinedrer Dysplasie (MDS MLD) dargestellt, was den grof3ten Block
in der linken Hilfte der Grafik ausmacht. Ein erheblicher Teil dieser Gruppe bleibt in der
Aquivalenzkategorie der ICC. Ein kleinerer Anteil zweigt sich in die genetische TP53
Subgruppe ab.

Die Subgruppe MDS RS MLD ist kleiner und wird zum grofiten Teil der MLD-Kategorie
zugefiihrt, verteilt sich teilweise aber auch auf genetische Kategorien, insbesondere MDS
SF3BI1. Ein kleiner Teil konnte hier ebenfalls der neuen TP53 Kategorie zugeordnet werden.
Auch MDS RS SLD, eine kleinere Kohorte, weist eine dhnliche Verteilung auf und gelangt aus
der ringsiderblastischen Kategorie in die NOS SLD Kategorie tiiber. Die élteren
ringsideroblastischen und SF3B1 mutiereten Kategorein werden grofitenteils aufgelost und in
die lowblast Kategorien umgefiihrt.

MDS SLD, das MDS mit einlinearer Dysplasie umfasst, wird hauptsachlich in ihre equivalenz-
Gruppe verteilt, weist aber auch eine Verbindung zu der genetischen TP53 Subgruppe, jedoch

mit einem insgesamt geringen Anteil.

50



MDS mit erhohten Blasten (MDS EB1 und EB2) macht einen bedeutenden Anteil aus. Ein
relevanter Teil von MDS EBI1 fliet in MDS EB iiber, und aus der Kategorie MDS EB2
entwickelt sich zu MDS/AML Besonders auffillig ist, dass bislang jede Kategorie
hauptsichlich ihrer Aquivalenz-Kategorie entsprach und einige wenige in die neue genetische
TP53 Unterkategorie zugeordnet werden konnten.

Die genetischen Kategorie MDS del(5q) bleibt iiberwiegend stabil in seiner Kategorie.

AML MRC bleibt hauptsichlich als MRC-Gruppe erhalten, jedoch spaltet auch sie sich in eine
AML TP53 Gruppe, was den Schwerpunkt dieser neuen Subkategorie und die Bedeutung der
TP53 Mutation in myelodysplastischen Syndromen widerspiegelt.

Insgesamt ist in dieser Grafik besonders die Aufteilung der gesamten Kategorien in die TP53
Kategorie auffillig, die nicht auf Blasten basierend ist. Abgesehen von der neuen TP53
Kategorie und der Tatsache, dass Ringsideroblasten ihre diagnostischen Fihigkeiten in der ICC

verlieren, bleiben die meisten ICC-Gruppen ihren WHO 2016 Aquivalenten erhalten.
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4.2 Demografische und klinische Merkmale

Parameter Alle Typen [NOS mit |NOS mit |MDS EB MDS/AML
SLD MLD
5700 378 (6.6%) 2360 878 (15.3%) | 932 (16.6%)
(100%) (41.2%)

Geschlecht m/w (%) 56/44 51/49 57/43 60/40 58/42
Post-zytotoxisches MDS (%) 6.2 4.2 4.7 5.1 7.3
Alter bei Diagnose (Median, 71 (13-104) | 72 (16-91) | 72 (13- | 70 (20-104) | 70 (16-96)

Spannweite) 100)
Hb g/dl (Median, Spannweite) 9.4 (0-17.5) | 9.5(3.4- 9.5 (0- 9.6 (2.6- 9.3 (3.1-
15.9) 16.6) 17.5) 16.1)
Thrombozyten x 1,000/nl (Median, 116 (1- 186 (5- 138 (0- 101 (1- 80 (3-1121)
Spannweite) 1540) 709) 1540) 1408)
Leukozyten x 1,000/ul (Median, 3.7(0.1- 4.8 (1-19) | 4 (3.2-68) | 3.3 (0-109) 2.9 (0.2-
Spannweite) 269) 268)
ANC x 1,000/pl (Median, Spannweite) 1.8 (0.1- 2.7 (0.2- 2.2 (0- 1.4 (0.8-12) | 1.2(0-51)
229) 52) 92.3)
Monozyten/nl (Median, Spannweite) 182 (0- 295 (0- 207 (0- 156 (0- 111 (0-
32648) 3078) 4774) 4200) 3060)
Periphere Blasten (%) (Median, 0 (0-19) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-8) 1 (0-19)
Spannweite)
Vorhandensein peripherer Blasten (%) 21.1 6.6 6.2 36.3 50.4
Knochenmarksblasten (%) (Median, 4 (0-95) 2 (0-4) 2 (0-4) 7 (0-9) 14 (0-19)
Spannweite)
Vorhandensein von Ringsideroblasten 25.4 59.2 219 303 35.8
(%)
SF3B1 Mutation (%) 44.6 0 0 26.2 13
Ringsideroblasten (%) (Median, 0 (0-99) 15(0-97) | 0(0-99) 0 (0-96) 0 (0-85)
Spannweite)

Vorhandensein von Auerstibchen (%) 3.6 0 0 0.2 10.1
abnormaler Karyotyp % 54.3 36.7 45.5 57.8 54.5
Komplexer Karyotyp % 16.8 54 12.2 15.4 22.8

Vohandensein von isoliertem del(5q) 8.5 0 0 6.4 2.7
(%)
Vorhandensein von TP53 Mutation (%) 21.9 0 0 1.2 0

Chromosomale Kategorie nach IPSS-R [4/59/19/6/14]6/61/18/2/4 | 6/57/20/7/93/30/5/16/46 | 2/51/19/6/21
(vl/low/int/high/vh) (%)

Prozentsatz des AML-Ubergangs (%) 20.4 4.7 10.9 20.7 31.6

Kumulative AML-Evolution nach 2 15/29 3/7 10/16 24/37 44/54
und 5 Jahren (%)
Medianes Gesamtiiberleben in 30 (0-528) | 68 (0-528) | 41 (0-520) [ 22 (0-316) | 14 (0-405)
Monaten (Spannweite)

Tab. 18 Detaillierte Patientencharakteristika gemifl der ICC (morphologische Gruppen)
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Tabelle 18. bieten eine umfassende Ubersicht iiber die klinischen, hiimatologischen und
genetischen Merkmale verschiedener Subtypen von myelodysplastischen Syndromen (MDS),
wie sie in der ICC 2022 definiert sind. Sie umfasst insgesamt 5.700 Patienten, die auf
unterschiedliche Subtypen verteilt wurden. Im Folgenden werden die wichtigsten Merkmale
und Unterschiede zwischen den Subtypen zusammengefasst.

