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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Historie

Obwohl Rudolf Virchow im November 1845 (1) seinen ersten Leukdmiefall mit dem Begriff
»Weisses Blut“ (2) publizierte, so wurde dieses Krankheitsbild jedoch schon 1827 von
Velpeau beschrieben (3). Virchow erkannte allerdings als Erster, dass es sich hierbei um eine
eigenstdndige Entitédt handelt (1), und nicht, wie zuvor diagnostiziert, um einen Infekt, Aszites
oder eine Form der Andmie. Im Jahre 1847 benutze Virchow den Begriff ,,Leukdmie zum
ersten Mal (4). Seit dieser Zeit sind sowohl in der Diagnostik, als auch in der Therapie der
Leukédmien grof3e Fortschritte gemacht worden.

So werden die verschiedenen Leukédmieformen, um eine Erfassung prognostisch relevanter
Risikofaktoren zu gewihrleisten, nicht nur morphologisch, histochemisch und immunologisch

klassifiziert, sondern auch in ihren genetischen Eigenschaften erfasst (5-8).

1.2 Epidemiologie

Akute Leukimien treten in allen Altersgruppen auf. Wihrend sie im Kindesalter iiber 30 %
aller malignen Erkrankungen darstellen (9,10), so betreffen die akuten Leukédmien weniger als
1 % der malignen Erkrankungen im Erwachsenenalter (11). Unter den verschiedenen
Leukidmieformen iiberwiegt die akute lymphatische Leukdmie (ALL) mit ca. 80 % gegeniiber
anderen Leukidmieformen im Kindesalter, wohingegen ihr Auftreten im Erwachsenenalter mit
15-20 % deutlich geringer ist (12,13). Die Inzidenz der ALL hat einen zweigipfligen Verlauf
mit einem absoluten Hiufigkeitsgipfel im Kindesalter unter fiinf Jahren; hier betrigt sie etwa
4-5/100 000 (10,14). Danach fillt die Inzidenz mit zunehmendem Alter kontinuierlich ab. Im
Alter von 35 Jahren steigt sie erneut langsam an, um dann im Alter iiber 80 Jahren mit

2,3/100 000 das zweite Maximum zu erreichen (14).

1.3 Definition und Klinik

Die akute lymphatische Leukdmie ist eine maligne Erkrankung des hidmatopoetischen
Systems, die durch die Proliferation und Akkumulation unreifer, lymphatisch differenzierter
Zellen charakterisiert ist (15,16). Die normale Hadmatopoese wird verdridngt, ein Zustand,
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Einleitung

durch den es typischerweise zu Andmie, Thrombo- und Granulozytoenie mit entsprechenden
klinischen Erscheinungen kommt (15,17). So weist etwa ein Drittel der Patienten bei
Diagnosestellung manifeste Blutungen oder Infektionen auf (15).

Der GroBteil der erwachsenen Patienten hat messbare extramedulldre Erscheinungen bei
Diagnosestellung. So sind Lymphadenopathie, Hepatho- und Splenomegalie hiufige Befunde.
Patienten mit T-ALL weisen hiufig einen Mediastinaltumor auf, wihrend fiir die reife B-ALL
grofere extramedulldre Lymphome charakteristisch sind. Prinzipiell kénnen aber nahezu alle
Organe befallen sein und zu spezifischen Symptomen und klinischen Zeichen fiihren. Eine
Beteiligung des ZNS jedoch wird zur Zeit der Diagnose eher selten beobachtet, und auch
Knochenschmerzen treten bei der ALL des Erwachsenen nicht so hiufig auf wie bei der

kindlichen Form (15,17-19).

1.4 Therapie

Durch den Einsatz moderner Behandlungskonzepte und den kombinierten Einsatz von
Chemotherapeutika konnen heute bei der ALL des Erwachsenen zwar Remissionsraten von
tiber 90 % erreicht werden, jedoch befinden sich die Langzeitiiberlebensraten mittlerweile auf
einem Plateau von ca. 40 %. Ein Weg, die Uberlebenschance zu verbessern, besteht darin,
Patienten anhand klinischer und labordiagnostischer Parameter zu identifizieren, die ein
erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv der Erkrankung haben und daher von neuen, experimentellen
und auch risikoreicheren Behandlungen profitieren konnen.

Aus diesem Grund wird die Therapie der ALL immer komplexer durch den Einsatz von
verschiedenen Therapieprotokollen, die in ihrem Gefidhrdungspotential fiir den Patienten an

das Risiko der Erkrankung angepasst sind (20,21).

In Deutschland werden die akuten lymphatischen Leukdmien nach den German Multicenter
ALL (GMALL)-Protokollen behandelt. Hierbei erfolgt eine Stratifizierung der Patienten zu
bestimmten Hauptgruppen mit teilweise mehreren Untergruppen, um eine moglichst
individuelle und risikoadaptierte Therapie zu ermoglichen. So werden die Patienten, je nach
immunologischer bzw. genetischer Konstellation in die Hauptgruppen Alle Subtypen, B-
Vorliufer ALL, PH+ALL/BCR-ABL, T-ALL/T-LBL oder Reife B-ALL/NHL eingeteilt. Diese
Hauptgruppen konnen jeweils aus bis zu fiinf Untergruppen bestehen, nimlich de novo/non-

treated, rezidiviert/refraktir, ZNS-Rezidiv, molekulares Rezidiv, Imatinib-Resistenz/-
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Einleitung

intoleranz und alle Stadien/nicht spezifiziert. Innerhalb dieser Untergruppen laufen dann die
verschiedenen Studienprotokolle ab, nach denen die Patienten behandelt werden.

Als Beispiel sei hier nur das Protokoll ALL GMALL Imatinib bei PH/BCR-ABL + ALL
erwihnt, bei dem Philadelphia-Chromosom-positive (Ph+) Patienten ab einem Alter von 15
Jahren mit Imatinib behandelt werden, die, nach vorangegangener Induktionstherapie oder

Stammzelltransplantation, eine minimale Resterkrankung aufweisen (22).

1.5 Die Rolle der Zytogenetik

Zahlreiche Charakteristika haben sich als Hochrisikofaktoren bei der adulten ALL
herausgestellt. Neben initial hohem white blood count (WBC), nicht-T-ALL-Subtyp, h6herem
Alter und verldngerter Zeit bis zum Erreichen einer vollstindigen Remission (complete
remission, CR) (23-25), konnte mit zunehmendem Ausmal} genetischer Analysen gezeigt
werden, dass die Prognose der adulten ALL ganz entscheidend von den zugrunde liegenden
genetischen Defekten bestimmt wird. Daher gelten zytogenetische Anomalien mittlerweile als

unabhiéngiger prognostischer Faktor in der adulten ALL (26,27).

Den Anfang in der Entdeckung von bestimmten Chromosomenaberrationen machten Nowell
und Hungerford 1960 bei einem Patienten mit chronisch myeloischer Leukédmie. Sie
beschrieben ein veridndertes Chromosom und benannten es, nach dem Ort der
Erstbeschreibung, Philadelphia-Chromosom (Ph) (28). Nachdem sowohl Sandberg et al 1960
als auch Reisman et al 1964 einen von der normalen Chromosomenzahl abweichenden,
aneuploiden Chromosomensatz bei ALL-Patienten entdeckten (29,30), wurde schlielich
durch Propp und Lizzi 1970 bei einem Patienten mit ALL ein Ph-Chromosom beschrieben.
Dies war der erste Hinweis fiir das Auftreten typischer Chromosomenaberrationen bei der

ALL (31).

Im Jahre 1969 trat mit der Einfithrung der Chromosomenbanden-Darstellung durch Zech (32)
eine Revolutionierung der Chromosomenanalyse ein, da von nun an einzelne Chromosomen
und deren Abschnitte anhand charakteristischer Bandenmuster identifiziert, und
Veridnderungen der Anzahl wie auch der Struktur einzelner Chromosomen erfasst werden
konnten. So bewies Rowley 1973 mit Hilfe von Bénderungstechniken, dass das Ph-
Chromosom durch eine Verlagerung eines Teils des langen Armes eines Chromosoms 22 an

den langen Arm eines Chromosoms 9 zustande kommt (33). 1979 deckten van den Berghe et
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al eine ALL-spezifische Translokation auf, nédmlich zwischen den langen Armen eines

Chromosoms 4 und eines Chromosoms 11, Translokation t(4;11)(q21;q923) (34).

Die beiden genannten Translokationen t(9;22)(q34;q11) und t(4;11)(q21;923) gehoren

heutzutage in die Gruppe der strukturellen Aberrationen mit einer schlechten Prognose bei der

ALL des Erwachsenen (20,26,35-40).

Die Translokation t(9;22)(q34;q11) fiihrt dazu, dass Teile des v-abl Abelson murine
Leukemia viral oncogene homolog 1 (ABL1)-Gens im Bereich 9934 in Teile des Breakpoint
Cluster Region (BCR)-Gens im Bereich 22ql1 transloziert werden und iiber ein Fusionsgen,
BCR-ABL, schlieBlich ein BCR-ABL-Fusionsprotein entsteht (41,42), das eine leukdmische
Wirkung entfaltet (43,44). Diese Translokation tritt mit einer Hiufigkeit von 11-29 % auf und
ist somit die hdufigste chromosomale Aberration in der adulten ALL (18,26,35-40,45-48). Die
mittlere Uberlebensrate betrigt 13-16 Monate (26,49). Bei den Ph+- Patienten, die an der
Medical Research Council United Kingdom ALL XII/Eastern Cooperative Oncology Group
(MRC UKALLXII/ECOG) 2993-Studie teilgenommen hatten, betrug die Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate 20-25 % (20,38). In einer neueren Untersuchung von Moormann und
Mitarbeitern wurde eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 9 % beschrieben (39). Dies #hnelt
der Rate (8%), die in der Southwest Oncology Group (SWOG) 9400-Studie ermittelt wurde
(40).

Die Translokation t(4;11)(q21;923) gehort in die Gruppe der Translokationen, die das
Myeloid/Lymphoid or Mixed-Lineage Leukemia (MLL)-Gen im Bereich 1123 betreffen
(50). Sie tritt mit einer Haufigkeit von 2-10 % auf (26,35-40,47). Die mittlere Uberlebensrate
liegt bei 7-13 Monaten (26,37,49). Die Patienten der MRC UKALLXII/ECOG-Studie
erreichten eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 24 % (38). Fiir diese Aberration ermittelten
Moormann und Mitarbeiter eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 33 % (39).

Die Hiufigkeit der anderen 11g23-Aberrationen wird zusammengefasst mit 1-4 % angegeben
(27,38,40) und bei der MRC UKALLXII/ECOG-Studie wurde eine Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate von 33 % genannt (38).

Die Monosomie 7 und Trisomie 8, als Beispiele fiir numerische Aberrationen, werden mit
Hiufigkeiten von 2-6 bzw. 3-10 % angegeben und in einer dlteren Studie ebenfalls als

prognostisch ungiinstig angesehen; hier betrugen die mittleren Uberlebensraten fiir beide
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Aberrationen 16 Monate. In einer neueren Studie konnte dies allerdings nicht bestitigt
werden, da in dieser Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von 36 % fiir die Monosomie 7 und 22 %
fiir die Trisomie 8 beschrieben wurden und diese Raten nicht signifikant schlechter waren, als

die Raten der anderen Aberrationsgruppen (26,37,38).

Ein hypodiploider Karyotyp, also ein Karyotyp mit weniger als 46 Chromosomen, wird
ebenfalls als prognostisch ungiinstig in der Gruppe der numerischen Aberrationen aufgefiihrt.
Die Hypodiploidie tritt mit einer Haufigkeit von 4-10 % auf (18,27,35,51), und die mittlere
Uberlebensrate liegt bei 33 Monaten (51).

Ein hoch-hyperdiploider Karyotyp mit einem Chromosomensatz, der mehr als 50
Chromosomen beinhaltet, gilt als ein Beispiel fiir numerische Aberrationen mit giinstiger
Prognose. In der Literatur wird die Héiufigkeit des Auftretens mit 5-17 % (27,35-39,46,51)
und die mittlere Uberlebensrate mit 100 Monaten angegeben (51); Fiinf-Jahres-
Uberlebensraten von 53-77 % sind beschrieben (38,39).

Die Deletion del(9)(p) als strukturelle Aberration betrifft ca. 0,7-10 % der adulten ALL-
Patienten (35-38,40). In zwei Studien wurde dieser Deletion eine giinstige Prognose
zugeschrieben. In der MRC UKALLXII/ECOG-Studie gehorte diese Aberration mit einer
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 58 % sogar zu der Gruppe mit der giinstigsten Prognose

(36,38).

Inzwischen sind 134 Aberrationen bekannt, die bei der ALL auftreten. Von diesen
Aberrationen treten viele auch bei anderen Leukdmien auf, jedoch sind einige auch nur bei der
ALL zu beobachten und kénnen daher als spezifisch fiir diese Erkrankung angesehen werden

(37).

1.6 Datenanalyse in der Zytogenetik

Die Beschreibung der menschlichen Chromosomen erfolgt nach der International System for
Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) (52). Um zytogenetische Daten computergestiitzt
auswerten zu konnen, ist eine Schreibweise erforderlich, die chromosomale Verluste und
Gewinne darstellen kann, welche nicht direkt aus dem ISCN-Code iibertragbar sind. Bradtke

et al entwickelten die simplified computer readable cytogenetic nomenclature (SCCN), die es
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ermdglicht, diese in den Karyotypen enthaltene Metainformation sichtbar zu machen. Die
SCCN stellt qualitative und quantitative Aberrationen getrennt voneinander und detailliert dar
und ermoglicht so deren Einspeisung in Programme zur weiteren Auswertung. Ein in diesem
Zuge ebenfalls erstelltes Hilfsmittel ist der complex karyotype aberration score (CKAS), ein
Mal fiir die Verdnderung, die ein Karyotyp aufweist, da die Anzahl der verschiedenen
beschriebenen Aberrationen getrennt aufgezeigt wird (53).

Bisherige Programme zur automatisierten Analyse von ISCN-codierten Karyotypen waren
entweder nicht in der Lage Zugewinne oder Verluste chromosomaler Fragmente zu erkennen,
oder konnten komplexe chromosomale Aberrationen nicht korrekt verarbeiten. Desktop-
Anwendungen waren ebenfalls nicht vorgesehen (54-57).

Auf der Basis der SCCN gelang es die Cytogenetic Data Analysis System (CyDAS)-Software
zu entwickeln, die es erlaubt, die nach ISCN (1995)-Standard codierten Karyotypen und deren
jeweilige Aberrationen zu lesen, statistisch auszuwerten und auch graphisch darzustellen.
CyDAS kann als Desktop-, oder als Online-Anwendung genutzt werden. Durch CyDAS
konnen sowohl einzelne Karyotypen, als auch grole Datensiitze analysiert werden. Die
Analyse erfasst eine Vielzahl an Informationen, die aus der ISCN-Formel direkt oder nach
Berechnung erhiltlich sind (Metainformationen). Beispielhaft sei hier eine balancierte
Translokation  ©(9;22)(q34;q11)  vorgestellt. =~ Nach  Eingabe des  Karyotyps
46,XY,t(9;22)(q34;q11) in das Analysefeld stellt das Programm neben der Anzahl der
Chromosomen (46), des Ploiditdtsgrades (2), der Geschlechtschromosomen (XY) und der
Anzahl der Aberrationen (1) zusammengefasst die Informationen Bruchpunkte (9q34,22q11),
Strukturelle Aberrationen [t(9)(q34),t(22)(q11)], Quantitative Aberrationen (0), Fusionen [(-
)(9)(9q34)::(22)(22q11)(+),(+)(9)(9q34)::(22)(22q11)(-)] und CKAS
[(Ploidie/Numerisch/Balanciert/Unbalanciert/Unklassifiziert/Gesamt):0/0/1/0/0/1] zur
Verfiigung. In diesem Fall stellt also die balancierte Translokation die einzige Aberration dar.
Auch komplexere Karyotypen konnen auf diese Art analysiert werden.

Bei Einspeisung von groferen Datensidtzen ermoglicht CyDAS die Suche von
wiederkehrenden chromosomalen Bruchpunkten, Zugewinnen und Verlusten. Eine ebenfalls
etablierte Filterfunktion dient der gezielten Suche bestimmter Aberrationen oder
Aberrationsgruppen. Nutzt man diese Funktion zum Beispiel fiir die zuvor genannte
Translokation t(9;22)(q34:;q11), so werden alle diese Aberration beinhaltenden Karyotypen
aus der Gesamtdatenmenge herausgesucht. Durch die zudem in der Software enthaltenen
Visualisierungsmoglichkeiten, konnen die gewonnenen Informationen besser nachvollzogen

werden. So zeichnet CyDAS beispielsweise Karyogramme, falls gewiinscht auch mit
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Darstellung der qualitativen und quantitativen Aberrationen, oder stellt Abhingigkeiten

bestimmter Verdnderungen zueinander graphisch dar (58).

1.7 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war zu priifen, inwiefern das CyDAS-System genutzt werden kann,
zytogenetische Datenbestinde auf unterschiedliche zytogenetische Verdnderungen zu
analysieren und Patienten aufgrund der zytogenetischen Verdnderungen zu klassifizieren.
Hierzu sollten anhand von Datenbestinden von Patienten mit ALL folgende Fragen

beantwortet werden:

- Welche chromosomalen Aberrationen kommen vor und mit welcher Héaufigkeit treten diese

auf?

-Welche neuen, zuvor noch nicht beschriebenen Aberrationen bzw. Aberrationsgruppen

konnen aufgezeigt werden?

- Wie konnen zytogenetische Klassifikationen generiert werden?

- Konnen die generierten Klassifikationen ggf. zur Prognoseforschung eingesetzt werden?

- Kann das System genutzt werden, um publizierte zytogenetische Klassifikationssysteme auf

die eigenen Daten zu iibertragen?
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2. Material und Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die in dieser Arbeit verwendeten zytogenetischen Daten stammen von Patienten, die an der
GMALL 07/2003-Studie teilgenommen hatten. Diese Multizentrische
Therapieoptimierungsstudie der akuten lymphatischen Leukdmie bei Erwachsenen und
Adoleszenten ab 15 Jahren mit Therapieoptimierung durch Evaluation der minimalen
Resterkrankung begann am 01. April 2003 mit der Patientenrekrutierung. Diese dauerte vier
Jahre und endete am 31. Mérz 2007. Die hierauf folgende Nachbeobachtung war auf zwei
Jahre festgelegt und markierte mit dem 31. Mérz 2009 das Ende der Studie.

Alle teilnehmenden Patienten waren zwischen 15-65 Jahren alt, wobei die 55-65 Jihrigen nur
bei biologisch jiingerem Allgemeinzustand in die Studie aufgenommen werden konnten.
Alternativ konnten diese in die GMALL-Studie fiir dltere ALL-Patienten eingebracht werden.

Bis auf die reife B-ALL wurden alle Subtypen mit einbezogen.

Die Kriterien schwerwiegende leukidmiebedingte Komplikationen oder Zweiterkrankungen,
Spditrezidiv einer kindlichen ALL oder aktives Zweitmalignom, zytostatische Vorbehandlung,
Schwangerschaft, schwerwiegende psychiatrische Erkrankung und Teilnahme an einer
anderen klinischen Studie, die mit der Studientherapie interferiert, fiihrten zum Ausschluss

aus der Studie.

2.2 Diagnostik und Stratifikation

Die fiir diese Studie geeigneten Patienten durchliefen eine zentrale Diagnostik, in der sie
durch Bestimmung von Morphologie, Zytochemie, Immunphédnotyp, Zytogenetik,
Molekularbiologie und minimaler Resterkrankung (minimal residual disease, MRD), also der
Nachweis vereinzelter residualer Leukdmiezellen nach Erreichen einer kompletten Remission,
charakterisiert wurden, um auf der Basis dieser Daten eine erste Risikostratifikation
vorzunehmen. So wurden die Teilnehmer in standard risk (SR)-, high risk (HR)-, und very
high risk (VHR)-Gruppen aufgeteilt (Abbildung 2-1). Zu einem spiteren Zeitpunkt erfolgte
dann noch eine zweite Risikostratifikation durch Bestimmung der MRD in Niedrig-,

Intermediir-, und Hochrisikogruppen.
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AuBlerdem wurde bei den Patienten noch eine klinikinterne Initialdiagnostik, bestehend aus
Laboruntersuchung, sowie mikrobieller und physikalischer Untersuchung durchgefiihrt.
Ferner fand eine humane Leukozytenantigene-Typisierung statt, da fiir Patienten aller

Risikoarme eine Stammzelltherapie (SZT) in Frage kommen konnte.

| ALL A

T-Vorlaufer ALL B-Vorlaufer ALL
l, Ph/bcr-abl neg | Ph/bcr-abl+ I
Thy Early T Keine Pro B Pro B
Mature T Keine t(4;11) t(4;11)
WBC WBC
< 30.000/p! >30.000/pl ™1
CR Tag 26 CR Tag 46
M

Abkiirzungen: Thy= Thymische T-ALL; Early T= Early T-ALL; Mature T= Mature T-ALL; Ph/bcr-abl neg=
Philadelphia-Chromosom-negative All; Ph/bcr-abl+= Philadelphia-Chromosom-positive ALL; Pro B= Pro B-
ALL; t(4;11)= Translokation t(4;11); WBC= white blood count; CR= complete remission; SR= standard risk;
HR= high risk; VHR= very high risk

Abbildung 2-1: Entscheidungsbaum fiir die Risikostratifikation I

ALL-Patienten wurden in T- und B-Vorldufer ALL differenziert. Thymische T-ALL charakterisierte SR-
Patienten und Early T-ALL bzw. Mature T-ALL HR-Patienten. Bei Patienten mit B-Vorldufer ALL wurde
unterteilt in Ph/ber-abl neg und Ph/ber-abl+. Bei Ph/ber-abl neg bedeuteten die Merkmale Keine Pro B-ALL
bzw. Keine Translokation t(4;11)(q21;q23), WBC <30.000/ul und CR an Tag 26 Zugehorigkeit zur SR-Gruppe,
wogegen Patienten mit Pro B-ALL bzw. Translokation t(4;11)(q21;923), WBC > 30.000/ul oder CR an Tag 46
der HR-Gruppe zugeteilt wurden. Ph/bcr-abl+ bedeutete VHR. [ aus (59)].
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2.3 Therapieprotokoll

Alle Studienteilnehmer erhielten bis Woche 13 zundchst sowohl eine einheitliche
Induktionstherapie, bestehend aus Vorphase und Induktionsphase I und II, als auch die darauf
folgende Konsolidation I mit Stammzellapherese fiir alle SR-Patienten und HR-, und VHR-
Patienten ohne KM-Spender. Bei Erreichen einer CR nach der Induktionstherapie erfolgte die
Stratifikation I nach Risikofaktoren. Gelang es nicht, eine CR zu erreichen, so wurde die
weitere Therapie freigestellt und war nicht mehr Bestandteil des Therapieprotokolls.
SR-Patienten erhielten bis Woche 49 alternierende Chemotherapiezyklen, begleitet von
fortlaufenden MRD-Kontrollen. Am Ende des ersten Jahres fand die Stratifikation II nach
MRD statt. Bei Patienten mit MRD-Niedrigrisiko wurde die Therapie unter Fortsetzung der
MRD-Kontrollen beendet, bei jenen mit MRD-Hochrisiko intensiviert; dies erfolgte entweder
durch SZT, intensivierte Erhaltungstherapie oder subgruppenspezifischer Therapie im
Rahmen von Begleitstudien. Patienten mit MRD-Intermediérrisiko erhielten eine intensivierte
Erhaltungstherapie.

Die HR-Gruppe erhielt nach Konsolidation I eine allogene SZT durch Familien- oder
Fremdspender. Patienten ohne Spender erhielten die nach immunologischen Subtyp
unterschiedliche Konsolidation II und im Anschluss eine autologe SZT.

Patienten der VHR-Gruppe wurden prinzipiell wie solche der HR-Gruppe behandelt, jedoch
konnte fiir diese, da bei ihnen eine besonders hohes Riickfallrisiko besteht, auch ein
Abweichen vom Therapieprotokoll beschlossen werden, um eine Weiterbehandlung in
anderen Therapiekonzepten zu ermoglichen.

HR- und VHR-Patienten, bei denen nach Konsolidation II keine SZT durchgefiihrt werden
konnte, erhielten die weitere Chemotherapie nach dem SR-Arm mit den entsprechenden
MRD-Kontrollen. Nach einem Jahr sollte dann erneut iiber die SZT-Indikation entschieden
werden (Abbildung 2-2).

Die Dokumentation und Verlaufsbeobachtung der einzelnen Stufen des Therapieprotokolls
erfolgte durch zehn standardisierte Dokumentationsbogen. Zusitzlich gab es noch gesonderte
Nebenwirkungs- und severe adverse event-Bogen, die bei Auftreten von schweren
unerwiinschten Ereignissen innerhalb von drei Tagen an die Studienzentrale gesendet werden

mussten.
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Abbildung 2-2 (Erliuterungen s. folgende Seite)
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Abbildung 2-2: Ubersichtsplan des GMALL-Chemotherapieprotokolls fiir das erste

Therapiejahr [aus (59)] (s. vorherige Seite)

Abkiirzungen: V= Vorphase; KM= Knochenmark; MRD= minimal residual disease; i.th.= intrathekal; MTX=
Methotrexat; Kons. I= Konsolidation I; SC-Apherese= Stammzellapherese; SR= standard risk; HR= high risk;
VHR= very high risk; HD-MTX= high dose-Methotrexat; ASP= Asparaginase; 6 MP= 6-Mercaptopurin; T-
LIN= T-lineage ALL; B-LIN= B-lineage ALL; CLAEG= Cladribine, Etoposide, Cytarabin, granulocyte-colony
stimulating factor (G-CSF); IDA-FLAG= Idarubicin, Fludarabin, Cytarabin, G-CSF; Auto SZT= Autologe
Stammezelltherapie; Allo SZT= Allogene Stammzelltherapie; VM 26= Teniposid; ARAC= Cytarabin; CYCLO=
Cyclophosphamid; Experim. Tx= subgruppenspezifische Therapie im Rahmen von Begleitstudien; Int.

