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Motivation und Mission

Mit unserem MDS Newsletter wollen wir den Austausch sowie das Wissen um Klinische
Forschung, Diagnose und Therapie der Myelodysplastischen Syndrome (MDS) biindeln
und fordern.

Der Newsletter richtet sich dabei speziell an Arzte, Forscher und Mitarbeiter/innen der
Pharmaindustrie. In dieser Ausgabe haben wir uns vor allem den Themen der MDS Di-

agnostik und Klassifikation gewidmet

lhr Team des MDS Newsletters

7th MDS Colloquium featuring MPN am 28. und 29. Marz in Berlin

Am 28. und 29. Méarz wurde in Berlin zum
siebten Mal mit internationalen Referen-
ten und Géasten zum Thema MDS konfe-
riert. Nach der BegruRung durch die bei-
den Chairmen Prof. Dr. med. Uwe Platz-
becker (Dresden) und PD Dr. med. Aris-
toteles Giagounidis (Dusseldorf) lieferten
in sechs thematisch gegliederten Sitzun-
gen 19 Beitrage Einblicke in u.a. morpho-
logische Besonderheiten, molekularge-
netische Aspekte, transplantationsrele-
vante Faktoren, Probleme der Eisen-

| y U. Platzbecker

7th MDS Colloquium
featuring MPN

Abb. 1: Prof. Dr. med. Uwe Platzbecker (Dresden) und
PD Dr. med. Aristoteles Giagounidis (Dusseldorf) bei der
Eréffnung des MDS Colloquiums 2014

Abb. 2: Prof. Dr. med. Ulrich Germing (Dusseldorf) bei
seinem gemeinsam mit PD Dr. med. Aristoteles
Giagounidis (Dusseldorf) gehaltenen Vortrag zur Relevanz
morphologischer Untersuchungen bei MDS

Uberladung sowie medikamentdse The-
rapien zur Behandlung des MDS. Ein
weiterer Bestandteil des Symposiums
waren Vortrdge Uber klinische Aspekte
der MPN.

Neben Ubersichtsvortragen stellten drei
der Referenten (PD Dr. med. Katharina
Gotze aus Minchen, Prof. Antonio Al-
meida aus Lissabon und Prof. Argiris
Symeonidis aus Patras) ausgewahlte Kli-
nische Félle vor, an deren Diskussion
sich das Auditorium mittels einem Real-
Time-Abstimmungssystem interaktiv be-
teiligen konnte. Zudem gaben Paneldis-
kussionen zum Abschluss jeder Session
die Gelegenheit, Fragen an die Referen-
ten zu richten und sich mit diesen auszu-
tauschen.

Insgesamt waren zum Colloquium 240
Teilnehmer aus 33 Nationen in Berlin zu
Gast, wobei Deutschland, GroRRbritanni-
en, die Schweiz, Russland und Spanien
die am starksten vertretenen Nationen
darstellten.

Abb. 3: Gruppenfoto 7th MDS Colloquium featuring MPN

Ein herzlicher Dank fur das gute Gelin-
gen dieser Veranstaltung geht an alle
Organisatoren, Referenten und Teilneh-
mer sowie an den Hauptsponsor
Celgene.

Autorin: Silke Gloaguen
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MDS-Klassifikation: WHO-Treffen in Chicago im April

