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L Abktirzungsverzeichnis

ALP alkalische Leukozytenphosphatase

AML akute myeloische Leukdmie

Ara-C Zytosinarabinosid

CMML chronische myelomonozytire Leukdmie

FAB French- American-British-Cooperative Group (Klassifikationssystem)
GTG G-bands by trypsin using, Giemsa Seabright

Hb Hamoglobin

ICE Idarubicin/Cytosinarabinosid (Chemotherapieprotokoll)
IPSS International prognostic scoring system

ISCN International Standing Committee on Human Cytogenetic Nomenclature
KM Knochenmark

LLDH Laktatdehydrogenase

max. maximal

MDS Myelodysplastische Syndrome

MPO Myeloperoxidase

p=n.s. p-Wert ist nicht signifikant (>0,05)

PAS Perjodsiure-Schiff-Farbung

PRA dyserythropoetische Andmie

RA refraktire Animie

RAEB refraktire Andmie mit Blastenexzell

RAEB-T refraktiare Aniimie mit Blastenexzel} ..in Transformation®™
RARS refraktire Animie mit Ringsideroblasten

RCMD refraktire Zytopenie mit multilinedren Dysplasien

RMPI Rosewell Memorial Park Institute (Zellkulturmedium)
SPSS Statistical Package for the Social Sciences

TAD Thioguanin/Ara-C/Daunorubicin (Chemotherapieprotokoll)
WHO World Health Organization



1.  Finleitung

1.1. Definition

Bei den myelodysplastischen Syndromen (MDS) handelt es sich um hdmatologische Sys-
temerkrankungen, bei denen die Knochenmarkzellen die Fahigkeit zur Differenzierung und
Ausreifung verloren haben. Der Ursprung dieses Defektes liegt in der pluripotenten Stamm-
zelle, die eine Stérung der Proliferation und der Differenzierung aufweist (Bennett et al.,
1982; Foucar et al., 1983, Frisch und Bartl, 1986). Diese Storung der Proliferation und Diffe-
renzierung weist im Knochenmark typische Merkmale auf. Dort sind sie durch morphologi-
sche Verinderungen in Form einer ineffizienten Hamatopoese mit Dyserythro-, Dysgranulo-
und Dysmegakaryopoese (Tricot et al.,, 1984), sowie durch besondere zyto- und genetische
Charakteristika gekennzeichnet. Im peripheren Blut sind es neben Dysplasiezeichen die Zyto-
penien (Mono-, Bi- oder Panzytopenie). Sie finden ihren Ausdruck in einem hyperzellularen
Knochenmark mit einer peripheren Zytopenie, die mit oder ohne Ausschwemmung von unrei-
fen Blutzellen einhergehen kann (Jacobs et al.,1986).

Pederson-Bjeergaard (1984) teilte die MDS in eine priméire und sekundére Form ein. Die pri-
maren MDS bilden tiber 90 Prozent der Félle und resultieren ohne nachweisbare exogene No-
xe aus der Reifungsstorung der Stammzelle (Janssen et al., 1989). Eine genaue Ursache fehlt
bzw. ist bislang nicht bekannt. Die sekundiren MDS werden durch alkylierende Substanzen
und andere chemische Mutagene (Benzol), nach Radiatio und / oder Chemotherapie indu-
ziert (Peterson-Bjergaard et al., 1984, Frisch et al., 1986). Insgesamt diirfte wohl vor allem
der Summationseffekt genetischer, immunologischer und umweltbedingter Faktoren ¢ine ent-
scheidende Rolle spielen.

Auffallend ist, dass in den letzten Jahren die MDS hiufiger diagnostiziert werden. Ursachen

sind die verbesserten Untersuchungstechniken und die steigende Lebenserwartung.



1.2. Geschichtlicher Uberblick

Bereits 400 vor Christus beschrieb Hippokrates ein Krankheitsbild, das ohne vorheriges
Wechselfieber mit Diarrhden oder Blutung zur Kachexie und zum Tode fiihrte, dabei handelt
es sich um e¢ine Erstbeschreibung der Leukdmie. Durch Weiterentwicklung der Chemie und
Mikroskopie in der Medizin konnte H. Nasse 1839 bei der Blutuntersuchung von Patienten
mit diesem Krankheitsbild farblose, weille Blutkérperchen nachweisen. Man sprach von einer
Pyamie, einer Vereiterung des Blutes.

Der deutsche Pathologe Rudolf Virchow (1821-1902), Begrinder der mikroskopisch patholo-
gischen Anatomie, fuhrte 1841 wegen dieser Vermehrung der weillen Zellen im Blut den
Begriff Leukdmie (weiBes Blut) ein (Virchow, 1847). Er beschrieb das Leichenblut, der er-
krankten Patienten, als eine ,helle, gelblich-weiiliche, eitrige, kaum rotliche Masse™. 1846
konnte Virchow nachweisen, dass weille Blutkérperchen und die vermeintlichen Eiterkorper-
chen identisch sind, also keine Eiterung des Blutes vorliegen konnte (Medizinische Zeitung
1846). Es dauerte noch 10 Jahre, bis der Begriff ,,Pydmie” ersetzt wurde. Vom Jahre 1853 ab
wurde tiber die Leukimie hiufiger berichtet. Der Pathologe A. Boetcher (1831-1889) unter-
teilte die Leukimie in eine akute und eine chronische Form. Ein anderer Pathologe, J. Cohn-
heim (1839-1884) schuf fur diese Erkrankung den Namen Pseudoleukdmie aufgrund der ver-
inderten Blutbeschaffenheit (Virchow, 1847).

Der Pathologe E. Neumann (1834-1918) eroffnete neue Wege durch mikroskopische Untersu-
chungen des Knochenmarkes. Er stellte Veriinderungen fest: ,Sowohl in der zentralen Mark-
hohle des Humerus als in den Maschenrdumen der spongidsen Knochen hatte das Mark die-
selbe griinlichgelbe Eiterfarbe* ("Uber die pathologische Verinderungen des Knochenmarks".
Zentralblatt f. die medizinischen Wissenschaften, 1869). Durch diese Entdeckung Neumanns
ist die Knochenmarkuntersuchung in den Mittelpunkt gertickt.

Der Leukdmieforschung fehlte es jedoch noch an einer einfachen Methode der Blutuntersu-
chung, an Kenntnissen tiber die Entstechung des Blutes, sowie tber die Morphologie der Leu-
kozyten. Paul Ehrlich widmete sich den Leukozyten, den ,,unscheinbaren und lange wenig
beachteten Gebilden™ (Paul Ehrlich: Charite-Annalen, 1887 "Uber die Bedeutung der
neutrophilen Kérnung™). Man begann die Leukidmie auf Grund der unterschiedlichen Leuko-
zytenbilder im peripheren Blut und nicht aufgrund ihrer Symptome zu unterscheiden. Somit
konnte man die Leukozvtose von der Leukdmie trennen. Die Leukozytose wurde als Vermeh-
rung der normalen polymorphkernigen neutrophilen Leukozyten erkannt. Bei der Leukamie

wurden Elemente im Blut nachgewiesen, die normalerweise in thm nicht vorkommen.



Neumann untersuchte 1876 Blut und Knochenmark erstmals am Lebenden. Er fand heraus,
dass die Verinderungen des Knochenmarks der wichtigste Befund bei den Leukimien sind,
und er kam zu der Annahme, daB} jede Leukdmie primir myelogener Natur ist. Hamilton Pa-
terson und M. Block beschrieben 1949 zum ersten Mal mit dem Begriff Prileukimie eine
Gruppe von Patienten, die nach einer refraktiren Andmie eine AML ausbildeten (Block, Ja-
cobson, Bethard: JAMA, 1953). Weitere Bezeichnungen folgten, wie zum Beispiel , refraktire
sideroblastische Animie und sideroachrestische Animie™ (Heilmeyer et al. , 1958), . chronic
erythraecmic myelogis™ und ,.Di Guglielmo syndrome™ (Damashek und Baldini, 1958). Mit
Hilfe von Licht- und Elektronenmikroskopischen Untersuchungen, erkannten Thiele und Mit-
arbeiter 1980 eine abnorme Zell- bzw. Zellkernmorphologie im Knochenmark, die zur Ein-
fuhrung der Bezeichnung ,.myeloische Dysplasie des Knochenmarks™ fuhrte. Bereits 4 Jahre
zuvor, 1976, erstellte diec FAB-Gruppe (Bennett et al., 1982), franzdsische, amerikanische,
britische Wissenschaftler eine Klassifikation der Leukimien. Sie grenzten die refraktiren A-
nimien von den akuten Leukidmien ab. 1982 wurden die Krankheitsbilder von der FAB-
Gruppe als myelodysplastisches Syndrom zusammengefasst. Dies fithrte nach mehreren Vor-
schliagen zu einer Klassifikation, die heute noch giiltig ist. 1999 entwickelte eine internationa-
le Arbeitsgruppe im Auftrag der WHO eine neue Klassifikation der Myelodysplastischen

Syndrome.

1.3. Klassifikation

1982 hat die FAB-Gruppe (French-American-British-Cooperative Group) den Begriff der
myelodysplastischen Syndrome®™ geprigt und eine Einteilung nach morphologischen Krite-
rien in 5 Subtypen vorgenommen (Bennett J.M.. et al, 1982). Die Einteilung basiert auf dem
Anteil von Blasten im Knochenmark und peripheren Blut, dem Vorkommen von Ringside-
roblasten und Auerstidbchen im Knochenmark sowie der Anzahl der Monozyten im periphe-

ren Blut.



Die Tabelle 1 zeigt folgende 5 Subgruppen:

Subtyp Blastenanteil andere Kriterien
im peripheren Blut im Knochenmark
1. Refraktare Animie RA <1 % < 5%
2. Refraktire Andmie RARS <1 % <5% > 15 % Ringsideroblasten

mit Ringsideroblasten

3. Refraktire Aniimie RAEB <5% 5-19 %

mit Blastenexzef

4. Refraktire Animie
mit Blastenexzef RAEB-T > 5% 20-29 % Auerstibchen

,, in Transformation™

5. Chronische myelo- CMML <5% <20 % > 1000 Monozyten/ul im
monozytire Leukdmie Blut
Tabelle 1

1. Refraktire Andmie:

Als Hauptsymptom liegt eine Andmie vor. Im Blutbild sind die Retikulozyten vermindert. Im
peripheren Blut erscheinen nicht mehr als 1% Blasten. Im Knochenmark, das normo- oder
hyperzellulir ist, zeigt sich immer eine ausgeprigte Dyserythrozytopoese. Immer liegt der

Blastenanteil im Mark unter 5%.

2. Refraktire Animie mit Ringsideroblasten
Im Vergleich zur 1. Gruppe sind Symptome und Befunde bis auf die Anzahl der Ringside-

roblasten gleich. Sie machen hier iber 15% aller kernhaltiger Zellen der Erythropoese aus.