Erhaltung= intensivierte Erhaltungstherapie

Das Studienprotokoll wurde der Ethik-Kommission der Universitéit Frankfurt vorgelegt. Diese
stellte weder berufsethische noch berufsrechtliche Bedenken gegen die beschriebene Studie

fest.

2.4 Zytogenetische und immunologische Daten

Die zytogenetischen Daten entstammten aus vier unterschiedlichen Datenbanken. Die
Auswertung der  Chromosomen  durch  Chromosomenbandenanalyse an  den
Universitétskliniken Diisseldorf (Datenbank I) und Marburg (Datenbank II) erfolgte durch
Herrn Prof. Dr. med. Rieder und Mitarbeiter. Zusitzlich flossen die zytogenetischen Daten
von Patienten ein, die im Rahmen der GMALL-Studie von Frau PD Dr. med. Haferlach
untersucht wurden (Miinchner Leukdmie-Labor, Datenbank III / Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen, Datenbank IV). Die Beschreibung der Karyotypen erfolgte nach der
ISCN. Die Daten wurden pseudonymisiert bereitgestellt. Eine Reidentifizierung der Patienten
anhand der Studiennummer konnte nur durch die Studienzentrale erfolgen (Herr Prof. Dr.
med. Hoelzer, Frau Dr. med. Gokbuget, Universititsklinikum Frankfurt).

Die immunologischen Daten wurden von der Studienzentrale zur Verfiigung gestellt.

Fiir meine Arbeit standen die zytogenetischen und immunologischen Daten von 506 Patienten

zur Verfligung.
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Rechner
Alle Analysen erfolgten an einem konventionellen Personal Computer mit Microsoft

Windows Betriebssystem (Windows XP Professional).

Programme

Die Bearbeitung der vier Datenbanken erfolgte mit Microsoft Access und Excel aus dem
Microsoft Office 2003-Paket.
Die in den Datenbanken enthaltenen zytogenetischen Daten wurden mit Hilfe eines Skripts

[geschrieben in der Programmiersprache R (www.r-project.org)] (60) in ein Format gebracht,

das von CyDAS verarbeitet werden kann.

Fiir die Datenanalyse verwendete ich das Programm CyDAS in der Desktop-Applikation
(www.cydas.org).

Die CyDAS-Software kann sowohl mit ACCESS-, als auch mit SQL-basierten Datenbanken
arbeiten. Bei dieser Arbeit wurde die SQL-Version benutzt. Um den Umgang mit der SQL-
Datenbank (Version 5.041) komfortabler zu gestalten, wurde
die graphische Benutzeroberfliche PHPMyAdmin (Version 2.10.1) aus dem XAMPP
Paket fiir Windows (Version 1.6.2) (61) verwendet. Auf diese Weise konnte die Datenbank
bequem tiiber einen Web-Browser bedient werden.

Kaplan-Meier-Analysen erfolgten durch die Studienzentrale
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3. Ergebnisse

3.1 Entwicklung eines Schemas fiir unterschiedliche Klassifikationsalgorithmen

Um Patienten anhand ihrer zytogenetischen Verdnderungen klassifizieren zu konnen, miissen
deren Karyotypen nach Aberrationen aufgeschliisselt dargestellt werden. Hierzu sollte das
CyDAS-System eingesetzt werden.

Beim Importieren der Daten nach CyDAS kann man zwischen sechs verschiedenen Filtern
wihlen. Bei dieser Arbeit wurde der custom database #3 (CDB3)-Filter verwendet, der die
Angaben Patientenschliissel, Geburtsdatum, Geschlecht, Diagnose, Fallnummer, Datum der
Untersuchung, Alter, Material, Anzahl der Metaphasen, Anzahl der Modalchromosomen und
die ISCN-Formeln aller Klone des Karyotyps bzw. ein leeres Feld erwartet, falls die jeweilige
Angabe nicht verfiigbar ist. Um den Filter nutzen zu kdonnen, musste zunéchst allerdings eine
Vereinheitlichung der Datenformate erfolgen, da die Daten in den jeweiligen Datenbanken
unterschiedlich erfasst waren (Tabelle 3-1). Bei dieser Vereinheitlichung wurde
sichergestellt, dass jedem fiir die spitere Auswertung wichtigen Rohwert eines Patienten das
korrekte Feld aus jeder Datenbank entnommen und dem entsprechenden Feld des Filters
zugeordnet wurde. Die Datenbanken I und II lagen im ACCESS-Format vor und stellten sich
in ithrer Struktur als identisch dar. Da die Datenbanken III und IV jedoch aus zwei strukturell
unterschiedlichen EXCEL-Formaten aufgebaut waren, wurden diese als ebenfalls im
ACCESS-Format angelegte Datenbank V zusammengefiihrt. Wihrend der Karyotyp in der
Datenbank III bereits in seine einzelnen Klone mit der jeweiligen Anzahl ihrer Metaphasen
aufgetrennt vorlag, war dieser in der Datenbank IV als ISCN-String codiert und musste daher
noch auf die entsprechenden Felder der Datenbank V separiert werden. Die Daten fiir
Geschlecht, Untersuchungsdatum, Alter, Untersuchungsmaterial, Anzahl der ausgewerteten
Metaphasen und Anzahl der Modalchromosomen waren fiir Datenbank V nicht zu ermitteln.
Die Untersuchungsnummer in den Datenbanken III und IV war nicht einheitlich definiert,
sondern konnte in der zentralen Chromosomendatenbank der GMALL-Studien sowohl dem
Feld FALL_NR als auch dem Feld NR entsprechen. Im Gegensatz zu den Datenbanken I und
IT wurde fiir Datenbank V die Anzahl der Metaphasen eines Klons nicht nach
Untersuchungsmerkmal Knochenmark bzw. Blut aufgeschliisselt, sondern nur gesamt
dargestellt. Das Feld Material des CDB3-Filters war in den Datenbanken jeweils auf zwei
Felder aufgeteilt, nimlich Untersuchungsmaterial Knochenmark und Untersuchungsmaterial
Blut. In den Datenbanken wurden die Karyotypen der einzelnen Klone und die Anzahl ihrer
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Metaphasen in separate Felder eingetragen und es wurde ebenfalls ein Feld fiir Patienten mit
normalem Karyotyp erstellt. Bei dem CDB3-Filter wird hierfiir nur ein Feld gefordert, in dem
diese Daten als ISCN-String codiert werden.

Da sich die Struktur der Datenbanken I, Il und V in den genannten Punkten von der Struktur
des CDB3-Filters unterschied, wurde, zur Vermeidung einer zeitraubenden Umformatierung
von Hand, ein Skript in der Programmiersprache R erstellt, das diesen Vorgang
automatisierte. Um von dem Skript verarbeitet werden zu konnen, mussten die zu
konvertierenden Datenbanken iiber eine Tabellenform als TAB-separiertes Textfile
(cydas.csv) abgespeichert werden. Nach dem Start des Skripts wurde die komplette Tabelle
zundchst in einer passenden Datenstruktur abgelegt (data.frame). AnschlieBend wurden die
existierenden Tabellenspalten Zeile fiir Zeile in das benotigte Zielformat umgewandelt, wobei
die einzelnen Felder bereits in der vom Cydas-Importformat geforderten Reihenfolge abgelegt
wurden. Die Spalten BLUT und KNOCHENM, KARYOTYPKI-4 und KLONI-4_GESAMT
wurden, den Anforderungen des Cydas-Importformats entsprechend, zu jeweils einer Spalte
zusammengefasst. Nach Durchlauf aller Quellzeilen wurde die so erzeugte Zieldatenstruktur

schlieBlich als Import-Textdatei (Cydas_data.txt) gespeichert (s. Anhang 7.2).
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Rohwerte des Patienten I+11 I Iv \Y CyDAS-CDB3-Filter
Patientenschliissel D ID ID ID Patient identifier
Geburtsdatum GEBURTSDAT Exam Pat Birthdate Iso | Geburtstag | GEBURTSDAT Date of birth
Geschlecht GESCHLECHT leer leer leer Sex ( m=male, f=female)
Erstdiagnose KLINDIAGN Exam Diag Text Short Diagnose KLINDIAGN Diagnosis (morphology)
Untersuchungsnummer FALL_NR Exam No Labnr Lfdnr | FALL_NR bzw. NR | Case number (ID of investigation/ examination)
Untersuchungsdatum ABNAHMEDAT | leer leer leer Date of investigation/ examination
Alter ALTER leer leer leer Age
Untersuchungsmaterial Knochenmark KNOCHENM leer leer leer
Sample/ topography
Untersuchungsmaterial Blut BLUT leer leer leer
Anzahl der ausgewerteten Metaphasen AUSGEWMETA | leer leer leer Total number of metaphases examined
Anzahl der Modalchromosomen MODALCHROM | leer leer leer Number of modal chromosomes
Karyotyp des 1.Klons KARYOTYPK1 Cygh Caryotypel Name KARYOTYPK1 ISCN formula of all clones of the karyotype (if
Anzahl der Metanhasen des LKL Kooch t | KLONL KM there is more than one clone, the clones are
nzahl der Metaphasen des 1.Klons aus Knochenmar] _ . . :

Cygh Caryotypel Cells KLON1_GESAMT se.:para.ted bya"/ ; cl‘f)ne sizes are optionally
Anzahl der Metaphasen des 1.Klons aus Blut KLON1_B given in brackets "[]")
Karyotyp des 2.Klons KARYOTYPK2 | Cygh Caryotype2 Name KARYOTYPK2
Anzahl der Metaphasen des 2.Klons aus Knochenmark | KLON2_KM

Cygh Caryotype2 Cells KLON2_GESAMT
Anzahl der Metaphasen des 2.Klons aus Blut KLON2_B

Karyotyp

Karyotyp des 3.Klons KARYOTYPK3 Cygh Caryotype3 Name KARYOTYPK3
Anzahl der Metaphasen des 3.Klons aus Knochenmark | KLON3_KM

Cygh Caryotype3 Cells KLON3_GESAMT
Anzahl der Metaphasen des 3.Klons aus Blut KLON3_B
Karyotyp des 4.Klons KARYOTYPK4 | Cygh Caryotype4 Name KARYOTYPK4
Anzahl der Metaphasen des 4.Klons aus Knochenmark | KLON4_KM

Cygh Caryotype4 Cells KLON4_GESAMT
Anzahl der Metaphasen des 4.Klons aus Blut KLON4_B
Normaler Karyotyp KARYONORM leer leer leer
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Tabelle 3-1: Zusammenfiihrung der Datenbanken (s. vorherige Seite)

Die Rohwerte der Patienten wurden den Datenbanken I-IV entnommen und den entsprechenden Feldern des
CyDAS-CDB3-Filters zugeordnet. Die Datenbanken I und II stellten sich in Format und Struktur identisch dar;
die Datenbanken III und IV mussten erst noch angepasst und zur Datenbank V zusammengefiihrt werden. Fiir
Datenbank V war die Untersuchungsnummer nicht einheitlich definiert, sondern konnte in der zentralen
Chromosomendatenbank der GMALL-Studien sowohl dem Feld FALL_NR als auch dem Feld NR entsprechen.
Im Gegensatz zu den Datenbanken I und II wurde fiir Datenbank V die Anzahl der Metaphasen des jeweiligen
Klons nicht nach Untersuchungsmerkmal Knochenmark bzw. Blut aufgeschliisselt, sondern nur gesamt
dargestellt. Die Daten fiir die Felder leer konnten nicht ermittelt werden. Das Feld Material des CDB3-Filters
war in den Datenbanken jeweils auf zwei Felder aufgeteilt, nimlich Untersuchungsmaterial Knochenmark und
Untersuchungsmaterial Blut. In den Datenbanken wurden die Karyotypen der einzelnen Klone und die Anzahl
ihrer Metaphasen in separate Felder eingetragen und es wurde ebenfalls ein Feld fiir Patienten mit normalem
Karyotyp erstellt. Bei dem CDB3-Filter wird hierfiir nur ein Feld benétigt, in dem diese Daten als ISCN-String

codiert werden.
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Nach Analyse der vorkommenden Aberrationen durch CyDAS war urspriinglich geplant, das
in der CyDAS-Software enthaltene Classification-Tool, das ein gezieltes Herausfiltern von
bestimmten Aberrationsgruppen ermoglichen soll, zu verwenden. Bei diesem Tool sollen
entweder einige vorgegebene Filter, oder selbst entworfene Abfragen gewihlt werden konnen.
Die Liste der bereits etablierten Filter ist fir die Suche von weniger komplexen
Aberrationsgruppen vorgesehen und kann auch genutzt werden, jedoch werden fiir komplexe
Aberrationsgruppen selbst entworfene Abfragen gefordert. In diesem Punkt zeigte sich, dass
das Classification-Tool nicht voll funktionstiichtig ist, da es die selbst erstellten Abfragen
nicht verwerten kann. Aus diesem Grund wurde dann vollstindig auf das Tool verzichtet und
ein eigenes Klassifikationssystem entwickelt. Zu diesem Zweck wurden verschiedene
Aberrationsgruppen entworfen, die einem hierarchisch aufgebauten System folgten. In diesem
System wurden die verschiedenen Aberrationen entsprechend ihres moglichen prognostischen
Effekts eingeordnet und durch einen Aberrationscode eindeutig definiert. So erhielten
weniger schwerwiegende Aberrationen, wie ein pseudodiploider Karyotyp, einen niedrigeren
Stellenwert als Aberrationen mit bekannt schlechter Prognose, beispielsweise einer
Translokation t(4;11)(g21;923). Da der Karyotyp eines Patienten mehrere Aberrationen mit
unterschiedlichen Prognosen beinhalten kann, wurde festgelegt, dass die Aberration, die den
potentiell bedeutendsten Einfluss auf die Prognose hat, die Position im Klassifikationssystem
bestimmt. Mehrfachzuordnungen von Aberrationen waren nicht méglich.

Damit die einzelnen definierten Aberrationsgruppen aus dem gesamten Kollektiv
herausgefiltert und deren Daten ausgewertet werden konnten, musste fiir jede Gruppe eine

SQL-Abfrage geschaffen werden.

Aus den importierten Patientendaten konstruiert CyDAS in der Untergruppe karyotype der
SQL-Datenbank unter anderem die Felder ModalChromosomes (Anzahl der
Modalchromosomen), SCCNQualitative (Darstellung der qualitativen Aberrationen),
SCCNQuantitative (Darstellung der quantitativen Aberrationen), CKASBalanced (Anzahl der
balancierten Aberrationen), CKASUnbalanced (Anzahl der unbalancierten Aberrationen),
AberrationCount (Anzahl aller Aberrationen) und HasMarker (Markerchromosom vorhanden
oder nicht). Unter Verwendung dieser Felder als Restriktionsbedingungen war es moglich, die

gewiinschten SQL-Abfragen zu erzeugen.
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Abbildung 3-1: CyDAS-Tabellenstruktur [aus (58)]

Die Abbildung beschreibt die von CyDAS bereitgestellte Datenbankstruktur. Die Tabellen sind untereinander
anhand ihrer funktionalen Abhingigkeiten verkniipft. FEine 1-co-Beziehung bedeutet, dass genau einem
Datensatz aus einer Tabelle beliebig viele Datensitze aus einer anderen Tabelle zugeordnet werden konnen.

Andere Abhéngigkeiten wurden nicht benutzt.

Die Abbildung 3-1 veranschaulicht die funktionalen Abh#ngigkeiten der einzelnen SQL-
Tabellen, die durch CyDAS zur Verfiigung gestellt werden. Eine 1-co-Beziehung bedeutet,
dass beispielsweise genau einem Datensatz aus der Tabelle Patient beliebig viele Datensitze
in der Tabelle Investigation zugeordnet werden konnen. Weitere Abhingigkeitstypen wurden
hier nicht verwendet. Fiir das Klassifikationsalgorithmusschema wurden die Tabellen
Karyotype, Classification, Investigation, Patient, PatientsInSubGroup und SubGroup
verwendet.

Im Folgenden wird eine SQL-Abfrage exemplarisch dargestellt, um die interne
Funktionsweise nédher zu erldutern. Eine Abfrage besteht im Wesentlichen aus vier Blocken,

die im Einzelnen wie folgt aufgebaut sind:
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Block eins:

UPDATE classification2

SET classification2.value = 94

WHERE classification2.examinationid IN (

Block eins dient dazu den Aberrationscode im Klassifikationsalgorithmus zu setzen. Der
Aberrationscode wird nur fiir die Patienten gesetzt, die im zweiten und dritten Block selektiert

werden.

Block zwei:
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype, classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationlD
AND investigation.patientid = patient.id

)

Block zwei beschreibt die Verkniipfungsbedingungen sdmtlicher beteiligter Tabellen. Dabei

werden sdmtliche Daten beziiglich einer Untersuchung zusammengefasst.

Block drei:

WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(9)(q34)%"
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%"
AND ((karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9),%")
OR (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(79),%")
OR (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9)(p%")
OR (karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(9)(p%"))
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Block drei beschreibt die Restriktionsbedingungen, anhand derer die gewiinschten Datensétze
aus der Datenbank gefiltert werden. In diesem Fall flieBen nur Patienten mit Ph-Chromosom

sowie einer 9p-Aberration in die Ergebnisliste mit ein.

Block 4:
ORDER BY patient.id ASC);

Block vier sortiert die selektierten Datensidtze aufsteigend anhand des eindeutigen

Patientenschliissels.

Alle Abfragen wurden nach diesem Schema aufgebaut, wobei sich im Kern nur Block drei
dnderte, da fiir jede Abfrage andere Restriktionsbedingungen notwendig waren.

So wurden innerhalb von Block drei fiir die Erstellung der Aberrationscodes 1, 5 und 10 die
Felder ModalChromosomes und AberrationCount, fiur 15, 50, 55 und 58 das Feld
ModalChromosomes, fir 20, 22, 25, 94 und 95 die Felder SCCNQualitative und
SCCNQuantitative, fir 35 die Felder AberrationCount, CKASBalanced und
CKASUnbalanced, fiir 36 die Felder SCCNQualitative, SCCNQuantitative, AberrationCount,
CKASBalanced und CKASUnbalanced, fiir 40, 65, 70 und 80 das Feld SCCNQualitative, fiir
90 die Felder SCCNQualitative, AberrationCount und ModalChromosomes, fiir 92 und 93 die
Felder SCCNOQualitative, AberrationCount, ModalChromosomes und CKASOverall
verwendet. AuBler bei dem Aberrationscode 1 wurde das Feld AberrationCount immer mit
dem Feld HasMarker kombiniert, da ein Markerchromosom in der Datenbank nicht als
Aberration gerechnet wurde und es somit zu Fehlern durch die alleinige AberrationCount-
Auswahl gekommen wire. In ihrer Gesamtheit bildeten die auf diese Weise erstellten SQL-
Abfragen schlieBlich den GMALL-Klassifikationsalgorithmus.

Patienten mit einer Translokation t(4;11)(q21,q23) oder t(9;22)(q34;q11) haben, wie schon in
anderen Studien dargestellt (20,26,42,44,46,47,48), eine ungiinstige Prognose und werden
daher im GMALL-Studienprotokoll auch in der HR- bzw. VHR-Gruppe gefiihrt. In dieser
Arbeit wurde verstirkt auf eine zytogenetische Unterteilung der SR-Gruppe und in dieser vor
allem auf Patienten mit 6g-, 12p- und 9p-Aberrationen und komplexem Karyotyp fokussiert,
um einerseits eine genauere Charakterisierung dieser Aberrationen zu ermdéglichen und
andererseits die Flexibilitit des Klassifikationssystems zu testen. Aus diesem Grund wurden
drei Varianten des GMALL-KIlassifikationsalgorithmus mit unterschiedlicher Anordnung

dieser vier Aberrationsgruppen erstellt. (Tabellen 3-2 bis 3-4).
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GMALL-Klassifikationsalgorithmus A

Aberrationscode Aberration Definition
1 Karyotyp normal 46,XX bzw. 46, XY
5 Karyotyp pseudodiploid 46,XX bzw. 46,XY u. Zusatzaberrationen
10 Karyotyp hyperdiploid 47-50 Chromosomen
15 Karyotyp hypodiploid <46 Chromosomen
20 abn(6)(q) jede Aberration von 6q im ersten Klon
22 abn(12)(p) jede Aberration von 12p im ersten Klon
25 abn(9)(p) jede Aberration von 9p im ersten Klon
35 Karyotyp komplex >2 Aberrationen u. davon min. 1 strukturell
40 dic(9)(p)/ idic(9)(p) dizentrisches od. isodizentrisches 9p im ersten Klon
50 Karyotyp hoch-hyperdiploid |51-60 Chromosomen im ersten Klon
Karyotyp niedrig-hypodiploid/ | <37 Chromosomen
> nahezu triploid od. 61-80 Chromosomen
58 Karyotyp nahezu tetraploid | >80 Chromosomen im ersten Klon
65 t(1;19)(q23;p13) Translokation zwischen 1q23 u. 19p13 im ersten Klon
70 abn(11)(q23) jede Aberration von 11g23
80 t(4;11)(q21;923) Translokation zwischen 4q21 u. 11923 im ersten Klon
90 (9:22)(q34:q1 1) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11 als
Einzelaberration im ersten Klon
9 t(9;22)(q34:q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
+>50 u. >50 Chromosomen
1(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
. +<51 u. < 51 Chromosomen
04 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
+ (-9)/ abn (9)(p) u. Monosomie 9 od. jede Aberration von 9p
t(9;22)(q34;ql1) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
» + (-7)/ del(7)(q) u. Monosomie 7 od. Deletion an 7q

Tabelle 3-2: GMALL-Klassifikationsalgorithmus A

Der Klassifikationsalgorithmus bestand aus 20 hierarchisch geordneten Aberrationsgruppen, die durch einen
Aberrationscode eindeutig definiert waren. Alle Patienten durchliefen den gesamten Algorithmus von oben nach
unten und wurden nach der in ihrem Karyotyp vorhandenen Aberration klassifiziert. Jeder Patient besall in
seinem Karyotyp mindestens eine dieser Aberrationen. Patienten, bei denen mehrere der aufgelisteten
Aberrationen vorhanden waren, wurden der nach der Rangfolge hochsten Aberrationsgruppe zugeteilt.

Primiraberrationen mussten im ersten Klon vorzufinden sein.
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GMALL-Klassifikationsalgorithmus B

Aberrationscode Aberration Definition
1 Karyotyp normal 46,XX bzw. 46, XY
5 Karyotyp pseudodiploid 46,XX bzw. 46,XY u. Zusatzaberrationen
10 Karyotyp hyperdiploid 47-50 Chromosomen
15 Karyotyp hypodiploid <46 Chromosomen
20 abn(6)(q) jede Aberration von 6q im ersten Klon
22 abn(12)(p) jede Aberration von 12p im ersten Klon
25 abn(9)(p) jede Aberration von 9p im ersten Klon
35 Karyotyp komplex >2 Aberrationen u. davon min. 1 strukturell
Karyotyp komplex >2 Aberrationen u. davon min. 1 strukturell
3 + abn(9)(p) u. jede Aberration von 9p
40 dic(9)(p)/ idic(9)(p) dizentrisches od. isodizentrisches 9p im ersten Klon
50 Karyotyp hoch-hyperdiploid | 51-60 Chromosomen im ersten Klon
Karyotyp niedrig-hypodiploid/ | <37 Chromosomen
> nahezu triploid od. 61-80 Chromosomen
58 Karyotyp nahezu tetraploid | >80 Chromosomen im ersten Klon
65 t(1;19)(q23;p13) Translokation zwischen 1q23 u. 19p13 im ersten Klon
70 abn(11)(q23) jede Aberration von 11g23
80 t(4;11)(q21;923) Translokation zwischen 4q21 u. 11923 im ersten Klon
Translokation zwischen 9q34 u. 22q11 als
90 t(9;22)(q34:;q11)
Einzelaberration im ersten Klon
9 1(9;22)(q34:q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
+>50 u. >50 Chromosomen
1(9;22)(q34:q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
. +<51 u. < 51 Chromosomen
t(9;22)(q34;ql1) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
. + (-9)/ abn (9)(p) u. Monosomie 9 od. jede Aberration von 9p
t(9;22)(q34;ql1) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
» + (-7)/ del(7)(q) u. Monosomie 7 od. Deletion an 7q

Tabelle 3-3: GMALL-Klassifikationsalgorithmus B

Der Klassifikationsalgorithmus bestand aus 21 hierarchisch geordneten Aberrationsgruppen, die durch einen
Aberrationscode eindeutig definiert waren. Alle Patienten durchliefen den gesamten Algorithmus von oben nach
unten und wurden nach der in ihrem Karyotyp vorhandenen Aberration klassifiziert. Jeder Patient besall in
seinem Karyotyp mindestens eine dieser Aberrationen. Patienten, bei denen mehrere der aufgelisteten
Aberrationen vorhanden waren, wurden der nach der Rangfolge hochsten Aberrationsgruppe zugeteilt.
Priméraberrationen mussten im ersten Klon vorzufinden sein. Bei diesem Algorithmus wurde noch die

Aberrationsgruppe Karyotyp komplex + abn(9)(p) hinzugefiigt.
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GMALL-Klassifikationsalgorithmus C

Aberrationscode Aberration Definition
1 Karyotyp normal 46,XX bzw. 46, XY
5 Karyotyp pseudodiploid 46,XX bzw. 46,XY u. Zusatzaberrationen
10 Karyotyp hyperdiploid 47-50 Chromosomen
15 Karyotyp hypodiploid <46 Chromosomen
35 Karyotyp komplex >2 Aberrationen u. davon min. 1 strukturell
20 abn(6)(q) jede Aberration von 6q im ersten Klon
22 abn(12)(p) jede Aberration von 12p im ersten Klon
25 abn(9)(p) jede Aberration von 9p im ersten Klon
40 dic(9)(p)/ idic(9)(p) dizentrisches od. isodizentrisches 9p im ersten Klon
50 Karyotyp hoch-hyperdiploid |51-60 Chromosomen im ersten Klon
Karyotyp niedrig-hypodiploid/ | <37 Chromosomen
> nahezu triploid od. 61-80 Chromosomen
58 Karyotyp nahezu tetraploid | >80 Chromosomen im ersten Klon
65 t(1;19)(q23;p13) Translokation zwischen 1q23 u. 19p13 im ersten Klon
70 abn(11)(q23) jede Aberration von 11g23
80 t(4;11)(q21;923) Translokation zwischen 4q21 u. 11923 im ersten Klon
90 (9:22)(q34:q1 1) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11 als
Einzelaberration im ersten Klon
9 t(9;22)(q34:q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
+>50 u. >50 Chromosomen
t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
. +<51 u. < 51 Chromosomen
04 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
+ (-9)/ abn (9)(p) u. Monosomie 9 od. jede Aberration von 9p
t(9;22)(q34;ql1) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
» + (-7)/ del(7)(q) u. Monosomie 7 od. Deletion an 7q

Tabelle 3-4: GMALL-Klassifikationsalgorithmus C

Der Klassifikationsalgorithmus bestand aus 20 hierarchisch geordneten Aberrationsgruppen, die durch einen
Aberrationscode eindeutig definiert waren. Alle Patienten durchliefen den gesamten Algorithmus von oben nach
unten und wurden nach der in ihrem Karyotyp vorhandenen Aberration klassifiziert. Jeder Patient besall in
seinem Karyotyp mindestens eine dieser Aberrationen. Patienten, bei denen mehrere der aufgelisteten
Aberrationen vorhanden waren, wurden der nach der Rangfolge hochsten Aberrationsgruppe zugeteilt.
Priméraberrationen mussten im ersten Klon vorzufinden sein. Bei diesem Algorithmus standen die
Aberrationsgruppen abn(6)(q), abn(12)(p) und abn(9)(p) in der Rangfolge hoher als die Aberrationsgruppe
Karyotyp komplex.
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In anderen Studien wurden ebenfalls Klassifikationssysteme genutzt, um den prognostischen
Effekt der verschiedenen chromosomalen Aberrationen zu bestimmen. Hierzu gehoren die
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 8461-, die Groupe Francais de Cytogenetique
Hematologique (GFCH)-, die Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell* Adulto (GIMEMA)
0496-, die Medical Research Council United Kingdom ALL (MRC UKALL) XA- und die
MRC UKALLXIIVECOG 2993-Studie (26,27,35,36,38). Die aus den entworfenen
Klassifikationsalgorithmen ermittelten Ergebnisse der GMALL-Patienten wurden mit den
Ergebnissen der anderen genannten Studien verglichen. Um die zytogenetischen Daten der
GMALL-Patienten mit den Klassifikationssystemen der anderen Studien analysieren zu
konnen, wurden fiir die vorgegeben Aberrationsgruppen der verschiedenen  Studien
wiederum SQL-Abfragen entworfen und diese dann auf das GMALL-Kollektiv angewandt.