Ausgehend von der 1982 bahnbrechen-
den Arbeit (1) der Franzosisch-
Amerikanisch-Britischen  Arbeitsgruppe
(FAB), die erstmals eine einheitliche
Klassifikation der Praleukdmien erarbei-
tete, haben sich unsere Kenntnisse tber
Diagnostik, Prognose und Therapie der
Myelodysplastischen Syndrome (MDS)
erheblich erweitert. AngestoRen durch
die Arbeit der Dusseldorfer Arbeitsgrup-
pe zur Heterogenitat der
sideroblastischen Anamien im Jahre
1990 (2) wurde 1997 eine neue Klassifi-
kation der MDS vorgeschlagen, die das
Ausmald der Dysplasiezeichen der ver-
schiedenen Zellreihen, das Ausmald der
klonalen Expansion und erstmals auch
chromosomale Befunde berlicksichtigt
(3). Diese Klassifikation wurde prospektiv
validiert (4) und diente als Grundlage der
im Jahre 2008 zuletzt verfeinerten Klassi-
fikation der MDS (5). Diese Klassifikation
war zunehmend komplex und schwieri-
ger in der Anwendung, weshalb einige
ihrer Aspekte im klinischen Alltag und im
Rahmen von wissenschaftlichen Unter-
suchungen nicht unwidersprochen blie-
ben (6). Dennoch bietet diese Klassifika-
tion bei korrekter Anwendung sehr viele
prognostische Informationen, liefert zu-
sammen mit Prognosescores (7, 8) ein
gutes diagnostisches Fundament fir kli-
nische Studien und hat sich in den meis-
ten Landern durchgesetzt.

Referenzen

Im April 2014 traf sich erneut eine Grup-
pe von Pathologen und Hamatologen an
der University of Chicago, um ausgiebig
Uber Veréanderungen in der Klassifikation
zu beraten. Es ging nicht in erster Linie
darum, eine vollig neue Klassifikation zu
erarbeiten, sondern einzelne Aspekte
und Definitionen zu verbessern und an-
wenderfreundlicher zu machen. Im Mit-
telpunkt der Diskussion standen die
MDS-Typen RCUD, unklassifizierbare
MDS und MDS mit del(5q), die Integrati-
on von molekularen Befunden und Fra-
gen der Nomenklatur. Leider sind unsere
pathophysiologischen Kenntnisse der
MDS noch zu bruchstickhaft, um eine
Klassifikation erarbeiten zu kénnen, die
in erster Linie auf dem Verstandnis der
Pathophysiologie basiert. Die in der
Gruppe erarbeiten Vorschlage werden
nun von den Arbeitsgruppen der Patho-
logen diskutiert und im Verlauf des Jah-
res 2015 wird eine neue Klassifikation
der MDS von der WHO in Zusammenatr-
beit mit Pathologen und Hamatologen
herausgegeben werden.

Das extrem spannende Treffen in Chica-
go hat gezeigt, dass wir Schritt flr Schritt
aufbauend auf neuen Erkenntnissen,
nicht unwesentlich getragen von der
Deutschen MDS-Gruppe, weiterkom-
men.

Autor: Prof. Dr. med. Ulrich Germing
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MDS - Die Rolle molekularer Marker fir die Diagnose und Behand-

lungsentscheidungen bei myelodysplastischem Syndrom (MDS)

Die diagnostische Beurteilung des
myelodysplastischen Syndroms (MDS)
hat sich in den vergangenen 30 Jahren
nicht signifikant verandert und stitzt sich
noch immer auf Befunde aus peripheren
Blutproben, Knochenmarkentnahmen
(welche sich durch mangelnde
Interobserver-Zuverlassigkeit auszeich-
nen konnen) sowie Metaphasen-
Zytogenetik aus Knochenmarkproben.
Jedoch ist die Diagnose eines MDS in
manchen Fallen nach wie vor schwierig.

Die Entschlisselung der molekularen
Basis des MDS steckt noch in den Kin-
derschuhen. Die Genexpressionsanalyse
(gene expression profiling, GEP) und ge-
netische Aberrationen, die anhand von
Einzelnukleotid-
Polymorphismusanalysen (SNP-A), nicht
aber durch Metaphasen-Zytogenetik de-
tektiert werden kénnen, wurden beide mit
der MDS-Prognose assoziiert. Jedoch
gibt es weder fur GEP noch fir SNP-A-
Tests Standards in Bezug auf deren
Auswertung, was den entsprechenden
prognostischen Wert beeintrachtigen
kann. Gegenwartig kommt keines der
beiden Verfahren wirklich standardmafig
bei myeloischen Neoplasien zum Einsatz

(1).