Die groBte Gruppe stellt NOS mit MLD mit einem Anteil von 41,2% dar, wéahrend NOS mit
SLD mit 6,6% einen kleinen Anteil einnimmt. Im Hinblick auf das Geschlechterverhiltnis
dominieren in fast allen Subgruppen ménnliche Patienten, mit der Ausnahme von NOS mit
SLD, wo das Verhiltnis nahezu gleich ist. Eine markante Verschiebung zeigt sich in
MDS/AML, wo der Anteil ménnlicher Patienten auf 58% steigt, wahrend MDS EB mit 60%
den hochsten ménnlichen Anteil aufweist.

Das Alter bei der Diagnose ist homogen, mit Medianwerten zwischen 70 und 72 Jahren. NOS
mit SLD liegt dabei leicht am oberen Ende dieses Bereichs, was auf eine etwas iltere
Patientengruppe hindeutet. Hinsichtlich der Himoglobinwerte ist {iber die Subgruppen hinweg
ein dhnlicher Median von etwa 9,4 bis 9,6 g/dl zu beobachten. Ein auffilliger Ausreiler ist
jedoch MDS EB, dessen Medianwert bei 9,6 g/dl liegt, wihrend MDS/AML mit 9,3 g/dl eine
leichte Abnahme aufweist, die mit dem fortschreitenden Krankheitsverlauf korrelieren konnte.
Die Thrombozytenzahl zeigt erhebliche Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Wahrend
NOS mit SLD mit einem Medianwert von 186 x 1.000/ul die hochste Thrombozytenzahl
aufweist, sind die Werte in MDS/AML mit einem Median von 80 x 1.000/ul erheblich
niedriger. Dieser Unterschied konnte auf die zunehmende Knochenmarkdysfunktion und die
Verschlechterung des hdmatopoetischen Systems in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
hinweisen. Ein dhnlicher Trend ist bei den Leukozytenwerten zu beobachten, bei denen NOS
mit SLD mit einem Median von 4,8 x 1.000/ul den hdchsten Wert erreicht, wéhrend
"MDS/AML" mit 2,9 x 1.000/ul den niedrigsten Wert aufweist.

Die absolute Neutrophilenzahl (ANC) spiegelt dieses Muster wider. NOS mit SLD weist die
hochsten Werte mit einem Median von 2,7 x 1.000/ul auf, wahrend MDS/AML mit 1,2 x
1.000/ul eine deutliche Abnahme zeigt. Diese Werte verdeutlichen die progressive
Neutropenie, die bei fortschreitenden MDS-Subtypen haufig auftritt. Bei den Monozytenzahlen
zeigt sich eine dhnliche Tendenz. NOS mit SLD hat den hochsten Medianwert von 295/pl,
wiahrend MDS/AML mit 111/ul die niedrigsten Werte erreicht, was auf die zelluldre
Erschopfung und die Dysfunktion des Knochenmarks in diesen Gruppen hindeutet.

Betrachtet man die peripheren Blasten, so zeigt NOS mit SLD kaum Nachweise mit einem
Median von 0 % und einer sehr geringen Prisenz in der Subgruppe. Im Gegensatz dazu steigt

die Présenz peripherer Blasten in MDS EB und MDS/AML signifikant an, wobei letztere
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Gruppe die hochste Prisenzrate von 50,4% aufweist. Dies ist auch in der mittleren Anzahl
medullérer Blasten sichtbar, die in MDS EB und MDS/AML mit 7% bzw. 14% deutlich erhoht
ist.

Die Anwesenheit von Ringsideroblasten (RS) zeigt ebenfalls Variationen zwischen den
Gruppen. Wihrend NOS mit SLD eine hohe Privalenz von 59,2% aufweist, nimmt dieser Wert
in MDS/AML auf 35,8% ab und ist bei Patienten mit NOS MLD bei nur ungefihr 22%. Das
Vorhandensein von SF3B1-Mutationen ist in diesen Gruppen gering, steigt jedoch in den
spezifisch genetisch definierten Subtypen signifikant an. Ein weiteres bemerkenswertes
Merkmal ist das Vorkommen abnormaler Karyotypen, das bei NOS mit SLD moderat bleibt
(ca. 37%), aber in MDS EB und MDS/AML mit 57,8% und 54,5% besonders auffallt.
SchlieBlich ist die Gesamtiiberlebenszeit ein weiterer entscheidender Indikator. Wahrend NOS
mit SLD mit einer medianen Uberlebenszeit von 68 Monaten die giinstigste Prognose aufweist,
sinkt diese bei MDS EB auf 22 Monate und erreicht in MDS/AML mit 14 Monaten den
niedrigsten Wert. Diese Daten verdeutlichen die progressiv schlechteren Prognosen bei

fortgeschrittenen Subtypen und untermauern die klinische Bedeutung der Differenzierung

zwischen den Gruppen.

Parameter Alle Typen | MDS mit MDS MDS mit MDS/AML
SF3B1 del(5q) TP53 mit TP53
5700 123 234 59 36
(100%) (2.2%) (4.1%) (1.1%) (0.6%)
Geschlecht m/w (%) 56/44 57/43 30/70 55/45 67/33
Post-zytotoxisches MDS (%) 6.2 1.6 43 8.1 11.1
Alter bei Diagnose (Median, 71 68 69 69 69
Spannweite) (13-104) (30-85) (21-90) (29-85) (19-95)
Hb g/dl (Median, Spannweite) 9.4 9.6 9 9.9 8.9
(0-17.5) (6.5-13.5) | (4.5-13.3) | (6.7-13.3) (6-12.5)
Thrombozyten x 1,000/ul (Median, 116 248 252 97 71
Spannweite) (1-1540) (12-444) (7-843) (19-742) (6-354)
Leukozyten x 1,000/ul (Median, 3.7 4.8 4 3 33
Spannweite) (0.1-269) (0.5-75) (1.4-150) (1.2-12.2) (1.3-22.1)
ANC x 1,000/ul (Median, 1.8 2.4 2.1 1.2 1.4
Spannweite) (0.1-229) (0.3-59) (0.4-13.5) (1-4.4) (0.8-12)
Monozyten/ul (Median, Spannweite) 182 360 213 168 296
(0-32648) | (0.4-1748) | (0-1050) (0-620) (0-848)
Periphere Blasten (%) (Median, 0 0 0 0 2.5
Spannweite) (0-19) (0-1) (0-1) (0-5) (0-10)
Vorhandensein peripherer Blasten 21.1 13.1 9.8 34.6 93.7
(%)
Knochenmarksblasten (%) 4 2 2 4 15
(Median, Spannweite) (0-95) (0-4) (0-4) (0-9) (5-19)
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Vorhandensein von 254 93.3 33 52.6 66.7
Ringsideroblasten (%)

