
The Many Faces of Myelodysplastic Syndromes

Hi, my name is Azra Raza, and I am a professor of medicine and director of the MDS Center 
at Columbia University in New York. I am speaking to you today about managing MDS 
(myelodysplastic syndromes), and more specifically, in the next few minutes, I would like 
explain to you the different types of MDS that exist. So, just as the name connotes, 
myelodysplastic syndromes, it is not any single disease, it is a collection of syndromes. 
There is great heterogeneity in this disease, both in terms of morphologic classification as 
well as survival for patients, and attempts have been made for the last 35 to 40 years to 
bring some method to this madness and classify these syndromes into specific subtypesbring some method to this madness and classify these syndromes into specific subtypes.
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It is not easy, but the first real classification of trying to see how many types of MDS there 
are was attempted by a group of investigators from France, America, and Britain—and this 
is known as a FAB classification, which really became universally accepted in the Western 
countries in 1982. This was a purely morphologic classification, but over time, it was 
realized that there were some issues with it.
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So, according to FAB type, for example, a patient who presented with cytopenia could be 
described as refractory anemia, whereas the cytopenia was really low platelet count, and 
hemoglobin was perfectly normal in 14‐gram range, but we could only call them refractory 
anemia patients. So, because of that, the World Health Organization (WHO) introduced the 
WHO classification—first in 2000, and it was revised in 2008.
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And the difference between the FAB and the WHO classification was both are morphologic, 
but the WHO is now taking into account more details. For example, what used to be 
refractory anemia according to FAB was now divided into refractory anemia with 5q‐ or 5q‐
syndrome. Refractory cytopenia—which meant that patient could have just low platelet 
count or low white count also in addition to having just the anemia—but in this category, 
they were two subtypes or refractory cytopenia with either unilineage dysplasia or 
multilineage dysplasia at the bone marrow. The second classification according to FAB type 
used to be RARS refractory anemia with ringed sideroblasts anyone having more than 15%used to be RARS, refractory anemia with ringed sideroblasts, anyone having more than 15% 
of ringed sideroblasts in the marrow and dysplasia were then RARS. But WHO further 
divided into RARS and then a category of refractory cytopenia with multilineage dysplasia 
and ringed sideroblasts—so RCMD‐RS. Another type of MDS is that which presents with 
excess blasts. It used to be just straightforward RAEB according to FAB, but it was divided 
into two: RAEB‐1, with 5%‐9% blasts, and RAEB‐2, 10%‐19% blasts in the WHO 
classification. In FAB, we used to have a type of MDS called RAEB‐T—that is, refractory 
anemia with excess blasts and transformation—and those were the patients who had blast 
counts of 20%‐30%. But according to WHO, this is now called acute myeloid leukemia
(AML). So, anyone over 20% blasts is AML according to WHO. And CMML (chronic 
myelomonocytic leukemia) that was considered as part of MDS according to the original 
FAB is now reclassified as an overlap syndrome, which is MDS/MPD—so 
myelodysplastic/myeloproliferative overlap syndrome. It is no longer considered just 
straightforward MDS.straightforward MDS.
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Now, when a patient walks in, we want to know what is the prognosis. And in terms of 
finding the types of MDS by prognosis, the IPSS, or International Prognostic Scoring System, 
has been used, and this uses three variables: bone marrow blasts, cytogenetics, and 
number of cytopenias. A score is assigned, and if the score is low, then the patient has 
lower‐risk disease, risk of transformation to leukemia, or risk of dying; and if the score is 
high, it is high‐risk disease. And it was shown that median survival was related to risk. So, 
low‐risk disease in original IPSS median survival is 5.7 years, whereas for patients who had 
high‐risk disease it was only 0 4 years However this had its own problems and it was onlyhigh risk disease it was only 0.4 years. However, this had its own problems and it was only 
accurately predictive in about 40%‐50% of the patients.
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So, a IPSS system was then introduced in 2012, which just takes these three parameters in 
a more elaborate manner, so that cytogenetics have groups now ranging from very good to 
very poor cytogenetics, and a score is assigned on the basis of that. And in addition to 
looking at just the number of cytopenias, now you have to look at the profundity of 
cytopenia. So, sure, the hemoglobin is low, but is it below 8, or is it between 8 and 10, or is 
it above 10? What about platelets? Are they below 50,000 or above? So, with all of these 
looking at more elaborate ways, this revised IPSS system has been introduced using 7,000 
patients who were followed first to make sure that they had stable disease for threepatients who were followed first to make sure that they had stable disease for three 
months—and then if they had stable disease, these patients were included in developing 
the classification system.
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And according to revised IPSS, now we have five categories: patients range from very low‐, 