3. Refraktire Animie mit Blastenexzel3
Im peripheren Blut findet sich meist eine Zytopenie mit Zellatypien in allen drei Zellreihen,
der Blastenanteil kann bis 4% erhoht sein. Im Knochenmark liegt eine Hyperzellularitat bei

Dysplasiezeichen aller drei Zellreithen vor. (Dyserythropoese, Dysmegakaryopoese, Dysgra-




nulopoese). Die Anzahl der Blasten im Mark betrigt 5-20%, Ringsideroblasten konnen gese-

hen werden.

4. Refraktire Anamie mit Blastenexzel in Transformation
Die Verinderungen des peripheren Blutbildes entsprechen weitgehend denen unter RAEB. Es
konnen bis zu 30% Blasten im Blut aufireten. Das Knochenmark zeigt 20-30% Blasten sowie

gelegentlich Auerstibchen in den weillen Vorstufen.

5. Chronische myelomonozytire Leukimie

Im Blutbild findet sich eine absolute Monozytose von mehr als 1x10° Zellen/l. Gleichzeitig
tritt hiufig eine erhdhte Anzahl reifer Granulozyten mit oder ohne Dysgranulopoese auf (hy-
pogranulierte Formen, Pseudo-Pelger-Formen). Der Anteil der peripheren Blasten liegt unter
5%. Der Knochenmarkbefund #dhnelt dem Stadium der RAEB, auber, daBb es eine deutliche
Vermehrung der Promyelozyten, und monozytirer Vorstufen aufweisen kann. Die Blastenzahl
liegt meist unter 5%, kann aber bis zu 20% betragen.

Die FAB-Klassifikation ermdglichte erstmals eine groe Anzahl von MDS-Patienten genauer
einer der 5 Subtypen zuzuordnen. Sie lassen erkennen, dass die Patienten sehr unterschiedli-
che mediane Uberlebenszeiten und unterschiedlich hiufige Uberginge in akute Leukimien
haben. Somit erleichterte diese Klassifikation die Diagnostik, Prognose und Therapie von
MDS-Patienten. Dies fithrte zu einer raschen internationalen Anerkennung. Es konnten zuver-
lassigere Vergleiche stattfinden, da es gelang, die tiberwiegende Zahl der Patienten einer der
Gruppen zuzuordnen. Die FAB-Klassifikation wurde 1999 durch die WHO und deren interna-
tionale Arbeitsgruppe von Himatologen und Hamatopathologen tiberarbeitet und weiterent-
wickelt. Die CMML wie auch RAEB-T wurden aus der Gruppe der MDS herausgenommen.
Diec RAEB-T Patienten, deren medulldrer oder peripherer Blastenanteil tiber 20% liegt, wer-
den jetzt als akute Leukdmien klassifiziert und werden somit nicht mehr in der WHO-
Klassifikation der MDS erfasst. Zudem wurde die Gruppe der RA und RARS aufgeteilt, in
Abhingigkeit von Dysplasiezeichen der Megakaryopoese und Granulopoiese. So entsteht
einerseits eine rein dyserythropoesische Animie (PRA mit oder ohne Ringsideroblasten) und
eine refraktire Zytopenie mit multilinedren Dysplasien (RCMD mit oder ohne Ringside-
roblasten). Die Gruppe der RAEB wurde in zwei Subgruppen unterteilt: Eine RAEB I mit

einem medulliren Blastenanteil <10% und peripheren Blastenanteil <5% und in die RAEB 11



mit einem medulliaren Blastenanteil >10% oder mehr als 5% peripherer Blasten. Patienten mit
Auerstibchen und medulliaren Blastenanteil <20% wurden der Gruppe der RAEB 1II zugeord-

net.

Die WHO-Klassifikation des MDS ist in der Tabelle 2 ersichtlich:

Subtyp Blastenanteil andere Kriterien

im peripheren Blut  im Knochenmark

PRA <1% <5 % nur Dyserythropoiese ( mit
oder ohne Ringsideroblasten )

RCMD <1% <5 % multilinedre Dysplasien ( mit
oder ohne Ringsideroblasten )

RAEBI <5 % 5-10 %

RAEBII <5 % 11-19 %

Unklassifizierbare MDS
5g¢- Anomalien <1 <5

Tabelle 2

Die WHO-Klassifikation sollte eine Verbesserung gegeniiber der FAB-Klassifikation darstel-
len, sodall der Zusammenhang der verschiedenen MDS-Subtypen mit der Prognose bertick-
sichtigt wiirde. Leider sind einige Aspekte sehr seltener MDS-Subtypen nicht erfasst. MDS
mit ausgeprigter Myelofibrose, sekundiare MDS, MDS im Kindesalter und hypozellulare

MDS bediirfen noch genauerer Klassifikation.

1.4, Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die neu definierten Gruppen RAEB I und RAEB II im Hin-
blick auf zytomorphologische, klinische, himatologische, zytogenetische Parameter zu ver-
gleichen. Zudem soll der prognostische Nutzen der Unterteilung der RAEB in zwei Subgrup-

pen Uberpriift werden.

10




2. Methoden

2.1. Datenerhebung und Patientenkollektiv

Die Grundlage dieser retrospektiven Arbeit sind die 440 RAEB-Patienten, die an unserer Kli-
nik im Zeitraum von 1970-2001 diagnostiziert wurden. Beim gréBten Teil der Erhebung han-
delt sich um die Patienten, die stationir oder ambulant an der medizinischen Klinik und Poli-
klinik der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf behandelt wurden. Zusitzlich wurden zahl-
reiche von anderen medizinischen Instituten im Stadtgebiet betreuten Patienten in diese Stu-
die aufgenommen, bei denen an unserer Klinik die Diagnose einer RAEB gestellt wurde.
Um eine gesicherte Erfassung aller RAEB-Patienten sicher zu stellen, wurden samtliche Kno-
chenmark- und peripheren Blutausstriche vom Zeitpunkt der Diagnosestellung durchgesehen.
So konnten Fehldiagnosen ausgeschlossen werden.

Fur eine eindeutige Diagnose sind erforderlich:

1. periphere Zytopenie

2. dysplastische Verinderungen der Himatopoese

3. fehlen von Ausschlusskriterien (aplastische Andmie, paroxysmale nachtliche Hamaglo-

binurie, Vitamin B12- oder Folsduremangel, chronische myeloproliferative Erkrankun-

gen, akute myeloische Leukidmie)

Nach Durcharbeitung der Krankenakten wurden die RAEB-Patienten registriert .

Das Geburts-, Diagnose- und Todesdatum, die Anamnese, Daten der Blutuntersuchung und
der Knochenmarkpunktionen, Symptome, klinischer Befund, Therapie und die Chromoso-
menanalyse (falls durchgefiihrt) wurden standardisiert erfasst.

Sofern Daten zum weiteren Krankheitsverlauf fehlten, konnten diese in fast allen Féllen tiber
ein Anschreiben an die Hausdrzte in Erfahrung gebracht werden. Bei den meisten Patienten
war eine Nachbeobachtung bis zu deren Todestag bzw. bis zum Tag des 1.1.2002 moglich.
Die gewonnenen Daten wurden in einem Tabellenkalkulationsprogramm des Zentralrechners

der Klinik fiir Himatologie der Heinrich-Heine-Universitit gespeichert.
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2.2. Klinische und himatologische Diagnostik

Aus den Krankenakten wurden folgende Daten, klinische GroBen und Laborparameter zum

Zeitpunkt der Erstdiagnose ermittelt:

Die Personalien, die Anamnese,

die Medikamentenanamnese, um Kumulativdosen potentiell myelodysplastogener Substanzen
zu ermitteln,

die Familienanamnese, in Bezug auf hamatologische und onkologische Erkrankungen ,

die Befragung nach vorhergehender Chemotherapie, Radiatio oder Radiojodtherapie, stan-
dardisiert dokumentiert mit den jeweiligen Summendosen und den Bestrahlungsfeldern,

die klinischen Symptome, wie Fieber, Andmiesymtome, Blutungsneigung, Gewichtsverlust,
Lymphknotenschwellung, Nachtschweil3, rezidivierende Infekte,

die Untersuchung, mittels einer Sonographie des Abdomens, tiber das Vorliegen einer Hepa-
to- 0./ u. Splenomegalic sowie abdomineller Lymphome,

die Laborparameter, Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit (BSG), Blutzellzahlen, E-
rythrozyten, Eisen, Transferrin, Haptoglobin, Ferritin, Bilirubin, LDH, Leberenzyme, Ge-
samteiweil, Elektrophorese , Immunglobulinspiegel und y- Globuline.

Bei den in der Heinrich-Heine-Universitit betreuten Patienten wurden die Laborparameter im
Zentrallabor dieser Universitit im Institut fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
erhoben.

Bei den Patienten, die von den vorerwihnten, im Stadtgebiet von Dusseldorf liegenden Insti-
tuten in Behandlung waren, wurden die Laborwerte von den jeweils betreuenden medizini-

schen Einrichtungen ermittelt.

2.3. Zytochemische Farbungen

Alle Untersuchungen der Blut- und Knochenmarkausstriche wurden standardisiert im hiamato-
logischen Labor der Dusseldorfer Universitiatsklinik durchgefithrt. Die Farbung erfolgte nach
Standardmethoden (Begemann, 1994, Shibata et al., 1985).
Zum Nachweis der Myeloperoxidase wurde eine zytochemische Spezialfirbung nach der Far-

betechnik nach Hanker und Mitarbeiter (1978) durchgefiihrt.
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Nach dem Verfahren von Mc Manus (1946) wurde zur zytochemischen Charakterisierung
atypischer Vorstufen der Ervthropoese die Perjodsiure-Schiff (PAS)-Firbung durchgefiihrt.
Um sideroblastische Stérungen in der Erythropoese zu beurteilen, diente die Berliner-Blau-
Farbung, mit der auch die Quantifizierung des Eisengehaltes analysiert wurde.

Wenn sich einzelne Eisengranula in mind. 60% der Erythroblasten vorfanden, wurde der Si-
deroblastenanteil als erhoht bewertet. Die Ringsideroblasten wurden durch die Anlagerung
von mindestens 10 Sideringranula rund um den Kern definiert (Begemann 1994).

Zur Bestimmung des zytochemischen Aktivititsnachweises des ALP-Indexes (alkalische
Leukozytenphosphatase) wurden 100 Granulozyten an peripheren Blutausstrichen ausgezéhit.
Dies erfolgte nach der Methode von Merker und Heilmeyer (1960). Nach der Methode von
Loffler (1961), bei der a- Naphtyl-Azetat als Substrat eingesetzt wird, wurde die als Marker-

enzym der Monozytopoese dienende unspezifische Esterase nachgewiesen.