SF3B1 Mutation (%) 44.6 100 40 29.2 40
Ringsideroblasten (%) (Median, 0 20 0 5 8
Spannweite) (0-99) (0-99) (0-90) (0-80) (0-26)
Vorhandensein von Auerstibchen 3.6 0 0 0 9.1
(%)
abnormaler Karyotyp % 54.3 20.2 100 774 91.7
Komplexer Karyotyp % 16.8 1.9 0 54.8 77.8
Vohandensein von isoliertem del(5q) 8.5 0 100 1.6 5.6
(%)
Vorhandensein von TP53 Mutation 21.9 0 23.5 100 100
(%)

Chromosomale Kategorie nach  |4/59/19/6/14| 0/81/11/5/4 | 0/100/0/0/0 | 14/66/2/54/22 7/15
IPSS-R (vl/low/int/high/vh) (%)

Prozentsatz des AML-Ubergangs 20.4 3.9 11.2 25.8 36.1
(%)
Kumulative AML-Evolution nach 2 15/29 3/5 5/14 29/34 56/56
und 5 Jahren (%)
Medianes Gesamtiiberleben in 30 126 75 24 16
Monaten (Spannweite) (0-528) (0-258) (0-370) (0-116) (0-76)

Tab. 19 Detaillierte Patientencharakteristika gemif3 der ICC (genetischen Gruppen)

Die Tabelle 19. gibt eine detaillierte Ubersicht iiber verschiedene Parameter der Subgruppen
der myelodysplastischen Syndrome (MDS), die genetisch definiert sind. Hervorzuheben ist,
dass MDS/AML mit TP53 mit einem Anteil von nur 0,6% die kleinste Kohorte darstellt, was
die Seltenheit dieses genetisch spezifischen Subtyps verdeutlicht. In Bezug auf das
Geschlechterverhéltnis weist die Subgruppe MDS mit del(5q) eine ausgepridgte Dominanz
weiblicher Patienten auf (70 % weiblich vs. 30 % ménnlich). Dieses Muster steht im Gegensatz
zu den iibrigen MDS-Subgruppen, in denen ménnliche Patienten iiberwiegen. Besonders
auffallig ist die Verteilung in MDS/AML mit TP53, wo der Anteil minnlicher Patienten mit
67% am hochsten ist.

Das mediane Alter bei der Diagnose variiert zwischen den Gruppen nur geringfiigig, wobei
MDS mit SF3B1 mit einem Median von 68 Jahren die jiingste Subgruppe darstellt, wihrend die
iibrigen Subtypen bei 69 Jahren liegen. Im Hinblick auf den Hamoglobinwert zeigt MDS
del(5q) mit 9 g/dl den niedrigsten Medianwert, wihrend MDS mit TP53 mit 9,9 g/dl den
hochsten Wert erreicht, was moglicherweise auf Unterschiede in der Krankheitsdynamik
hinweist. Die Thrombozytenwerte zeigen deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen. MDS
mit SF3B1 und MDS del(5q) weisen mit Medianwerten von 248 x 1.000/pul und 252 x 1.000/pl
die hochsten Werte auf, wihrend MDS/AML mit TP53 mit 71 x 1.000/ul den niedrigsten Wert

aufweist, was auf eine fortgeschrittene Knochenmarkdysfunktion hinweisen kdnnte.
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Die Leukozytenwerte sind bei MDS del(5q) und MDS mit SF3B1 mit Medianwerten von 4 x
1.000/ul und 4,8 x 1.000/ul erhoht, wahrend MDS/AML mit TP53 mit einem Median von 3 x
1.000/ul niedrigere Werte aufweist. Dieses Muster wiederholt sich bei der absoluten
Neutrophilenzahl (ANC), wobei MDS del(5q) und MDS mit SF3B1 hohere Werte zeigen,
wihrend MDS/AML mit TP53 eine deutliche Reduktion aufweist. Bei den Monozytenzahlen
zeigt "MDS mit SF3B1" den hochsten Medianwert von 360/ul, was deutlich tiber den anderen
Gruppen liegt. Im Gegensatz dazu zeigt MDS/AML mit TP53 mit einem Medianwert von
296/ul eine Reduktion, die jedoch nicht so ausgeprigt ist wie bei anderen fortgeschrittenen
Subtypen.

Periphere Blasten sind in den einzelnen Gruppen unterschiedlich stark prasent. In MDS mit
SF3B1 und MDS del(5q) liegt der Medianwert bei 0%, was eine geringere Blastenlast
reflektiert, wihrend in MDS/AML mit TP53 der Medianwert auf 2,5% ansteigt, was den
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf dieser Subgruppe verdeutlicht. Ein vergleichbares Muster
zeigt sich bei der medulldren Blastenlast. In der Subgruppe MDS/AML mit TP53 liegt der
Median bei 15 % und damit deutlich hoher als in den tibrigen Gruppen.

Die Anwesenheit von Ringsideroblasten ist in MDS mit SF3B1 mit 93,3% (erwartungsgemal)
am hochsten, wiahrend MDS del(5q) und MDS/AML mit TP53 niedrigere Priavalenzraten von
33% bzw. 66,7% zeigen. SF3B1-Mutationen sind in MDS mit SF3B1 mit 100% am haufigsten
vertreten, wihrend andere Subgruppen wie MDS del(5q) und MDS mit TP53 mit 40% und
29,2% deutlich niedrigere Pravalenzraten aufweisen.