Bei der GIMEMA -, der MRC UKALL XA-, und der MRC UKALLXII/ECOG-Studie wurde
ebenfalls mit hierarchisch aufgebauten Klassifikationssystemen gearbeitet, die aus neun
(Tabelle 3-5), 14 (Tabelle 3-6) und 23 (Tabelle 3-7) Aberrationsgruppen bestanden. Um fiir
diese Gruppen die entsprechenden SQL-Abfragen zu erstellen, wurde wie bei dem GMALL-

Klassifikationsalgorithmus vorgegangen.
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GIMEMA-Klassifikationsalgorithmus
Aberrationscode Aberration Definition
1 Karyotyp normal 46,XX bzw. 46,XY im ersten Klon
100 gemischt strukturelle Aberrationen bei 45-47 Chromosomen
26 del(9)(p) Deletion an 9p im ersten Klon
21 del(6)(q) Deletion an 6q im ersten Klon
101 numerisch nur numerische Aberrationen
91 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9934 u. 22q11 im ersten Klon
80 t(4;11)(q21;923) Translokation zwischen 4q21 u. 11q23 im ersten Klon
65 t(1;19)(q21;p13) Translokation zwischen 1q21 u. 19p13 im ersten Klon
t(8;14)(q24;q32)/ | Translokation zwischen 8q24 u. 14q32 im ersten Klon
84 t(8;22)(q24;q11)/ | od. zwischen 8q24 u. 22q11 im ersten Klon
t(2;8)(p12;q24) od. zwischen 2p12 u. 8q24 im ersten Klon
0 andere alle nicht klassifizierten Aberrationen

Tabelle 3-5: GIMEMA-Klassifikationsalgorithmus

Der Klassifikationsalgorithmus bestand aus neun hierarchisch geordneten Aberrationsgruppen, die durch einen
Aberrationscode eindeutig definiert waren. Alle Patienten durchliefen den gesamten Algorithmus von oben nach
unten und wurden nach der in ihrem Karyotyp vorhandenen Aberration klassifiziert. Patienten, bei denen
mehrere der aufgelisteten Aberrationen vorhanden waren, wurden der nach der Rangfolge hochsten
Aberrationsgruppe zugeteilt. Den Aberrationscode O erhielten Patienten, die keiner Aberrationsgruppe zugeteilt
werden konnten. Patienten mit reifer B-ALL wurden mit dem Aberrationscode 84 versehen und von der
Auswertung ausgeschlossen. Primédraberrationen mussten im ersten Klon vorzufinden sein. [modifiziert nach

(36)]
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MRC UKALL XA-Klassifikationsalgorithmus

Aberrationscode Aberration Definition

1 Karyotyp normal 46,XX bzw. 46,XY im ersten Klon

5 Karyotyp pseudodiploid 46,XX bzw. 46,XY und Zusatzaberrationen

16 Karyotyp hypodiploid 34-45 Chromosomen

11 Karyotyp hyperdiploid 47-49 Chromosomen
51 Karyotyp hoch-hyperdiploid | 50-60 Chromosomen im ersten Klon
61 Karyotyp triploid/tetraploid |>60 Chromosomen im ersten Klon
25 abn(9)(p) jede Aberration von 9p im ersten Klon
22 abn(12)(p) jede Aberration von 12p im ersten Klon
21 del(6)(q) Deletion an 6q im ersten Klon
65 t(1;19)(q23;p13) Translokation zwischen 1q21 und 19p13 im ersten Klon
30 abn(11)(q) jede Aberration von 11q im ersten Klon
80 t(4;11)(q21;q23) Translokation zwischen 4q21 und 1123 im ersten Klon
91 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9934 und 22q11 im ersten Klon

t(8;14)(q24;932)/ Translokation zwischen 8q24 u. 14932 im ersten Klon

84 t(8;22)(q24;q11)/ od. zwischen 8q24 u. 22q11 im ersten Klon

(2;8)(p12;q24)

od. zwischen 2p12 u. 8q24 im ersten Klon

Tabelle 3-6: MRC UKALL XA-Klassifikationsalgorithmus

Der Klassifikationsalgorithmus bestand aus 14 hierarchisch geordneten Aberrationsgruppen, die durch einen

Aberrationscode eindeutig definiert waren. Alle Patienten durchliefen den gesamten Algorithmus von oben nach

unten und wurden nach der in ihrem Karyotyp vorhandenen Aberration klassifiziert. Patienten, bei denen

mehrere der aufgelisteten Aberrationen vorhanden waren, wurden der nach der Rangfolge hochsten

Aberrationsgruppe zugeteilt. Patienten mit reifer B-ALL wurden mit dem Aberrationscode 84 versehen und von

der Auswertung ausgeschlossen. Primdraberrationen mussten im ersten Klon vorzufinden sein. [modifiziert nach

(35)]
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MRC UKALLXII/ECOG-KIassifikationsalgorithmus
Aberrationscode Aberration Definition
1 Karyotyp normal 46,XX bzw. 46,XY im ersten Klon
59 Karyotyp tetraploid >79 Chromosomen im ersten Klon
52 Karyotyp hoch-hyperdiploid | 51-65 Chromosomen im ersten Klon
Karyotyp niedrig-hypodiploid/ | 30-39 Chromosomen
% nahezu triploid oder 60-78 Chromosomen
37 Karyotyp komplex >4 Aberrationen
28 del(17)(p) Deletion an 17p im ersten Klon
29 -13/del(13)(q) Monosomie 13 oder Deletion an 13q im ersten Klon
23 del(12)(p) Deletion an 12p im ersten Klon
30 abn(11)(q) jede Aberration von 11q
26 del(9)(p) Deletion an 9p im ersten Klon
102 +X zusitzliches X-Chromosom im ersten Klon
103 +8 Trisomie 8 im ersten Klon
104 -7 Monosomie 7 im ersten Klon
31 del(7)(p) Deletion an 7p im ersten Klon
21 del(6)(q) Deletion an 6q im ersten Klon
81 t(14)(q32) Translokation mit 14q32
t(14)(q1 1)/ Translokation mit 14q11
82 t(7)(pl4~15)/ od. mit 7p14~15
t(7)(q34~36) od. mit 7q34~36
83 t(10;14)(q24;q11) Translokation zwischen 1024 u.14q11 im ersten Klon
t(8;14)(q24;q932)/ Translokation zwischen 8q24 u. 14932 im ersten Klon
84 t(8;22)(q24;q11)/ od. zwischen 8q24 u. 22q11 im ersten Klon
t(2;8)(p12;q24) od. zwischen 2p12 u. 8q24 im ersten Klon
65 t(1;19)(q21;p13) Translokation zwischen 121 u. 19p13 im ersten Klon
71 t(11)(q23) Translokation mit 11q23
80 t(4;11)(q21;923) Translokation zwischen 4q21 u. 11923 im ersten Klon
91 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9934 u. 22q11 im ersten Klon
0 andere alle bisher nicht klassifizierten Aberrationen

Tabelle 3-7: MRC UKALLXII/ECOG-Klassifikationsalgorithmus

Der Klassifikationsalgorithmus bestand aus 23 hierarchisch geordneten Aberrationsgruppen, die durch einen
Aberrationscode eindeutig definiert waren. Alle Patienten durchliefen den gesamten Algorithmus von oben nach
unten und wurden nach der in ihrem Karyotyp vorhandenen Aberration klassifiziert. Patienten, bei denen
mehrere der aufgelisteten Aberrationen vorhanden waren, wurden der nach der Rangfolge hdochsten
Aberrationsgruppe zugeteilt. Den Aberrationscode O erhielten Patienten, die andere als die gelisteten

Aberrationen besallen. Priméraberrationen mussten im ersten Klon vorzufinden sein. [modifiziert nach (38)]
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Die GFCH- und die CALGB-Studie basierten urspriinglich nicht auf hierarchisch aufgebauten
Klassifikationssystemen. Aus diesem Grund wurden hierfiir die Klassifikationsalgorithmen
nach den Ergebnissen der Studien erstellt, das heiflit die Rangfolge der Aberrationsgruppen
erfolgte nach der prognostischen Wertigkeit der jeweiligen Aberration. Auf diese Weise
erhielten chromosomale Verinderungen mit schlechterem Ergebnis im Hinblick auf
Uberleben einen hoheren Stellenwert, als solche mit giinstigerem Ergebnis in den Studien. Fiir
die GFCH-Studie mussten zwei Algorithmen erstellt werden, weil bei den Studienergebnissen
numerische und strukturelle Aberrationen nicht getrennt ausgewertet worden waren und daher
eine genaue Aufschliisselung der Patienten nicht moglich war. So erfolgte sowohl eine
Einteilung in die numerischen Gruppen, als auch eine hierarchische Klassifizierung der
strukturellen Aberrationen. Auf diese Weise entstanden bei der GFCH-Studie sieben
numerische bzw. zwolf strukturelle Aberrationsgruppen (Tabellen 3-8 & 3-9). Das CALGB-
Klassifikationssystem bestand aus elf Aberrationsgruppen (Tabelle 3-10). Bei beiden Studien
erfolgte die Erstellung der SQL-Abfragen wie bei dem GMALL-Klassifikationsalgorithmus.

GFCH-Klassifikationsalgorithmus (numerisch)
Aberrationscode Aberration Definition

1 Karyotyp normal 46,XX bzw. 46,XY im ersten Klon
5 Karyotyp pseudodiploid 46,XX bzw. 46,XY und Zusatzaberrationen
15 Karyotyp hypodiploid <46 Chromosomen
10 Karyotyp hyperdiploid 47-50 Chromosomen
53 Karyotyp hoch-hyperdiploid >50 Chromosomen im ersten Klon
57 Karyotyp nahezu triploid 66-78 Chromosomen
60 Karyotyp nahezu tetraploid 92-97 Chromosomen im ersten Klon

Tabelle 3-8: GFCH-Klassifikationsalgorithmus (numerisch)

Der Klassifikationsalgorithmus bestand aus sieben Aberrationsgruppen, die durch einen Aberrationscode
eindeutig definiert waren. Alle Patienten durchliefen den gesamten Algorithmus und wurden nach der in ihrem
Karyotyp vorhandenen numerischen Aberration klassifiziert. Primdraberrationen mussten im ersten Klon

vorzufinden sein. [modifiziert nach (27)]
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GFCH-Klassifikationsalgorithmus (strukturell)

Aberrationscode Aberration Definition
83 t(10;14)(q24;q11) Translokation zwischen 10g24 u. 14q11 im ersten Klon
32 abn(14)(q11) jede Aberration von 14q11 (83 wird nicht iiberschrieben)
jede Aberration von 6q im ersten Klon
20 abn(6)(q)
(83 wird nicht iiberschrieben)
70 abn(11)(q23) jede Aberration von 11g23
jede Aberration von 9p im ersten Klon
25 abn(9)(p)
(83 wird nicht iiberschrieben)
jede Aberration von 12p im ersten Klon
22 abn(12)(p)
(83 wird nicht iiberschrieben)
85 t(1;11)(p34~35;p11~12) | Translokation zwischen 1p34~35u. 11pl11~12
86 t(1;7)(q11~21;q35~36) | Translokation zwischen 1q11~21 u. 7q35~36
80 t(4;11)(q21;923) Translokation zwischen 4q21 u. 11g23 im ersten Klon
65 t(1;19)(q23;p13) Translokation zwischen 1q23 u. 19p13 im ersten Klon
91 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9934 u. 22q11 im ersten Klon
t(8;22)(q24;ql1) Translokation zwischen 8q24 u. 22q11 im ersten Klon
84 t(8;14)(q24;q32) od. zwischen 8q24 u. 14q32 im ersten Klon
t(2;8)(p12;q24) od. zwischen 2p12 u. 8q24 im ersten Klon
0 andere alle nicht klassifizierten Aberrationen

Tabelle 3-9: GFCH-Klassifikationsalgorithmus (strukturell)

Der Klassifikationsalgorithmus bestand aus zwolf hierarchisch geordneten Aberrationsgruppen, die durch einen

Aberrationscode eindeutig definiert waren. Alle Patienten durchliefen den gesamten Algorithmus von oben nach

unten und wurden nach der in ihrem Karyotyp vorhandenen Aberration klassifiziert. Patienten, bei denen

mehrere der aufgelisteten Aberrationen vorhanden waren, wurden der nach der Rangfolge hdochsten

Aberrationsgruppe zugeteilt. Den Aberrationscode O erhielten Patienten, die keiner Aberrationsgruppe zugeteilt

werden konnten. Primédraberrationen mussten im ersten Klon vorzufinden sein. [modifiziert nach (27)]
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CALGB-Klassifikationsalgorithmus

Aberrationscode Aberration Definition
33 abn(14)(ql11~q13) jede Aberration von 14q11~13
24 del(12)(p)/t(12)(p) Deletion an 12p od. Translokation mit 12p im ersten Klon
1 Karyotyp normal 46,XX bzw. 46,XY im ersten Klon
105 +21 Trisomie 21 im ersten Klon
27 del(9)(p)/t(9)(p) Deletion an 9p od. Translokation mit 9p im ersten Klon
104 -7 Monosomie 7 im ersten Klon
103 +8 Trisomie 8 im ersten Klon
91 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9934 u. 22q11 im ersten Klon
80 t(4;11)(q21;q23) Translokation zwischen 4q21 u. 11q23 im ersten Klon
54 Raryotyp hoch- >50 Chromosomen ohne strukturelle Aberrationen
hyperdiploid (num.)
t(8;14)(q24;q32)/ Translokation zwischen 8q24 u. 14q32 im ersten Klon
84 t(8;22)(q24;q11)/ od. zwischen 8q24 u. 22q11 im ersten Klon
t(2;8)(p12;q24) od. zwischen 2p12 u. 824 im ersten Klon
0 andere alle nicht klassifizierten Aberrationen

Tabelle 3-10: CALGB-Klassifikationsalgorithmus

Der Klassifikationsalgorithmus bestand aus elf hierarchisch geordneten Aberrationsgruppen, die durch einen

Aberrationscode eindeutig definiert waren. Alle Patienten durchliefen den gesamten Algorithmus von oben nach

unten und wurden nach der in ihrem Karyotyp vorhandenen Aberration klassifiziert. Patienten, bei denen

mehrere der aufgelisteten Aberrationen vorhanden waren, wurden der nach der Rangfolge hdochsten

Aberrationsgruppe zugeteilt. Den Aberrationscode O erhielten Patienten, die keiner Aberrationsgruppe zugeteilt

werden konnten. Patienten mit reifer B-ALL wurden mit dem Aberrationscode 84 versehen und von der

Auswertung ausgeschlossen. Priméraberrationen mussten im ersten Klon vorzufinden sein. [modifiziert nach

(26)]
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Bei der GIMEMA-, der MRC UKALL XA- und der CALGB-Studie erhielten Patienten mit
reifer B-ALL  (Aberrationscode 84) die hochste  Position  innerhalb  der
Klassifikationsalgorithmen, da dieser Immunphdnotyp nach den Studiendesigns ein

Ausschlusskriterium darstellte.

In die Klassifikationsalgorithmen, die auf den zytogenetischen Daten der jeweils anderen
Studien erstellt wurden, musste noch die Aberrationsgruppe andere eingefiihrt werden, in der
alle die Patienten der GMALL-Studie erfasst wurden, die andere als die gelisteten
Aberrationen besaf3en. Bei der MRC UKALLXII/ECOG-Studie war diese Aberrationsgruppe

bereits im Studienprotokoll etabliert.

In der GMALL-Datenbank wiesen Patienten teilweise bis zu fiinf Klone auf. Deshalb musste
festgelegt werden, in welchem dieser Klone die Aberrationen vorliegen mussten, um in dem
hierarchischen Klassifikationssystem eingeordnet zu werden. Alle Primiraberrationen
mussten im ersten Klon vorzufinden sein, wohingegen zusitzliche Aberrationen als

Sekundiraberration in allen Klonen auftauchen durften.

Mit Ausnahme des GMALL-Klassifikationsalgorithmus musste bei allen anderen
Klassifikationsalgorithmen bei der Gruppe Karyotyp normal ebenfalls der erste Klon als
Kriterium ausgewihlt werden, weil bei vielen GMALL-Patienten mit mehreren Klonen auch
hiufig ein Klon mit unauffilligem Karyotyp vorhanden war. Da nun bei den anderen
Klassifikationsalgorithmen der normale Karyotyp entweder nicht den Aberrationscode 1
bekam oder nicht alle Patienten klassifiziert werden konnten, wiren zuvor niedriger codierte
oder unklassifizierte Patienten iiberschrieben worden, falls unter deren moglichen Klonen

zwel bis flinf einer mit normalem Karyotyp vorhanden gewesen wiire.

Die Verteilung der Aberrationscodes fiir die Aberrationsgruppen aller Studien erfolgte nach
einem gemeinsamen System. Ausgehend von dem GMALL-Klassifikationsalgorithmus als
Basis fiir eine einheitliche Codierung wurden die Aberrationscodes der anderen Studien so
angepasst, dass dhnliche Aberrationstypen durch moglichst fortlaufende Zahlenwerte
charakterisiert waren. So sind beispielsweise alle Aberrationsgruppen mit den
Aberrationscodes 90-95 Ph+ (s. Anhang 7.1). Auf diese Weise waren die Gruppen eindeutig
definiert. Durch einfaches Aufzdhlen der Aberrationsgruppen innerhalb jedes

Klassifikationssystems wére dies nicht gewéhrleistet gewesen und hitte moglicherweise zu
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Verwechslungen bei der Auswertung gefiihrt. Diese Art der Codierung ermdglichte es
aullerdem, fiir den GMALL-Klassifikationsalgorithmus eine groflere Flexibilitdt im Hinblick
auf zukiinftige Analysen zytogenetischer Anomalien zu schaffen. Da die Aberrationsgruppen
ndmlich nicht einer einfachen Aufzihlung folgten, konnen leicht noch zusétzliche Gruppen in

das System integriert werden, ohne den gesamten Algorithmus dndern zu miissen.

3.2 Anwendung unterschiedlicher Klassifikationsalgorithmen

In dieser Arbeit wurden die Karyotypen von 506 adulten ALL-Patienten nach chromosomalen
Aberrationen aufgeschliisselt und in verschiedene Klassifikationssysteme integriert. Das
Verhiltnis minnliche zu weiblichen Patienten betrug 308 (61 %) zu 198 (39 %) und der
Altersdurchschnitt lag bei 38,3 Jahren. 182 (36 %) Patienten besaBlen einen normalen

Karyotyp, die restlichen Patienten zeigten mindestens eine Chromosomenaberration.

3.2.1 GMALL-Klassifikationsalgorithmen

Die GMALL-Klassifikationsalgorithmen unterschieden sich bei den Aberrationscodes 20,22,
25, 35 und 36 in der Anzahl ihrer jeweiligen Patienten. Die Anzahl der Patienten in den
ibrigen Aberrationsgruppen war bei den drei Algorithmen identisch (Abbildungen 3-2, 3-5,
3-10). So fanden sich bei 26 (5,1%) Patienten pseudodiploide, bei 24 (4,7%) Patienten
hyperdiploide und bei drei (0,6%) Patienten hypodiploide Karyotypen. Innerhalb der
hyperdiploiden Gruppe war ein zusitzliches Chromosom 21 (6x) am héufigsten vorzufinden.
Eine dic(9)(p)/idic(9)(p)-Aberration trat in acht (1,6%) Fillen auf. Innerhalb dieser Gruppe
zeigte ein Patient ebenfalls eine abn(6)(q)-Aberration. Bis auf einen Patienten mit einem
hyperdiploiden Karyotyp wiesen alle Patienten dieser Gruppe hypodiploide Karyotypen auf.
Im Bereich der weiteren numerischen Aberrationen zeigte sich bei neun (1,8%) Patienten ein
hoch-hyperdiploider, bei 13 (2,6%) Patienten ein niedrig-hypodiploider und bei sechs (1,2%)
Patienten ein nahezu tetraploider Chromosomensatz. Sowohl in der hoch-hyperdiploiden (1x),
als auch in der niedrig-hypodiploiden/nahezu triploiden (3x) Gruppe traten abn(6)(q)-
Aberrationen auf. In beiden Aberrationsgruppen fanden sich bei nur jeweils zwei Patienten
weitere strukturelle Aberrationen. Die am héufigsten auftretenden zusétzlichen Chromosomen
im hoch-hyperdiploiden Bereich waren die Chromosomen X, 10, 21 (jeweils 7x), 4, 6, 14
(jeweils 6x) und 11, 17, 18 (jeweils 4x). Bei der Aberrationsgruppe niedrig-
hypodiploid/nahezu triploid war ein Verlust der Chromosomen 7 (8x), 13 (7x), 3, 4, 15, 16,
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17 (jeweils 6x), 5, 14 (jeweils 5x) und 2, 9, 20 (jeweils 4x) am héufigsten vorzufinden. Die
Aberrationsgruppen niedrig-hypodiploid/nahezu triploid und nahezu tetraploid wiesen jeweils
einen Patienten mit abn(9)(p)-Aberration auf. Sowohl eine Translokation t(1;19)(q23;p13), als
auch 11g23-Aberrationen waren jeweils fiinfmal (1%) zu beobachten. Beide
Aberrationsgruppen beinhalteten einen Patienten mit einer abn(9)(p)-Aberration; ein
Translokation t(1;19)(q23;p13)-Patient zeigte zusétzlich einen hoch-hyperdiploiden Karyotyp.
In 29 (5,7%) Fillen trat eine Translokation t(4;11)(q21;923) auf, wobei sich nur in vier Fillen
zusitzliche Aberrationen darstellten. Von diesen vier Fillen zeigten zwei einen
hyperdiploiden Karyotyp. Bei 38 (7,5%) Patienten war eine Translokation t(9;22)(q34;q11)
ohne Zusatzaberrationen zu beobachten. In elf (2,2%) Fillen zeigte sich eine Translokation
t(9;22)(q34;q11) und Chromosomen >50, wobei an zusitzlichen Chromosomen gehiuft die
Chromosomen X, 6, 21 (jeweils 9x), 2, 18 (jeweils 6x) und 4, 14 (jeweils 8x) auftraten. Ein
Derivativ-Chromosom der(22)t(9;22)(q24;q11) fand sich in zehn Fillen. Bei drei Patienten
dieser Gruppe traten weitere einzelne strukturelle Aberrationen auf. 30 (5,9%) Patienten
wiesen eine Translokation t(9;22)(q34;q11) und Chromosomen <51 auf; hier waren diverse
zusitzliche strukturelle Aberrationen zu verzeichnen, jedoch traten diese fast ausschlieBlich
einmalig auf. Jeweils einmal fand sich eine abn(6)(q)- und abn(12)(p)-Aberration. Lediglich
ein Derivativ-Chromosom der(22)t(9;22)(q34;q11) war in vier Fillen zu beobachten. Bei
jeweils 22 (4,3%) Patienten war eine Translokation t(9;22)(q34;q11) mit
Monosomie9/abn(9)(p)-Aberration und eine Translokation t(9;22)(q34;q11) mit Monosomie
7/del(7)(q) zu beobachten. Innerhalb der ersten Gruppe zeigte sich zweimal eine Monosomie
9 und 19-mal eine abn(9)(p)-Aberration. Ferner fanden sich abn(6)(q)- (2x) und abn(12)(p)-
(1x) Aberrationen. Ein Patient zeigte eine dic(9)(p)/idic(9)(p)-Aberration. Die Derivativ-
Chromosomen der(22)t(9;22)(q34;q11) (16x) und der(9)t(9;22)(q34;q11) (7x) traten gehauft
auf. In drei Fillen war der Karyotyp hyperdiploid, in vier Fillen hypodiploid und jeweils in
einem Fall hoch-hyperdiploid bzw. nahezu triploid. Bei der zweiten Gruppe war eine
Monosomie 7 14-mal und eine Deletion del(7)(q) achtmal vorzufinden. Bei drei Patienten
zeigte sich eine abn(12)(p)-Aberration. Weiterhin traten Monosomie 9 (6x), abn(9)(p)-
Aberrationen (5x) und ein Derivativ-Chromosom der(22)t(9;22)(q34;q11) (7x) vermehrt auf.
Bei den numerischen Aberrationen fanden sich hyperdiploide (1x), hypodiploide (15x) und
hoch-hyperdiploide (2x) Karyotypen.
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3.2.1.1 GMALL-Klassifikationsalgorithmus A