2.4. Morphologie des peripheren Blutes und dysplastische Verdanderungen der Haimatopoese

Die folgenden Parameter der Erythrozytenmorphologie, Granulopoese und Thrombozyten der

peripheren Blutausstriche wurden untersucht.

Ervthrozytenmorphologie:

Anisozytose, Poikilozytose, Hypochromasie, Mikrozytose, Ovalozytose, Dimorphismus der
Erythrozyten, basophile Tipfelung, Polychromasie, kernhaltige rote Vorstufen, Fragmentozy-
ten.

Granulopoese und Thrombozyten:

Linksverschiebung der weillen Blutk&rperchen, Blastenanteil, degranulierte Vorstufen, Pseu-
do-Pelger-Zellen, Hypersegmentierung, absolute Monozytenzahl, Plittchenanisometrie, Rie-
senplattchen, Hypogranulation und Megakarvozytenfragmente,

Zur Beurteilung des Differentialblutbildes wurden 200 Leukozyten in den Blutausstrichen
ausgezahlt.

Knochenmark:

Parameter zum Nachweis dysplastischer Verdnderungen der Eythropoese im Knochenmark:
Mehrkernigkeit, megaloblastire Transformation, Kernabsprengungen und —faltungen, Kern-
briickenbildung, atypische Mitosen, Vakuolisierung des Zytoplasmas, qualitativer und quanti-

tativer Nachweis von Ringsideroblasten und positiver Ausfall der PAS-Farbung,

13



Parameter zum Nachweis dysplastischer Verdnderungen der Granulopoese im Knochenmark:
Linksverschiebung der Granulopoese, Hypogranulation von Promyelozyten und Myelozyten,
Pseudo-Pelger-Zellen, Hypersegmentierung der Granulozytenkerne, Nachweis eines MPO-
Defektes. Durch Yamshidi-Punktion wurden mindestens 500 kernhaltige Knochenmarkzellen
gewonnen, um durch Auszihlung den medulliren Blastenanteil zu quantifizieren. Anhand der
Blastenauszihlung erfolgte die Einteilung in RAEB Tund RAEB IL

Parameter zum Nachweis dysplastischer Verdnderungen der Megakaryopoese:
Reifungsstérungen der Megakaryopoese, Mikromegakaryopoese, mononukledre Megakaryo-
zyten, hypersegmentierte Megakaryozyten, Nachweis von multiplen Kernsegmenten.
Zusitzlich wurde die Zellularitit des Knochenmarks beurteilt, die in die drei Grade hypozellu-

lar, normozellulidr und hyperzellulir eingeteilt wurde.

2.5. Chromosomenanalyse

Chromosomenanalysen wurden bei einem Teil der Patienten durchgefithrt. 5-10 ml Kno-
chenmarkaspirat wurde mit Heparin Novo (pro ml: 5000 IE Natrium-Heparin und max. 1 mg
Natriumdisulfid) antikoaguliert. Mit dem Kulturmedium (RPMI 1640+20% fotales Kalberse-
rum+1% L-Glutamin) wurde e¢s dann mehrfach gewaschen. Die Zellmenge soll mindestens 1-
2 x 10%ml Kulturmedium betragen. Es wurden 4 unabhingige Kulturen angesetzt: Eine Kurz-
zeitkultur nach 24 Stunden und eine Kurzzeitkultur nach 48-72 Stunden, jeweils in zwei un-
terschiedlichen Kulturmedien, in RMPI und in Chromosomenmedium M . Die Aufarbeitung
der Probenkultur durch RMPI mit 20% FKS und 1% Glutamin erfolgte nach der Methode
von Rooney & Czepulkowski (1992): Nach 60-120 miniitiger Behandlung mit Colcemid
(1ug/10 ml) erfolgte eine 25 miniitige Inkubation in hypotonem Hepes Milieu (3g KCl, 0,2¢g
Ethylenglycoltetraacetat, 4,8g Hepes- Puffer; ph 7.4; 37°C) bzw. mit 10 Minuten KCI (5 ml
0,075 M KCI=0,56%) bei Raumtemperatur. Anschliefend erfolgte eine Fixierung der Zellen
mit Sml Ibraimov’s Losung: (5 ml Essigsidure auf 95 ml H,O) und danach die Fixierung (3g
KCl, 0.2 g Ethylenglycoltetraacit, 4,8 g Hepes- Puffer; ph 7,4). Die Chromosomen-Spreitung
erfolgte auf dem Objekttriager durch Flammeneinwirkung mit einem Bunsenbrenner. Nach
einem Alterungsvorgang auf dem Objekttrager von 16 Stunden bei 60°C wurden die Praparate
GTG gebandert (G-bands by trypsin using, Giemsa Seabright). Die Beschreibung der Karyo-
typen erfolgte nach der Nomenklatur fiir Internationale Humane Zytogenetik (ISCN, 1991).
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Die Klassifikation der numerischen bzw. strukturellen chromosomalen Aberrationen wurden
nach den internationalen Richtlinien von 1984 vorgenommen (Fourth international workshop
on chromosomes in Leukemia, 1984).

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe eines Karyotypisierungssystems. Im Befund aufgefiihrt
wurden sowohl Einzelveranderungen als auch klonale Aberrationen. Der Nachweis von we-
nigstens 2 Zellen mit identischem Rearrangement oder Extrachromosom, bzw. von wenigs-
tens 3 Zellen mit dem Fehlen desselben Chromosoms, war zur Definierung klonaler Chromo-
somenaberrationen notwendig. Die zytogenetischen Analysen dieser Arbeit wurde von Frau
Dr. rer. nat. Hildebrandt im Labor des Instituts fir Humangenetik (Leiterin: Frau Prof. Dr.
Rover-Pokora) der Heinrich- Heine-Universitit Diisseldorf durchgefiihrt.

2.6. Statistische Methoden

Die statistischen Analysen wurden auf einem Personal-Computer unter Verwendung des Pro-
grammsystems SPSS (SPSSWIN 6.1.3.) (Norman & Nie, 1983) erstellt. Mittels des Kolgomo-
rov-Smirnov-Tests wurden zunichst alle diagnostischen Parameter auf Normalverteilung un-
tersucht. Zum Vergleich zweier unabhidngiger Stichproben, bei nicht normal verteilten Para-
metern, kamen als Prafverfahren der Mann-Whitney-Test zur Anwendung. Zur Schéitzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten wurde das von Kaplan und Meier beschriebene
Schitzverfahren benutzt (Kaplan et al., 1958). Das Ende des Beobachtungszeitraums ist der
31.12.2001. Bei der Berechnung der Uberlebenskurven wurde ausschlieBlich der Todeszeit-
punkt gewertet. Patienten, die am 31.12.2001 noch lebten oder als ,,lost- to-follow-up* ausge-
schlossen waren, wurden zensiert. Die Giite der Uberlebensverteilung fiir zwei oder mehrere
Untergruppen wurde mit nicht-parametrischen Testverfahren nach Mantel-Cox und Breslow
(Cox 1972) gepriift. Das Signifikanzniveau wurde als p=0,05 definiert. Die Ubertretungs-
wahrscheinlichkeiten bei einer als p=0,05 definierten Signifikanzniveaus sind als ,,p-Werte™
angegeben. Der Mantel-Cox-Test wichtet alle Ereignisse im Kurvenverlauf gleich und ist
somit fiir spite Unterschiede in den Uberlebenskurven sensibler. Dem gegeniiber gewichtet
der Breslow-Test die Anzahl der Patienten, bei denen zum gegebenen Zeitpunkt der Beobach-
tungszeitraum noch nicht abgeschlossen ist, und somit werden fitthe Ereignisse stirker als
spatere gewichtet. Die kumulativen Raten des Leukdmietibergangs zum Zeitpunkt t erfolgte

nach der Produkt-Grenz-Methode. Zur Uberpriifung von Haufigkeitsunterschieden zwischen
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qualitativen Variablen kam die y2-Methode (Vierfelder-Tafel) zur Anwendung. Um Parame-
ter, welche im Rahmen der Diagnosestellung einen deutlichen Einfluss auf die Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten der Patienten in der univariaten Analyse zeigten, quantifizieren zu kon-
nen, kam das ,,proportional-hazard-Regressionsmodell” nach Cox (1972) zur Anwendung.
Verschiedene unabhingige Variablen lieffen sich mit Hilfe der schrittweisen Regression er-

mitteln. Durch sie lieB sich die Uberlebenskurve der Patienten am besten beschreiben.

3. Ergebnisse
3.1. Eingangsparameter

3.1.1. Klinische Parameter

RAEB gesamt |RAEBI RAEBII
Anzahl 440 219 221 n.s.
Alter 70 (16-96) 70 (22-96) 69 (16-94) n.s.
Geschlecht m/w 244/196 113/95 131/101 n.s.
Anamiesymptome (%o) 76,5 75,7 77,4 n.s.
Infektanfilligkeit (%o) 34,0 28,0 39,9 n.s.
Fieber (%) 25,2 22,4 28.1 n.s.
Blutungen (%o) 20,4 23,4 17,4 n.s.
Lymphknotenschwellungen | 10,2 9.9 10,6 n.s.
(%0)
Hepatomegalie (%) 22,3 18,3 26,7 n.s.
Splenomegalie (%0) 16,5 15,5 17,7 n.s.
Sonstige Symptome (%) 36,6 38,0 35,2 n.s.
Allgemeinzustand 50,7 50.3 51,1 n.s.
Reduziert (%)
Tabelle 3

Die im Rahmen der Diagnosestellung erhobenen klinischen Parameter sind Tabelle 3 zu ent-

nehmen. Den beiden Subgruppen RAEB I und RAEB II wurde die Gesamtgruppe RAEB
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gesamt gegeniibergestellt. Ca.75% aller Patienten hatten Andmiesymptome. Nur 25% aller
RAEB-Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung beschwerdefrei. Haufigste Sym-
ptome waren Mudigkeit, Belastungsdyspnoe und korperliche Schwiche. Die Hilfte des ge-
samten Patientengutes klagte tiber einen reduzierten Allgemeinzustand. Fast ein Drittel der
Patientengruppe berichtete iber Infektanfilligkeit, ein Viertel gab eine erhohte Temperatur an
und bei einem Funfiel traten Blutungen auf. Aufgrund der klinischen und sonographischen
Untersuchung waren bei 10% der Patienten Lymphknotenschwellungen vorhanden. Eine
Splenomegalie trat insgesamt bei 17% der Patienten auf, eine Hepatomegalie in 22%. Unter-
schiede zwischen RAEB I und RAEB II lieBen sich anhand der klinischen Parameter nicht

nachweisen.