Bei den abnormalen Karyotypen ist auffillig, dass "MDS del(5q)" mit 100% den hochsten
Anteil hat, wihrend MDS mit SF3B1 mit 20,2% die niedrigste Prdvalenz abnormaler
Karyotypen zeigt.

Hinsichtlich der medianen Gesamtiiberlebenszeit zeigt sich ein starkes Gefdlle. MDS mit
SF3B1 weist mit 126 Monaten die beste Prognose auf, wihrend MDS/AML mit TP53 mit 16
Monaten das kiirzeste Uberleben aufweist. Diese Daten verdeutlichen die gravierenden
Unterschiede in der Prognose und im Krankheitsverlauf zwischen den genetisch definierten

Subtypen und unterstreichen die Bedeutung der molekularen Klassifikation bei MDS.
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4.3 Uberleben
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Abb. 6: Gesamtiiberleben und kumulatives Risiko einer AML-Transformation bei Patienten mit < 5 %
Blasten im Knochenmark (p < 0,00005; < 0,00005) (Nachtkamp et al. 2024a)

Die dargestellten Kaplan-Meier-Kurven (Abb. 6.) zeigen den Einfluss der ICC-Klassifikation
auf das Gesamtiiberleben sowie auf das kumulative Risiko einer Progression in eine akute
myeloische Leukdmie (AML) bei Patientinnen wund Patienten mit einem

Knochenmarkblastenanteil von <5% an.
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Im Gesamtiiberleben zeigen sich hochsignifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Subgruppen (p<0.00005). Patientinnen und Patienten mit MDS mit isolierter del(5q) weisen die
giinstigste Prognose auf und erreichen im Median ein deutlich verlingertes Uberleben im
Vergleich zu den tibrigen Entitdten. Auch fiir MDS/MPN mit SF3B1-Mutation zeigt sich eine
giinstige Prognose. Allerdings verlaufen die Uberlebenskurven unterhalb jener der Subgruppe
MDS-del(5q). Patienten mit MDS NOS SLD zeigen eine intermedidre Prognose, wihrend
diejenigen mit MLD eine signifikant ungiinstigere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben. Dies
unterstreicht die prognostische Relevanz der morphologischen Dysplasieauspragung innerhalb
der ICC-Klassifikation. Insgesamt verdeutlicht die Analyse, dass die genetisch definierten
Entitdten, MDS mit del(5q), MDS SF3B1-mutiert, klar von den morphologisch basierten
Subgruppen abzugrenzen sind und in der klinischen Praxis eine differenzierte
Risikostratifizierung erlauben.

Das AML-Progressionsrisiko zeigt ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den
Subgruppen (p<0.00005). Am niedrigsten ist das Risiko bei MDS mit isolierter del(5q), das
sich iiber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg auf ein Niveau von unter 10%
stabilisiert. Ein intermediédres Risiko weisen Patienten mit MDS/MPN-T SF3B1 auf, deren
Progressionsrate im Verlauf bei etwa 15-20% liegt. Im Gegensatz dazu zeigen MDS-NOS
MLD sowie MDS-del(5q), ohne giinstige genetische Zusatzkonstellationen, ein deutlich
erhohtes kumulatives Risiko, das im Langzeitverlauf bis zu 30-35% erreichen kann. Besonders
auffillig ist, dass Patienten mit MLD nicht nur ein kiirzeres Uberleben, sondern auch ein
hoheres Progressionsrisiko haben, was die negative prognostische Bedeutung dieser Subgruppe
weiter verstarkt.

Es lasst sich demnach feststellen, dass die ICC-Klassifikation bei MDS mit <5% Blasten eine
klare Trennung prognostisch relevanter Entititen ermdglicht. Wéhrend genetisch definierte
Subgruppen wie MDS-del(5q) oder MDS/MPN-SF3B1 giinstige Verlaufsformen mit
verlingertem Uberleben und niedriger Progressionsrate darstellen, sind Patienten mit
morphologisch definierten MDS-Subgruppen, insbesondere mit multilineérer Dysplasie, durch

signifikant ungiinstigere klinische Verldufe charakterisiert.
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Abb. 7: Gesamtiiberleben und kumulatives Risiko einer AML-Transformation bei Patienten mit mehr als
4% Blasten im Knochenmark (p < 0,00005; < 0,00005) (Nachtkamp et al. 2024a)

Die Kaplan-Meier-Analysen in Abbildung 7. verdeutlichen, dass die ICC-Klassifikation auch
bei Patientinnen und Patienten mit einem Knochenmarkblastenanteil von >4% eine klare
prognostische Differenzierung erlaubt. Sowohl das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) als
auch das kumulative Risiko einer Progression in eine AML unterscheiden sich hochsignifikant
zwischen den betrachteten Subgruppen (p<0.00005 fiir beide Endpunkte).

Im Gesamtiiberleben zeigt sich, dass Patientinnen und Patienten mit MDS/AML mit TP53-

Mutation die mit Abstand ungiinstigste Prognose aufweisen. Thre
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Uberlebenswahrscheinlichkeit fillt bereits innerhalb der ersten Monate nach Diagnose steil ab,
und die mediane Uberlebenszeit liegt deutlich unter jener der iibrigen Subgruppen. Auch
Patientinnen und Patienten mit klassischer MDS-AML haben ein stark verkiirztes Uberleben,
wenngleich etwas giinstiger als die TP53-mutierte Gruppe. Im Vergleich hierzu ist das
Uberleben bei MDS mit Excess Blasts (EB) signifikant linger, jedoch weiterhin limitiert.
Relativ giinstiger stellt sich das Uberleben bei MDS mit TP53-Mutation ohne AML-
Transformation dar, welche zwar schlechter ist als bei MDS-EB, aber deutlich besser als bei
MDS/AML mit TP53-Mutation. Insgesamt belegt dies die auBlerordentlich negative
prognostische Bedeutung von TP53-Mutationen, insbesondere wenn diese in Kombination mit
erhohten medulldren Blasten auftreten.