Der GMALL-Klassifikationsalgorithmus A zeigte fiinf (1%) Patienten mit einer 6q-, fiinf
(1%) Patienten mit einer 12p- und 20 (4,0%) Patienten mit einer 9p-Aberration und 43 (8,5%)
Patienten mit komplexem Karyotyp (Abbildung 3-2). Innerhalb der 6q-Gruppe traten drei
Deletionen del(6)(q) und zwei Translokationen t(6)(q) auf. Die 12p-Gruppe beinhaltete drei
Deletionen del(12)(p) und jeweils ein Derivativ-Chromosom der(12)(p) und ein dizentrisches
Chromosom dic(12)(p). Sowohl eine 6g-Aberration, als auch ein hypodiploider Karyotyp
traten einmal auf. In der 9p-Gruppe zeigte sich zehnmal eine Deletion del(9)(p), viermal ein
Isochromosom 1(9)(q10), dreimal eine Translokation t(9)(p) und jeweils einmal eine Addition
add(9)(p), eine Monosomie 9 und ein Derivativ-Chromosom der(9)(p). Bei einem Patienten
der 9p-Aberrationsgruppe fand sich zusitzlich eine 6qg-Aberration. In drei Féllen war ein
hypodiploider und in zwei Fillen ein hyperdiploider Karyotyp zu finden. Innerhalb der
Patientengruppe mit komplexem Karyotyp gab es einen Patienten mit einer 6q-, vier Patienten
mit 12p- und 13 Patienten mit 9p-Aberrationen. Bei fiinf Patienten fanden sich 6q- und 9p-
Aberrationen. Jeweils ein Patient zeigte 9p- und 12p- bzw. 6q- und 12p-Aberrationen. Ein
hypodiploider Karyotyp tauchte in acht und ein hyperdiploider Karyotyp in 15 Fillen auf. Die
Verteilung der strukturellen und quantitativen Aberrationen bei Patienten mit komplexem
Karyotyp nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus A veranschaulichen kumuliert die
Abbildungen 3-3 und 3-4.
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182

n Patienten
]
l

1 5 10 15 20 22 25 35 40 50 55 58 65 70 80 90 92 93 94 95

Aberrationscode

Aberrationscode: 1=Karyotyp normal; 5=Karyotyp pseudodiploid; 10=Karyotyp hyperdiploid; 15=Karyotyp
hypodiploid; 20=abn(6)(q); 22=abn(12)(p); 25=abn(9)(p); 35=komplexer Karyotyp; 40=dic(9)(p)/idic(9)(p);
50=Karyotyp hoch-hyperdiploid; 55=Karyotyp niedrig-hypodiploid/nahezu triploid; 58=Karyotyp nahezu
tetraploid; 65=t(1;19)(q23;p13); 70=abn(11)(q23); 80=t(4;11)(q21;923); 90=t(9;22)(q34;q11);
92=t(9;22)(q34;q11) + >50; 93=t(9;22)(q34:;ql1) + <=50; 94=t(9;22)(q34;q11) + (-9)/abn(9)(p);
95=t(9;22)(q34;q11) + (-7)/del(7)(q)

Abbildung 3-2: Anzahl der Patienten in den Aberrationsgruppen nach GMALL-
Klassifikationsalgorithmus A
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9p22: 6x

14q32: 6x

Abbildung 3-3: Verteilung der strukturellen Aberrationen bei Patienten mit komplexem

Karyotyp nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus A

In dem Karyogramm sind Bruchpunkte und Anzahl der strukturellen Aberrationen bei Patienten mit komplexem

Karyotyp innerhalb des Klassifikationsalgorithmus A kumuliert dargestellt. Die Breite des Balkens rechts neben

der entsprechenden Bande gibt deren Haufigkeit an. So zeigten sich strukturelle Aberrationen in den Bereichen

9p22 und 14q32 mit jeweils sechs Funden am hiufigsten; im Bereich 621 fand sich beispielsweise nur eine

Aberration.
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Abbildung 3-4: Verteilung der quantitativen Aberrationen bei Patienten mit komplexem
Karyotyp nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus A

In dem Karyogramm sind chromosomale Verluste und Zugewinne bei Patienten mit komplexem Karyotyp
innerhalb des Klassifikationsalgorithmus A kumuliert dargestellt (rechts Zugewinne, links Verluste). Die Breite
des Balkens neben der entsprechenden Bande gibt deren Hiufigkeit an. So zeigten sich Verluste im Bereich 9p22
mit 14 Funden und Zugewinne im Bereich 8q22q24 mit sieben Funden am héufigsten. Ein Verlust des kurzen

Armes von Chromosom 3 trat beispielsweise nur einmal auf [del(3)(p11p26)].

3.2.1.2 GMALL-Klassifikationsalgorithmus B

Der GMALL-Klassifikationsalgorithmus B zeigte bei den Aberrationscodes 20, 22 und 25
dieselben Patienten wie der Algorithmus A. Ein komplexer Karyotyp fand sich bei 24 (4,7 %)
und ein komplexer Karyotyp mit einer 9p-Aberration bei 19 (3,8%) Patienten (Abbildung 3-
5). In der komplexen Gruppe zeigte sich bei jeweils einem Patient eine 6q- bzw. eine 6q- und
12p-Aberration; vier Patienten zeigten 12p-Aberrationen. Ein hypodiploider Karyotyp war
viermal und ein hyperdiploider Karyotyp zehnmal auffillig. Die Verteilung der strukturellen

und quantitativen Aberrationen bei Patienten mit komplexem Karyotyp nach GMALL-
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Klassifikationsalgorithmus B veranschaulichen kumuliert die Abbildungen 3-6 und 3-7. Die
9p-Aberrationen beinhalteten acht Deletionen del(9)(p), fiinf Derivativ-Chromosomen
der(9)(p), zwei Isochromosomen 1(9)(q10), zwei Monosomien 9, eine Addition add(9)(p) und
eine Translokation t(9)(p). Fiinf Patienten besal3en ebenfalls 6g- und ein Patient eine 12p-
Aberration. In vier Fillen trat ein hypodiploider und in fiinf Fillen ein hyperdiploider
Karyotyp auf. Die Verteilung der strukturellen und quantitativen Aberrationen bei Patienten
mit komplexem Karyotyp und 9p-Aberrationen nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus B

veranschaulichen kumuliert die Abbildungen 3-8 und 3-9.

n Patienten

1 5 10 11 20 22 25 35 36 40 50 54 59 65 70 80 90 92 93 94 95

Aberrationscode

Aberrationscode: 1=Karyotyp normal; 5=Karyotyp pseudodiploid; 10=Karyotyp hyperdiploid; 11=Karyotyp
hypodiploid; 20=abn(6)(q); 22=abn(12)(p); 25=abn(9)(p); 35=komplexer Karyotyp; 36=komplexer Karyotyp +
abn(9)(p); 40=dic(9)(p)/idic(9)(p); 50=Karyotyp hoch-hyperdiploid; 54=Karyotyp niedrig-hypodiploid/nahezu
triploid; 59=Karyotyp nahezu tetraploid; 65=t(1;19)(q23;p13); 70=abn(11)(q23); 80=t(4;11)(q21;q23);
90=t(9;22)(q34;ql1); 92=t(9;22)(q34;ql1) + >50; 93=t(9;22)(q34;ql1) + <=50; 94=t(9;22)(q34:ql1) + (-
9)/abn(9)(p); 95=t(9;22)(q34;q11) + (-7)/del(7)(q)

Abbildung 3-5: Anzahl der Patienten in den Aberrationsgruppen nach GMALL-
Klassifikationsalgorithmus B
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12p13: 3x

14q32: 3x

Abbildung 3-6: Verteilung der strukturellen Aberrationen bei Patienten mit komplexem

Karyotyp nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus B

In dem Karyogramm sind Bruchpunkte und Anzahl der strukturellen Aberrationen bei Patienten mit komplexem

Karyotyp innerhalb des Klassifikationsalgorithmus B kumuliert dargestellt. Die Breite des Balkens rechts neben

der entsprechenden Bande gibt deren Héufigkeit an. So zeigten sich strukturelle Aberrationen in den Bereichen

7q35, 8924, 12p13 und 14g32 mit jeweils drei Funden am hiufigsten.
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’ ‘

g

8pl1p23: 3x

17q21g25: 3x 17p11p13: 3x 18q21g23: 3x

Abbildung 3-7: Verteilung der quantitativen Aberrationen bei Patienten mit komplexem
Karyotyp nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus B

In dem Karyogramm sind chromosomale Verluste und Zugewinne bei Patienten mit komplexem Karyotyp
innerhalb des Klassifikationsalgorithmus B kumuliert dargestellt (rechts Zugewinne, links Verluste). Die Breite
des Balkens neben der entsprechenden Bande gibt deren Hiufigkeit an. So zeigten sich Verluste in den
Bereichen 1p32p36, 5q31q35, 8pl1p23, 17pllpl3, 17921925 und 1821923 mit jeweils drei Funden und

Zugewinne im Bereich 1p22p32 mit fiinf Funden am haufigsten.
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Abbildung 3-8: Verteilung der strukturellen Aberrationen bei Patienten mit komplexem
Karyotyp und 9p-Aberrationen nach GMALL-KIlassifikationsalgorithmus B

In dem Karyogramm sind Bruchpunkte und Anzahl der strukturellen Aberrationen bei Patienten mit komplexem
Karyotyp und 9p-Aberrationen innerhalb des Klassifikationsalgorithmus B kumuliert dargestellt. Die Breite des
Balkens rechts neben der entsprechenden Bande gibt deren Hiufigkeit an. So zeigten sich strukturelle

Aberrationen im Bereich 9p22 mit sechs Funden am héufigsten.
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1

9q22q34: 4x

Abbildung 3-9: Verteilung der quantitativen Aberrationen bei Patienten mit komplexem
Karyotyp und 9p-Aberrationen nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus B

In dem Karyogramm sind chromosomale Verluste und Zugewinne bei Patienten mit komplexem Karyotyp und
9p-Aberrationen innerhalb des Klassifikationsalgorithmus B kumuliert dargestellt (rechts Zugewinne, links
Verluste). Die Breite des Balkens neben der entsprechenden Bande gibt deren Hiufigkeit an. So zeigten sich

Verluste im Bereich 9p22 mit 14 Funden und Zugewinne im Bereich 9q22q34 mit vier Funden am haufigsten.
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3.2.1.3 GMALL-Klassifikationsalgorithmus C

Beim GMALL-KIlassifikationsalgorithmus C imponierten 19 (3,8%) Patienten mit
komplexem Karyotyp, sechs (1,2%) Patienten mit einer 6q-, zehn (2%) Patienten mit einer
12p- und 38 (7,5%) Patienten mit einer 9p-Aberration (Abbildung 3-10). Die Differenz zum
Klassifikationsalgorithmus B, bei dem 39 Patienten eine 9p-Aberration besal3en
(Aberrationscodes 25 + 36), resultierte daher, dass sich die 9p-Aberration bei einem Patienten
im zweiten Klon befand. In den Klassifikationsabfragen werden Primiraberrationen jedoch
im ersten Klon gefordert. Die Aberrationsgruppe mit komplexem Karyotyp zeigte zweimal
einen hypodiploiden und neunmal einen hyperdiploiden Karyotyp. Die Verteilung der
strukturellen und quantitativen Aberrationen bei Patienten mit komplexem Karyotyp
veranschaulichen kumuliert die Abbildungen 3-11 und 3-12. Innerhalb der 6q-Gruppe traten
vier Deletionen del(6)(q) und zwei Translokationen t(6)(q) auf. Die 12p-Gruppe beinhaltete
drei Deletionen del(12)(p), drei Derivativ-Chromosom der(12)(p), zwei Translokationen
t(12)(p) und jeweils ein dizentrisches Chromosom dic(12)(p) und eine Insertion ins(12)(p).
Bei einem Patienten zeigte sich eine 6q-Aberration. Ein hypodiploider Karyotyp war dreimal
und ein hyperdiploider Karyotyp zweimal zu finden. In der 9p-Gruppe zeigte sich 17-mal eine
Deletion del(9)(p), jeweils sechsmal ein Isochromosom 1(9)(q10) und ein Derivativ-
Chromosom der(9)(p), viermal eine Translokation t(9)(p), dreimal eine Monosomie 9 und
zweimal eine Addition add (9)(p). Bei fiinf Patienten der 9p-Aberrationsgruppe fand sich
zusitzlich eine 6g- und bei einem Patienten eine 12p-Aberration. In sieben Fillen war ein
hypodiploider und in fiinf Fillen ein hyperdiploider Karyotyp zu finden. Die Verteilung der
strukturellen und quantitativen Aberrationen bei den Patienten der 9p-Aberrationsgruppe

veranschaulichen kumuliert die Abbildungen 3-13 und 3-14.
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n Patienten

I 5 10 11 35 20 22 25 40 50 54 59 65 70 80 90 92 93 94 95

Aberrationscode

Aberrationscode: 1=Karyotyp normal; 5=Karyotyp pseudodiploid; 10=Karyotyp hyperdiploid; 11=Karyotyp
hypodiploid; 20=abn(6)(q); 22=abn(12)(p); 25=abn(9)(p); 35=komplexer Karyotyp; 40=dic(9)(p)/idic(9)(p);
50=Karyotyp hoch-hyperdiploid; 54=Karyotyp niedrig-hypodiploid/nahezu triploid; 59=Karyotyp nahezu
tetraploid; 65=t(1;19)(q23;p13); 70=abn(11)(q23); 80=t(4;11)(q21;923); 90=t(9;22)(q34;q11);
92=t(9;22)(q34;q11) + >50; 93=t(9;22)(q34:;ql1) + <=50; 94=t(9;22)(q34;q11) + (-9)/abn(9)(p);

95=t(9;22)(q34;q11) + (-7)/del(7)(q)

Abbildung 3-10: Anzahl der Patienten in den Aberrationsgruppen nach GMALL-
Klassifikationsalgorithmus C
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Abbildung 3-11: Verteilung der strukturellen Aberrationen bei Patienten mit komplexem
Karyotyp nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus C

In dem Karyogramm sind Bruchpunkte und Anzahl der strukturellen Aberrationen bei Patienten mit komplexem
Karyotyp innerhalb des Klassifikationsalgorithmus C kumuliert dargestellt. Die Breite des Balkens rechts neben
der entsprechenden Bande gibt deren Hiufigkeit an. So zeigten sich strukturelle Aberrationen im Bereich 9q11

mit drei Funden am hiufigsten.
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1 5x 9q22q34: 3x
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17921925: 3x

Abbildung 3-12: Verteilung der quantitativen Aberrationen bei Patienten mit komplexem
Karyotyp nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus C

In dem Karyogramm sind chromosomale Verluste und Zugewinne bei Patienten mit komplexem Karyotyp
innerhalb des Klassifikationsalgorithmus C kumuliert dargestellt (rechts Zugewinne, links Verluste). Die Breite
des Balkens neben der entsprechenden Bande gibt deren Hiufigkeit an. So zeigten sich Verluste in den
Bereichen 1p32p36, 9922q34, 17q21g25 mit jeweils drei Funden und Zugewinne im Bereich 1p22p32 mit fiinf

Funden am héaufigsten.
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Abbildung 3-13: Verteilung der strukturellen Aberrationen bei Patienten der 9p-
Aberrationsgruppe nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus C

In dem Karyogramm sind Bruchpunkte und Anzahl der strukturellen Aberrationen der 9p-Aberrationsgruppe
innerhalb des Klassifikationsalgorithmus C kumuliert dargestellt. Die Breite des Balkens rechts neben der
entsprechenden Bande gibt deren Hiufigkeit an. So zeigten sich strukturelle Aberrationen im Bereich 9p22 mit

elf Funden am héufigsten.
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9q22q34: 8x

Abbildung 3-14: Verteilung der quantitativen Aberrationen bei Patienten der 9p-
Aberrationsgruppe nach GMALL-Klassifikationsalgorithmus C

In dem Karyogramm sind chromosomale Verluste und Zugewinne bei Patienten der 9p-Aberrationsgruppe
innerhalb des Klassifikationsalgorithmus C kumuliert dargestellt (rechts Zugewinne, links Verluste). Die Breite
des Balkens neben der entsprechenden Bande gibt deren Haufigkeit an. So zeigten sich Verluste im Bereich 9p22

mit 30 Funden und Zugewinne im Bereich 9922934 mit acht Funden am haufigsten.

3.2.2 GIMEMA -Klassifikationsalgorithmus

Bei Verwendung des GIMEMA-Klassifikationssystems fiir unser Patientenkollektiv konnten
neun Patienten nicht klassifiziert werden. Diese Patienten besa3en alle sowohl strukturelle, als
auch numerische Aberrationen in ihrem Karyotyp. Allerdings war deren Chromosomenanzahl
<45 bzw. >47 und entsprach somit nicht den Vorgaben des GIMEMA-Protokolls (Abbildung
3-15). Beim Vergleich mit den Ergebnissen der GIMEMA-Studie stellte sich heraus, dass bei
dem Patientenkollektiv der GIMEMA-Studie alle Aberrationen bis auf Deletion del(9)(p) und
Translokation t(9;22)(q34;q11) prozentual hiufiger auftraten. Die groften prozentualen

Unterschiede zwischen den beiden Studien fanden sich bei den Aberrationscodes 26
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[del(9)(p)] (6,8%) und 1 (Karyotyp normal) (4,3%). Fiir den Vergleich mit der GIMEMA-
Studie mussten die beiden Patienten der Aberrationsgruppe 84 aus dem GMALL-Kollektiv
von der Auswertung ausgeschlossen werden, da das GIMEMA-Studiendesign reife B-ALL-
Charakteristika nicht erlaubte (Abbildung 3-16).
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Aberrationscode

Aberrationscode: O=andere; 1=Karyotyp normal; 21= del(6)(q); 26=del(9)(p); 65=t(1;19)(q21;p13);
80=t(4;11)(q21;q23);  84=t(8;14)(q24;q32)/  t(8;22)(q24;q11)/  t(2;8)(p12;q24);  91=t(9;22)(q34;q11);
100=gemischt; 101=numerisch

Abbildung 3-15: Anzahl der Patienten in den Aberrationsgruppen nach GIMEMA-
Klassifikationssystem

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Patienten auf die Aberrationsgruppen bei Verwendung des GIMEMA-
Klassifikationssystems fiir die Patienten der GMALL-Studie. Patienten mit Aberrationscode 0 konnten nicht
klassifiziert werden. Zwei Patienten zeigten reife B-ALL-Charakteristika (Aberrationscode 84).
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Aberrationscode: O=andere; 1=Karyotyp normal; 21= del(6)(q); 26=del(9)(p); 65=t(1;19)(q21;p13);
80=t(4;11)(q21;923); 91=t(9;22)(q34;q11); 100=gemischt; 101=numerisch

Abbildung 3-16: Prozentuale Verteilung der Patienten der GMALL- bzw. GIMEMA-
Studie auf die Aberrationsgruppen

Die Abbildung zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten der GMALL- und der GIMEMA-Studie auf die
Aberrationsgruppen bei Verwendung des GIMEMA-Klassifikationssystems. Bis auf Deletion del(9)(p) und
Translokation t(9;22)(q34;q11) traten alle Aberrationen prozentual hdufiger bei den Patienten der GIMEMA-
Studie auf. Bei 1,8 % der GMALL-Patienten konnte keine Klassifizierung erfolgen. Patienten mit reifer B-ALL
(Aberrationsgruppe 84) wurden ausgeschlossen.
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3.2.3 MRC UKALL XA-Klassifikationsalgorithmus

Mit dem MRC UKALL XA-Klassifikationssystem war es moglich, alle GMALL-Patienten zu
klassifizieren. Beim Vergleich der Studienergebnisse zeigte sich, dass die Aberrationsgruppen
1 (Karyotyp normal), 25 [abn(9)(p)], 80 [t(4;11)(q21;923)] und 91 [t(9;22)(q34;q11)]
prozentual mehr GMALL- als MRC UKALL XA-Patienten enthielten. Alle {ibrigen
Aberrationen fanden sich prozentual haufiger bei der MRC UKALL XA-Studie. Die groBten
Differenzen zwischen den beiden Untersuchungen bestanden bei den Aberrationscodes 91
[t(9;22)(q34;q11)] mit 12,8 % und 51 (Karyotyp hoch-hyperdiploid) mit 5,5 %. Fiir den
Vergleich mit der MRC UKALL XA-Studie mussten die beiden Patienten der
Aberrationsgruppe 84 aus dem GMALL-Kollektiv von der Auswertung ausgeschlossen
werden, da das MRC UKALL XA-Studiendesign reife B-ALL-Charakteristika nicht erlaubte
(Abbildung 3-17 und 3-18).
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Aberrationscode

Aberrationscode: 1=Karyotyp normal; 5=Karyotyp pseudodiploid; 11=Karyotyp hyperdiploid; 16=Karyotyp
hypodiploid; 21=del(6)(q); 22=abn(12)(p); 25=abn(9)(p); 30=abn(11)(q); S1=Karyotyp hoch-hyperdiploid;
61=Karyotyp triploid/tetraploid; 65=t(1;19)(q23;p13); 80=t(4;11)(q21;923); 84=t(8;14)(q24;q932)/
t(8;22)(q24;q1 1)/t(2;8)(p12;q24); 91=t(9;22)(q34;q11)

Abbildung 3-17: Anzahl der Patienten in den Aberrationsgruppen nach MRC UKALL
XA-Klassifikationssystem

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Patienten auf die Aberrationsgruppen bei Verwendung des MRC
UKALL XA-Klassifikationssystems fiir die Patienten der GMALL-Studie. Zwei Patienten zeigten reife B-ALL-
Charakteristika (Aberrationscode 84).
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Aberrationscode: 1=Karyotyp normal; 5=Karyotyp pseudodiploid; 11=Karyotyp hyperdiploid; 16=Karyotyp
hypodiploid; 21=del(6)(q); 22=abn(12)(p); 25=abn(9)(p); 30=abn(11)(q); S1=Karyotyp hoch-hyperdiploid;
61=Karyotyp triploid/tetraploid; 65=t(1;19)(q23;p13); 80=t(4;11)(q21;q23); 91=t(9;22)(q34;q11)

Abbildung 3-18: Prozentuale Verteilung der Patienten der GMALL- bzw. MRC UKALL
XA-Studie auf die Aberrationsgruppen

Die Abbildung zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten der GMALL- und der MRC UKALL XA-Studie
auf die Aberrationsgruppen bei Verwendung des MRC UKALL XA-Klassifikationssystems. Mit Ausnahme der
Aberrationsgruppen 1, 25, 80 und 91 fanden sich alle Aberrationen prozentual hidufiger bei den MRC UKALL
XA-Patienten. Patienten mit reifer B-ALL (Aberrationsgruppe 84) wurden ausgeschlossen.
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3.2.4 MRC UKALILXII/ECOG-Klassifikationsalgorithmus

Indem man das MRC UKALLXII/ECOG-Klassifikationssystem auf die GMALL-Patienten
anwandte, zeigte sich, dass zwar alle Patienten klassifiziert werden konnten, da es bei diesem
System die Aberrationsgruppe andere gab, jedoch keine Patienten der Aberrationsgruppe 104
(Monosomie 7) zugeteilt werden konnten (Abbildung 3-19). Innerhalb der Gruppe andere
befanden sich 22 Patienten mit pseudodiploidem, 17 Patienten mit hyperdiploidem und zwei
Patienten mit hypodiploidem Karyotyp. Ein Vergleich der beiden Patientenkollektive war
nicht moglich, da die vorgeschlagene Hierarchie bei der MRC UKALLXII/ECOG-Studie
keinen algorithmischen Charakter besal und es somit in der Auswertung zu

Mehrfachnennungen kam.
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Aberrationscode: O=andere; 1=Karyotyp normal; 21=del(6)(q); 23=del(12)(p); 26=del(9)(p); 28=del(17)(p); 29=-
13/del(13)(q); 30=abn(11)(q); 31=del(7)(p); 37=komplexer Karyotyp; 52=Karyotyp hoch-hyperdiploid,
56=Karyotyp niedrig-hypodiploid/nahezu triploid; 59=Karyotyp tetraploid; 65=t(1;19)(q21;p13); 71=t(11)(q23);
80=t(4;11)(q21;923); 81=t(14)(q23); 82=t(14)(q1 D/t(7)(p14~15)/t(7)(q34~36); 83=t(10;14)(q24;q11); 84=
t(8;14)(q24:932)/ t(8;22)(q24:;q1 1)/ t(2;8)(p12;924); 91=1(9;22)(q34;q11); 102=+X; 103=+8; 104=-7

Abbildung 3-19: Anzahl der Patienten in den Aberrationsgruppen nach MRC
UKALLXII/ECOG-Klassifikationssystem