3.1.2. Blutbildverinderungen

Median (min.- max.) |RAEB gesamt RAEBI RAEBII

Hamoglobin g/dl 9,000 (2,6-17.5) 9,100 (2,6-17.5) 9,000 (2.8-15,0) n.s.
Leukozyten /ul 3000,00 (400-139000) | 3250,00 (490-97000) | 2900,00 (400-139000) |n.s.
Granulozytenzahl abs. | 1292,00 (20-88960) 1369,00 (20-87303) 1185,00 (49-88960) n.s.
Monozyten absolut 104,00 (0-33375) 133,00 (0-33375) 82,50 (0-8340) n.s.
Blastenanteil % 0,00 (0-14) 0,00 (0-5) 0,00 (0-14) n.s.
Thrombozyten /ul 93.00 (0-778) 97.00 (0-778) 85,00 (3-575) n.s.
Thymidinkinase p/l 12,000 (1,1-1778,0) 10,600 (1,1-1778,0) 14,000 (1,8-220,0) n.s.
Lysozym im Serum 2,0000 (0-46,00) 2,1000 (0-46,00) 1.2750 (0-27,50) n.s.
LDH UA 200,00 (39-3800) 195,00 (39-3800) 210,00 (88-1608) n.s.
Haematokrit % 28,00 (3-55) 28,00 (3-55) 27,00 (14-42) n.s.
Eisen pg /dl 119,00 (7-778) 119,00 (7-778) 112,00 (16-286) n.s.
Transferrin mg/dl 227,00 (21-397) 224,00 (146-397) 234,00 (21-339) n.s.
Haptoglobin mg/dl 175.50 (6-659) 187.00 (19-659) 160,50 (6-635) n.s.
Ferritin mg/dl 371,00 (2-7794) 340,00 (2-3526) 384,50 (4-7794) n.s.
Gesamt Bilirubin 0,70 (0-23) 0,80 (0-23) 0,70 (0-4) n.s.
mg/dl

Paraproteinnachweis 5% 5,9% 3.,4% n.s.
Serum/Urin %

Autoimmunphinomene 7.3% 7,.8% 6,5% n.s.
Tabelle 4

Im Rahmen der klinisch-chemischen und himatologischen Labordiagnostik wurden bei Diag-
nosestellung das Blutbild und das Differentialblutbild, die Enzymaktivitit von Thymidinkina-
se und Laktatdehydrogenase und die Lysozym-Serumspiegel bestimmt. Entsprechende Medi-
anwerte und Bereiche sind in Tabelle 4 fiir die Gesamtgruppe und fiir beide Subgruppen

(RAEB I bzw. RAEB II) aufgefiihrt. Der tiberwiegende Teil der Patienten war andmisch bei

einem medianen Himoglobinwert von 9,0 g/dl und einem Haematokrit von 28%. Die mediane
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Leukozytenzahl lag bei 3000/ul, die Plattchenzahl bei 93000/ul. Vereinzelt wurden extrem
niedrige Leukozytenzahlen, aber auch Hyperleukozytose beobachtet. Die Verminderung der
Zellzahlen und die LDH-Werte wichen in beiden Subgruppen vom Medianwert nicht signifi-
kant ab.

3.1.3. Morphologische Befunde im peripheren Blut

RAEB gesamt |RAEBI RAEB II
Linksverschiebung 51.8 48.9 54,5 n.s.
Degranulierte Vorstufen | 16,4 14,9 17,9 n.s.
Pseudo-Pelger-Zellen 333 26.0 40.6 n.s.
Anisozytose 90.8 90,1 91,7 n.s.
Poikilozytose 69.5 65,7 73.9 n.s.
Mikrozytose 8.9 8.8 9.1 n.s.
Megalozyten 434 40,9 46,1 n.s.
Ovalozyten 26,5 21,7 31,5 n.s.
Basoph. Tupfelung 23,0 25,0 20,7 n.s.
Rote Vorstufen 26.2 26,0 26,4 n.s.
Fragmentozyten 16,5 18,9 13,6 n.s.
Thrombo. Anisometrie 65.9 64,3 67.4 n.s.
Riesenplittchen 333 329 33,7 n.s.

Tabelle 5

Morphologische Charakteristika des peripheren Blutes zum Diagnosezeitpunkt zeigt die Ta-
belle 5 fur die Gesamtgruppe und beide Untergruppen (RAEB I bzw. RAEB II). Es konnten
Dysplasiezeichen in allen drei Zellreihen nachgewiesen werden. Am auffilligsten zeigten sie
sich in der Erythropoese. Hier trat besonders eine Anisozytose bei 90% der RAEB I und
RAEB II Patienten hervor. Bei 70% aller RAEB-Patienten wurde eine Poikilozytose und bei
43% aller RAEB-Patienten Megalozyten gefunden. Dysplasiezeichen der Granulo-
monozytopoese zeigten sich besonders durch eine Linksverschiebung, aufiretend bei der Half-
te aller Patienten. Weiterhin wurden Pseudo-Pelger-Zellen bei ca. einem Drittel der Patienten
nachgewiesen. Dysplasien der Thrombozyten (Thrombozytenanisometrie) kamen bei zwei
Drittel der Gesamtgruppe vor. Bei einem Drittel dieser Gruppe wurden Riesenplittchen
nachgewiesen. Bei einem Vergleich beider Subgruppen traten keine signifikanten Unterschie-

de auf.

18



3.1.4. Zytomorphologische Befunde im Knochenmark

RAEB gesamt |RAEBI RAEB II p
KM. Zell. Zytologie
hypozellulir 12,2 10.8 13.8 n.s.
normozellulir 38.1 36,5 38.1 n.s.
hyperzellulir 497 52,7 48,5 n.s.
KM. Ery.Hyperplasie 36,8 40,1 36,6 n.s.
KM. Erythroblastenanteil %
Median (min.- max.) 25,00 (0-75) 25,0 (0-75) 15,00 (5-20) 1.8.
Megalozyten 43,4 40.9 46,2 n.s.
Sideroblastose 45,5 45.8 47.8 n.s.
Ringsideroblasten %
Median (min.- max.) 0,00 (0-80) 0,00 (0-80) 0,00 (0-64) 1.8.
PAS- Farbung der Erythropoese | 27,0 19,4 349 0,019
Kernfaltungen der Erythropoese | 37,9 353 40,4 n.s.
Kernbriicken der Erythropoese 6.1 4,0 7.8 n.s.
Zytopl. Veranderungen der E-
rythropoese 19,5 18.2 22.5 n.s
Blastenteil-KM
Median (min.- max.) 10,50 (5-20) 8,00 (5-10) 15,00 (0-19) 0,005
Hypogranulation 61,1 65.6 54,6 0,03
Part. MPO-Mangel 26,6 22.0 320 n.s.
Mikromegakaryozyten 38,5 40,9 37,2 n.s.
Mononukleire Megakaryozyten | 39,0 453 31,9 0,002
Hypersegment. Megakaryozy- 17,4 21,9 16,2 n.s.
ten
Eisenspeicherung
Normal 25.1 29.2 21.1 n.s.
Gesteigert 58,6 54.9 61,7 n.s.
Massiv gesteigert 5.6 4.4 6.3 n.s.
Tabelle 6

In Tabelle 6 sind die zytomorphologischen Befunde im Knochenmark, in der Gesamtgruppe
und in den beiden Subgruppen RAEB I und RAEB II aufgelistet. Es ergaben sich signifikante
Unterschiede fiir beide Subgruppen in der PAS-Féarbung, im Blastenanteil, in der Hypogranu-
lation und bei den mononukluiren Megakaryozyten. In der RAEB II-Gruppe konnten 15,5%
mehr PAS-positive erythropoetische Zellen gefunden werden als in der RAEB I-Gruppe. Der
Blastenanteil war definitionsgemill in der RAEB II-Gruppe erhdht. Eine Verdnderung der
Granulomonozytopoese zeigte sich sehr deutlich in der Form von hypogranulierten Zellen im

Ausstrich. Sie fanden sich in beiden Subgruppen, jedoch in der RAEB I-Gruppe wesentlich

hoher, mit 65,6%, gegeniiber in der RAEB II-Gruppe mit 54,6%.
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Als haufigste Einzelzellatypie fanden sich mononukledre Megakaryozyten in beiden Sub-
gruppen, die in der RAEB I-Gruppe um 13,4% hoher lagen. Bei allen anderen Parametern
konnten keine Unterschiede zwischen RAEB I und RAEB II festgestellt werden.

3.1.5. Chromosomenanalysen

Hiaufigkeit

RAEB gesamt

RAEBI

RAEBII

Gultig normal

78 (46,4%)

37 (48.7%)

41 (44.6%)

5q- 7 5 2

7q- 9 3 6

12q- 1 1

delq20 2 2

del3q 1 1
inv3/1(3:3) 2 1 1

+8 4 3 1

div 1-2 30 (17,9%) 11 (14,5%) 19 (20,7%)
multiple 34 (20,2%) 13 (17.1%) 21 (22.8%)
Gesamt 163 76 92

Tabelle 7

Die Tabelle 7 zeigt die Haufigkeit verschiedener zytogenetischer Befunde in der Gegeniiber-
stellung der Gesamtgruppe zu den beiden Subgruppen RAEB I und RAEB II. Karyotypanaly-
sen der Knochenmarkzellen konnten von 163 RAEB-Patienten ausgewertet werden. Knapp
die Hilfte der Gesamtgruppe, 46%, wiesen einen normalen Karyotyp (46,XX bzw. 46,XY)
auf. Unter den Karyotypen mit Aberrationen befanden sich 26 RAEB-Patienten mit Einzel-
aberrationen. Diese strukturellen Einzelaberrationen waren bei den RAEB I-Patienten mit
n=15 hoher als in der RAEB II-Gruppe mit n=11. Demgegentiiber verdoppelte sich in etwa die
Anzahl der Patienten mit Verdnderungen an mehr als einem Chromosom in der RAEB II-
Gruppe. Diese Verinderungen an mehreren Chromosomen (div 1-2 und multiple) sind in der

RAEB II- Gruppe hiaufiger vertreten als in der RAEB I-Gruppe.
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Chromosomen normal / pathologisch

RAEB gesamt RAEBI RAEBII
Gultig
normal 76 (48,7%) 37 (51,4%) 39 (46,4%)
pathologisch 80 (51.3%) 35 (48,6%) 45 (53,6%)
Tabelle 8

Die Tabelle 8 stellt die Verteilung der Patienten mit normalem Chromosomensatz den Patien-

ten mit pathologischen Chromosomen in der RAEB-Gesamtgruppe und in den beiden Sub-

gruppen gegeniiber. Von den RAEB-Patienten, die zytogenetisch untersucht wurden, hatten

etwas mehr als die Hilfte (51%) Chromosomenaberrationen. Der groflere Teil der Patienten-

gruppe mit Chromosomenschiden befand sich in der RAEB II- Gruppe, 54%, im Gegensatz

7zu 49% in der RAEB I-Gruppe.