Das AML-Progressionsrisiko zeigt eine klare Differenzierung zwischen den einzelnen
Entitdten. Am hochsten ist das kumulative Risiko fiir Patientinnen und Patienten mit
MDS/AML mit TP53-Mutation, das bereits frith einen steilen Anstieg nimmt und im
Langzeitverlauf Werte von iiber 80% erreicht. Auch die Gruppe der MDS-AML weist eine sehr
hohe Progressionsrate auf, die sich bei etwa 70% stabilisiert. Patienten mit MDS-EB zeigen
eine intermedidre Progressionsdynamik, wobei sich das Risiko im Verlauf bei etwa 50-60%
stagniert. Am niedrigsten ist das AML-Progressionsrisiko bei MDS mit TP53-Mutation ohne
erhohte Blasten, das sich liber die Beobachtungszeit hinweg auf etwa 30-35% beschrinkt.
Bemerkenswert ist, dass diese Gruppe zwar eine relevante Progressionsgefahr aufweist, jedoch
im Vergleich zur TP53-mutierten MDS/AML ein deutlich giinstigeres Langzeitprofil zeigt.

Im Ergebnis verdeutlichen die Analysen, dass bei Patientinnen und Patienten mit >4% Blasten
der Krankheitsverlauf entscheidend durch die ICC-Klassifikation geprigt wird. Besonders
TP53-mutierte MDS/AML sind mit einer schlechten Prognose sowohl hinsichtlich des
Uberlebens als auch der AML-Progression assoziiert und stellen somit die Hochrisikogruppe
innerhalb dieser Kohorte dar. Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer
differenzierten molekularen und morphologischen Diagnostik sowie einer friithzeitigen,

aggressiven Therapiestrategie in dieser Subgruppe.
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5. Diskussion

Die Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome (MDS) hat sich seit der
Erstbeschreibung durch die FAB-Gruppe im Jahr 1982 erheblich weiterentwickelt. Die FAB-
Klassifikation beruhte auf der morphologischen Beurteilung von Knochenmarkausstrichen und
unterschied anhand des Blastenanteils, des Nachweises von Auerstibchen und des Ausmafies
an Ringsideroblasten die Subtypen RA, RARS, RAEB, RAEB-T und CMML. Mit einem AML-
Grenzwert von 30% Blasten stellte sie erstmals ein international akzeptiertes
Diagnoseinstrument dar, das sich trotz geringer Fallzahlen als prognostisch bedeutsam erwies
(Bennett et al. 1982). Limitierend war jedoch die fehlende Berticksichtigung von Dysplasien in
verschiedenen Zellreihen, von Blutzellwerten sowie von zytogenetischen Verdnderungen, die
zu diesem Zeitpunkt noch nicht systematisch verfiigbar waren. Im Verlauf der 1990er Jahre
zeigte sich die Heterogenitit insbesondere der RAEB-Gruppe sowie die hdufige Prisenz
multilinedrer Dysplasien, was die Schwichen dieser Klassifikation offenbarte (Strupp et al.
2003; Sanz et al. 1989; Germing et al. 2000b; Germing et al. 2006a).
Die WHO-Klassifikation 2001 griff diese Kritikpunkte auf und markierte den Ubergang zu
einer umfassenderen Systematik. Sie senkte den AML-Grenzwert auf 20% Blasten, womit die
RAEB-T entfiel, und gliederte CMML aufgrund ihres dysplastisch-proliferativen Charakters in
die Gruppe der Uberlappungssyndrome ein. Zudem wurden neue Kategorien eingefiihrt:
RCMD als Abbildung multilinedrer Dysplasien, MDS-U als Auffangkategorie fiir nicht
eindeutig zuordenbare Fille sowie ,,MDS mit isolierter del(5q)* als erste genetisch definierte
Entitit. Diese Anderungen sollten morphologische und genetische Befunde integrieren und die
prognostische Trennschirfe erhohen (Jaffe et al. 2001).
Die WHO-Revision 2008 verfeinerte diese Einteilung weiter. RAEB wurde nun préizisiert,
indem RAEB-1 bereits bei 2-4% peripheren Blasten diagnostiziert werden konnte, wahrend
Auerstdbchen und hohere Blastenanteile zur Einstufung als RAEB-2 fiihrten. Zudem wurde die
Untergruppe RCMD-RS zunichst von RCMD unterschieden, spéter aber wieder mit dieser
zusammengefiihrt, da sich kein wesentlicher prognostischer Unterschied zeigte. Die Gruppe
MDS-U wurde ausgebaut, um auch Fille mit typischer Zytogenetik bei unzureichender
Dysplasie morphologisch zu erfassen. Ferner wurde RARS-T als eigenstéindige Entitdt den
MDS/MPN-Uberlappungen zugeordnet, was die zunehmende Bedeutung biologischer
Mischbilder widerspiegelte. Damit legte die WHO 2008 besonderen Wert auf eine genauere
Abbildung von Blastenlast, Dysplasiemustern und Uberlappungssyndromen (Vardiman et al.
2008).
Die WHO-Revision 2016 stellte schlielich den ersten systematischen Schritt zur Integration
molekularer Marker dar. RAEB wurde in MDS-EB-1 und EB-2 umbenannt, die RCMD erneut
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nach dem Ringsideroblastenanteil differenziert, und die SF3B1-Mutation als diagnostisches
Kriterium etabliert. Bereits >5% Ringsideroblasten reichten bei Vorliegen der Mutation fiir die
Diagnose eines RS-assoziierten MDS, womit erstmals eine somatische Mutation Eingang in die
Klassifikation fand. Zudem wurde die Definition von MDS mit isolierter del(5q) erweitert,
indem eine zusétzliche Aberration auller —7/7q- zugelassen wurde, und die CMML anhand des
Blastenanteils in drei Subgruppen unterteilt. Insgesamt verlagerte die WHO 2016 den
Schwerpunkt von Blutwerten hin zur Knochenmarkmorphologie und genetischen
Charakterisierung, wodurch eine prizisere diagnostische und prognostische Einteilung erreicht
wurde (Arber et al. 2016).

Die Einfiihrung der WHO 2022 und der ICC-Klassifikation markiert einen entscheidenden
Schritt in der Weiterentwicklung der diagnostischen Einordnung myelodysplastischer
Neoplasien (MDS). Beide Systeme verfolgen das Ziel, die biologische und klinische
Heterogenitét dieser Erkrankungen differenzierter zu erfassen und Patienten in prognostisch
sowie therapeutisch relevante Subgruppen einzuteilen.