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Patienten auf die Aberrationsgruppen bei Verwendung des MRC
UKALLXII/ECOG-KIlassifikationssystems fiir die Patienten der GMALL-Studie. Patienten mit Aberrationscode
0 zeigten andere Aberrationen als die gelisteten. Es konnten keine Patienten mit dem Aberrationscode 104
klassifiziert werden.
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3.2.5 GFCH-Klassifikationsalgorithmen

Bei Verwendung des numerischen GFCH-Klassifikationssystems fiir das GMALL-Kollektiv
zeigte sich, dass mit Ausnahme der normalen und hyperdiploiden Karyotypen alle
numerischen Aberrationen prozentual hdufiger bei den Patienten der GFCH-Studie auftraten.
Die groften Unterschiede zwischen den beiden Studien fanden sich bei den
Aberrationsgruppen 1 (Karyotyp normal) und 5 (Karyotyp pseudodiploid). So hatten 21,1 %
mehr GMALL-Patienten einen normalen Karyotyp bzw. 15,5 % mehr GFCH-Patienten einen
pseudodiploiden Karyotyp (Abbildung 3-20 & 3-21). Das strukturelle Klassifikationssystem
zeigte, dass 262 GMALL-Patienten nicht klassifiziert werden konnten. Den grofiten Anteil
der unklassifizierten Patienten machte die Gruppe mit normalem Karyotyp (182 Patienten)
aus, gefolgt von 31 Patienten mit pseudodiploidem und 28 Patienten mit hyperdiploidem
Karyotyp. Einen kleinen Anteil machten die hoch-hyperdiploiden (zehn Patienten),
hypodiploiden (fiinf Patienten) und nahezu triploiden bzw. nahezu tetraploiden (jeweils drei
Patienten) Gruppen aus. Durch die GFCH-Studie nicht definierte strukturelle Aberrationen
waren auf alle numerischen Aberrationsgruppen verteilt. Die 28% unklassifizierten GFCH-
Patienten beinhalteten 66 Patienten mit normalem Karyotyp und 58 Patienten mit
numerischen und nicht definierten strukturellen Aberrationen, wobei eine genaue
Aufschliisselung durch die GFCH-Studienergebnisse hier nicht méglich war. Mit Ausnahme
der Translokation t(4;11)(q21;923) fanden sich alle definierten Aberrationen hédufiger bei dem
GFCH-Kollektiv. Die grofiten prozentualen Unterschiede zwischen den beiden Studien
zeichneten sich bei den  Aberrationscodes 20  [(abn(6)(q)] (4,3%), &4
[t(8;22)(q24;q11)/t(8;14)(q24;q32)/t(2;8)(p12;q24)] (4,3%), und 91 [t(9;22)(q34:;q11)] (4,6%)
ab. In dem GMALL-Kollektiv waren keine Patienten mit den Aberrationscodes 85
[t(1;11)(p34~35;p11~12)] oder 86 [t(1;7)(q11~21;q35~36)]. Laut GFCH-Studienergebnissen
zeigten zwei Patienten eine Translokation t(1;7)(q11~21;q35~36). Da diese beiden Patienten
ebenfalls eine Translokation t(9;22(q34;q11) aufwiesen, wurden sie mit dem Aberrationscode
91 [t(9;22)(q34;q11)] versehen. Ein Ph+-Patient erhielt, bedingt durch die Hierarchie, den
Aberrationscode 84 [t(8;22)(q24;q11)/t(8;14)(q24;q32)/t(2;8)(p12;q24)] (Abbildung 3-22 &
3-23).
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Aberrationscode: 1=Karyotyp normal; 5=Karyotyp pseudodiploid; 10=Karyotyp hyperdiploid; 15=Karyotyp
hypodiploid; 53=Karyotyp hoch hyperdiploid; 57=Karyotyp nahezu triploid; 60=Karyotyp nahezu tetraploid

Abbildung 3-20: Anzahl der Patienten in den Aberrationsgruppen nach GFCH-
Klassifikationssystem (numerisch)

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Patienten auf die Aberrationsgruppen bei Verwendung des GFCH-
Klassifikationssystems (numerisch) fiir die Patienten der GMALL-Studie.
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Aberrationscode: 1=Karyotyp normal; 5=Karyotyp pseudodiploid; 10=Karyotyp hyperdiploid; 15=Karyotyp
hypodiploid; 53=Karyotyp hoch hyperdiploid; 57=Karyotyp nahezu triploid; 60=Karyotyp nahezu tetraploid

Abbildung 3-21: Prozentuale Verteilung der Patienten der GMALL- bzw. GFCH-Studie
auf die Aberrationsgruppen (numerisch)

Die Abbildung zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten der GMALL- und der GFCH-Studie auf die
Aberrationsgruppen bei Verwendung des GFCH-Klassifikationssystems (numerisch). Normale und hypodiploide
Karyotypen fanden sich prozentual hiufiger bei den GMALL-Patienten, bei den iibrigen Aberrationsgruppen war
der prozentuale Anteil der GFCH-Patienten grofer.
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Aberrationscode: O=andere; 20=abn(6)(q); 22=abn(12)(p); 25=abn(9)(p); 32=abn(14)(q11);
65=t(1;19)(q23;p13); 70=abn(11)(q23); 80=t(4;11)(q21;923); 83=t(10;14)(q24:;q11);
84=t(8;22)(q24;q11)/t(8;14)(q24;q32)/ t(2;8)(p12;q24); 85=t(1;11)(p34~35;p11~12); 86=t(1;7)(q11~21;q35~36);
91=t(9;22)(q34:;q11)

Abbildung 3-22: Anzahl der Patienten in den Aberrationsgruppen nach GFCH-
Klassifikationssystem (strukturell)

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Patienten auf die Aberrationsgruppen bei Verwendung des GFCH-
Klassifikationssystems (strukturell) fiir die Patienten der GMALL-Studie. Patienten mit Aberrationscode 0
konnten nicht klassifiziert werden. In dem GMALL-Kollektiv fanden sich keine Patienten mit den
Aberrationscodes 85 oder 86.
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Aberrationscode: O=andere; 20=abn(6)(q); 22=abn(12)(p); 25=abn(9)(p); 32=abn(14)(q11);
65=t(1;19)(q23;p13); 70=abn(11)(q23); 80=t(4;11)(q21;q23); 83=t(10;14)(q24;q11);
84=t(8;22)(q24;q11)/t(8;14)(q24;932)/ t(2;8)(p12;q24); 85=t(1;11)(p34~35;p11~12); 86=t(1;7)(q11~21;q35~36);
91=t(9;22)(q34:;q11)

Abbildung 3-23: Prozentuale Verteilung der Patienten der GMALL- bzw. GFCH-Studie
auf die Aberrationsgruppen (strukturell)

Die Abbildung zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten der GMALL- und der GFCH-Studie auf die
Aberrationsgruppen bei Verwendung des GFCH-Klassifikationssystems (strukturell). Mit Ausnahme der
Translokation t(4;11)(q21;q23) fanden sich alle definierten Aberrationen hiufiger bei dem GFCH-Kollektiv. In
dem GMALL-Kollektiv fanden sich keine Patienten mit den Aberrationscodes 85 oder 86. Laut GFCH-
Studienergebnissen zeigten zwei Patienten eine Translokation t(1;7)(q11~21;q35~36). Da diese beiden Patienten
ebenfalls eine Translokation t(9;22)(q34;q11) aufwiesen, wurden sie mit dem Aberrationscode 91 versehen. 51,8
% der GMALL-Patienten bzw. 28 % der GFCH-Patienten konnten nicht klassifiziert werden.
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3.2.6 CALGB-Klassifikationsalgorithmus

Mit dem CALGB-Klassifikationssystem konnten nicht alle Patienten klassifiziert werden.
Innerhalb dieses Klassifikationssystems waren noch zwei weitere Aberrationen gelistet,
ndmlich Translokationen t(14)(q32) mit Ausschluss von Burkitt-spezifischen Translokationen
und Deletion del(6)(q). Da jedoch bei den CALGB-Studienergebnissen fiir diese beiden
Aberrationen keine Prognose angegeben worden war, konnten sie nicht in den
Klassifikationsalgorithmus integriert, sondern mussten in der Aberrationsgruppe andere
gefiihrt werden. Dies betraf 6,3 % der CALGB-Patienten. Von den 75 unklassifizierten
GMALL-Patienten besalen 44 einen pseudodiploiden und sechs einen hypodiploiden
Karyotyp. Die 25 hyperdiploiden Patienten dieser Aberrationsgruppe zeigten entweder eine
Chromosomenzahl kleiner 50 oder noch zusitzlich strukturelle Aberrationen, so dass keine
Zuordnung in die hyperdiploide Gruppe erfolgen konnte. Bis auf die Gruppen 1 (Karyotyp
normal), 27 [del(9)(p)/t(9)(p)] und 54 [Karyotyp hoch-hyperdiploid (num.)] traten alle
definierten Aberrationen prozentual hédufiger in der CALGB-Studie auf. Die groBten
Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven fanden sich bei den
Aberrationsgruppen 1 (Karyotyp normal) und 105 (Trisomie 21). So zeigten 5,2 % mehr
Patienten des GMALL-Kollektivs einen normalen Karyotyp bzw. 4,9 % mehr Patienten des
CALGB-Kollektivs eine Trisomie 21. Fiir den Vergleich mit der CALGB-Studie mussten die
beiden Patienten der Aberrationsgruppe 84 aus dem GMALL-Kollektiv von der Auswertung
ausgeschlossen werden, da das CALGB-Studiendesign Burkitt-spezifische Translokationen

nicht erlaubte (Abbildung 3-24 und 3-25).
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Aberrationscode:
33=abn(14)(q11~ql3); S54=Karyotyp hoch-hyperdiploid (num.); 80=t(4;11)(q21;923); 84=t(8;14)(q24;q32)/
t(8;22)(q24;q1 1)/t(2;8)(p12;q24); 91=t(9;22)(q34;q11); 103=+8; 104=-7; 105=+21

O=andere;

1=Karyotyp normal; 24=del(12)(p)/t(12)(p);

27=del(9)(p)/t(9)(p);

Abbildung 3-24: Anzahl der Patienten in den Aberrationsgruppen nach CALGB-
Klassifikationssystem

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Patienten auf die Aberrationsgruppen bei Verwendung des CALGB-
Klassifikationssystems fiir die Patienten der GMALL-Studie. Patienten mit Aberrationscode O konnten nicht
klassifiziert werden. Die Aberrationsgruppe 91 beinhaltete einen Patienten weniger als bei den anderen
Klassifikationssystemen, da dieser, dem Algorithmus entsprechend, der Gruppe 84 zugeteilt wurde.
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Aberrationscode: O=andere; 1=Karyotyp normal; 24=del(12)(p)/t(12)(p); 27=del(9)(p)/t(9)(p);
33=abn(14)(q11~ql13); S54=Karyotyp hoch-hyperdiploid (num.); 80=t(4;11)(q21;923); 91=t(9;22)(q34;ql1);
103=+8; 104=-7; 105=+21

Abbildung 3-25: Prozentuale Verteilung der Patienten der GMALL- bzw. CALGB-Studie
auf die Aberrationsgruppen

Die Abbildung zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten der CALGB- und der GMALL-Studie auf die
Aberrationsgruppen bei Verwendung des CALGB-Klassifikationssystems. Bis auf die Aberrationsgruppen 1, 27
und 54 fanden sich alle definierten Aberrationen prozentual haufiger in dem CALGB-Kollektiv. 14,9 % der
GMALL-Patienten konnten nicht klassifiziert werden. Die 6,3 % unklassifizierten CALGB-Patienten besaflen
entweder Translokationen t(14)(q32) ohne Burkitt-spezifische Translokationen, oder eine Deletion del(6)(q).
Ohne prognostische Angabe bei den CALGB-Studienergebnissen konnten diese beiden Aberrationsgruppen
nicht in den Algorithmus integriert werden. Patienten mit reifer B-ALL (Aberrationsgruppe 84) wurden
ausgeschlossen.
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3.3 Immunphénotypisierung

Bei der Immunphinotypisierung zeigte sich, dass 386 (76,3 %) (pro-B-ALL: 49, pra-
B/common-ALL: 337) Patienten zur B- und 119 (23,5 %) (prd-T-ALL: 37, thymische-T-
ALL: 57, reife-T-ALL: 20, keine genauere Differenzierung moglich: 5) Patienten zur T-Zell-
Reihe gehorten. Ein Patient (0,2 %) zeigte akute myeloische Leukdmie (AML)-Merkmale.
Die Verteilung innerhalb der einzelnen Aberrationsgruppen bei den GMALL-

Klassifikationsalgorithmen veranschaulicht die Tabelle 3-11.
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Aberrationscode| P ;OLE_ prEXEL/ ¢« p:{f tiyiz_ re;fif- ("11;-3 II;;“) AML Gesamt
1 18 116 11 29 7 1 182

5 2 9 4 6 4 1 26
10 14 5 4 1 24

15 2 1 3

20 1 2 2 5

A 22 3 2 5
25 12 7 1 20

35 3 18 9 7 4 2 43

20 1 2 2 5

22 3 2 5
B | 2 12 7 1 20
35 3 7 7 3 3 1 24
36 11 2 4 1 1 19
35 3 6 6 2 1 1 19

C 20 1 2 3 6
22 5 3 2 10

25 22 3 10 2 1 38

40 6 2 8

50 9 9

55 1 12 13

58 1 1 1 1 2 6

65 5 5

70 1 3 1 5
80 22 7 29

90 37 1 38

92 11 11
93 1 27 1 1 30
94 22 22
95 22 22

Gesamt (A/B/C) 49 337 37 57 20 5 1 506

Aberrationscode: 1=Karyotyp normal; 5=Karyotyp pseudodiploid; 10=Karyotyp hyperdiploid; 15=Karyotyp
hypodiploid; 20=abn(6)(q); 22=abn(12)(p); 25=abn(9)(p); 35=komplexer Karyotyp; 40=dic(9)(p)/idic(9)(p);
50=Karyotyp hoch-hyperdiploid; 55=Karyotyp niedrig-hypodiploid/nahezu triploid; 58=Karyotyp nahezu
tetraploid; 65=t(1;19)(q23;p13); 70=abn(11)(q23); 80=t(4;11)(q21;923); 90=t(9;22)(q34;q11);
92=t(9;22)(q34;q11) + >50; 93=t(9;22)(q34;q11) + <=50; 94=t(9;22)(q34;q11) + (-9)/abn(9)(p);
95=t(9;22)(q34;q11) + (-7)/del(7)(q); prd-B/c-ALL=prd-B/common-ALL; thy-T-ALL=thymische T-ALL; T-
ALL(k.Diff.)=T-ALL ohne genauere Differenzierung; AML=akute myeloische Leukimie

A, B, C=GMALL-Klassifikationsalgorithmen

Tabelle 3-11: Immunphinotypisierung der Aberrationsgruppen nach den GMALL-
Klassifikationsalgorithmen

Die Abbildung zeigt wie viele Patienten innerhalb jeder Aberrationsgruppe nach den GMALL-
Klassifikationsalgorithmen die Differenzierungsgrade pro-B-ALL, pri-B/common-ALL, pra-T-ALL, thymische-
T-ALL, reife T-ALL, T-ALL ohne genauere Differenzierung und akute myeloische ALL (AML) aufwiesen.
Unterschiede zwischen den Algorithmen fanden sich nur bei den Aberrationsgruppen 20, 22, 25, 35 und 36.
Diese Gruppen wurden daher fiir jeden Algorithmus gesondert dargestellt.
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4. Diskussion

Durch die Nutzung der CyDAS-Software gelang es, die zytogenetischen Daten der GMALL-
Patienten zu analysieren und in verschiedene Klassifikationssysteme zu integrieren. Hierzu
wurden sowohl bereits beschriebene Klassifikationssysteme verwendet, als auch ein neues
System zur Klassifizierung von chromosomalen Aberrationen geschaffen. Wichtige Attribute
dieses Klassifikationssystems waren, neben einer vollstindigen Erfassung aller Patienten,
groBtmogliche Flexibilitit und einfache Handhabung, so dass auch groBe Patientenkollektive

unproblematisch analysiert werden konnen.

4.1 Methodenkritik

4.1.1 Datenimport

Die Analyse durch CyDAS verlangte ein spezielles Format der einzulesenden Daten. Falls die
Rohdaten dieses Format nicht aufwiesen, war eine relativ zeitraubende Formatierung der
Daten notwendig; fiir unsere Patienten wurde ein Skript erstellt, das diesen Vorgang
automatisierte. Bei Formatfehlern der Daten oder Fehlern innerhalb des Karyotyps konnte der
entsprechende Patient nicht von CyDAS gelesen werden, und der Datenimport wurde
abgebrochen. Nachdem der entsprechende Fehler gefunden und korrigiert worden war, konnte
nicht sofort ein neuer Importversuch begonnen werden, sondern musste zunichst die gesamte
bereits geladene Datenbank geloscht und ein komplett neuer Importversuch gestartet werden.
Bei grofen Patientenzahlen und mehreren Datenbankfehlern ist dies ein zeitraubender

Prozess.

4.1.2 SQL-Abfragen

Nach erfolgreicher Importierung der Daten nach CyDAS sollten bestimmte zu untersuchende
Aberrationen herausgefiltert werden. CyDAS bot hierzu ein Tool an, welches nicht voll
funktionstiichtig war und nur fiir einfache Aberrationen genutzt werden konnte. Bei dieser
Arbeit wurden die Aberrationen deshalb mit Hilfe von SQL-Abfragen herausgefiltert. Die
einzelnen Aberrationsabfragen konnten variabel untereinander verschoben werden, so dass
verschiedene Aberrationen genauer herausgearbeitet werden konnten. Dieses wurde

beispielsweise fiir die 6qg-, 9p-, 12p- und Karyotyp komplex-Aberrationsgruppe innerhalb des
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GMALL-Klassifikationssystems genutzt. Die Abfragen sollten alle nach demselben Prinzip
und bei der eigentlichen Filterstelle moglichst flexibel aufgebaut sein. Diese beiden Kriterien
konnten realisiert werden, so dass die entwickelte Methode auch fiir andere
Klassifikationssysteme genutzt werden konnte. Eine Abfrage bestand immer aus vier Blocken
und Block drei stellte den eigentlichen Filter dar. Teilweise waren bei komplexeren Abfragen
mehrzeilige Blocke drei notwendig, um alle Abfragekriterien zu erfassen bzw. unerwiinschte
Kriterien auszuschliefen. So geniigte bereits ein in den Abfragekriterien nicht erfasstes
Zeichen und der entsprechende Patient wurde unter Umsténden nicht addquat klassifiziert. Als
Beispiel dient hier die Klassifikation 94 (Translokation t(9;22)(q34;q11) mit Monosomie 9
oder 9p-Aberration), bei der ein Fragezeichen mit in den Block drei integriert werden musste,
da der Karyotyp eines Patienten dieses Zeichen beinhaltete. Hier war bei der Auswertung der

Chromosomen nicht genau feststellbar, ob es sich sicher um eine Monosomie 9 handelte.

4.1.3 Datenexport

Mit den entwickelten GMALL-Klassifikationsalgorithmen konnten alle Patienten unseres
Kollektivs eindeutig klassifiziert werden. Ein Problem zeigte sich jedoch bei der eigentlichen
Ausgabe der Daten, da die SQL-Abfragen die Patienten zwar hierarchisch klassifizierten, die
Patienten aber nach der Nummer des Aberrationscodes anzeigt wurden. So wurden Patienten
nach der Hohe ihrer Codes dargestellt, obwohl ein niedrigerer Code durchaus einem hoheren
iibergeordnet sein konnte. Dies traf vor allem bei den auf den anderen Studien basierenden
Klassifikationssystemen zu. Um die korrekte Klassifizierung der Patienten optisch besser
nachvollziehen zu konnen, wurde noch ein weiteres SQL-Skript verfasst, das die dem
jeweiligen Klassifikationsalgorithmus entsprechende Ausgabe der Patienten unter Umgehung
der numerischen Reihenfolge ermoglichte (s. Anhang 7.3.2). Fiir die vollstindige

Datenausgabe waren daher zwei hintereinander geschaltete Klassifikationsabldufe notwendig.

4.1.4 Sortierung der GMALL-Aberrationsgruppen

Um die GMALL-Klassifikationsalgorithmen zu erstellen, wurden die einzelnen
Aberrationsgruppen hierarchisch sortiert. Aberrationen mit geringem Einfluss auf die
Prognose bzw. solche, die nicht explizit analysiert werden sollten, wurden entsprechend
niedrig klassifiziert. Aberrationen, deren prognostisch negativer Effekt bekannt ist, wie die

Translokationen t(4;11)(q21;923) oder t(9;22)(q24;q11) (20,26,35-40), wurden in den
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Algorithmen hoherwertig eingeteilt. Auf diese Art wurde auch bereits in anderen Studien
verfahren (35,36).

Bei Aberrationen, deren Effekt auf die Prognose nicht vollstindig geklart ist, wie
beispielsweise 9p-Aberrationen (26,27,35,36,38,62), erfolgte die Positionierung teilweise
willkiirlich bzw. so, dass bestimmte Gruppen herausgearbeitet werden konnten. Als Beispiel
sei hier die Gruppe dic(9)(p)/idic(9)(p) genannt, die hierarchisch iiber der abn(9)(p)-Gruppe
angelegt wurde, um nicht durch die zweit genannte iiberschrieben zu werden. In einer
Untersuchung von Behrendt et al. wurde einer dic(9;12)-Aberration eine exzellente Prognose
zugeschrieben (63). Smith und Mitarbeiter berichteten iiber variable Uberlebensraten bei
Patienten mit dic(7;9)-Aberration als jeweils einzige Aberration (64). In einer Arbeit von Pan
et al wird eine isolierte dic(7;9)-Aberration als prognostisch deutlich giinstiger dargestellt als
eine dic(7;9)-Zusatzaberration bei Ph+-Karyotyp (65). Song et al. postulierten, dass die
prognostische Bedeutung von dic(9;20)-Aberrationen bei erwachsenen ALL-Patienten weiter
untersucht werden sollte (66). Ein weiteres Beispiel fiir diese Art der Gliederung war die
Position der Translokation t(4;11)(q21;923), die der Gruppe abn(11)(q23) voranging, um
gesondert ausgewertet werden zu konnen. Die GFCH (27) bescheinigte Patienten mit einer
11g23-Aberration eine identisch schlechte Prognose wie Patienten mit einer Translokation
t(4;11)(q21;923). Moorman und Mitarbeiter zeigten jedoch, dass die Prognose von Patienten
mit Translokation t(4;11)(q21;q23) schlechter war, als bei Patienten mit anderen 11q23-
Translokationen (38).

Die Moglichkeit einer flexiblen Einordnung bestimmter Aberrationsgruppen war andererseits
auch gewiinscht, um Patienten, die mehrere der gelisteten Aberrationen aufwiesen,
verschiedenen Gruppen zuteilen zu konnen. Somit kann der Effekt der Einzelaberration besser
bestimmt werden. Realisiert wurde dies in den GMALL-Klassifikationsalgorithmen A-C fiir
die Aberrationsgruppen abn(6)(q), abn(9)(p), abn(12)(p) und komplexer Karyotyp. Wie bei
den 9p-Aberrationen, so ist die prognostische Relevanz der 6q- und 12p-Aberrationen bisher
nicht exakt definiert. In einer Untersuchung von Mancini und Mitarbeitern wurde ein eher
negativer Effekt einer Deletion del(6)(q) beschrieben (67). Diese Ansicht wurde aber in einer
darauf folgenden Studie revidiert (36). Amare et al. erkannten keine signifikante Differenz
beziiglich Uberleben bei Patienten mit und ohne Deletion del (6)(q) (68). Secker-Walker et al.
hingegen zeigten eine ungiinstige Prognose fiir Patienten mit Deletion del(6)(q) auf; Patienten
mit abn(12)(p)-Aberration hatten die beste Prognose von allen definierten Aberrationsgruppen
(35). In zwei weiteren Arbeiten wurde einer Deletion del(12)(p) eine sehr gute (26) bzw. einer

Deletion del(12)(p) oder Translokation t(12)(p) eine zumindest nicht negative Prognose (38)
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bescheinigt. Patienten mit komplexem Karyotyp zeigten in zwei Studien mit Fiinf-Jahres-
Uberlebensraten von 28 % (38) bzw. 20 % (39) eine ungiinstige Prognose fiir diese
Aberration.

Unproblematisch war die Hierarchie bei Gruppen, die sich gegenseitig ausschlossen, wie rein
numerische Aberrationsgruppen untereinander oder strukturelle Aberrationsgruppen mit
zusitzlichem numerischen Charakter, z.B. t(9;22)(q34;q11) + >50 und t(9;22)(q34;q11) +
<51. Bei der exakten Positionierung der numerischen Aberrationsgruppen innerhalb der
GMALL-Klassifikationsalgorithmen musste ein Kompromiss gefunden werden. Secker-
Walker et al. beschrieben einen giinstigen Effekt eines hoch-hyperdiploiden Karyotyps (35).
In zwei Studien von Moorman und Mitarbeitern konnte wiederholt ein positiver (Karyotyp
hoch-hyperdiploid) bzw. negativer (Karyotyp niedrig-hypodiploid/ nahezu triploid) Effekt auf
Uberleben festgestellt werden. In einer der beiden Studien wurde noch gesondert ein
tetraploider Chromosomensatz untersucht; Patienten mit dieser Aberration zeigten die beste
Prognose von allen Aberrationsgruppen (38,39). Um diese Ergebnisse zu beriicksichtigen,
erfolgte die Positionierung dieser Gruppen iiber den prognostisch nicht eindeutigen Gruppen.
Ein eventueller Patientenverlust fiir die untergeordneten Aberrationsgruppen musste dafiir in
Kauf genommen werden. Die iibrigen rein numerischen Aberrationsgruppen bekamen einen
untergeordneten Rang im Algorithmus. In der Literatur werden ein pseudo- und ein
hypodiploider Karyotyp nicht als prognostisch giinstig angesehen. Fiir einen hyperdiploiden
Karyotyp finden sich divergierende Angaben (35,51). Bei diesen drei Gruppen erfolgte die
niedrige Positionierung im Klassifikationsalgorithmus sowohl wegen der nicht ausreichend
aussagekriftigen Datenlage, als auch um mehr Patienten fiir die abn(6)(q)-, abn(12)(p)-,
abn(9)(p)-, und Karyotyp komplex-Gruppe zu generieren. Diese Patienten wiren anderenfalls
groBtenteils durch die numerischen Gruppen iiberschrieben worden.