Im Gegenzug dazu lassen sich somati-
sche Mutationen leichter aufdecken und
Patienten, die an anderen myeloischen
Neoplasien leiden, werden routinemaRig
daraufhin untersucht. Mit der Entwicklung
des Whole-Exome- und Whole-Genome-
Sequencing hat die Anzahl an Genen,
die beim MDS von somatischen Mutatio-
nen betroffen sind, in den letzten Jahren
dramatisch zugenommen, was dazu ge-
fuhrt hat, dass diese Aberrationen deut-
lich pravalenter als zytogenetische Ver-
anderungen wurden (1). Angesichts der
frappierenden Fortschritte der Next-
Generation-Sequencing (NGS)-
Technologien und der damit verbunde-
nen kontinuierlich fallenden Kosten, wer-
den verschiedene Plattformen fir die Mu-
tationsanalyse im klinischen Alltag ver-
flgbar. Daher ist die Wahrscheinlichkeit
hoch, dass das Testen auf diese Mutati-
onen im peripheren Blut oder im Kno-
chenmark zur Routine werden wird.

Beim MDS wurden wiederholt auftreten-
de Mutationen bei tiber 40 Genen identi-
fiziert. Die beim MDS mutierten Gene

kénnen in verschiedene Kategorien un-
terteilt werden: (1) Transkriptionsfaktoren
(z. B. TP53, RUNX1, ETV6, PHF6), (ll)
epigenetische Regulatoren und Chroma-
tin-remodellierende  Faktoren  (z. B.
TET2, DNMT3A, ASXL1, ATRX, IDH1/2,
EZH2), (1) pra-mRNA-Splicing-Faktoren
(z. B. SF3B1, U2AF1, SRSF2, ZRSR2)
und (IV) Signalmolekile (z.B. NRAS,
PTPN11, CBL, JAK2, NPM1). Ungefahr
80-90% der Patienten (wenn nicht alle)
weisen mindestens eine dieser krank-
heitsfordernden Mutationen auf. Jedoch
kommt die groRe Mehrzahl der Mutatio-
nen selten vor (< 5%) und es gibt keine
spezifische Mutation, die bei mehr als
einem Drittel der MDS-Patienten detek-
tiert wird. Der Splicing-Faktor SF3B1
weist die haufigsten Mutationen auf (15-
30%), gefolgt von TET2 (15-25%),
ASXL1 (10-20%), SRSF2 (10-15%) und
RUNX1 (10-15%). Zusammen genom-
men haben ungeféhr 45% der MDS-
Patienten Mutationen in den Genen
U2AF1, ZRSR2, SRSF2 oder SF3B1 (1-
5).

Obwohl die ldentifizierung somatischer
Mutationen bei unklaren MDS-Féllen an-
hand der Bereitstellung eines
Klonalitatsmarkers hinsichtlich der Diag-
nose Hilfestellung geben kann, kann das
Vorhandensein einer mit MDS assoziier-
ten Mutation zwar das Vorliegen einer
klonalen Hamatopoese, jedoch nicht die
MDS-Diagnose an sich, bestatigen. Tat-
sachlich wurde festgestellt, dass altere
Individuen ohne jegliche Evidenz hama-
tologischer Malignitaten eine klonale
Hamatopoese lediglich anhand des Alte-
rungsprozesses erwerben koénnen, z. B.
in  Bezug auf somatische TET2-
Mutationen (6).

Aufgrund der gro3en Variation des klini-
schen MDS-Verlaufs ist die Prognose fir
MDS-Patienten besonders wichtig. Mul-
tiple Klassifikations- und prognostische
Scoring-Systeme wurden entwickelt, um
MDS-Subtypen oder Risikogruppen mit
ahnlichen klinischen Ergebnissen zu
identifizieren. Diese Systeme basieren
auf morphologischen Faktoren sowie auf
klinischen Variablen wie Zytopenien und
Zytogenetik. Somatische Mutationen
stellen wesentliche Determinanten der
MDS-Pathophysiologie dar, sind jedoch
noch nicht Teil der gegenwartig existie-
renden Stratifizierungssysteme (2). >>>