Die Analyse von mehr als 5700 Patienten aus dem Diisseldorfer MDS-Register ermoglicht eine
differenzierte Validierung der WHO-2022-Klassifikation im Vergleich zur WHO-2016.
Dariiber hinaus erlaubt der direkte Vergleich von WHO-2022 und ICC eine prizise Bewertung
der jeweiligen Starken und Limitationen beider Systeme.

Gemal unserer Analyse aus dem Diisseldorfer MDS-Register bietet die vorgeschlagene WHO-
2022-Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome (MDS), die im Vergleich zu élteren
WHO-Klassifikationen komplexere diagnostische Verfahren erfordert, eine dullerst wertvolle
Aktualisierung morphologisch oder genetisch definierter MDS-Typen mit prognostischer
Relevanz. Die wesentliche Neuerung dieser Klassifikation, ndmlich die Aufteilung in genetisch
versus morphologisch definierte MDS-Typen, reflektiert die ausgeprigte Heterogenitit der
Erkrankung, die mit jedem neu eingesetzten molekularen Diagnostikverfahren deutlicher
hervortritt. Obwohl etablierte Genotyp-Phénotyp-Korrelationen existieren, wie beispielsweise
zwischen der 5g-Deletion und mononuklediren Megakaryozyten oder zwischen SF3Bl-
Mutationen und Ringsideroblasten, ist es nicht moglich, allein anhand morphologischer
Befunde zuverléssig auf den genetischen Hintergrund zu schlieBen oder den Krankheitsverlauf
Zu prognostizieren.

Die erstmalige Definition eines rein molekular definierten MDS-Typs, des MDS-biTP53,
basiert nicht auf einer Genotyp-Phénotyp-Korrelation, sondern ausschlieBlich auf
prognostischen Erwigungen, da diese Gruppe die ungiinstigste Prognose aufweist, was unter
anderem auf das hohe Progressionsrisiko zur akuten Leukémie zuriickzufiihren ist. Klinisch ist

diese genetische Subgruppe daher gerechtfertigt. Um Patienten mit biallelischen TP53-
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Verdnderungen zu identifizieren, ist stets eine chromosomale Analyse erforderlich,
vorzugsweise erginzt durch Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung. Entscheidend ist jedoch, dass
biallelische TP53-Alterationen nur mittels Next-Generation-Sequencing (NGS) sicher erkannt
werden konnen. Auch ohne NGS werden diese Patienten in der Regel als Hoch- oder Sehr-
hoch-Risiko-MDS eingestuft, da sie komplexe Karyotypen und erhohte Blasten im
Knochenmark aufweisen. Einige Fille mit copy number-neutralen TP53-Veridnderungen
konnten trotz konventioneller Karyotypisierung, FISH und Mutationsscreening unentdeckt
bleiben, sodass keine belastbare Aussage zur genauen Héufigkeit von MDS-biTP53 getroffen
werden kann (Siddon et al 2023).

Der MDS-del(5q)-Subtyp wurde in der WHO-2022-Klassifikation im Wesentlichen
beibehalten, jedoch im Hinblick auf begleitende TP53- oder SF3B1-Mutationen prézisiert.
Patienten mit MDS-del(5q) und monoallelischer TP53-Mutation kdnnten ein erhdhtes AML-
Risiko aufweisen, was in unserem Kollektiv von 5700 Patienten aus dem Diisseldorfer MDS-
Register aufgrund geringer Fallzahlen nicht bestétigt werden konnte. Patienten mit del(5q) und
gleichzeitiger SF3B1-Mutation zeigen meist Ringsideroblasten diese Kombination beeinflusst
weder das Ansprechen auf Lenalidomid noch das Progressionsrisiko. Da die del(5q)-Deletion
fiir die Klassifikation als relevanter angesehen wird als die SF3B1-Mutation, ergibt sich hier
eine Hierarchie genetischer Léasionen, die gerechtfertigt erscheint, da del(5q) den
Krankheitsverlauf maf3geblich dominiert. Innerhalb dieser Gruppe konnte eine Unterform mit
zusitzlicher JAK2-Mutation definiert werden, da diese Patienten klinische Uberschneidungen
mit myeloproliferativen Neoplasien aufweisen. Die WHO-Arbeitsgruppe hat keine weiteren
rein genetisch definierten MDS-Subtypen eingefiihrt, sondern morphologisch definierte Typen
weiterentwickelt.

Neu eingefiihrt wurde MDS mit Fibrose, welche liberwiegend Patienten aus den ehemaligen
Gruppen MDS-EB1 und -EB2 umfasst und durch ein jiingeres Erkrankungsalter, einen héheren
Minneranteil sowie ausgeprigte Zytopenien charakterisiert ist. Aufgrund héufiger
Splenomegalie und dem Auftreten von Erythroblasten im peripheren Blut erinnert es teilweise
an ein myeloproliferatives Syndrom (Verhoef et al. 2023). Die Prognose ist aufgrund der
schweren hamatopoetischen Insuffizienz ungiinstig, was in mehreren Studien konsistent belegt
wurde und auch durch unsere Daten untermauert wird (Jain et al. 2022; Della Porta et al. 2011;
Groarke et al. 2016). Die Diagnose erfordert zwingend eine Knochenmarkstanze zur
Beurteilung des Fibrosegrades II-111 (Hasserjian et al. 2023).

Ein weiterer Grund flir die histopathologische Untersuchung des Knochenmarks bei
Diagnosestellung ist die Erkennung von hypozellulirem MDS. Studien zeigten, dass die

Bestimmung der Hypozellularitit mittels Zytomorphologie der histologischen Beurteilung
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einer ausreichend groflen Biopsie unterlegen ist (Nachtkamp et al. 2024b). Hypozelluldres MDS
ist bislang nicht mit bestimmten zytogenetischen oder molekularen Aberrationen assoziiert,
wird jedoch aufgrund der klinischen Beobachtung einer relativ giinstigen Prognose und des
Ansprechens auf immunsuppressive Therapien als eigenstéindige Entitdt anerkannt (Yue et al.
2007; Durrani et al. 2019; Stahl et al. 2018).