Der Translokation t(1;19)(q23;p13) wurde ein hoher Rang innerhalb der
Klassifikationsalgorithmen zugeteilt, um moglichst viele Patienten mit dieser Aberration zu
erhalten. In mehreren Studien wurde versucht, die Prognose dieser Translokation zu ermitteln.
Problematisch war die meist nur geringe Fallzahl. In einer Studie von Moorman et al. mit 24
Fillen zeigte sich eine mittelmiBige Prognose (38), wohingegen der Autor in einer spiteren
Untersuchung mit sechs Fillen dieser Aberration eine gute Prognose bescheinigte (39).
Sowohl ein positiver (35), als auch ein negativer (27,36) Einfluss auf Uberleben wurde dieser
Translokation in anderen Studien zugeteilt; die Patientenanzahl betrug hier zwischen drei und

elf. Sharma und Mitarbeiter fanden in ihrer Arbeit zwei erwachsene Patienten mit einer
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Translokation t(1;19)(q23;p13) und forderten groBere Patientenzahlen um signifikante
Aussagen machen zu koénnen (69).

Wie zuvor erwihnt, ist der negative Effekt einer Ph-Translokation bekannt. Im Hinblick auf
die Prognose zusitzlicher Aberrationen ist die bisherige Datenlage jedoch gering. Aus diesem
Grund wurden fiir die 123 Ph+-Patienten sowohl numerische, als auch strukturelle
Untergruppen geschaffen. Auf diese Weise sollte der mogliche Effekt einer Zusatzaberration
besser bestimmbar gemacht werden.

Die Aberrationsgruppe Translokation t(9;22)(q34;q11) + (-7)/del(7q) bekam den hochsten
Rang innerhalb der GMALL-Klassifikationsalgorithmen, da eine Monosomie 7 bzw. eine
Deletion del(7)(q) bei Ph+-Patienten hdufig auftritt und zumindest bei den Myodysplastischen
Syndromen und den akuten nicht-lymphatischen Leukdmien fiir eine schlechte Prognose
bekannt ist (37). Bei der adulten ALL ist die bisherige Datenlage widerspriichlich. Sowohl
Rieder et al (70) als auch Wetzler et al (71) zeigten niedrige Remissionsraten fiir Ph+-
Patienten mit zusétzlicher Monosomie 7; allerdings beschrinkte sich die zweite Arbeit auf
Patienten mit Monosomie 7 als einzige Zweitaberration. Zwei weitere Untersuchungen
konnten jedoch keinen zusitzlichen negativen Effekt einer Monosomie 7 bei Ph+-Patienten
feststellen (72,73). Die Anzahl der Patienten in den vier genannten Arbeiten betrug jedoch nur
drei bis elf. In einer Arbeit von Dabaja et al wurden neun Patienten mit Ph-Translokation und
zusitzlicher Aberration an Chromosom 5 bzw. 7 untersucht. Allerdings fehlte dort die
explizite Trennung der beiden Chromomen in der Auswertung und es fand auch kein
Vergleich zwischen Ph+-Patienten mit und ohne dieser Zusatzaberration statt (74).

Die Aberrationsgruppe Translokation t(9;22)(q34;q11)+(-9)/abn(9)(p) wurde der zuvor
genannten Gruppe untergeordnet, jedoch ist deren prognostische Aussagekraft ebenfalls nicht
hinreichend gekldrt. Sowohl eine negative (70), als auch eine unveridnderte (72) Prognose
wurde Ph+-Patienten mit zusdtzlicher 9p-Aberration gegeniiber Patienten ohne diese
Zweitaberration bescheinigt. Primo und Mitarbeiter postulierten, dass eine Deletion
del(9)(p21) bei Ph+-Patienten der stidrkste unabhingige prognostische Faktor fiir das
Riickfallrisiko wire. Im Hinblick auf absolutes Uberleben konnte diese Aussage durch diese
Arbeit jedoch nicht gestiitzt werden (75).

Die beiden numerischen Untergruppen wurden hierarchisch nachrangig eingegliedert, um
mehr Patienten fiir die definierten strukturellen Aberrationsgruppen zu erhalten. Fiir Ph+-
Patienten mit hoch-hyperdiploidem Karyotyp konnten Rieder und Mitarbeiter eine bessere

Prognose gegeniiber allen anderen Ph+-Patienten mit Zusatzaberrationen aufzeichnen (70).
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Dies wurde bis dato nicht erneut untersucht. Eine weitere Bestimmung des numerischen

Einflusses innerhalb des Ph+-Kollektivs ist daher anzustreben.

4.1.5 Integration der Vergleichsstudien

Die GIMEMA- und die MRC UKALL XA-Studie verwendeten ebenfalls hierarchisch
aufgebaute Klassifikationssysteme. Diese Hierarchien wurden fiir das GMALL-Kollektiv
iibernommen. Bei der MRC  UKALLXIVECOG-Studie wurde auch eine
Aberrationshierarchie vorgeschlagen, diese jedoch bei der Auswertung nicht beriicksichtigt;
Patienten wurden keiner Aberrationsgruppe fest zugeordnet und so kam es zu
Mehrfachnennungen. Ein Vergleich mit dieser Arbeit war daher nicht moglich. Bei der
CALGB- und der GFCH-Studie wurden die Patienten auf andere Art eingeteilt. Um einen
Vergleich zwischen diesen Studien und der GMALL-Studie zu ermoglichen, mussten
Wertigkeiten der Einzelaberrationen festgelegt werden. Nur so konnten Patienten einer
bestimmten Gruppe zugeteilt und Doppelzdhlungen vermieden werden. Um die Wertigkeit
und somit die Rangfolge der entsprechenden Aberration im Klassifikationssystem
festzulegen, wurde daher die in der jeweiligen Studie ermittelte Prognose fiir diese Aberration
als Indikator fiir deren Rang genommen. Problematisch zeigte sich dies vor allem bei der
GFCH-Studie, da hier numerische und strukturelle Aberrationen getrennt voneinander
ausgewertet worden waren und somit keine eindeutige Aussage iiber den prognostischen
Effekt der Einzelaberration gemacht werden konnte. Um dennoch einen Vergleich zwischen
GFCH- und GMALL-Kollektiv zu ermoglichen, wurden ein numerischer und ein struktureller
Klassifikationsalgorithmus erstellt. Fiir die jiingste Untersuchung von Moorman et al und fiir
die SWOG-Studie wurden keine Klassifikationsabfragen entworfen. Moorman verwendete
nur acht definierte Aberrationsgruppen, die bereits alle in anderen Klassifikationssystemen
vorgekommen waren; die SWOG-Studie bediente sich des Klassifikationssystems der MRC
UKALLXII/ECOG-Studie.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

4.2.1 Vergleich des GMALL-Patientenkollektivs mit anderen Studien

Lediglich eine multizentrische Studie der letzen Jahre wies ein groferes Patientenkollektiv

als die GMALL-Studie auf. Die MRC UKALLXII/ECOG 2993-Studie prisentierte die
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zytogenetischen Daten von 991 Patienten. Die Darstellung der dort ermittelten Ergebnisse war
allerdings nur schwer nachvollziehbar (38). In der vorhergehenden Untersuchung, MRC
UKALL XA, wurden 350 Patienten untersucht (35). Sowohl die GIMEMA 0496- (282
Patienten), die GFCH- (443 Patienten), die CALGB 8461 (256 Patienten)-, als auch die
SWOG-9400- (140 Patienten) Studie zeigten geringere Fallzahlen (26,27,36,40). In der
jungsten Untersuchung von Moormann et al wurden die Karyotypen von 236 Patienten
analysiert (39). Das Verhiltnis von méinnlichen zu weiblichen Patienten im GMALL-
Kollektiv betrug 61 : 39 %, Werte, die in sechs der sieben oben genannten Studien nahezu
identisch waren (26,27,35,36,38,40). Moormann und Mitarbeiter zeigten ein Verhiltnis von
53 : 47 % auf (39). Der GMALL-Altersdurchschnitt lag bei 38,3 Jahren; Durchschnitte von
31-45,4 Jahren wurden in Vergleichsuntersuchungen angegeben (26,27,36,39,40). Von den
GMALL-Patienten zeigten 76,3 % B-Vorldaufer-ALL-Eigenschaften; dieser Prozentsatz liegt
im Angabenbereich anderer Arbeiten (64-82 %) (26,35,36).

4.2.2 Vergleich der GMALL-Aberrationsgruppen mit anderen Studien

Karyotyp normal

Ein normaler Karyotyp wurde in 36 % der Fille gefunden. Der Anteil der Patienten ohne
chromosomale Aberrationen variierte stark in anderen Studien; Angaben von 15 bis 40,4 %
wurden gemacht (26,27,35,36,38-40). Der GroBteil der Patienten (74 %) zeigte B-Vorlaufer-
ALL-Eigenschaften. Andere Studien beschrieben keinen so hohen Anteil; dort besa3en 51 bis
68,3 % der Patienten B-Vorldufer-ALL-Charakteristika (26,35).

Von den Vergleichsstudien in dieser Arbeit beinhaltete nur die GIMEMA-Studie mehr
Patienten mit normalem Karyotyp als die GMALL-Studie.

Karyotyp pseudodiploid

In der GMALL-Studie zeigten 5,1 % der Patienten einen pseudodiploiden Karyotyp. Hier
iiberwog die T-Zell-Reihe mit 57,7 % der Patienten; unter Aussschluss der reifen Formen,
waren alle Differenzierungsgrade sowohl der B-, als auch der T-ALL vertreten. Die 10,6 %
der Patienten mit pseudodiploidem Karyotyp aus der MRC UKALL XA-Studie zeigten T-
Zell-Eigenschaften in 24,3 % der Fille (35).
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Im Vergleich gehorten 4,1 % mehr MRC UKALL XA-, als GMALL-Patienten zu dieser
Gruppe. Unter Nutzung des numerischen GFCH-Klassifikationssystems wurde gezeigt, dass
im GFCH-Kollektiv 15,5 % mehr Patienten einen pseudodiploiden Karyotyp aufwiesen als im
GMALL-Kollektiv. Die iibrigen in dieser Arbeit verwendeten Vergleichsstudien hatten keine
solche Aberrationsgruppe.

Eine 14qg-Aberration war innerhalb der GMALL-Gruppe am héufigsten vorzufinden (7x); ein
Patient zeigte eine Translokation t(8;14)(q24;q11). Hierauf folgten 1p-Aberrationen (5x).
Identische Translokationen oder andere etablierte strukturelle Aberrationen traten nicht
wiederholt auf. Erst durch die Etablierung einer pseudodiploiden Gruppe auch in anderen
groBBen hierarchisch aufgebauten Studien wird es moglich sein, Vergleiche zu ziehen und

diese inhomogene Gruppe besser zu charakterisieren.

Karyotyp hyperdiploid

Der in dieser Arbeit ermittelte Prozentsatz von 4,7 fiir Patienten mit hyperdiploidem Karyotyp
ist nahezu identisch mit den Daten einer anderen Studie (40). In der GIMEMA-Studie wurde
ein Prozentsatz von 5,7 erreicht (36). Secker-Walker et al gaben 6,9 % und einen B-
Vorlidufer-ALL-Anteil von 62,5 % fiir diese Aberration an (35); bei uns betrug der Anteil der
Patienten mit B-Vorlaufer-ALL 58,3 %. Der groBere Prozentsatz in der Untersuchung von
Secker-Walker und Mitarbeitern wurde erreicht, obwohl die Einschlusskriterien fiir diese
Aberrationsgruppe dort restriktiver gesetzt waren. Die hyperdiploide Gruppe beinhaltete
Karyotypen mit 47 bis 49 Chromosomen und nicht wie in der GIMEMA-, SWOG-, und
GMALL-Studie 47 bis 50 Chromosomen (36,40).

Der direkte Vergleich der beiden Kollektive bestitigte den groBeren Prozentsatz in der MRC
UKALL XA-Untersuchung (MRC UKALL XA 6,9 %; GMALL 5,4 %). Die GIMEMA-
Patienten mit hyperdiploidem (5,7 %) und hoch-hyperdiploidem (3,2 %) Karyotyp waren in
der numerischen Gruppe zusammengefiigt. Laut GIMEMA -Studienprotokoll wurden aber alle
Patienten mit numerischen und ohne strukturelle Aberrationen dieser Gruppe zugeschrieben.
Daher befanden sich unter Nutzung des GIMEMA-Klassifikationsalgorithmus auch GMALL-
Patienten mit hypodiploidem, niedrig-hypodiploidem/nahezu triploidem und nahezu
tetraploidem Karyotyp in dieser Aberrationsgruppe. Bei Verwendung des GFCH-
Klassifikationsalgorithmus zeigte sich ein Verhiltnis von 13,2 (GMALL) zu 14,9 (GFCH) %
fiir Patienten mit hyperdiploidem Karyotyp.
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Karyotyp hypodiploid

Hypodiploidie fand sich in dieser Arbeit in 0,6 % der Fille mit einem B-Vorldufer-ALL-
Anteil von 66,7 %. Ein Vergleich war nur mit der MRC UKALL XA-Studie moglich; hier
zeigten 4 % der Patienten einen hypodiploiden Karyotyp mit einem B-Vorldufer-ALL-Anteil
von 71,4 % (35). Allerdings bestand bei dieser Aberrationsgruppe wiederum das Problem der
Einschlusskriterien, da die MRC UKALL XA-Studie Karyotypen mit 34 bis 45
Chromosomen fiir diese Gruppe festsetzte. GMALL-Patienten galten als hypodiploid, wenn
ihr Karyotyp weniger als 46 und mehr als 36 Chromosomen beinhaltete.

Dass in der MRC UKALL XA-Gruppe auch unabhidngig von den Einschlusskriterien
prozentual mehr Patienten einen hypodiploiden Karyotyp aufwiesen, konnte durch den
Einsatz des MRC UKALL XA-Klassifikationssystems fiir das GMALL-Kollektiv gezeigt
werden (MRC UKALL XA 4,0 %; GMALL 1,0 %). Bei Verwendung des GFCH-
Klassifikationssystems wurde zwischen GMALL- und GFCH-Patienten nur ein marginaler
Haufigkeitsunterschied festgestellt. (GMALL 8,7 %; GFCH 8,4 %). Fiir den Vergleich
zwischen GIMEMA- und GMALL-Kollektiv nach GIMEMA -Klassifikationssystem sind die
Ausfiihrungen fiir die hyperdiploide Gruppe zu beachten.

Abn(6)(q)-Aberration

In vergleichbaren Untersuchungen wurde das Auftreten einer Deletion del (6)(q) mit 4,3 bis
5,3 % angegeben; T-Zell-Status lag in 33,3 bis 57 % der Fille vor (35,36). In dieser Arbeit
fand sich eine 6g-Aberration in 1 % (GMALL-Klassifikationsalgorithmus A, B) bzw. 1,2 %
(GMALL-KIassifikationsalgorithmus C) der Fille. Der T-ALL-Anteil lag bei 80 % (A, B)
bzw. 83,3 % (C). Eine Deletion del(6)(q) fand sich nur bei 0,6 % (A, B) bzw. 0,8 % (C) der
Patienten. Eine Erkldrung fiir den insgesamt geringen Anteil an Patienten mit 6q-Aberrationen
in dieser Arbeit war die niedrige hierarchische Platzierung. Selbst im
Klassifikationsalgorithmus C, in dem die abn(6)(q)-Gruppe iiber der Karyotyp komplex-
Gruppe positioniert wurde, konnte nur ein weiterer Patient generiert werden. Der Grund war,
dass die iibrigen sechs Patienten mit einer 6q-Aberration innerhalb der Karyotyp komplex-
Gruppe ebenfalls eine 9p-Aberration (5x) bzw. 12p-Aberration (1x) in ihrem Karyotyp
aufwiesen und somit diesen beiden Aberrationsgruppen zugeteilt wurden. Sowohl in der
abn(12)(p)-, als auch in der abn(9)(p)-Gruppe befand sich ein weiterer abn(6)(q)-Patient. In
der GIMEMA-Studie war die Deletion del(6)(q) zwar mit Platz sechs von acht niedrig
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positioniert, jedoch konnten moglicherweise aufgrund der geringen Anzahl an
Aberrationsgruppen relativ viele Patienten mit dieser Aberration generiert werden (36).

Die zweite Erkldarung insbesondere fiir den geringen Deletion del(6)(q)-Patientenanteil in dem
GMALL-Klassifikationssystem fand sich durch Nutzung der anderen Klassifikationssysteme.
Hier wird deutlich, dass sowohl im GIMEMA-, als auch im MRC UKALL XA-Kollektiv
prozentual einfach mehr Patienten eine solche Aberration aufwiesen. So zeigen 2,6 % der
GMALL-Patienten gegeniiber 5,3 % der GIMEMA-Patienten bzw. 2,8 % der GMALL-
Patienten gegeniiber 4,3 % der MRC UKALL XA-Patienten eine Deletion del (6)(q). In der
GFCH-Studie wurden 4,3 % mehr Patienten als in der GMALL-Studie mit einer 6q-
Aberration  klassifiziert. In den Aberrationsgruppen 40 bis 95 des GMALL-
Klassifikationssystems befanden sich nur noch acht weitere Patienten mit 6q-Aberrationen,
d.h. im gesamten GMALL-Kollektiv waren insgesamt 22 Patienten mit 6q-Aberrationen zu
finden. Bei hochster hierarchischer Positionierung dieser Aberrationsgruppe im GMALL-

Klassifikationssystem wire also ein Patientenanteil von maximal 4,3 % bestimmbar gewesen.

Abn(12)(p)-Aberration

Secker-Walker und Mitarbeiter beschrieben das Auftreten einer 12p-Aberration mit 3,7 %
(35). Eine weitere Untersuchung zeigte 4,3 % auf, allerdings inkludierte diese nur Deletionen
del(12)(p) und Translokationen t(12)(p) (26). T-Zell-Status wurde mit 15,4 % angegeben (35).
Das GMALL-Klassifikationssystem ermittelte eine 12p-Aberration in 1 % (GMALL-
Klassifikationsalgorithmus A, B) bzw. 2 % (GMALL-Klassifikationsalgorithmus C) der Fille.
Der T-ALL-Anteil lag bei 40 % (A, B) bzw. 30 % (C). Eine Deletion del (12)(p) zeigten 0,6
% (A, B, C) und eine Translokation t(12)(p) 0,4 % (C) der Patienten.

Das zuvor fiir die abn(6)(q)-Gruppe genannte Argument der niedrigen hierarchischen
Platzierung ldsst sich fiir die abn(12)(p)-Gruppe nicht verwenden. Durch den GMALL-
Klassifikationsalgorithmus C konnten fiinf weitere Patienten mit einer 12p-Aberration
generiert werden; ein Patient innerhalb der Karyotyp komplex-Gruppe besal} ebenfalls eine
Op-Aberration und wurde daher nicht fiir diese Aberrationsgruppe klassifiziert. In der
abn(9)(p)-Gruppe war kein Patient mit einer 12p-Aberration eingeschlossen.

Wie sich unter Nutzung der anderen Klassifikationssysteme herausstellte, war der prozentuale
Anteil der GMALL-Patienten in den entsprechenden Aberrationsgruppen geringer als bei den
Vergleichsstudien. Deletionen del(12)(p) bzw. Translokationen t(12)(p) fanden sich in 1,8 %
(GMALL) und 4,3 % (CALGB) der Fille. Eine 12p-Aberration besallen 3,8 % der GMALL-
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Patienten gegeniiber 5,2 % der GFCH-Patienten. Im Vergleich zwischen MRC UKALL XA-
und GMALL-Studie bestand eine Differenz von 0,7 % (MRC UKALL XA 3,7 %; GMALL
3,0 %).

In den Aberrationsgruppen 40 bis 95 des GMALL-Klassifikationssystems befanden sich nur
noch neun weitere Patienten mit 12p-Aberrationen [dic(9;12)-Aberrationen eingeschlossen],
d.h. im gesamten GMALL-Kollektiv waren insgesamt 20 Patienten mit 12p-Aberrationen zu
finden. Bei hochster hierarchischer Positionierung dieser Aberrationsgruppe im GMALL-

Klassifikationssystem wire also ein Patientenanteil von maximal 4,0 % bestimmbar gewesen.

Abn(9)(p)-Aberration

Fiir eine Deletion del(9)(p) finden sich Haufigkeitsangaben von 0,7 bis 2,1 % in @hnlichen
Studien (36,40). Wetzler et al konnten bei 7,8 % ihrer Patienten eine Deletion del(9)(p) bzw.
Translokation t(9)(p) aufzeigen (26). Secker-Walker und Mitarbeiter bezogen in ihre
Untersuchung alle Patienten mit 9p-Aberrationen mit ein und erreichten einen Wert von 5,1 %
(35). Bei unseren Patienten wurde in 4 % (GMALL-Klassifikationsalgorithmus A, B) bzw.
7,5 % (GMALL-Klassifikationsalgorithmus C) der Fille eine 9p-Aberration auffillig. B-
Vorldufer-Zell-Status trat in 60 % (A, B) bzw. 57,9 % (C) der Fille auf. Dies deckt sich mit
den Angaben von Secker-Walker et al (35). Mancini und Mitarbeiter berichteten iiber 100 %
B-Vorldufer-ALL-Eigenschaften fiir diese Aberrationsgruppe, jedoch bestand diese nur aus
zwei Patienten (36). Eine Deletion del(9)(p) zeigte sich bei 2 % (A, B) bzw. 3,4 % (C) und
eine Translokation t(9)(p) bei 0,6 % (A, B) bzw. 0,8 % (C) der GMALL-Patienten.

Obwohl die Deletion del(9)(p) in dem GIMEMA-Klassifikationssystem die vorletzte Position
besetzte, war dies nicht der Grund fiir die geringe Patientenzahl in dieser Aberrationsgruppe.
Mit dem GIMEMA-KIlassifikationssystem lieen sich ndmlich 6,6 % mehr GMALL- als
GIMEMA-Patienten mit einer Deletion del(9)(p) klassifizieren. Auch die MRC UKALL XA-
Patienten wiesen einen niedrigeren abn(9)(p)-Anteil als die GMALL-Patienten auf (GMALL
7,3 % vs. MRC UKALL XA 5,1 %). Unter Nutzung des CALGB-Klassifikationssystems
zeigte sich ein geringer Uberschuss (0,9 %) an GMALL-Patienten mit einer Deletion
del(9)(p) bzw. Translokation (9)(p) gegeniiber CALGB-Patienten. Allein im GFCH-Kollektiv
waren prozentual mehr Patienten mit einer 9p-Aberration zu finden als im GMALL-Kollektiv
(GFCH 11,7 %; GMALL 8,7 %).

In den Aberrationsgruppen 40 bis 95 des GMALL-Klassifikationssystems befanden sich noch

50 weitere Patienten mit 9p-Aberrationen [dic(9)(p)-Aberrationen eingeschlossen]. Hiervon

84



Diskussion

gehorten allerdings 33 Patienten zu den Ph+-Gruppen. Unter Ausschluss der Ph+-Patienten
wire also bei hochster hierarchischer Positionierung der abn(9)(p)-Gruppe im GMALL-

Klassifikationssystem ein Patientenanteil von maximal 10,9 % bestimmbar gewesen.

Karyotyp komplex/Karyotyp komplex + abn(9)(p)-Aberration

In anderen Untersuchungen wurde ein komplexer Karyotyp mit einer Hiaufigkeit von 6,4 bis
8,6 % der Fille angegeben (39,40). Je nach Klassifikationsalgorithmus zeigte sich ein
komplexer Karyotyp bei 8,5 % (A), 4,7 % (B) oder 3,8 % (C) der GMALL-Patienten. Der T-
ALL-Anteil lag bei 51,2 % (A), 58,3 % (B) und 52,6 % (C). Die GMALL-Studie unterschied
sich von den anderen Studien hinsichtlich der Einschlusskriterien, da mehr als drei
Aberrationen in einem Karyotyp ausreichten, um als komplex klassifiziert zu werden. Die
anderen Studien setzten mehr als vier Aberrationen pro Karyotyp an.

Durch die genauere Untersuchung und graphische Darstellung der hédufigsten strukturellen
und numerischen Aberrationen der Patienten mit komplexen Karyotypen in den GMALL-
Klassifikationsalgorithmen A-C sollte ein besserer Abgleich mit kommenden Studien
ermoglicht werden. Definitive Aussagen {iiber die in den komplexen Karyotypen
vorkommenden Aberration wurden in den anderen Studien nédmlich nicht gemacht.

Ein komplexer Karyotyp kombiniert mit einer 9p-Aberration wurde bei 3,8 % der Patienten in
dieser Arbeit gefunden; T-ALL-Charakteristika zeigten sich bei 42,1 % der Fille. Diese
Aberrationsgruppe konnte mit keiner anderen Studie verglichen werden.

Inwieweit eine zusitzliche 9p-Aberration einen additiven Effekt hinsichtlich der Prognose bei
Patienten mit komplexem Karyotyp ausiibt, kann nun exakter bestimmt werden.