>>> |m Jahr 2011 zeigten Bejar et al.,
dass somatische Mutationen in verschie-
denen Genen unabhéngig von Modellen,
wie dem International Prognostic Scoring
System (IPSS) zusatzliche prognostische
Informationen liefern kénnen. Im Beson-
deren Mutationen in den Genen TP53,
EZH2, ETV6, RUNX1 und ASXL1 wur-
den mit kiirzeren Uberlebenszeiten als
durch den IPSS-Score vorhergesagt in
Verbindung gebracht (3). Unléangst haben
Haferlach et al. das Vorhandensein von
Mutationen/Deletionen in 104 Genen an-
hand von zielgerichteter Tiefensequen-
zierung (targeted deep sequencing) und
Array-basierter genomischer Hybridisie-
rung (array-based genomic hydridization)
in einer grofRen MDS-Patientenkohorte
untersucht. Veranderungen in 25 Genen
hatten, basierend auf einer univariaten
Analyse, signifikante Auswirkungen auf
das Uberleben. Zudem konnte anhand
einer multivariaten Analyse gezeigt wer-
den, dass der Zustand von 14 Genen
das Uberleben prognostiziert. Kombiniert
man die 14 prognostischen Gene mit
konventionellen Risikofaktoren wie Alter,
Geschlecht und den Parametern, die in
der unlangst Uberarbeiteten Version des
IPSS-Scores (IPSS-R) zum Einsatz ka-
men, kodnnen vier signifikante Risiko-
gruppen unterschieden und das Uberle-
ben besser prognostiziert werden, als
anhand eines Modells, das sich lediglich
auf eine Genanalyse oder alleine auf den
IPSS-R-Score stiitzt (5).

Einer der wichtigsten Vorteile des NGS
im Vergleich zum Sanger-Sequencing
liegt in der Mdglichkeit, die
Allelfrequenzen der verschiedenen so-
matischen Mutationen zu beurteilen und
dadurch die GroRe jedes Klons oder
Subklons zu bestimmen. Kirzlich haben
Papaemmanuil et al. berichtet, dass
klonale oder subklonale Treibermutatio-
nen (driver mutations) eine aquivalente
prognostische Signifikanz haben und
dass sich das leukamiefreie Uberleben
mit steigender Anzahl an Treibermutatio-
nen kontinuierlich verschlechtert. Ein
weiteres wichtiges Ergebnis dieser Stu-
die ist, dass einer der starksten Pradikto-
ren fur das klinische Ergebnis die Ge-
samtzahl an flr einen Patienten identifi-
zierten Treibermutationen ist, so dass die
Sequenzierung einer umfassenden An-
zahl an gut charakterisierten Genen als
entscheidend fir den Einsatz im diagnos-
tischen Screeningprozess angesehen
werden kann (4).
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Neben del(5q) fur Lenalidomid und dem
Serum-Erythropoetin-Spiegel, der das
Ansprechen auf Erythropoese-
stimulierende Wirkstoffe prognostizieren
kann, gibt es keine breit eingesetzten
Biomarker, die die Behandlungsent-
scheidungen fur MDS-Patienten leiten.
Somatische Mutationen kénnen als sol-
che Biomarker fungieren, falls sie zeigen,
dass sie das Ansprechen auf eine be-
stimmte Therapieoption in bestandiger
Weise voraussagen koénnen. In einer ret-
rospektiven MDS-Patientenkohorte, die
mit Azacitidin behandelt wurde, zeigte
sich, dass das Vorhandensein einer
TET2-Mutation mit einer 82%-igen An-
sprechrate assoziiert werden konnte,
verglichen mit einer 45%-igen Ansprech-
rate bei TET2-Wildtyp-Patienten (7). In
einer korzlich verdffentlichten Phase-2-
Studie mit Lenalidomid und Azacitidin bei
MDS-Patienten mit intermediate- und
high-risk-IPSS hatte das Vorhandensein
von TET2, DNMT3A, IDH1 oder IDH2-
Mutationen eine prognostische Aussage-
kraft hinsichtlich des Erreichens eines
kompletten Ansprechens (8). Zusatzliche
Studien, die entwickelt werden, um gene-
tische Pradiktoren flr das Ansprechen
auf unterschiedliche Therapieoptionen,
wie hypomethylierende Wirkstoffe oder
allogene Stammzelltransplantation zu
identifizieren, sind notwendig, um jedem
Patienten eine angemessene und opti-
mal abgestimmte Therapie zukommen zu
lassen.