Die beiden histopathologischen Merkmale, Fibrose und Hypozellularitit, stellen keine
iibergeordneten Kriterien dar. Werden beispielsweise sowohl eine Fibrose als auch eine
biallelische TP53-Mutation nachgewiesen, wird die Diagnose als MDS-biTP53 gestellt. Ebenso
wird bei Patienten mit hypozelluldirem MDS und zusétzlicher SF3B1-Mutation oder del(5q) die
jeweilige genetisch definierte Entitiit diagnostiziert. Somit ist eine Uberschneidung von
genetisch und morphologisch definierten Subtypen unvermeidbar, und die WHO-Klassifikation
impliziert eine Hierarchie der folgenden Kriterien (Nachtkamp et al. 2024a):

1. die biallelische TP53-Mutation

2. medulldren Blastenanteil zur Einteilung in MDS-IB1, -IB2 oder MDS mit niedrigem
Blastenanteil

3. del(5q)

4. SF3BI1-Mutationen

Fiir Patienten mit niedrigem Blastenanteil und SF3B1-Mutation gilt: Liegt zusitzlich
del(5q), eine Chromosom-7-Veridnderung oder ein komplex aberranter Karyotyp vor,
iiberwiegen diese Befunde hierarchisch, sodass eine Diagnose als SF3B1-mutiertes MDS
ausgeschlossen ist und die Zuweisung zu MDS-LB (morphologisch definiert) erfolgt.
Analog gilt dies fuir del(5q)-Patienten mit komplexem Karyotyp oder Monosomie 7. Diese
Beispiele verdeutlichen, dass genetisch und morphologisch definierte MDS-Typen nicht

strikt voneinander trennbar sind.

Eine Anderung der WHO-2022-Klassifikation ist der Wegfall der Gruppe MDS-U. Ebenso ist
die Pancytopenie kein definierendes Kriterium mehr fiir MDS mit niedrigem Blastenanteil.
Obwohl 1% periphere Blasten (Knipp et al. 2007) und Pancytopenie (Maassen et al. 2012) mit
einer ungiinstigeren Prognose assoziiert sind, ist ihre Seltenheit ausreichend, um sie als
Diagnosekriterium zu streichen. MDS-U ohne Dysplasiezeichen, aber mit klonaler
Zytogenetik, wird nun als CHIP (clonal hematopoiesis of indeterminate potential) klassifiziert.
Die WHO behélt die Unterscheidung von single- und multilineage Dysplasie bei MDS mit
niedrigem Blastenanteil optional bei, streicht sie jedoch bei SF3B1-mutierten Fillen, da sie

keinen prognostischen Unterschied zeigten (Farrukh et al. 2024).
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AML mit myelodysplasieassoziierten Verdnderungen (AML-MRC), Nachfolger der RAEB-T-
Kategorie, unterscheidet sich prognostisch von MDS-IB2, was die Beibehaltung der 20 %-
Grenze fir AML rechtfertigt (Kaivers et al. 2022). Unsere Validierung zeigt, dass die WHO-
2022-Klassifikation homogene Patientengruppen definiert. Fehlen Mutationsergebnisse oder
Histologie, konnen einzelne Patienten jedoch nicht korrekt zugeordnet werden. Insgesamt

erscheint die WHO-Klassifikation als praktikabel, robust und klinisch gut anwendbar.

Auch die ICC-Klassifikation definiert prognostisch klar unterscheidbare Subtypen, teilt jedoch
MDS/AML zusitzlich nach TP53-Status ein. Obwohl TP53 hier als definierender Parameter
genutzt wird, liefern auch Mutationen anderer Gene wie RUNX1 oder ASXL1 prognostische
Subgruppen. Die ICC fiihrt MDS/AML (10-19% Blasten) als ,,Ubergangsgruppe* ein, #hnlich
der friiheren RAEB-T-Kategorie, was jedoch die Gefahr birgt, Patienten unndtig AML-
dhnlichen Therapien zuzufiihren. Daher wire es sinnvoll weiterhin die 20%-Blasten-Grenze zur

AML-Definition zu nutzen.

Ein weiterer Unterschied betrifft die Rolle der Ringsideroblasten. Wahrend die WHO 2022
weiterhin morphologische Kriterien wie den Anteil der Ringsideroblasten beriicksichtigt,
ordnet die ICC diese allein der genetischen Kategorie MDS-SF3B1 zu. Die alleinige
Abhingigkeit von der SF3B1-Mutation erscheint problematisch, da Ringsideroblasten nicht nur
Surrogatmarker, sondern auch eigenstindige prognostische Relevanz besitzen. In Tab. 19 wird
deutlich, dass bei Patienten der ICC-Gruppe MDS SF3B1 zu 93% ebenfalls Ringsideroblasten
nachgewiesen werden konnten und daher der Ausschluss der Ringsideroblasten aus der ICC
SF3B1 Mutationsgruppe nicht sinnvoll ist. Dies konnte bereits in mehreren Studien aus dem
Jahren 2011/15 festgestellt werden (Malcovati et al. 2015; Papaemmanuil et al. 2011). Durch
den Ausschluss der morphologischen Kategorie verzichtet die ICC somit auf eine klinisch leicht

zugingliche und prognostisch relevante Information.

Ein Nachteil der ICC ist der Verzicht auf histopathologische Informationen zu Zellgehalt und
Fibrose. Die WHO-2022-Klassifikation berlicksichtigt diese wichtigen prognostischen
Merkmale mit MDS-h und MDS-F, auch wenn diese teils schwer von aplastischer Andmie oder
primdrer Myelofibrose abzugrenzen sind, da sich wie in Abb. 2. und Abb. 3. darstellen ldsst
sich das mediane Uberleben und der AML-Ubergang in beiden Kategorien deutlich von anderen
Gruppen unterscheiden ldsst. In Tabelle 10. zeigt bei Patienten mit MDS Fibrose ein medianes
Uberleben von lediglich 10 Monaten bei einer AML-Progression von 35%. Damit ist diese

Entitit prognostisch duBerst ungiinstig und stellt eine klar abgrenzbare Hochrisikogruppe dar.
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Tab. 10. wird ebenfalls deutlich, dass diese Patienten des Types MDS Hypozelluldr im Median
mit 51 Monaten ldnger iiberleben als MLD-Patienten (42 Monate). Damit bildet das
hypozelluldire MDS eine eigenstindige Entitdt mit therapeutischer Konsequenz, z. B. im
Hinblick auf immunsuppressive Therapieansitze.