RAEBI RAEBII
divl-2 x=11 x=19
-46,xy,add(7)(q3?) -45.X0

-46,xy,1(1;7)(q227,97)(11)
-46,xx,(2),46,xx,del(2)(p13)(8),46,1dem,der(5?)(11)
-46, XX inv(10)(pl11.2q21.2)
-46,xy,1(1;1)(q32,p36)(18), 46,1dem,del(13q)(2)
-46,XY,18q-

-46,XY, 1(17q)

-46xx,+1,der(1 ;7)(q10;p10),add(135)p13)(9)

-46xy, 47xy+21

-47.XY,+11

-div12

-45, XX:1(16:17)(p:q).-16q,-17p

-46,XX[17)/ del (8p)[3]

-46,XY,[19)/45,XY,-222]

-46,XY,-22[5)/46,XY[15]

-46, XX inv(16)(p13.q22)

-46,XX,Ph+

-46,XX[13])/ 46,XX,del 9(q22)[2]

-46,XY del(q9)

-46,XY.del(20)(q11)

-46,xy,(15),46,xy,+8,+21(3),49,xy,+8,+21,
+18,(1)./49xy.t(2:6)(1)

-46,XY[12)/ 46,XY,2p-[1]/45,X0[2]

-46,xy,1der:1p+

-46.xy,inv (11)(p112q13)

-46,XY,phl1+

-46,XY,1(11;19)(q23;q13)

47 XY, +8[7)/48. XY 1(1:3)(p:q), +8,+19[1]
/48,XY,+8,+mar[1]/46,X0,+8,-Y[1]

-48.XY.1(8 :21)(q22 ;q22)

-inv(16)(p13 ;q23)("15)
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Multiple

x=13

43,XX,-3,-4,-7,-11,-12,-15

-46,XX[12]/ 1 (8:15) [1]/1(7:15)[1] / 1(3:8) (1)/ dup

(11p)[1]/4q-[1]/17p-[2]/-21(2)

-46,XX[15]/88-91,XXXX,del(1q).del(1q)(5¢-)(59-).

del(11q),del(11q),-13,-13,+mar,+mar,+mar[5]

-46,XY,1(1;12)(p10:q10), add(1)(p11),inv
(3)(p2779p13)

-46, XY (7x)und 44, X0, -18 (18x)und 45, XO,
-18, +mar (8x)und 45, XO, -18, +mar2

-46,XY[22]/ 44, XY, -5, -7, -17, +mar [6] / 43,
XY, -5, -7, -13, -15, -17, +mar, +mar [4]

-46,XX,-7,-5,-21,+3mar

-46,xv(12),45,x0(2),1(1;9)
(q21,q22),-7,+der(9),+(1,9)(q21:q22)(6)

-46,XY.,1(1;12)(p10;q10), add(1)(pl11),inv
(3)(p2779p13)

-46xy,del(5q)(q12q33);49xv.5q-,+1,+11,+21,
50,XY,5q-,+1+8+13+21

-47-48.XY .1(4:21)(q21;922),add(5)(p15),del(7)
(q22),+2-3mar

-47, XY, +8(1)/45,.XY.-5(1)/46, XY .,-5+8(2)

-48-49.XX.del(5)(q13q33),-13,+19,del(20q),
+22,+1-2mar

x=21

-41-45,XY,-3,-5,+8,+19,+22 mare+f+

-42-45,xx,-5,-7,-12,-17.-18,+marl,
+mar2,+mar3,+mar4

-42.XX,-4,-7.-12,-13.-18,- 22.del(5)
(q13933),+mar,+mar

-42. XY ,-4,-6,-17,-18.-21,-22 +3mar

-44-45 X,-X.5,add(6)(q22).1(7 ;12)(q34 ;q13).-
21,+mar,+mar

-44,XX.der(3 ;7),(q13 ;q21),-5,-7.,+8,
add(9)(q34).-12,add(14)(p11)add(17)(p11)

-46.XY.del(20)(q13)

-46.xx,del(3)(p10)(2),50.idem,del(5)(q22q33).
del(8p)+19,+20,+mar,+mar(4)

-46.XX, del(5)(q12q33).1(9:22)(q34q11), -
12.4(16::17)(q24q12,+22 (10)

-46.xx,del(5)(q13933)(3)./ 46,xx,del(5)
(q13;933), add (13)(p19),-15,-18.der(19),
add(21)(p10)+mar, +mar.(5)

-46.xvy,/47,xy,+21/46,xy,phl +

-46.XY .del(11)(q14),del(20)(q13.2).del(21)

-46. XY[10)/ 46,XY,-7,-14,+(7q/14),+7p[1]

-46,xy,(15),46,xy,+8,+21(3),49,xy,+8,+21,

+18,+21,+18)/49xy,1(2;6)(1)

-46.xy,del(2)(q13,q 7).del(5)(q13;q33),
add(17)(p11).del 20(q11)(20)

-46,xy,del(5),(q13),-7,+11,del(12)(p12),
add(17)(p12)

-47. XY, +ring3+13g,+10g,+8g,+11g

-48.xy,+12,+8

S5T7/58, XX 41,43, +4,+18,420,4+x,/42,+5,+6,
+9,+10,+11,+12,+13,+14,+15,+16,+21

-del 5q,del 7,add10q,del 18.del 20,delq®

-in 13 Mitosen ein Philadelphiachrom.;in 5
M.eine Deletion am langen Arm des
Chrom.11:in 2M. ein zuséitzliches C-
Gruppenchrom.

Tabelle 9

In Tabelle 9 sind die Karyotypen mit Verdnderungen an mehr als einem Chromosom aufgelis-

tet. Im oberen Teil der Tabelle jene mit Verdnderungen an 1-2 Chromosomen, im unteren Teil
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komplex verinderte Karyotypen. Die Entwicklung von Scoring-Systemen hat sich in der Ver-
gangenheit als niitzlich erwiesen, da sie wesentlich zur Standardisierung von Diagnostik und
Therapie beitrug. Das Ziel dieser Scoring-Systeme ist, die MDS-Patienten prognostisch zu
bewerten. Die einzelnen Scoring-Systeme beinhalten verschiedene Prognoseparameter, meis-

tens zytomorphologische, himatologische, klinische und zytogenetische Parameter.




Der IPSS-Score (International prognosting, scoring system) verwendet himatologische Krite-
rien, medulliren Blastenanteil und zytogenetische Befunde. Zur prognostischen Einteilung
(Uberlebenszeiten) und der Risikoabschitzung einer AML wurde die Einteilung in Gruppen
Lhiedriger™ (L low risk™), ,,mittleren” ( ,,intermediate risk*) und ,,hohen™ (,,high risk®) gewihit.
Zu der Niedrigrisikogruppe (low)zihlen die Patienten mit ¢inem normalen Karyotyp und den
Einzelaberrationen 5q-, 20q- und —y. Die Hochrisikogruppe (high) enthélt Patienten mit Ver-
dnderungen am Chromosom 7 und komplexen Aberrationen. Die mittlere Risikogruppe (in-

termediate) Gruppe enthilt alle anderen Befunde.

Chromosomeneinteilung nach IPSS

RAEB gesamt RAEBI RAEBII
Gultig
low 85 (54.1%) 44 (60,3%) 41 (48,8%)
intermediate 35 (22.3%) 15 (20,5%) 20 (23.8%)
high 37 (23.6%) 14 (19,2%) 23 (27.4%)
Tabelle 10

In der Gegentiberstellung beider Subgruppen der RAEB-Gesamtgruppe in der Tabelle 10, ist
ersichtlich, dal IPSS die meisten Patienten (54 %) in die Niedrigrisikogruppe eingeordnet
hat. 10% mehr RAEB I-Patienten (60%) als RAEB II-Patienten (49%) befinden sich in dieser
Gruppierung. In der mittleren Risikogruppe befinden sich 22% aller RAEB-Patienten mit ei-
ner leicht unterschiedlichen Verteilung in beiden Untergruppen (RAEB I 21%, RAEB 1I
24%). In der Hochrisikogruppe ist die RAEB-Gesamtgruppe nur leicht auf 24% erhdht. Signi-
fikant ist, daBl im Gegensatz zu der low-Gruppe sich das Verhéltnis umkehrt, denn in der low-
Gruppe befinden sich etwa 10% mehr RAEB I-Patienten und in der Hochrisikogruppe befin-
den sich etwa 10% mehr RAEB II-Patienten.
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3.1.7. Therapieverfahren und Todesursachen

RAEB gesamt RAEBI RAEBII
Definitives Schicksal: %o
lebend 20,9 22.8 19,0
Lost to follow up 1.4 1.4 1.4
Tot 77,7 75.8 79.6
Zytostatikatherapie :
Nicht durchgefithrt 356 185 171
Low dose ARA-C 2 X 17 9 8
Intensive Chemotherapie:
-TAD 29 11 18
-ICE 17 7 10
-Idarubicin/ AraC 10 4 6
Todesursachenstatistik: %o
AML 29,3 20,6 37,5
Infektion 23.8 28.1 20,0
Blutung 11.8 10,0 13.4
Andere Todesursachen 35.1 41,3 292

Tabelle 11

Tabelle 11 gibt das definitive Schicksal, die zytostatische Behandlung und die Todesursachen
fur die RAEB-gesamt Gruppe und die beiden Subgruppen an. 21% des gesamten Patienten-
guts tiberlebten bis zum Ende des Beobachtungszeitraums. Die Patienten, bei denen eine lii-
ckenlose Nachbeobachtung nicht méglich war, wurden zu ,,lost to follow up® gezihlt (1,4%
der RAEB-gesamt Gruppe). 78 % der Patienten verstarben, wobei in der RAEB II-Gruppe 4%
mehr Patienten verstarben als in der RAEB I-Gruppe. Von 430 Patienten wurden 73 Patien-
ten aus dem vorliegenden Patientengut mit einer Zytostatikatherapie behandelt, 17 Patienten
mit einer palliativen Chemotherapie, dh. einer Behandlung mit niedrig-dosiertem Cytosin-
Arabinosid (LD Ara-C). 56 RAEB-Patienten erhielten eine intensive Chemotherapie, von
denen etwa die Hilfte, n= 29, eine T AD-Induktionstherapie (Thioguanin-Cytosinarabinosid-
Daunorubicin) erhielt. Im Vergleich beider Subgruppen erhiclten mehr RAEB II-Patienten
n=12 eine aggressive zytostatische Therapie als RAEB I-Patienten. Die Todesursachen sind
im unteren Drittel der Tabelle ersichtlich. Die haufigste Todesursache mit 29% stellte der
Ubergang in eine akute Leukimie dar. Im Vergleich beider Subgruppen war sie in der RAEB
[I-Gruppe doppelt so hiufig vertreten. 24% verstarben an Infektionen, RAEB I-Patienten hiu-
figer als RAEB II-Patienten. An Blutungen verstarben etwa 12% der Patienten, wobei der
Anteil der RAEB II-Patienten um etwa 25% hoher lag, damit verstarben ca. 65% krankheits-
abhiangig.
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3.2.  Prognosefaktoren

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurde der Einfluss verschiedener klinischer, himatolo-

gischer und morphologischer Eingangsparameter auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der

RAEB- Gesamtgruppe und den Subgruppen RAEB I und RAEB II gepriift. Die Ergebnisse

sind in den Tabellen 14, 15 und 16 aufgelistet. Es sind jeweils die Patientenanzahl ,,n” und die

mediane Uberlebenszeit ,,ms™ in Monaten angegeben. Des weiteren wurde die Hiufigkeit des

Leukidmieiiberganges bei den RAEB-Patienten und deren 2 Untergruppen gezeigt, Abbildun-
gen 1-5. Um Aussagen tiber den natiirlichen Krankheitsverlauf der RAEB I und RAEB II Pa-

tienten treffen zu konnen, wurden die zytostatisch behandelten und die stammzell-

transplantierten Patienten von der Auswertung ausgeschlossen.