low‐, intermediate‐, to high‐, and very high‐risk disease. So, once again, you can see that 
these are various types of MDS. The problem that exists now is that none of these systems 
are going to be terribly accurate until we are able to take into account the biology of the 
disease into these classifications into types of MDS.
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And so, in terms of finding biologic parameters, a paper was published in 2011 in The New 
England Journal of Medicine which showed that if there is a mutation in 1 of 5 genes—P53, 
RUNX1, ASXL1, EZH2, or ETV6—then survival of the patient is affected. In fact, what 
happens is that the presence of one or more mutations reclassifies the patient into the 
next‐higher IPSS risk category.
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So, for example, if a patient is intermediate‐1 risk disease but you find a mutation in ASXL1, 
then the patient is reclassified as having intermediate‐2 risk disease.
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Another important thing to come out of this study was the fact that when a patient 
presents with complex cytogenetics we get very worried that this looks like an unstable 
genome and the patient is likely to progress rapidly. It turns out not to be the case always 
because if the patient has a complex karyotype and p53 mutation then sure, it seems that 
median survival is very low—half the patients are dead by 6 months, and everyone is dead 
by 2 years. So, it is not good to have complex cytogenetics and p53 mutations. On the other 
hand, if patients have complex karyotype but no p53 mutation they will be having really like 
lower‐risk disease patients So it seems that the adverse prognostic impact of the complexlower risk disease patients. So it seems that the adverse prognostic impact of the complex 
karyotype is almost entirely driven by mutation in p53. 
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In addition to this, on the opposite end of the spectrum, patients who present with an 
isolated deletion 5q are supposed to have a lower risk of transformation to leukemia and 
longer survival—but not so if they have a mutation in p53. Those are the patients who have 
isolated deletion 5q and p53 mutation who are going to progress rapidly to leukemia. So, 
now, if you have a patient with either a complex karyotype or, on the other hand, with an 
isolated deletion 5q—in both those circumstances, before giving prognostic information to 
the patient—it is important that you get the molecular profiling done. And you can also act 
on the basis of the molecular profile So patients with deletion 5q and p53 you know are aton the basis of the molecular profile. So, patients with deletion 5q and p53 you know are at 
risk of transformation rapidly, so you should start a conversation and start making 
contingency plans about transplant or more aggressive therapies in these patients. So, I am 
just trying to show how different types of MDS are an evolving and a moving target right 
now as we are adding more and more clinical information.
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Now, in terms of refractory anemia with ringed sideroblasts, they are supposed to have a 
long and good survival also, but recently, it has been shown that a mutation in splicing 
factor 3B1, SF3B1, is associated with the presence of ringed sideroblasts. This mutation, 
there is a hot‐spot case, K700E, which seems to be present in up to 88% of patients with 
refractory anemia and ringed sideroblasts.
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In our experience, and we reported this in the ASH (American Society of Hematology) 
meetings in 2014. We sequenced the SF3B1 gene in 209* RARS patients and found that 
there is a mutation present in 60% of those patients; 40% of patients did not have the 
mutation. And so, what was important was that survival for patients with the mutation is 
almost twice as good, or statistically significantly longer, compared to those RARS patients 
who do not have the mutation. So, I am not saying that this mutation is giving a better 
survival to patients who have it; what I am saying is those RARS patients who do not have 
the mutation must have some other mutation which is making them have a worsethe mutation must have some other mutation which is making them have a worse 
prognosis, and we need to find that mutation. So, this is another interesting type of MDS. 

*Dr. Raza misspeaks when she says 204, the correct number is 209Dr. Raza misspeaks when she says 204, the correct number is 209
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So, in summary, I have told you that MDS is being classified and what are the types of MDS 
since 1970s; attempts have been made by the FAB group, by the World Health 
Organization, by the IPSS group; and now, the latest thing is molecular profiling which is 
allowing us to bring more clarity to this kind of issue.

14©2015 MediCom Worldwide, Inc.



The Many Faces of Myelodysplastic Syndromes

And so, I think, in the next 5 years, as more and more mutational information becomes 
available, then we are going to start adding this information to the classification system. 
And eventually, it may happen that myelodysplastic syndromes will not be classified at all 
on the basis of morphology or cytogenetics, but rather entirely on the basis of omics—
whether it is genomics, RNA sequencing, transcriptomic, or metabolomics and we are 
going to have a mutational profiling and genomic classification and types of MDS, rather 
than morphologic or cytogenetic. Thank you very much.
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