Die prognostische Bedeutung von TP53-Mutationen ist in beiden aktuellen
Klassifikationssystemen hervorgehoben, wird jedoch unterschiedlich operationalisiert. ICC
fasst TPS53-verdnderte Patienten in zwei Entititen zusammen: MDS mit TP53 sowie
MDS/AML mit TP53. Letztere reflektiert Fille mit erhohter Blastenanzahl, die zwar noch nicht
die Schwelle einer AML {iberschreiten, jedoch klinisch durch einen besonders aggressiven
Verlauf charakterisiert sind. Die WHO 2022 hingegen unterscheidet nicht nach Blastenanzahl,
sondern definiert mit MDS-biTP53 eine molekulargenetisch klar abgegrenzte Entitét, die auf
einer biallelischen Inaktivierung des TP53-Lokus basiert. Die Analysen zeigen, dass Patienten
mit TP53-Mutationen insgesamt eine deutlich schlechtere Prognose aufweisen, was sich sowohl
in der kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeit als auch im Risiko einer AML-Evolution
widerspiegelt (Tab. 9. Und Tab. 19.). Bei genauerer Betrachtung der TP53-mutierten Fille zeigt
sich eine ausgepriagte Heterogenitit. Wihrend die ICC alle TP53-mutierten MDS-Fille unter
einer gemeinsamen Entitdt zusammenfasst (,,MDS mit TP53%), verdeutlichen die Daten, dass
insbesondere Patienten mit bialleler TP53-Inaktivierung eine ungiinstige Prognose haben. In
dieser Subgruppe finden sich gemeinsam mit der MDS Fibrose die niedrigsten Uberlebensraten.
Damit spiegeln unsere Daten die konzeptionelle Unterscheidung der WHO 2022 wider, welche
mit der Einfiihrung der Kategorie MDS-biTP53 erstmals die besondere prognostische Relevanz
der biallelischen TP53-Inaktivierung hervorhebt. Diese Einteilung trdgt der biologischen
Realitét besser Rechnung als die vereinfachte ICC-Definition, die zwar klinisch praktikabel ist,

jedoch die prognostische Heterogenitit innerhalb der TP53-mutierten Subgruppen verwischt.

Trotz dieser Unterschiede lassen sich zwischen WHO 2022 und ICC auch zahlreiche
Gemeinsamkeiten feststellen. Beide Systeme orientieren sich zum groflen Teil an der zuvor
erschienenen WHO 2016 Klassifikation und fiihren die genetisch definierten Kategorien wie
MDS mit SF3B1 oder isolierte del(5q) weiter. Ebenfalls betonen beide neuen
Klassifikationssysteme, anders als zuvor die WHO 2016 Klassifikation, die prognostische
Bedeutung von TP53-Mutationen und widmen ihr eine eigene Gruppierung in der neuen
Klassifikation. Auch die Blastenanzahl bleibt in beiden Klassifikationen ein zentrales

prognostisches Kriterium und die Blastengrenzen bleiben erhalten.
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Die Frage, ob eine Fusion beider Klassifikationen sinnvoll wire, ldsst sich differenziert
beantworten. Aus wissenschaftlicher Sicht wére eine integrative Klassifikation, die sowohl
molekulare als auch morphologische Kriterien beriicksichtigt, durchaus wiinschenswert.
Sowohl die WHO 2022 als auch die ICC definieren genetisch klar abgrenzbare Subgruppen wie
TP53-mutiert.

Aus klinischer Sicht hidtte eine Fusion klare Vorteile. Sie wiirde eine differenzierte
Risikostratifizierung ermoglichen, die molekulare Hochrisikogruppen prézise erfasst und
gleichzeitig  Sondergruppen  beriicksichtigt, die unmittelbare Konsequenzen fiir
Therapieentscheidungen haben. So konnte beispielsweise das Vorliegen einer Fibrose die
Indikation zur allogenen Transplantation verstdrken, wahrend das hypozellulire MDS die
Option einer immunsuppressiven Therapie eroffnet. Molekulare Marker wiederum steuern
zunehmend zielgerichtete Therapien, etwa TP53-gerichtete Substanzen oder Lenalidomid bei
del5g-assoziierten Erkrankungen (Tab. 11.).

Eine vollstindige Zusammenfithrung birgt jedoch die Gefahr erhohter Komplexitit und
Redundanz. Schon heute zeigen die multivariaten Analysen in Tabelle 17., dass molekulare
Marker wie TP53 und der Blastenanteil die stirksten unabhidngigen Prognosefaktoren
darstellen, wéhrend morphologische Kategorien wie SLD vs. MLD von untergeordneter
Bedeutung sind. Dennoch bleibt es essenziell, die prognostisch hoch relevanten Sondergruppen
Fibrose und Hypozelluldr in einer Klassifikation zu erhalten. Eine moderne, konsensbasierte
Klassifikation miisste daher eine klare Hierarchie etablieren.

Es lasst sich feststellen, dass die ICC groBere Subgruppen mit klarer prognostischer Separation
schafft, jedoch klinisch bedeutende Entitdten vernachlédssigt und mit der Kategorie MDS/AML
eine biologisch unscharfe Zwischenstufe einfiihrt. Die WHO 2022 ist zwar morphologisch
heterogener, berticksichtigt jedoch zwei signifikant prognostisch relevante Subgruppen Fibrose
und Hypozelluldr sowie den morphologischen Marker der Ringsideroblasten.

Die Analyse von 5700 Patienten aus dem Diisseldorfer MDS-Register zeigt, dass beide
Klassifikationen genetisch und morphologisch gut definierte Subtypen mit klar
unterschiedlicher Prognose umfassen. Die WHO-2022-Klassifikation erscheint etwas préziser,
insbesondere durch die Integration histopathologischer Subtypen, deren molekulare
Hintergriinde noch weiter untersucht werden sollten. Die Koexistenz zweier konkurrierender
Klassifikationen erschwert klinische Studien und deren Vergleichbarkeit. Da die Unterschiede
gering sind, stellt sich eine Fusion als sinnvoll vor, die die Stirken beider Systeme vereint. Eine
zusammengefiihrte Klassifikation konnte die Forschung zu MDS erheblich fordern und die

Vergleichbarkeit zukiinftiger klinischer Studien verbessern.
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