3.2.1. Klinische Prognoseparameter

Parameter RAEB gesamt RAEBI RAEBII
n ms p n ms p n ms p

Alter

<70 144 17 75 21 69 12

=70 230 9 0,00005|117 12 0,0013 | 113 6 0,0046
Geschlecht

minnlich 207 10 101 13 106 9

weiblich 167 12 0,42 91 19 0,82 76 9 0,65
Fieber

ja 54 6 25 8 29 5

nein 168 13 0,0 89 16 0,0 77 10 0,01
Lymphome

ja 28 9 119 14 105 10

nein 224 12 0,22 14 13  0.46 14 8 0,32
Hamorrhagische Dia-
thesen

ja 50 10 30 10 20 10

nein 170 13 0,007 87 17 0,0001 | 92 10 0,21
Allgemeinzustand

ausreichend 118 19 61 18 57 20

reduziert 118 8 64 10 54 6

deutlich reduziert 18 3 00 7 13 0,02 11 2 0.0
Tabelle 12

Tabelle 12 zeigt die klinischen Parameter, deren prognostische Bedeutung untersucht wurde:

Das Alter der Patienten zum Diagnosezeitpunkt, das Geschlecht, der klinische Nachweis von
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Fieber, Lymphomen, Blutungszeichen und der Allgemeinzustand. Unter den hier summierten
Parametern hatten das Lebensalter, das Vorkommen von Fieber, Blutungen und der Allge-
meinzustand einen sehr groBen Einfluss auf die Uberlebenszeit. Fiir die RAEB I-Gruppe hat-
ten Alter, Fieber, Blutung und Allgemeinzustand Einfluss auf die Prognose. In der RAEB II-
Gruppe hatten Alter, Fieber und Allgemeinzustand Einfluss auf die Prognose.

3.2.2. Hamatologische Prognoseparameter

Parameter RAKEB gesamt RAEBI RAEBII
n ms p n ms p n ms p

Hb(g/dl)

>9 166 17 92 19 74 12

<9 180 g8 00 87 10 0,0004 | 93 6 00
Thrombozyten/ul

>100000 153 13 84 19 69 10

<100000 186 10 0,005 92 12 0.09 94 g8 0,04
Granulozyten/pl

>2500 74 10 42 12 32 8

<2500 220 12 0.22 107 16 0,65 13 10 0,05
LDH U/ml

normal 155 14 87 17 68 11

erhoht 152 9 0,0007| 73 11 0,01 79 g 0,02
Blasten im Blut

ja 87 10 101 17 89 9

nein 190 12 0.16 41 12 022 46 9 0,67
Thymidinkinase(U/ml)

<10 30 22 15 22 15 23

>10 27 10 0,09 12 13 0.59 15 8 0,08
Tabelle 13

Tabelle 13 zeigt die hamatologischen Prognoseparameter: Himoglobin, Thrombozyten, Gra-
nulozyten, Laktat-Dehydrogenase, Blasten und Thymidinkinase-Aktivitiat. Bei den Patienten,
bei denen bereits bei Diagnosestellung eine ausgeprigte Anidmie (Himoglobin<9g/dl) be-
stand, ist das mediane Uberleben um etwa die Hilfte reduziert, von 17 auf 8 Monate, parallel
auch in den beiden Subgruppen. Himoglobin, Thrombozyten und Laktat-Dehydrogenase hat-
ten als einzige Parameter Einfluss auf die Prognose in allen Gruppen. Die Parameter Granulo-
zyten und Blasten im Blut haben prognostisch fiir die RAEB-gesamt Gruppe nur ¢ine geringe
Bedeutung. Erhohte LDH-Werte bedeuteten in der RAEB-gesamt und in den beiden Sub-

gruppen eine wesentlich geringere Lebenserwartung,
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3.2.3. Morphologische und zytogenetische Prognoseparameter im KM

Parameter RAEB gesamt RAEBI RAEB II
n ms p n ms p n ms p

PAS-Positivitit

negativ 123 12 63 12 60 11

positiv 48 g 0,01 16 13 0,66 32 6 0,008
Pseudo-Pelger-Zellen

nein 120 10 53 13 67 9

ja 163 12 0,05 89 13 0,65 74 10 0,78
Mononukleire Mega-
karyozyten

nein 170 13 70 13 100 12

ja 98 9 ns 55 12 ns 43 9 0,04
Mikromegakaryozyten

nein 169 13 82 12 87 12

ja 184 1T ns 48 13 n.s 59 1T ns.
Hypersegmentierte
Megakaryozyten

nein 221 13 101 12 120 10

ja 51 11 ns 26 14 ns 25 13  n.s.
Hypogranulation

nein 150 11 89 11 61 12

ja 220 12 ns 106 12 n.s 114 13 ns.
Kernatypien Erythro-
poese

nein 182 11 70 12 82 10

ja 135 12 ns 82 13 n.s 73 12 ns
Chromosomensatz

normal 36 33 19 23 0,86 | 17 57

pathologisch 46 120,04 25 18 21 9 0,0034
Chromosomensatz

glinstig 41 33 23 23 19 37

mittel 18 24 12 23 6 32

schlecht 23 g 0,08 10 16 0,77 13 50,0009
AML-Ubergang

ja 81 11 33 12 48 10

nein 293 11 0,16 159 16 0,11 134 9 0,07
Blastenanteil

<10 205 16

>10 208 9 0,0031
Tabelle 14

Tabelle 14 zeigt die prognostisch bedeutsamen knochenmarkmorphologischen Parameter. Ein

Nachweis von PAS-positiven Erythrozyten lag bei 48 RAEB-Patienten vor, der Anteil war in
der RAEB II-Gruppe doppelt so hoch als in der RAEB I-Gruppe. Parallel reduzierte sich die

mediane Uberlebenszeit in der RAEB II-Gruppe um die Hilfte. Ein pathologischer Chromo-

somensatz hatte von allen Parametern die negativste Auswirkung auf die mediane Uberle-
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benszeit, besonders in der RAEB II-Gruppe. Von 82 RAEB-Patienten wiesen 46 Patienten
einen pathologischen Chromosomensatz auf, davon waren 25 Patienten in der RAEB I- und
21 in der RAEB II-Gruppe. In diesem Fall verringerte sich die mediane Uberlebenszeit in der
RAEB II-Gruppe von 57 auf 9 Monate. Sie verringerte sich ebenso bei einem schlechten
Chromosomensatz. Der Einfluss des AML-Uberganges auf die Prognose der Patienten war in
beiden Gruppen zu vernachlissigen, das bedeutet, dass ein Leukimieiibergang die Prognose
nicht verschlechtert. Die Einteilung der Patienten in RAEB I und RAEB II entsprechend ih-
rem medulliren Blastenanteil ist prognostisch sinnvoll: Die mediane Uberlebenszeit von den

RAEB-Patienten lag bei 16 Monaten, die von RAEB II-Patienten bei 9 Monaten.
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Abb. 1: Kumulatives Uberleben in der gesamten RAEB-Gruppe
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Die Abbildung 1 stellt die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit aller in diese Studie ein-

gegangenen RAEB-Patienten n = 440 dar.
Es findet sich eine mediane Uberlebenszeit von 12 Monaten.
Die langste Uberlebenszeit wurde 168 Monate nach Diagnosestellung beobachtet.

Die kumulativen Uberlebensraten betrugen nach 2 Jahren 29%, nach 3 Jahren 20%, nach 4

Jahren 15% , nach 6 Jahren 10% und nach 8 Jahren 4%.
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Abb. 2: Kumulatives Uberleben der RAEB I- vs. RAEB II-Patienten

p=0,0031
o
Q
g
=
5
5
| pa— ) i [ ] II_II
120 144 168
132 156

Monate

Der statistische Vergleich der kumulativen Uberlebensraten zwischen RAEB I und RAEB 11
ergab einen signifikanten Unterschied :

In den ersten 12 Monaten liegen die einzelnen Kurven dicht beieinander. Im mittleren Bereich
von 34-60 Monaten ist die Differenz beider Kurven am grofiten.

Die RAEB I-Patienten mit der medianen Uberlebenszeit von 9 Monaten haben eine deutlich
schlechtere Prognose als die RAEB II-Patienten bei einer medianen Uberlebenszeit von 16
Monaten.

12% der RAEB I-Patienten tberleben 36 Monate, wihrend bei der RAEB II-Gruppe 12%
70 Monate tiberleben.

Bei der RAEB I-Gruppe sind bereits nach 39 Monaten 90% verstorben, bei den RAEB II-
Patienten nur 77%.

In beiden Gruppen gibt es einzelne Patienten, die linger als 6 Jahre leben.
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Abb. 3: Kumulatives Uberleben der gesamten RAEB-Gruppe in Bezug zum
Hamoglobinwert
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Abbildung 3 zeigt das Verhalten der kumulativen Uberlebensraten der RAEB-Patienten in
Abhingigkeit vom initialen Himoglobinwert.

Eine ungiinstige Prognose wiesen diejenigen Patienten auf, bei denen bereits bei Diagnose-
stellung eine ausgeprigte Animie (Himoglobin< 9g/dl) bestand.

Die medianen Uberlebenszeiten der RAEB-Patienten mit einem Hb-Wert<9 liegen bei 8 Mo-
naten und bei einem Hb-Wert>9 bei 18 Monaten.
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Abb. 4 Kumulative AML Entwicklung der gesamten RAEB- Gruppe
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Abbildung 4 zeigt die kumulative Hiaufigkeit an AML-Ubergiingen im Gesamtkollektiv.
Insgesamt entwickeln 53% der RAEB-Patienten eine akute Leukédmie und zwar innerhalb von
87 Monaten (7,25 Jahren).