Ferner konnen durch die GMALL-Klassifikationsalgorithmen A und C Patienten mit 6q-,
12p- und 9p-Aberrationen und Patienten mit komplexem Karyotyp getrennt voneinander
ausgewertet und der Effekt der Einzelaberration besser dargestellt werden. Eine vollstdndige
Trennung der abn(6)(q)-, abn(12)(p)- und abn(9)(p)-Gruppen ist, bedingt durch die
Hierarchie, mit den entwickelten Klassifikationsalgorithmen jedoch nicht gelungen, da
beispielsweise Patienten mit einer 9p-Aberration auch 6q- oder 12p-Aberrationen beinhalten

konnten.
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Dic(9)(p)/idic(9)(p)-Aberration

In dem GMALL-Kollektiv lieBen sich 1,6 % der Patienten mit einer dic(9)(p)/idic(9)(p)-
Aberration klassifizieren. Von den acht Patienten dieser Gruppe zeigten vier Patienten eine
dic(9;12)-, zwei Patienten eine dic(7;9)- und jeweils ein Patient eine dic(9;13) bzw. dic(4;9)-
Aberration. Der B-Vorldaufer-ALL-Anteil betrug 75 %. Adédquate Vergleiche in groflen
Studien waren nicht zu finden, jedoch werden dieser Aberration hauptsidchlich B-Vorldufer-
ALL-Eigenschaften zugeschrieben (37). In den Aberrationsgruppen 40 bis 95 des GMALL-
Klassifikationssystems befand sich nur noch ein weiterer Patient mit einer
dic(9)(p)/idic(9)(p)-Aberration, d.h. im gesamten GMALL-Kollektiv waren insgesamt neun
Patienten mit dieser Aberration zu verzeichnen. Bei hochster hierarchischer Positionierung
dieser Gruppe im GMALL-Klassifikationssystem wire also ein Patientenanteil von maximal
1,8 % bestimmbar gewesen.

Erst die Etablierung dieser Aberration als eigenstindige Gruppe in kommenden

multizentrischen Untersuchungen kann Vergleiche ermoglichen.

Karyotyp hoch-hyperdiploid

Die 1,8 % der GMALL-Patienten mit hoch-hyperdiploidem Karyotyp gehorten ausschlielich
der prid-B- bzw. c-ALL an. Dies wurde bereits beschrieben (35,37). Moorman et al zeigten fiir
diese  Aberrationsgruppe  ebenfalls ausschlieBlich  B-Vorldufer-ALL-Eigenschaften,
spezifizierten allerdings nicht genauer (39). Das hdufige Auftreten der Extrachromosomen 4,
6, 10, 14, 18 und 21 wurde zuvor in der Literatur beschrieben (37). Ferner fanden sich in der
GMALL-Studie die zusitzlichen Chromosomen X, 11 und 17 gehéuft. Der prozentuale Anteil
der GMALL-Patienten war jedoch nicht mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar, da
die Einschlusskriterien von 51 bis 60 Chromosomen dort nicht verwendet worden waren. In
zwel Arbeiten wurde eine Chromosomenzahl von 51 bis 65 fiir diese Aberrationsgruppe
vorgesehen. Der Patientenanteil belief sich auf 0,7 bis 7,2 % (39,40). Die MRC UKALL XA-
Untersuchung setzte Karyotypen mit 50 bis 60 Chromosomen fest und erreichte einen
Prozentsatz von 7,7. Dieser hohe Wert ist erstaunlich, da die hoch-hyperdiploide
Aberrationsgruppe hier an Position neun von 13 gesetzt wurde (35). Dieser Befund konnte
jedoch durch die Verwendung des entsprechenden Klassifikationssystems fiir das GMALL-
Kollektiv bestdtigt werden. Hier zeigte sich namlich ein Unterschied zwischen GMALL- und

MRC UKALL XA-Kollektiv von 2,1 % (MRC UKALL XA 4,3 %; GMALL 2,2 %). Sowohl
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die GIMEMA- als auch die CALGB-Studie schlossen alle Patienten mit Chromosomenzahlen
groBer 50 in diese Aberrationsgruppe ein. Dort betrugen die Patientenanteile 3,2 bzw. 2,0 %
(36,26). Fiir den Vergleich zwischen GIMEMA- und GMALL-Kollektiv nach GIMEMA-
Klassifikationssystem sind die Ausfithrungen fiir die hyperdiploide Gruppe zu beachten. Bei
Nutzung des CALGB-Klassifikationssystems fiir die GMALL-Patienten war nur eine geringe
prozentuale Differenz auszumachen (GMALL 2,6 %; CALGB 2,0 %). Allerdings befanden
sich bedingt durch die Einschlusskriterien auch Patienten mit nahezu triploidem und nahezu
tetraploidem Karyotyp in der GMALL-Gruppe. Inwieweit dies auch fiir die CALGB-Gruppe
zutraf, konnte aus den CALGB-Studienergebnissen nicht ermittelt werden. Bei Verwendung
des GFCH-Klassifikationssystems fanden sich bei 5,5 % der GMALL- und 6,8 % der GFCH-
Patienten hoch-hyperdiploide Karyotypen.

Karyotyp niedrig-hypodiploid/nahezu triploid

Bei 2,6 % der Patienten in dieser Arbeit fand sich ein niedrig-hypodiploider bzw. nahezu
triploider Karyotyp; alle Patienten gehorten der B-Vorldufer-Zell-Reihe an. Moorman und
Mitarbeiter ermittelten in ihrer Untersuchung einen Wert von 3 % fiir diese Patientengruppe
und keinen T-, oder reifen B-ALL-Anteil (39). Wie schon bei der hoch-hyperdiploiden
Gruppe wurde in der SWOG-Studie nur ein Patient (0,7 %) mit dieser Aberration klassifiziert
(40). In den beiden genannten Studien galten Karyotypen mit 30 bis 39 bzw. 60 bis 78
Chromosomen als niedrig-hypodiploid bzw. nahezu triploid; in der GMALL-Studie betrugen
die Einschlusskriterien weniger als 37 bzw. 61 bis 80 Chromosomen.

Unter Nutzung des entsprechenden Klassifikationssystems zeigte sich, dass im GFCH-
Kollektiv prozentual mehr Patienten mit einem niedrig-hypodiploiden bzw. nahezu triploiden
Karyotyp klassifiziert werden konnten als im GMALL-Kollektiv; die Differenz betrug 1,7 %.
Fir die Vergleiche zwischen GIMEMA- und GMALL-, bzw. CALGB- und GMALL-
Kollektiv nach den jeweiligen Klassifikationssystemen sind die Ausfiihrungen fiir die

hyperdiploide bzw. hoch-hyperdiploide Gruppe zu beachten.

Karyotyp nahezu tetraploid

Secker-Walker et al fanden bei 3,1 % ihrer Patienten einen Chromosomensatz groer 60 und
schlossen damit die triploide und tetraploide Gruppe zusammen. Der T-ALL-Anteil lag bei

18,2 % (35). Unter anderen Einschlusskriterien (Chromosomen >80) zeigten in dieser Arbeit
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1,2 % der Patienten nahezu tetraploide Karyotypen. Im direkten Vergleich der beiden
Kollektive, bei Verwendung des MRC UKALL XA-Klassifikationssystems, variierte das
Ergebnis geringfiigig (MRC UKALL XA 3,1 %; GMALL 1,6 %). Beim Vergleich der
GMALL- und GFCH-Kollektive nach GFCH-Klassifikationssystem besafen 1,2 % mehr
GFCH-Patienten einen nahezu tetraploiden Chromosomensatz. Problematisch bei diesem
Klassifikationssystem war, dass eine Liicke zwischen nahezu triploid und nahezu tetraploid
bestand, d.h. Patienten mit Chromosomenzahlen zwischen 79 und 91 konnten nicht bzw. nur
inkorrekt klassifiziert werden. So wurde ein GMALL-Patient mit einem 91 Chromosomen
beinhaltenden Karyotyp der hoch-hyperdiploiden Gruppe zugeteilt. Fiir die Vergleiche
zwischen GIMEMA- und GMALL-, bzw. CALGB- und GMALL-Kollektiv nach den
jeweiligen Klassifikationssystemen sind die Ausfiihrungen fiir die hyperdiploide bzw. hoch-

hyperdiploide Gruppe zu beachten.

Translokation t(1;19)(q23;p13)

Eine Translokation t(1;19)(q23;p13) trat in 1 % der Fille auf. In anderen Arbeiten wurden
Angaben von 1,1 bis 5,0 % gemacht (27,35,36,39,40). Die GMALL-Patienten zeigten
ausnahmslos pria-B- bzw. c-ALL-Charakteristika. Dies zeigte auch die GFCH-Studie (27) und
ebenfalls, bis auf eine Ausnahme (pro-B-ALL), die UKALL XA-Studie (35). Uber T-ALL-
Fille wurde auch von Mancini und Mitarbeitern nicht berichtet (36).

Trotz der annidhernd gleichen hierarchischen Positionierung dieser Aberrationsgruppe in den
anderen Studien, fanden sich dort prozentual mehr Patienten mit einer Translokation
t(1;19)(q23;p13).

Bei Verwendung der jeweiligen Klassifikationssysteme der Vergleichsstudien in dieser Arbeit
zeigte sich erneut, dass nicht die Hierarchie den Einfluss ausiibte, sondern dass in den
Kollektiven der anderen Studien prozentual einfach mehr Patienten diese Aberration besallen.
Obwohl die Translokation t(1;19)(q23;p12) den hochsten hierarchischen Platz belegte, war
die Differenz bei der GIMEMA-Studie nur gering (GMALL 1,0 %; GIMEMA 1,1 %).

In den Aberrationsgruppen 40-95 waren keine weiteren Patienten mit dieser Translokation zu
finden. Mit dieser Arbeit war es nicht moglich, ein groeres Kollektiv an Patienten zu

generieren, als bisher beschrieben.
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Translokation t(4;11)(q23;p13)

Das GMALL-Kollektiv beinhaltete 5,7 % Patienten mit einer Translokation t(4;11)(q21;923);
Angaben von 2,9 bis 6,6 % wurden fiir diese Aberration gemacht (26,27,35,36,40). Bei 75,9
% der GMALL-Patienten fanden sich pro-B-ALL-Eigenschaften, bei der GFCH-Studie waren
es sogar 94 % (27). T-ALL-Charakteristika wurden nicht beobachtet; dies stand in Einklang
mit anderen Ergebnissen (27,35,36). Mit Ausnahme der GIMEMA-Studie war die
Positionierung der Aberrationsgruppe in den anderen hierarchisch aufgebauten
Klassifikationssystemen identisch mit der des GMALL-Systems. Bei der GIMEMA-Studie
wurde diese Translokation zwar ebenfalls an zweit hochste Stelle gesetzt, jedoch unter der
Translokation t(1;19)(q23;p13) und nicht wie bei den restlichen Klassifikationssystemen unter
der Translokation t(9;22)(q34;q11).

Bei Verwendung der jeweiligen Klassifikationssysteme fiir das GMALL-Kollektiv zeigten
sich im Vergleich mit der MRC UKALL XA- und GFCH-Studie prozentual mehr GMALL-
Patienten mit einer Translokation t(4;11)(q21;923) (GMALL 5,8 %; MRC UKALL XA 2,9 %
bzw. GMALL 5,7 %; GFCH 3,6 %). Sowohl bei der GIMEMA-, als auch bei der CALGB-
Studie wurden prozentual mehr Patienten mit dieser Aberration klassifiziert, als bei der
GMALL-Studie (GIMEMA 6,4 %; GMALL 5,8 % bzw. CALGB 6,6 %; GMALL 5,8 %). Die
GMALL-Differenz von 0,1 % beim GFCH-Klassifikationssystem resultierte aus dem

Ausschluss von 2 Patienten mit reifer B-ALL bei allen iibrigen Klassifikationssystemen.

Abn(11)(gq23)-Aberration

Weitere 11g23-Aberrationen zeigten sich in dieser Arbeit bei 1 % der Patienten mit einem B-
Vorldufer-ALL-Anteil von 80 %. Einen @hnlichen Wert erreichte die GFCH-Studie mit einem
B-ALL-Anteil von 76,5 % bei 3,8 % an Patienten in dieser Aberrationsgruppe (27). Die
SWOG-Studie fand bei 1,4 % der Patienten weitere Translokationen t(11)(q23) (40).

Durch den Gebrauch des GFCH-Klassifikationssystems konnte festgestellt werden, dass
prozentual weniger GMALL-Patienten eine Translokation t(11)(q23) besallen als die
Patienten der Vergleichsstudie (GFCH 3,8 %; GMALL 0,8 %).
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Translokation t(9;22)(q34;q11)

Eine Translokation t(9;22)(q34;q11) ohne Zusatzaberrationen zeigte sich bei 7,5 % der
GMALL-Patienten mit prda-B-, bzw. c-ALL-Eigenschaften in 97,4 % der Fille. Ein Patient
gehorte zur reifen-T-ALL. Die Héufigkeit dieser Translokation als Einzelaberration lag in
anderen Untersuchungen bei 3,9 bis 13,1 %. T-ALL-Fille wurden nicht berichtet
(26,27,35,36). Die Hierarchie des GIMEMA-Klassifikationssystems war ungewdhnlich, als
dass die Ph-Translokation nicht die hochste Position beanspruchte.

Nach den Klassifikationssystemen der Vergleichsstudien zeigten sich bei der GIMEMA-
Untersuchung prozentual weniger Ph+-Patienten als bei der GMALL-Studie (GMALL 24,2
%; GIMEMA 22,7 %). Bei der MRC UKALL XA-Untersuchung war der Unterschied
besonders deutlich (GMALL 24,2 %; MRC UKALL XA 11,4 %). Im Gegensatz dazu waren
in den Kollektiven der GFCH- und CALGB-Studie prozentual mehr Patienten mit einer
Translokation t(9;22)(q34;q11) vorhanden als im GMALL-Kollektiv (GFCH 28,7 %;
GMALL 24,1 % bzw. CALGB 26,2 %; GMALL 24,2 %).

Ein Vergleich der Aberrationscodes 92 [t(9;22)(q34;q11) + >50], 93 [t(9;22)(q34;q11) + <51]
und 94 [t(9;22)(q34;q11) + (-9)/abn(9)(p)] mit anderen Arbeiten war nicht moglich, da dort
keine weitere hierarchische Klassifizierung der Ph+-Gruppe erfolgt worden war. Sowohl die
Codes 92 als auch 94 zeigten ausnahmslos prd-B-, bzw. c-ALL-Eigenschaften. In der
Aberrationsgruppe 93 gehorten 90 % der Patienten der prd-B-, bzw. c-ALL-Reihe an; ein
Patient zeigte T-ALL-Merkmale. Durch Festlegung der Translokation t(9;22)(q34;q11) mit
Monosomie 7 oder Deletion an 7q als hierarchisch hochste Gruppe auch in den anderen
Studien, konnte hier jedoch ein Vergleich mit der GMALL-Studie erstellt werden. Bei 4,3 %
der GMALL-Patienten fand sich diese Aberration; alle Patienten zeigten pra-B-, bzw. c-ALL-
Charakteristika. In anderen Untersuchungen konnten 0,3 bis 4,7 % an Patienten mit dieser

Aberration ermittelt werden (26,27,35). Der T-ALL-Anteil betrug unter 0,3 % (35).

Auffillig war der hohe Anteil an zusétzlichen Ph-Chromosomen unter den Ph+-Patienten in
dieser Arbeit. Mit 8,7 % (35,8 % der Ph+-Patienten) lag dieser deutlich iiber den Daten
anderer Arbeiten mit 2 bis 4,7 % (12,5-17,5 % der Ph+-Patienten) (27,35,36).

Einzelne Untersuchungen haben bereits versucht, den Effekt von Zusatzaberrationen bei Ph+-
Karyotyp genauer zu bestimmen. Eine feinere hierarchische Einteilung der Ph+-Patienten in

weitere Aberrationsuntergruppen war in anderen groflen Studien bis dato nicht erfolgt. So
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konnte die bekannt schlechte Prognose der Translokation t(9;22)(q34;ql1) anhand ihrer

Zusatzaberrationen in Zukunft noch priziser bestimmt werden.

Mit drei der fiinf Vergleichsklassifikationssysteme konnten nicht alle GMALL-Patienten
klassifiziert werden. Lediglich mit den beiden MRC UKALL-Systemen gelang eine
vollstindige Klassifizierung. Bei dem MRC UKALLXII/ECOG-System war dies allerdings
nur moglich, weil das Studiendesign hier die Aberrationsgruppe andere eingefiigt hatte.
Problematisch bei den Vergleichsstudien fiir das GMALL-Kollektiv war einerseits das Fehlen
einer pseudodiploiden Gruppe, und andererseits die nicht ausreichende Etablierung
numerischer Aberrationsgruppen. Sowohl bei der GIMEMA-, als auch bei der CALGB-Studie
wurde nur eine rein numerische Aberrationsgruppe verwendet. Wihrend bei der erstgenannten
Untersuchung durch die Gruppe gemischt nur 2 % der Patienten nicht klassifiziert werden
konnten, waren es bei der zweitgenannten 14,9 %. Die unklassifizierten GMALL-Patienten
des CALGB-Systems besaBlen in 58,7 % der Fille einen pseudodiploiden und in 41,3 % der
Félle einen hypo-, bzw. hyperdiploiden Karyotyp. Die meisten GMALL-Patienten der
Aberrationsgruppe andere des MRC UKALLXII/ECOG-Klassifikationssystems zeigten
ebenfalls einen pseudodiploiden Karyotyp (53,7 %), gefolgt von numerischen Aberrationen
(46,3 %). In dieser Studie erfolgte zwar eine sehr genaue Unterteilung struktureller
Aberrationen, jedoch waren die vorgeschlagenen numerischen Gruppen nicht ausreichend fiir
das GMALL-Kollektiv. Die GFCH-Untersuchung nahm eine Sonderrolle ein, da strukturelle
und numerische Aberrationen nicht getrennt ausgewertet worden waren und somit die
Erstellung eines einheitlichen Klassifikationssytems nicht moéglich war. Das strukturelle
GFCH-System verdeutlichte jedoch, dass ein Verzicht auf numerische Aberrationsgruppen
problematisch fiir eine vollstdndige Patientenerfassung ist. Bei 30,5 % der unklassifizierten
GMALL-Patienten zeigte sich ein pseudodiploider bzw. numerisch-aberranter Karyotyp.

Ausgehend hiervon wird es auch in kommenden groen Untersuchungen notwendig sein, in
hierarchisch aufgebauten Klassifikationssystemen numerische Gruppen zu verwenden. Wie
sich in dieser Arbeit herausstellte, ist ein in diesem Kontext auftretendes Problem, die exakte
und einheitliche Definition einer numerischen  Aberration hinsichtlich ihrer
Chromosomenzahl. Nur dann sind addquate Vergleiche zwischen verschiedenen Studien
moglich. Das GMALL-Klassifikationssystem stellt eine Kombination aus strukturellen und
numerischen Aberrationsgruppen dar. Hiermit gelang es zwar, alle in dieser Arbeit
untersuchten Patienten zu klassifizieren, jedoch enthielten einige GMALL-Gruppen nur sehr
wenige Patienten. Der hohe Anteil an Ph+-Patienten und Patienten mit normalem Karyotyp

trug maBgeblich zu diesem Befund bei. Bei Addition dieser beiden Gruppen erreichte nur die
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GIMEMA-Studie einen hoheren Prozentsatz an Patienten als die GMALL-Studie (GIMEMA
63,1 %; GMALL 60,3 %). Ein Kompromiss zwischen einer moglichst exakten
Charakterisierung der Karyotypen und der GroBe des Patientenkollektivs ist daher
unumginglich. Inwieweit das GMALL-Klassifikationssystem universell einsetzbar zur
vollstdndigen Patientenklassifizierung anderer grofer Studien ist, bleibt abzuwarten. Durch
die Verwendung der anderen Klassifikationssysteme fiir das GMALL-Kollektiv konnte
ndmlich gezeigt werden, dass das Auftreten und die Verteilung von chromosomalen
Aberrationen selbst in Studien mit groflen Patientenzahlen sehr verschieden sein kann.
Beispielhaft sei hier die Gruppe 26 [del(9)(p)] der GIMEMA- und die Gruppe 91
[t(9;22)(q34;q11)] der MRC UKALL XA-Studie genannt. Die unterschiedlichen
Charakteristika von Patientenkollektiven miissen demnach bei der Entwicklung von
Klassifikationssystemen beriicksichtigt werden. Durch den einheitlichen Aufbau der
GMALL-Klassifikationsabfragen und die Moglichkeit einer flexiblen Anordnung der
Aberrationsgruppen sollte das in dieser Arbeit entworfene Klassifikationssystem jedoch

gegebenenfalls unkompliziert an andere Patientengruppen angepasst werden konnen.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass das CyDAS-System ein geeignetes Instrument
ist, um zytogenetische Daten zu analysieren und zu klassifizieren. Um eine adiquate
Auswertung mittels CyDAS zu ermoglichen, wurde ein Klassifikationssystem entwickelt und
auf Patienten mit ALL angewandt. Durch den hierarchischen Aufbau des
Klassifikationssytems werden Mehrfachnennungen von Patienten vermieden; ein flexibles
Grundgeriist ermdoglicht eine préizisere Analyse einzelner chromosomaler Aberrationen. Dies
wurde, unter Verwendung von drei Subgruppen, fiir Patienten mit 6q-, 9p- und 12p-
Aberrationen und Patienten mit komplexem Karyotyp erfolgreich getestet. Auf diese Weise
kann das System auch zur Prognoseforschung genutzt werden. Allerdings wurde hierbei auch
deutlich, dass eine uneingeschrinkte Differenzierung von Einzelaberrationen innerhalb eines
Karyotyps bei hierarchischer Gliederung nicht immer realisierbar ist.

Weitere Charakteristika des Klassifikationssytems sind eine feinere Unterteilung der
Patienten mit einer Translokation t(9;22)(q34;q11) in fiinf Subgruppen und die Etablierung
der Aberrationsgruppe Karyotyp komplex mit 9p-Aberration. Eine dic(9)(p)/idic(9)(p)-
Aberration wurde bereits zuvor beschrieben, jedoch nicht in groen Studien als eigene
Aberrationsgruppe verwendet. Hier konnen erst zukiinftige Untersuchungen Vergleiche
ermoglichen. Dies gilt auch fiir die pseudodiploiden und komplexen Karyotypen, deren
Aberrationen bisher nicht exakter klassifiziert sind. Einige der in dieser Arbeit verwendeten
Aberrationsgruppen beinhalteten nur geringe Patientenzahlen. Ein Kompromiss zwischen
einer moglichst exakten Analyse der Karyotypen und der Beachtung der
Patientencharakteristika  ist ~daher bei der Entwicklung von  zukiinftigen
Klassifikationssystemen anzustreben.

Verschiedene publizierte zytogenetische Klassifikationssysteme konnten mit Hilfe des
CyDAS-Systems auf die eigenen Daten angewandt und somit Vergleiche zwischen
Patientenkollektiven hergestellt werden. Die meisten, der in dieser Arbeit untersuchten
Aberrationen, traten mit in anderen Studien vergleichbarer Frequenz auf. Bei den durch
Subgruppen genauer analysierten Aberrationen des eigenen Kollektivs war der prozentual
geringe Anteil an Patienten mit 6q-Aberrationen aufféllig; 9p-Aberrationen zeigten sich
vergleichsweise hédufig. Unter den Philadelphia-positiven Patienten in dieser Arbeit trat
iiberdurchschnittlich héufig ein weiteres Philadelphia-Chromosom auf. Ferner zeigte der
Studienvergleich, dass ein vollstindiges Klassifikationssystem eine Kombination aus

strukturellen und numerischen Aberrationsgruppen beinhalten muss. Die exakte und
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einheitliche Charakterisierung einer numerischen Aberration ist hierbei fiir zukiinftige
Auswertungen essentiell.