Abschlie3end kann gesagt werden, dass
die Integration somatischer Mutations-
tests in den MDS-Diagnoseprozess, in
die Risikostratifizierung und in die Prog-
nose bzgl. des Ansprechens auf eine
Therapie das Potential hat, die Behand-
lungsergebnisse fir MDS-Patienten in
hohem Male zu verbessern. Zudem wird
ein besseres Verstandnis der biologi-
schen Basis des MDS die Entwicklung
zielgerichteter Therapien fordern.

Autorin: Dr. Aline Renneville
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MDS-Experten vorgestellt:

Prof. Dr. med. Ulrich Germing - Universitatsklinikum Dusseldorf

Prof. Germing ist leitender Oberarzt und stellvertretender Di-
rektor der Klinik fur Hamatologie, Onkologie und Klinische
Immunologie am Universitatsklinikum Dusseldorf.

Er wurde 1965 in Dortmund geboren und nahm im Sommer-
semester 1986 sein Humanmedizin-Studium an der Univer-
sitat DUsseldorf auf. Nach der Approbation im Jahr 1992 war
er als Assistenzarzt an der Klinik fir Hamatologie, Onkologie
und Klinische Immunologie (Direktor: Prof. Dr. med. Rainer
Haas), in der Kardiologie und Gastroenterologie tatig und
wurde im Jahr 1994 promoviert. 1997 erhielt Prof. Germing
die Facharztanerkennung fir Innere Medizin und ist seit
1999 Oberarzt an oben genannter Klinik. 2001 habilitierte
Prof. Germing sich im Fach Innere Medizin und im selben
Jahr erhielt er die Facharztanerkennung fur Hamatologie
und Internistische Onkologie.

Prof. Germing arbeitet seit 2000 als Teilprojektleiter im Kompetenznetz Akute und Chro-
nische Leuk&mien "Prognoseevaluation bei Patienten mit MDS", grindete 2002 die
deutsch-dsterreichisch-schweizerische MDS Arbeitsgruppe und ist seit 2004 im European
LeukemiaNet engagiert. 2007 wurde er zum Mitglied in die Clinical Advisory Conference
der WHO fur die Klassifikation hamatologischer Erkrankungen berufen.

Prof. Germing ist Autor von mehr als 200 in Pubmed gelisteten Fachartikeln, ist verheira-
tet und hat zwei S6hne.

Veranstaltungsempfehlungen im Uberblick
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3" French-German MDS Workshop / 2" EMSCO Annual Meeting
September 10t"-11th, 2014

W 3. French-German MDS Workshop
; . 2. Annual EMSCO-Meeting

e 10. bis 11. September 2014
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previous collaborations.

venue:  NH Hotel Dresden Altmarkt

EHA 2014 - 19" European Hematology Association Congress
12. bis 15. Juni 2014 | Medical Congress Milano - Italien
Mehr Informationen: http://www.ehaweb.org

Jahrestreffen der Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischen MDS-Studiengruppe
24. September 2014 | Universitatsklinikum Disseldorf - Deutschland

MDS Forum 2014
7. bis 8. November 2014 | Frankfurt/Main - Deutschland

56" ASH Annual Meeting and Exposition
6. bis 9. Dezember 2014, San Francisco - USA
Mehr Informationen: http://www.hematology.org/Annual-Meeting

Der Aufbau des Studienkoordinationsbiiro

EMSCO (European Myelodysplastic Syndrome Baxter

Coordinating Office) wird unterstitzt von
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