Der Grofiteil der Leukdmietiberginge fand in den ersten 2 Jahren nach Diagnosestellung statt.
In den darauf folgenden 5 Jahren nahmen die AML-Uberginge um weitere 20% zu und stag-
nieren dann auf dieser Hohe.
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Abb. 5: Kumulative AML- Entwicklung der RAEB I- vs RAEB II-Patienten
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Abbildung 5 zeigt die kumulative Wahrscheinlichkeit des AML-Ubergangs beider RAEB-

Gruppen.

Die Zeitpunkte und die Haufigkeit der Leukdmietiberginge waren zwischen beiden Gruppen
signifikant unterschiedlich. Nach 2 Jahren entwickelte sich die AML bei 22% der RAEB I-
Patienten und 41% bei den RAEB II-Patienten. Nach 3 Jahren nach Diagnosestellung trat die
AML bei 26% der RAEB I-Patienten und bei 47% der RAEB II-Patienten auf. In diesem
Zeitabschnitt von 2-3 Jahren wurde eine akute Leukidmie bei den RAEB II-Patienten doppelt
so hiufig diagnostiziert. Auffillig ist, dall bei den RAEB I-Patienten kumulativ 36% und bei

den RALER II-Patienten 72% eine akute Leukimie bekommen.

33



3.2.4. Vergleich verschiedener Scoring-Systeme

In den letzten Jahren wurden zur prognostischen Bewertung von MDS-Patienten verschiede-
ne Scoring-Systeme entwickelt. Sie verwenden unterschiedliche Parameter z.B. Thrombozy-
ten-, Himoglobinwerte, LDH-Aktivitit. Gemeinsame Parameter der in der folgenden Tabelle
15 aufgefithrten Scores sind der medulliare Blastenanteil und die Thrombozytenzahl.

In allen Scoring-Systemen werden die Patienten in 3 oder 4 Risikogruppen cingeteilt. Patien-
ten, die keinen Grenzwert der entsprechenden Parameter erreichen, bilden die ,,low*- Gruppe,
die risikoarme Gruppe. Entsprechend der Anzahl der erfiillten Kriterien der jeweils gewéhlten
Parameter werden die Patienten den héheren Risikogruppen ,,intermediate” und ,,high* zuge-

ordnet.

IPSS Diisseldorf- | Bournemouth- | Sanz-Score | Pavia-Score
Score Score

Med.Blasten
>59% X X X X X

Hamoglobin
<10 X X X
<9 X

Thrombozyten
< 50 000
<100 000 X X X

Rl

Granulozyten
<2500 X
<1500 X

Alter >60 X X

I.DH erhdht X

Anzahl Zytopenien

rolles

Karyotyp

Tabelle 15
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RAEB gesamt RAEBI RAEBII
n ms p n ms p n ms p

IPSS

low

intermediate 1 11 42 11 42

intermediate 2 36 23 24 21 12 57

high 28 10 0,03 5 8 048 23 10 0,01
Diisseldorf- Score

low

intermediate 145 19 82 21 63 14

high 168 8 0,0 81 10 0,0001| 87 6 00002
Bournemouth- Score

low 10 22 8 30 2 2

intermediate 166 12 89 16 77 10

high 69 5 0,0 29 50,0044 40 5 0,018
Sanz- Score

low 8 27 8 27

intermediate 188 15 114 16 74 11

high 126 6 0,0 41 6 0,0009 85 7 0,009
Pavia- Score

low 7 53 6 53 1 64

intermediate 1 65 16 37 16 28 14

intermediate 2 127 11 68 16 59 9

high 83 5 0,0 37 50,0002 46 50,0006
Tabellel6

Tabelle 16 fasst die prognostische Aussagekraft in den verschiedenen Scoring-Systeme fur die
RAEB-gesamt Gruppe und die beiden Untergruppen zusammen. Vom IPSS- und vom Diis-
seldorf-Score werden die Kriterien der Niedrigrisikogruppe von keinen RAEB-Patienten er-
fullt. Nur der Bournemouth- und der Pavia-Score machen Gebrauch von allen Risikoabstu-
fungen. In allen aufgelisteten Scoring-Systeme werden die RAEB-gesamt Patienten vorwie-
gend in die intermedidire und in die intermediire-2 Risikogruppe eingeordnet.

Entsprechend sind die prognostischen Aussagen zwischen den einzelnen Scoring-Systeme
weitgehend vergleichbar: Das mediane Uberleben der RAEB-gesamt Gruppe liegt in allen
Scores fiir die Hochrisiko- gruppe zwischen 5 und 10 Monaten, es steigt zur intermediiren
Risikogruppe in allen Scores um etwas mehr als das Doppelte an, zur Niedrigrisikogruppe
steigt sie wiederum an. Im Vergleich zu den anderen Scores weist die RAEB II-Gruppe im
IPSS-Score zu giinstige Uberlebenszeiten auf. Das Gleiche gilt im Niedrigrisikobereich fiir
diec RAEB II-Gruppe im Pavia-Score. Durch den Disseldorf-Score werden alle Patienten fast
gleichmifig in die Intermediate- und in die Hochrisikogruppe eingeteilt, deren mediane Uber-
lebenszeiten signifikant unterschiedlich sind. Der Dusseldorf-Score wurde 1988 entwickelt.

Es berticksichtigt den medulldren Blastenanteil, Haimoglobin-, Thrombozytenwerte und die
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LDH-Aktivitat. Dieses Scoring-System berticksichtigt als einziges erhohte LDH-Werte als
Risikofaktor. Die Patienten werden in drei Risikogruppen eingeteilt. Patienten, die keinen
Grenzwert der oben genannten 4 Parameter erreichen, bilden die risikoarme A-Gruppe. Pati-
enten werden in die Risikogruppe B = intermedidre Prognose eingeteilt, wenn 1 oder 2 Krite-
rien erfiillt, bzw. in die Risikogruppe C = schlechte Prognose, wenn 3-4 Kriterien erfiillt wer-
den. Der Vorteil des Diisseldorf-Score ist, daB er fir die gesamte RAEB-Gruppe, wie auch
fur die beiden Subgruppen RAEB I und RAEB II eine hohe prognostische Aussagekraft er-
gibt.

Abb. 6: Kumulatives Uberleben des Diisseldorf- Score,
intermediar vs high-risk aller RAEB-Patienten
p=0,00005
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Abb. 7: Kumulatives Uberleben des Dusseldorf-Scores der RAERB I-Patienten
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Abb. 8: Kumulatives Uberleben des Diisseldorf-Scores der RAEB II-Patienten
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RAEB gesamt RAEBI RAEBII
50% Uberleben
interm 18,5 Monate 21 Monate 16 Monate
high 8 Monate 10 Monate 7 Monate
10% Uberleben
interm. 90 Monate 90 Monate 73 Monate
high 34 Monate 39 Monate 24 Monate
2 Jahre
interm. 40 % 43 % 37 %
high 17 % 23 % 12%
3 Jahre
interm. 28 % 31 % 23 %
high g9 % 13 % 6 %
4 Jahre
Interm. 23 % 26 % 20 %
high 4% 7 % 2%
Tabelle 17

Die medianen und 10% Uberlebensraten, sowie die prozentuale Anzahl der noch Lebenden
nach 2, 3 und 4 Jahren, zeigen eindrucksvoll die prognostische Moglichkeit des Diisseldorf-

Scores.

3.2.5. Unabhingige Prognoseparameter fiir Patienten ohne und mit Zytogenetik

Patienten ohne Zytogenetik

xe P
RAEB gesamt HBZ<9 35,286 0,000
n=384 Alter>70 19,200 0,000
Blasten KM -“10% 7.233 0,007
THR<100 6,102 0,014
RAEBI Alter>70 16,753 0,000
n=197 HBZ<9 16,083 0,000
RAEBII HBZ<9 16,631 0,000
n=187 Alter>70 4,586 0,032

Tabelle 18
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Patienten mit Zytogenetik

xe 1%

RAEB gesamt HBZ<9 10,785 0,001
n=63 Alter=70 6,948 0,008
RAEBI HBZ<9 6,287 0,012
n=36 Alter=70 5,425 0,020
RAEBII HBZ<9 5,963 0,015
n=27

Tabelle 19

Um die Prognoseparameter zu ermitteln, die einen unabhingigen Einfluss auf Uberlebenszeit
und AML-Ubergang haben, wurden multivariate Analysen nach dem Verfahren von Cox
(1972) angewandt (Multiple Cox-Regression bzw. logistische Regression). Diese unabhiangi-
gen Prognoseparameter sind in den beiden Tabellen 18 und 19 zusammengefasst. In der Ge-
samtgruppe, wie auch in den Subgruppen RAEB I und RAEB II hatte, neben dem initialen
Himoglobinwert, das Alter wesentlichen Einfluss auf die Prognose. Auch die Unterteilung
der Patienten entsprechend dem Blastenanteil hatte Einfluss auf die Prognose. In der Gesamt-
gruppe konnten zudem die Thrombozytenzahlen als unabhingiger Prognoseparameter identi-
fiziert werden. Patienten, bei denen e¢ine initiale Zytogenetik vorhanden war, wurden in die
Analyse mit aufgenommen. Es zeigten sich ausschlieBlich Himoglobin und Alter als relevan-

te EinflussgroBen beziiglich der Prognose.