CyDAS ermoglicht auch bei umfangreichen Datenmengen eine zeitsparende und flexible
Untersuchung und stellt somit ein wertvolles Werkzeug in der Zytogenetik dar. Eine
Optimierung im Umgang mit komplexen chromosomalen Aberrationen kann gegebenenfalls

die Handhabung des Programms in Zukunft noch vereinfachen.
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7. Anhang

7.1 Aberrationscodes aller Klassifikationssysteme

Aberrationscode Aberration Definition
1 Karyotyp normal 46,XX bzw. 46,XY im ersten Klon
5 Karyotyp pseudodiploid 46,XX bzw. 46,XY und Zusatzaberrationen
10 Karyotyp hyperdiploid 47-50 Chromosomen
11 Karyotyp hyperdiploid 47-49 Chromosomen
15 Karyotyp hypodiploid <46 Chromosomen
16 Karyotyp hypodiploid 34-45 Chromosomen
20 abn(6)(q) jede Aberration von 6q im ersten Klon
21 del(6)(q) Deletion an 6q im ersten Klon
22 abn(12)(p) jede Aberration von 12p im ersten Klon
23 del(12)(p) Deletion an 12p im ersten Klon
24 del(12)(p)/t(12)(p) Deletion an 12p od. Translokation mit 12p im ersten Klon
25 abn(9)(p) jede Aberration von 9p im ersten Klon
26 del(9)(p) Deletion an 9p im ersten Klon
27 del(9)(p)/t(9)(p) Deletion an 9p od. Translokation mit 9p im ersten Klon
28 del(17)(p) Deletion an 17p im ersten Klon
29 -13/del(13)(q) Monosomie 13 od. Deletion an 13q im ersten Klon
30 abn(11)(q) jede Aberration von 11q im ersten Klon
31 del(7)(p) Deletion an 7p im ersten Klon
32 abn(14)(ql1) jede Aberration von 14ql1
33 abn(14)(ql1~13) jede Aberration von 14q11~13
35 Karyotyp komplex >2 Aberrationen u. davon min. 1 strukturell
36 Karyotyp komplex >2 Aberrationen u. davon min. 1 strukturell
+abn(9)(p) u. jede Aberration von 9p
37 Karyotyp komplex >4 Aberrationen
40 dic(9)(p)/idic(9)(p) dizentrisches od. isodizentrisches 9p im ersten Klon
50 Karyotyp hoch-hyperdiploid | 51-60 Chromosomen im ersten Klon
51 Karyotyp hoch-hyperdiploid | 50-60 Chromosomen im ersten Klon
52 Karyotyp hoch-hyperdiploid | 51-65 Chromosomen im ersten Klon
53 Karyotyp hoch-hyperdiploid | >50 Chromosomen im ersten Klon
54 Karyptyp hoch- >50 Chromosomen ohne strukturelle Aberrationen
hyperdiploid (num.)
Karyotyp niedrig-
55 hypodiploid/ <37 Chromosomen
nahezu triploid od. 61-80 Chromosomen
Karyotyp niedrig-
56 hypodiploid/ 30-39 Chromosomen
nahezu triploid od. 60-78 Chromosomen
57 Karyotyp nahezu triploid 66-78 Chromosomen
58 Karyotyp nahezu tetraploid | >80 Chromosomen im ersten Klon
59 Karyotyp tetraploid >79 Chromosomen im ersten Klon
60 Karyotyp nahezu tetraploid | 92-97 Chromosomen im ersten Klon
61 Karyotyp triploid/tetraploid | >60 Chromosomen im ersten Klon

Tabelle 7-1: Aberrationscodes aller Klassifikationssysteme (Fortsetzung & Erliuterungen
s. folgende Seite)
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65 t(1;19)(g23;p13) Translokation zwischen 1921 und 19p13 im ersten Klon
70 abn(11)(q23) jede Aberration von 11q23
71 t(11)(q23) Translokation mit 11q23
80 t(4;11)(q21;923) Translokation zwischen 4921 und 11923 im ersten Klon
81 t(14)(q32) Translokation mit 14q32
t(14)(q11)/ Translokation mit 14q11
82 t(7)(p14~15)/ od. mit 7p14~15
t(7)(q34~36) od. mit 7q34~36
83 t(10;14)(q24;q11) Translokation zwischen 10g24 u.14q11 im ersten Klon
t(8;14)(q24;q32)/ Translokation zwischen 8924 u. 14q32 im ersten Klon
84 t(8;22)(q24;q11)/ od. zwischen 8q24 u. 22q11 im ersten Klon
%(2;8)(p12;q24) od. zwischen 2p12 u. 8q24 im ersten Klon
85 t(1;11)(p34~35;p11~12) Translokation zwischen 1p34~35 u. 11p11~12
86 t(1;7)(q11~21;q35~36) Translokation zwischen 1q11~21 u. 7q35~36
90 ((9:22)(q34:q11) T.ranslokation. zw.ischen 9q34 u. 22ql1 als
Einzelaberration im ersten Klon
91 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9934 u. 22q11 im ersten Klon
9 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
+>50 u. >50 Chromosomen
93 t(9;22)(q34:;q11) Translokation zwischen 9q34 u. 22q11
+ <51 u. < 51 Chromosomen
04 1(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9934 u. 22q11
+ (-9)/ abn (9)(p) u. Monosomie 9 od. jede Aberration von 9p
95 t(9;22)(q34;q11) Translokation zwischen 9q34 und 22q11 im ersten Klon
+ (-7)/ del(7)(q) u. Monosomie 7 od. Deletion an 7q
100 gemischt strukturelle Aberrationen bei 45-47 Chromosomen
101 numerisch nur numerische Aberrationen
102 +X zusitzliches X-Chromosom im ersten Klon
103 +8 Trisomie 8 im ersten Klon
104 -7 Monosomie 7 im ersten Klon
105 +21 Trisomie 21 im ersten Klon
0 andere alle (bisher) nicht klassifizierten Aberrationen

Tabelle 7-1: Aberrationscodes aller Klassifikationssysteme (Beginn s. vorherige Seite)

Die Tabelle zeigt alle in dieser Arbeit verwendeten Aberrationsgruppen. Ausgehend von dem GMALL-

Klassifikationssystem als Basis fiir eine einheitliche Codierung wurden die Aberrationscodes der GIMEMA-,

MRC UKALL XA-, MRC UKALLXII/ECOG-, GFCH- und CALGB-Studie so angepasst, dass &hnliche

Aberrationstypen durch moglichst fortlaufende Zahlenwerte charakterisiert waren.
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7.2 R-Skript

"

data <- read.table("cydas.csv", header=TRUE, sep="\t", quote=
klon.data <- data[, paste("KLON", 1:5, "_GESAMT", sep="")]
klon.data[is.na(klon.data)] <- "0"

datal[, paste("KLON", 1:5, "_GESAMT", sep="")] <- klon.data

) as.iS:TRUE’ CommEHt.ChaI':”")

import <- data.frame(rbind(1:13))
for (i in 1:nrow(data)) {
X <- datal[i, ]
for (cin 1:5) {
if (x[paste("KLON", ¢, "_GESAMT", sep="")] == "0") break
record <- c(as.character(x$KOOP), as.character(x3GEBURTSDAT), as.character(xX3GESCHLECHT),
as.character(x$KLINDIAGN), as.character(x$FALL_NR), as.character(x3ABNAHMEDAT),
as.character(xX$ALTER), as.character(paste(ifelsex3KNOCHENM=="WAHR", "KNOCHENMARK", ""),
ifelse(x3KNOCHENM=="WAHR"&x$BLUT=="WAHR", "+", ""), ifelse(x$BLUT=="WAHR", "BLUT", ""),
sep="")), as.character(x3AUSGEWMETA), "1", as.character(xX3MODALCHROM)),
as.character(x[paste("KARYOTYPK", c, sep="")]), as.character(x[paste("KLON", ¢, "_GESAMT", sep="")]))

import <- rbind(import, record)

write.table(import[2:nrow(import), |, file="Cydas_data.txt", quote=FALSE, sep="1", row.names=FALSE,
col.names=FALSE
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7.3 SQL-Abfragen

7.3.1 Aberrationsgruppen

GMALL-Klassifikationsalgorithmus B
(beispielhaft fiir alle GMALL-Algorithmen)

/* Klassifikation initialisieren */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 0
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID

AND investigation.patientid = patient.id

)
WHERE subgroup.id =1
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 1: Karyotyp normal */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 1
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.ModalChromosomes = 46
AND karyotype.AberrationCount = 0
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 5: Karyotyp pseudodiploid */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 5
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.ModalChromosomes = 46
AND (karyotype.AberrationCount >0 OR
karyotype.hasMarker = "Y")
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 10: Karyotyp hyperdiploid
(47-50 Chromosomen) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 10
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
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AND karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 47 AND 50

AND (karyotype.AberrationCount > 0 OR
karyotype.hasMarker = "Y")

ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 15: Karyotyp hypodiploid

(<46 Chromosomen) */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 15

WHERE classification2.examinationid IN (

SELECT investigation.id

FROM patient

JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)

WHERE subgroup.id =1

AND karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 1 AND 45

ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 20: abn(6)(q) im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 20

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6)(q%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?6),%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(6)(q%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 22: abn(12)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 22
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?12),%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(12)(p%")
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 25: abn(9)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 25
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
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AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?9),%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(9)(p%")
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 35: Karyotyp komplex (>2 Aberrationen u.

davon min. 1 strukturell) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 35
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND (karyotype.AberrationCount >=3
OR karyotype.AberrationCount >=2 AND
karyotype.hasMarker = "Y")
AND (karyotype.CKASBalanced >0 OR
karyotype.CKASUnbalanced >0)
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 36: Karyotyp komplex (>2 Aberrationen u.
davon min. 1 strukturell) +

abn(9)(p) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 36
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND (karyotype.AberrationCount >=3
OR karyotype.AberrationCount >=2 AND
karyotype.hasMarker = "Y")
AND (karyotype.CKASBalanced >0 OR
karyotype. CKASUnbalanced >0)
AND (karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(9)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(79),%")
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 40: Dizentrisches dic(9)(p) od.
Isodizentrisches idic(9)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 40
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE karyotype.SCCNQualitative LIKE "%dic(9)(p%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%idic(9)(p%"
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
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GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 50: Karyotyp hoch-hyperdiploid
(51-60 Chromosomen) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 50
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 51
AND 60
AND (karyotype.id, karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 55: Karyotyp niedrig-hypodiploid
(<35 Chromosomen) bzw. nahezu
triploid (61-80 Chromosomen) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 55
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id

AND classification.ExaminationID = investigation.id

AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE karyotype.ModalChromosomes <= 36
OR karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 61 AND
80
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 58: Karyotyp nahezu tetraploid

(>80 Chromosomen) im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 58

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE karyotype.ModalChromosomes > 80
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid
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/* Aberrationscode 65: Translokation t(1;19)(q23;p13) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 65
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(1;19)(q23;p13)%"
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 70: abn(11)(q23) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 70
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND Kkaryotype.SCCNQualitative LIKE "%(11)(q23%"
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 80: Translokation t(4;11)(q21;q23) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 80
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(4;11)(q21;q23)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 90: Translokation t(9;22)(q34;q11) als

Einzelaberration im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 90

WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype

WHERE karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(9)(q34)%"
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AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%"

AND karyotype.ModalChromosomes = 46

AND (karyotype.AberrationCount =1 OR

karyotype.hasMarker = "Y")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 92: Translokation t(9;22)(q34;q11) u. >50

Chromosomen */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 92
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(9)(q34)%"
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%"
AND karyotype.ModalChromosomes > 50
AND (karyotype.AberrationCount > 1 OR
karyotype.hasMarker = "Y" OR
karyotype.CKASOverall >= 2)
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 93: Translokation t(9;22)(q34;q11) u. <51

Chromosomen */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 93
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)

ON (classification.ExaminationID = investigation.id

AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(9)(q34)%"
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%"
AND karyotype.ModalChromosomes <= 50
AND (karyotype.AberrationCount > 1 OR
karyotype.hasMarker = "Y" OR
karyotype.CKASOverall >= 2)
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 94: Translokation t(9;22)(q34;q11) u.
Monosomie 9 od. abn(9)(p) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 94
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(9)(q34)%"
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%"
AND ((karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9),%")
OR (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(79),%")
OR (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9)(p%")
OR (karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(9)(p%"))
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 95: Translokation t(9;22)(q34;q11) u.
Monosomie 7 od. Deletion del(7)(q) */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 95

WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (

patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
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classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(9)(q34)%"
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%"
AND ((karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(7),%")
OR (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?7),%")
OR (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(7)(q%"))
ORDER BY patient.id ASC);

GIMEMA -Klassifikationsalgorithmus

/* Klassifikation initialisieren */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 0
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID

AND investigation.patientid = patient.id

)
WHERE subgroup.id =1
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 1: Karyotyp normal im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 1
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id

AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid

AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ModalChromosomes = 46
AND karyotype.AberrationCount = 0)
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 100: gemischte strukturelle Aberrationen

(45-47 Chromosomen) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 100
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND (karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 45 AND
47
AND (karyotype.CKASBalanced >0 OR
karyotype.CKASUnbalanced >0))
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 26: Deletion del(9)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 26
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification
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WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-
O)p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(79),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 21: Deletion del(6)(q) im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 21

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6)(q%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(76),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 101: nur numerische Aberrationen */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 101
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula NOT LIKE
"%46<2n>,XY %"
AND karyotype.ISCNFormula NOT LIKE
"%46<2n>,XX%"
OR karyotype.ModalChromosomes = 46 AND
karyotype.hasMarker = "Y")
AND karyotype.CKASBalanced = 0 AND
karyotype. CKASUnbalanced = 0
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 91: Translokation t(9;22)(q34;q11) im
1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 91

WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID

AND investigation.patientid = patient.id
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AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQualitative LIKE
"%t(9)(q34)%"

AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%")

AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 80: Translokation t(4;11)(q21;q23) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 80
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(4;11)(q21;q23)%")
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 65: Translokation t(1;19)(q23;p13) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 65

WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id

FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(1;19)(q23;p13)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE
"%der(1;19)(q23;p13)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

MRC UKALL XA-Klassifikationsalgorithmus

/* Klassifikation initialisieren */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 0
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
ORDER BY patient.id ASC);
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/* Aberrationscode 1: Karyotyp normal im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 1
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ModalChromosomes = 46
AND karyotype. AberrationCount = 0)
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 5: Karyotyp pseudodiploid */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 5
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.ModalChromosomes = 46
AND (karyotype.AberrationCount >0 OR
karyotype.hasMarker = "Y")
ORDER BY patient.id ASC);

/*Aberrationscode 16: Karyotyp hypodiploid
(34-45 Chromosomen) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 16
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 34 AND 45
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 11: Karyotyp hyperdiploid
(Modalchromosomen 47-49) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 11
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 47 AND
49
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 51: Karyotyp hoch-hyperdiploid
(50-60 Chromosomen) im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 51

WHERE classification2.examinationid IN
(

117



Anhang

SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 50
AND 60
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 61: Karyotyp triploid/tetraploid

(>60 Chromosomen) im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 61

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE karyotype.ModalChromosomes > 60
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM Kkaryotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 25: abn(9)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 25
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?9),%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(9)(p%")
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 22: abn(12)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 22

WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
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AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?12),%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(12)(p%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 21: Deletion del(6)(q) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 21
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6)(q%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?6),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 65: Translokation t(1;19)(q23;p13) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 65
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(1;19)(q23;p13)%"
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 30: abn(11)(q) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 30
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
'WHERE subgroup.id =1
AND (karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(11)(q%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(11)(q%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(11),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?11),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(11)%")
ORDER BY patient.id ASC);
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/* Aberrationscode 80: Translokation t(4;11)(q21;923) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 80
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(4;11)(q21;q23)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 91: Translokation t(9;22)(q34;q11) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 91
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype

WHERE (karyotype.SCCNQualitative LIKE
"%t(9)(q34)%"
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

MRC UKALLXIIVECOG-

Klassifikationsalgorithmus

/* Klassifikation initialisieren */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 0
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID

AND investigation.patientid = patient.id

)
WHERE subgroup.id =1
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 1: Karyotyp normal im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 1

WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID

AND investigation.patientid = patient.id
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AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ModalChromosomes = 46
AND karyotype.AberrationCount = 0)
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype

GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 59: Karyotyp tetraploid

(>79 Chromosomen) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 59
WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id

FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(

SELECT id FROM karyotype

WHERE karyotype.ModalChromosomes > 80

AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN

(

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype

GROUP BY investigationid

/*Aberrationscode 52: Karyotyp hoch-hyperdiploid
(51-65 Chromosomen) im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 52

WHERE classification2.examinationid IN
(

SELECT investigation.id

Anhang

FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN

(
SELECT id FROM karyotype

WHERE karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 51

AND 65
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype

GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 56: Karyotyp niedrig-hypodiploid
(30-39 Chromosomen)/nahezu
triploid (60-78 Chromosomen) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 56
WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id

FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN

(
SELECT id FROM karyotype

WHERE (karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 60

AND 78

OR karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 30 AND

39)
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
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GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 37:Karyotyp komplex (>4 Aberrationen) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 37
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND ((karyotype.AberrationCount >= 5)
OR (karyotype.AberrationCount >= 4 AND
karyotype.hasMarker = "Y"))
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 28: Deletion del(17)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 28
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(17)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(17),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?17),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 29: Monosomie 13 od. Deletion del(13)(q)

im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 29
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(13),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?13),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(13)(q%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 23: Deletion del(12)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 23
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id

AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
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AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?12),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 30: abn(11)(q)-Aberrationen */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 30
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND (karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(11)(q%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(11)(q%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(11),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?11),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(11)%")
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 26: Deletion del(9)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 26
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id

FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?9),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 102: zusitzliches X im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 102
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE ((karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(X),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(?X),%")
AND NOT (karyotype.ModalChromosomes > 80)
AND NOT (karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 51
AND 65)
AND Not (karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 60
AND 78
OR karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 30 AND
39))
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
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SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 103: Trisomie 8 im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 103
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype

FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE ((karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(7),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?7),%")
AND NOT (karyotype.ModalChromosomes > 80)
AND NOT (karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 51
AND 65)
AND Not (karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 60
AND 78
OR karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 30 AND
39)
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

WHERE ((karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(8),%"

OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(?8),%")

AND NOT (karyotype.ModalChromosomes > 80)

AND NOT (karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 51

AND 65)
AND Not (karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 60
AND 78

OR karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 30 AND
39)

AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN

(

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 104: Monosomie 7 im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 104
WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id

/* Aberrationscode 31: Deletion del(7)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 31
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(7)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(7),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?7),%")
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AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 21: Deletion del(6)(q) im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 21

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6)(q%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?6),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 81: Translokation t(14)(q32) */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 81

WHERE classification2.examinationid IN (

SELECT investigation.id

FROM patient

JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id

AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid

AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(14)(q32%"
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 82: Translokation t(14)(q11)/
t(7)(p14~15)/t(7)(q34~36) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 82
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND (karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(14)(q11%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(7)(p14%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(7)(p15%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(7)(q34%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(7)(q35%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(7)(q36%")
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 83: Translokation t(10;14)(q24;q11) im
1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 83

WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID

AND investigation.patientid = patient.id
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AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(10;14)(q24;q11)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 84: Translokation t(8;22)(q24;q11)/
t(8;14)(q24:q32)/t(2;8)(p12;q24) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 84
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(8;22)(q24;q11)%"

OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(8;14)(q24;q932)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(2;8)(p12;q24)%")

AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 65: Translokation t(1;19)(q23;p13) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 65
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(1;19)(q23;p13)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 71: Translokation t(11)(q23) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 71
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
'WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(11)(q23%"
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 80: Translokation t(4;11)(q21;g23) im
1.Klon */
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UPDATE classification2
SET classification2.value = 80
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(4;11)(q21;q23)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 91: Translokation t(9;22)(q34;q11) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 91
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQualitative LIKE
"%t(9)(q34)%"

AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%")

AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

GFCH-Klassifikationsalgorithmus (numerisch)

/* Klassifikation initialisieren */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 0
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id

)
WHERE subgroup.id =1
ORDER BY patient.id ASC);

/*Aberrationscode 1: Karyotyp normal im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 1
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ModalChromosomes = 46
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AND Kkaryotype.AberrationCount = 0)
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 5: Karyotyp pseudodiploid */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 5
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.ModalChromosomes = 46
AND (karyotype.AberrationCount >0 OR
karyotype.hasMarker = "Y")
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 15: Karyotyp hypodiploid

(<46 Chromosomen) */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 15

WHERE classification2.examinationid IN (

SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 1 AND 45

ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 10: Karyotyp hyperdiploid
(47-50 Chromosomen) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 10
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 47 AND 50
AND (karyotype.AberrationCount > 0 OR
karyotype.hasMarker = "Y")
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 53: Karyotyp hoch-hyperdiploid

(>50 Chromosomen) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 53
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 51
AND 91
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
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GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 57: Karyotyp nahezu triploid
(66-78 Chromosomen) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 57
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.ModalChromosomes BETWEEN 66 AND 78
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 60: Karyotyp nahezu tetraploid
(92-97 Chromosomen) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 61
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE karyotype.ModalChromosomes Between 92 AND
97
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(

SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

GFCH-Klassifikationsalgorithmus (strukturell)

/* Klassifikation initialisieren */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 0
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID

AND investigation.patientid = patient.id

)
WHERE subgroup.id =1
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 83: Translokation t(10;14)(q24;q11) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 83
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
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"%t(10;14)(q24;q11)%")
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 32: abn(14)(q11)-Aberrationen

(tiberschreibt Aberrationscode 83 nicht) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 32
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND (karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(14)(q11%")
AND NOT karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(10;14)(q24;q11)%"
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 20: abn(6)(q)-Aberrationen im 1.Klon

(iiberschreibt Aberrationscode 83 nicht) */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 20

WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN

SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6)(q%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(6),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?76),%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(6)(q%")
AND NOT karyotype. ISCNFormula LIKE
"%t(10;14)(q24;q11)%"
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 70: abn(11)(q23)-Aberrationen */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 70
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(11)(q23%"
AND NOT karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(10;14)(q24;q11)%"
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 25: abn(9)(p)-Abberationen im 1.Klon

(iiberschreibt Aberrationscode 83 nicht) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 25
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id

AND classification.ExaminationID = investigation.id
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AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?9),%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(9)(p%")
AND NOT karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(10;14)(q24;q11)%"
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 22: abn(12)(p)-Abberationen im 1.Klon

(iiberschreibt Aberrationscode 83 nicht) */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 22

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12)(p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?12),%"
OR karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(12)(p%")
AND NOT karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(10;14)(q24;q11)%"
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype

GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 85: Translokation t(1;11)(p34~35;p11~12) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 85
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND (karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;11)(p34;p11)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;11)(p34:p12)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;11)(p35;p11)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;11)(p35;p12)%")
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 86: Translokation t(1;7)(q11~21;q35~36) */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 86
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND (karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q11;q35)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q11;q36)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q12;q35)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q12;q36)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q13;q35)%"
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OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q13;q36)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q14;q35)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q14;q36)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q15;q35)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q15;q36)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q16;q35)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q16;q36)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q17;q35)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q17;q36)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q18;q35)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q18;q36)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q19;q35)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q19;q36)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q20;q35)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q20;q36)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q21;q35)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(1;7)(q21;q36)%")
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 80: Translokation t(4;11)(q21;q23) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 80
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(4;11)(q21;923)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

);
/* Aberrationscode 65: Translokation t(1;19)(q23;p13) im
1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 65

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(1;19)(q23;p13)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 91: Translokation t(9;22)(q34;q11) im

1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 91

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(

SELECT id FROM karyotype

WHERE (karyotype.SCCNQualitative LIKE
"%t(9)(q34)%"
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%")
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AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 84: Translokation t(8;22)(q24;q11)/
t(8;14)(q24:932)/t(2;8)(p12;q24) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 84
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t1(8;22)(q24;q11)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(8;14)(q24;q32)%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(2;8)(p12;q24)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

CALGB-Klassifikationsalgorithmus

/* Klassifikation initialisieren */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 0
WHERE classification2.examinationid IN (

SELECT investigation.id

FROM patient

JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID

AND investigation.patientid = patient.id

)
WHERE subgroup.id =1
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 33: abn(14)(q11~13)-Aberrationen */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 33
WHERE classification2.examinationid IN (
SELECT investigation.id
FROM patient
JOIN (
patientsinsubgroup, subgroup, investigation, karyotype,
classification)
ON (classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
)
WHERE subgroup.id =1
AND ( karyotype.SCCNQualitative LIKE "%(14)(q11%"
OR Karyotype.SCCNQualitative Like "%(14)(q12%"
OR Karyotype.SCCNQualitative Like "%(14)(q13%")
ORDER BY patient.id ASC);

/* Aberrationscode 24: Deletion del(12)(p) od. Translokation
t(12)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 24

WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
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AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12)(p%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(12)(p%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(12;%)(p%"
OR karyotype. ISCNFormula LIKE "%t(%;12)(%;p%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(12),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(712),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 1: Karyotyp normal im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 1
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ModalChromosomes = 46
AND karyotype. AberrationCount = 0)
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 105: Trisomie 21 im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 105
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(21),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(?21),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 27: Deletion del(9)(p) od. Translokation
t(9)(p) im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 27
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9)(p%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(9)(p%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(9;%)(p%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(%;9)(%;p%"
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OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(9),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?79),%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 104: Monosomie 7 im 1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 104

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(7),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%-(?7),%")
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 103: Trisomie 8 im 1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 103

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(8),%"
OR karyotype.SCCNQuantitative LIKE "%+(?8),%")
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 91: Translokation t(9;22)(q34;q11) im

1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 91

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM Kkaryotype
WHERE (karyotype.SCCNQualitative LIKE
"%t(9)(q34)%"
AND karyotype.SCCNQualitative LIKE "%t(22)(q11)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid
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/* Aberrationscode 80: Translokation t(4;11)(q21;923) im
1.Klon */

UPDATE classification2
SET classification2.value = 80
WHERE classification2.examinationid IN
(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(4;11)(q21;q23)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 54: Karyotyp hoch-hyperdiploid
(>50 Chromosomen ohne

strukturelle Aberrationen im 1.Klon) */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 54

WHERE classification2.examinationid IN

(
SELECT investigation.id
FROM karyotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,

subgroup,classification

WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID

AND investigation.patientid = patient.id

AND subgroup.id = 1
AND Kkaryotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ModalChromosomes > 50)
AND (karyotype.CKASBalanced =0 AND
karyotype. CKASUnbalanced =0)
AND (karyotype.id karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid

/* Aberrationscode 84: Translokation t(8;22)(q24;q11)/

t(8;14)(q24;932)/t(2;8)(p12;q24) im
1.Klon */

UPDATE classification2

SET classification2.value = 84

WHERE classification2.examinationid IN

(

SELECT investigation.id
FROM Kkaryotype,patient,investigation,patientsinsubgroup,
subgroup,classification
WHERE karyotype.investigationid = investigation.id
AND classification.ExaminationID = investigation.id
AND patient.id = patientsinsubgroup.patientid
AND subgroup.id = patientsinsubgroup.SubGroupID
AND investigation.id = karyotype.InvestigationID
AND investigation.patientid = patient.id
AND subgroup.id = 1
AND karyotype.id IN
(
SELECT id FROM karyotype
WHERE (karyotype.ISCNFormula LIKE
"%t(8;22)(q24;q11)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(8;14)(q24;q32)%"
OR karyotype.ISCNFormula LIKE "%t(2;8)(p12;q24)%")
AND (karyotype.id,karyotype.investigationid) IN
(
SELECT MIN(id),investigationid FROM karyotype
GROUP BY investigationid
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7.3.2 Ausgabereihenfolge der Aberrationsgruppen

CALGB-Klassifikationsalgorithmus
(beispielhaft fiir alle Klassifikationsalgorithmen)

DROP VIEW views;

CREATE VIEW view8 AS

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND karyotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 33

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND Kkaryotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 24

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND karyotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 1

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND karyotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 105
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UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND karyotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 27

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld ,classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND karyotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 104

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND karyotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 103

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND karyotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 91

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND Kkaryotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id
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AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id
AND classification2.value = 80

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND karyotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 54

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND karyotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 84

UNION

SELECT patient.id, patient.dateofbirth, patient.externalld, classification2.value, karyotype.iscnformula, karyotype.sccnqualitative
FROM patient, investigation, classification2, karyotype, patientsinsubgroup, subgroup

WHERE patient.id = investigation.patientld

AND investigation.id = classification2.examinationid

AND Kkaryotype.investigationid = investigation.id

AND patientsinsubgroup.patientid = patient.id

AND patientsinsubgroup.subgroupid = subgroup.id

AND classification2.value = 0
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