4. Diskussion

Die myelodysplastischen Syndrome werden seit 1982 nach der von der FAB-Gruppe vorge-
stellte Diagnosekriterien eingeteilt. Wesentliches Diagnosekriterium ist neben dem Nachweis
von Dysplasiezeichen im Blut und Knochenmark sowie dem Nachweis von Monozyten und
Ringsideroblasten der medullare und periphere Blastenanteil. Die FAB-Gruppe definierte eine
MDS-Untergruppe mit dem Namen ,,RAEB® (refraktire Animie mit excess of blasts), die
durch den Nachweis von 5%-19% an medulliren Blasten oder den Nachweis von mehr als 1%
Blasten im peripheren Blut gekennzeichnet war. Diese Subgruppe macht in verschiedenen
Analysen 15%-30% des Gesamtpatientengutes aus (Aul, 1992 Aul, 1994, Sanz 89, Greenberg,
1997). Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass die Prognose von Patienten mit RAEB signi-
fikant schlechter ist, als die von Patienten mit noch normalen medullaren Blastenanteil (RA
und RARS) (Sanz 89, Aul 19921994, Germing 2000, Pfeilstocker 2001, Greenberg 1997,
Mufti 1988, Oguma 1998, Kerkhofs 1985, Trikot 1985). Die zahlreichen Studien konnten
jedoch auch zeigen, dass die Prognose innerhalb der RAEB-Gruppe extrem heterogen ist. Das
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liegt wahrscheinlich an der groffen Spannbreite der medullaren und peripheren Blastenzahlen.
Patienten mit 6% Blasten, d. h. mit gerade eben erhéhten Blastenanteil im peripherem Blut,
werden in der Gruppe der RAEB genauso klassifiziert, wie Patienten mit 19% Blasten, bei
denen sicherlich schon ein fortgeschrittenes Stadium vorliegt. 1999 schlug ¢ine Arbeitsgruppe
aus Hamatologen und Hamatopathologen der WHO eine neue Klassifikation der myelo-
dysplastischen Syndrome vor (Harris 1999). Unter anderem wurde eine Einteilung der RAEB-
Gruppe in die Subgruppen RAEB I und RAEB II vorgeschlagen, (Bennett 2000), deren we-
sentliche Einteilungskriterien wiederum die periphere und medullire Blastenzahl sein sollte.
Die Gruppe der RAEB I (medulliare Blastenzahl <10%, periphere Blastenzahl< 5%, keine
Auerstibchen) wurde von der Gruppe RAEB II Blastenzahl 10%- 19%, periphere Blastenzahl
>5%, Auerstibchen moglich) abgegrenzt. Anhand von 440 Patienten wurden diese Gruppen
RAEB I und RAEB II im Hinblick auf zytologische, klinische, himatologische und zytologi-
sche Parameter untersucht. Das ist das bislang groBte Patientengut, dass auf diese Fragestel-
lung untersucht worden ist. Hinsichtlich der klinischen Parameter fanden sich zwischen
RAEB I und RAEB II keine Unterschiede. Insbesondere war die Alter- und Geschlechtsver-
teilung zwischen den Gruppen gleich und auch die klinischen Beschwerdeparameter, wie A-
nimiesymptome, Infektanfilligkeit, Fieber, Blutungen, Lymphknotenschwellungen und Or-
ganomegalie und auch der Allgemeinzustand waren in diesen beiden Gruppen nicht unter-
schiedlich. Auch hinsichtlich der Blutbildverinderungen zum Diagnosezeitpunkt, insbesonde-
re bei den Zellzahlen (Himoglobin, Leukozyten, Granulozyten und den Thrombozyten) gab
es zwischen den beiden Gruppen RAEB I und RAEB 1II keine signifikanten Unterschiede.
Auch Enzymbestimmungen wie die Thymidinkinase und Laktatdehydrogenase zeigten nicht-
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Abgesehen von der Tatsache, dass
in der Gruppe RAEB II einige Patienten mit einem Blastenanteil von tiber 5 % im peripherem
Blut zu finden waren, ist somit die Unterscheidung der beiden Subgruppen anhand von Blut-
bildveranderungen nicht moglich. In der Arbeit von Pfeilstocker 2001 wurden ebenfalls keine
Unterschiede im Hinblick auf Blutbildverdanderungen zwischen den beiden Gruppen gefun-
den. Auch die Arbeiten von Lee 2003 und Greenberg 1997 konnten hier keine Unterschiede
herausarbeiten. Im Gegensatz zu den publizierten Daten beschaftigt sich die vorliegende Ar-
beit zusitzlich mit morphologischen Befunden in Blut und Knochenmark.

Uberraschenderweise konnten, abgesehen vom medulliren Blastenanteil der sich definitions-
gemill signifikant unterscheidet im peripheren Blut, keinerlei Unterschiede im Hinblick auf
einzelne Dysplasiekriterien finden lassen. Die Dysgranulopoese, Dyserythropoese und Dys-

megakaryopoese im peripheren Blut unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht.
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Auch die knochenmarkmorphologischen Befunde wiesen keine wesentlichen Unterschiede
auf. Sowohl die Zellularitit als auch die Kriterien fiir die Dyserythropoese unterschieden sich
nicht wesentlich. In der Gruppe der RAEB II fanden sich etwas weniger Ringsideroblasten
und etwas haufiger PAS-Positivitiat der Erythropoese. Bzgl. der Granulopoese fanden sich
keine Unterschiede, ausschlieBlich die mononukledren Megakaryozyten waren in der Gruppe
der RAEB I leicht hiufiger vertreten. Somit muss festgehalten werden, dass abgesehen vom
medullidren Blastenanteil, auch knochenmarkmorphologisch die Befunde zwischen RAEB 1
und RAEB II nicht voneinander abgegrenzt werden kénnen. Die vorliegende Arbeit ist die
bisher einzige, die sich mit chromosomalen Befunden bei RAEB-Patienten in Bezug auf die
neu definierten Subgruppen beschiftigt. Bei insgesamt 163 RAEB-Patienten konnten Karyo-
typanalysen zum Diagnosezeitpunkt durchgefiihrt werden. In 46% der Fille fand sich ein
normaler Karyotyp. Zwischen den beiden Gruppen gab es hier keine wesentlichen Unter-
schiede. Auftillig war jedoch, dass der Anteil der komplex verinderten Karyotypen in der
RAEB I-Gruppe bei 17%, in der RAEB II-Gruppe bei 23% lag und nach den Kriterien des
IPSS (Greenberg 1997) somit 19 % der RAEB I-Patienten, aber 27% der RAEB II-Patienten
in die Hochrisikogruppe eingeteilt werden miissen. Dies bedeutet, dass offenbar die Anzahl
komplex verdnderter Karyotypen einschlieBlich Verdnderung des 7. Chromosoms mit stei-
gendem Blastenanteil steigt. Vergleichbare Studien die diesen Sachverhalt untersuchten, lie-
gen bislang nicht vor. Von den 440 Patienten sind im Beobachtungszeitraum 78% der Patien-
ten verstorben. In der Gruppe der RAEB II wurden signifikant mehr Patienten einer intensi-
ven Chemotherapie unterzogen, wihrend der Anteil der Patienten die nur supportiv therapiert
wurden, in der Gruppe der RAEB I wesentlich hoher war. Hinsichtlich der Todesursachen-
Statistik ergibt sich, dass 20% der RAEB I-Patienten, aber 37% der RAEB II-Patienten ecine
akute Leukimie bekamen. Das bedeutet, dass die krankheitsassoziierten Todesursachen in der
Gruppe der RAEB II-Patienten wesentlich hoher lag. Auch zu diesen Themen gehen bislang
aus der Literatur keine Daten hervor. Ein weiterer Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit war
die Uberpriifung von Prognosefaktoren fiir die beiden Gruppen RAEB I und RAEB II. Fiir
beide Gruppen konnten Alter, hamorrhagische Diathese, Allgemeinzustand, Fieber, Himog-
lobinwerte, Erhohung der Laktatdehydrogenase und ein pathologischer Chromosomensatz als
Prognoseparameter nachgewiesen werden. Zahlreiche Einzelparameter der Morphologie im
Blut und Knochenmark waren prognostisch nicht von Bedeutung. Hervorzuheben ist, dass die
prognostische Bedeutung des Leukamiciibergangs weder in der RAEB I noch in der RAEB 11
Gruppe herausgearbeitet werden konnte. Fiir die Prognose der Patienten spielt es keine Rolle,

ob es im Verlauf der Erkrankung zu einem Leukimieiibergang kam oder nicht.
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Entscheidend fiir die Prognose wird der medulliare Blastenanteil in der Gruppe der RAEB I
und RAEB II definiert. Die beiden Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich des Uberlebens
signifikant voneinander. Die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit der RAEB I liegt bei 13
Monaten, in der RAEB II Gruppe bei nur 9 Monaten. Signifikant unterschiedlich sind eben-
falls der Zeitpunkt und die Haufigkeit des Leukdmietibergangs. Die prognostische Bedeutung
der Einteilung der Patienten in RAEB I und RAEB II konnte ebenfalls in der Arbeit von Lee
und in der IPSS-Arbeit von Greenberg gezeigt werden. Es ist jedoch darauthin zu weisen,
dass es bereits 1989 der Spanischen Arbeitsgruppe (SANZ) gelang, den medullaren Blaste-
nanteil mit einem Diskriminationswert von 10% als prognostisch bedeutsam herauszuarbei-
ten.

Mit Hilfe einer multivariablen Analyse konnte am vorliegenden Gesamtpatientengut gezeigt
werden, dass sowohl bei RAEB I als fur RAEB II Alter und Himoglobinwert als unabhingige
Prognoseparameter identifiziert werden konnten. Diese beiden Parameter sind den chromo-
somalen Befunden hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung tiberlegen.

Im letzten Teil der Arbeit wurden verschiedene Prognosescores hinsichtlich ihrer Brauchbar-
keit fir die Subgruppen uberpriift. Sowohl der Diisseldorf-Score, der neben medulliren
Blastenanteil, Himoglobinwert, Thrombozyten und Laktatdehydrogenase-Werte beriicksich-
tigt, als auch der spanische Score, der Alter, medullaren Blastenanteil und Thrombozytenwer-
te berticksichtigt, konnten als brauchbar fiir die Prognoseevaluation von Risikogruppen inner-
halb der Gruppen RAEB I und RAEB II gezeigt werden. Hinsichtlich der Brauchbarkeit von
Prognosescores innerhalb von WHO-Subgruppen gibt es in der Literatur ebenfalls keine Da-
ten.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Einteilungen der RAEB in RAEB I und RAEB 11
durch die WHO von groBem prognostischen Nutzen ist. Die Prognose der beiden Subgruppen
unterscheidet sich wesentlich voneinander, wenngleich sich keine klinischen und himatologi-
schen und zytomorphologischen Unterscheidungskriterien ergeben. Wesentlicher Unterschied
sind definitionsgemall der medulliare periphere Blastenanteil, sowie die Anzahl der komplex
veranderten Karyotypen. Bislang liegen der Literatur kaum verwertbare Daten zu dieser Fra-
gestellung vor, insbesondere gibt es tiberhaupt keine Daten in Bezug auf Therapieergebnisse

fiir Patienten mit RAEB I und RAEB I1.
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6. Zusammenfassung

Myelodysplastische Syndrome (MDS), bilden ¢ine heterogene Gruppe erworbener klonaler
Stammzellerkrankungen, die durch quantitative und qualitative Verinderungen aller drei Zell-
rethen der Himatopoese gekennzeichnet sind.

Nach den Vorschligen der French-American-British Cooperative Group 1982 (FAB- Klassi-
fikation) erfolgte eine allgemein akzeptierte Einteilung des MDS. Diese wurde 1999 durch die
WHO und deren internationale Arbeitsgruppe weiterentwickelt. Unter anderem wurde die
RAEB-Gruppe (Refraktire Animie mit Blastenexzell) in zwei Subgruppen unterteilt: Eine
RAEB I mit einem medullidren Blastenanteil <10% und peripheren Blastenanteil <5% und in
die RAEB II mit einem medulldren Blastenanteil >10% oder mehr als 5% peripherer Blasten.
Ziel der vorliegenden Arbeit war diese neu definierten Gruppen RAEB I und RAEB II anhand
219 RAEB I- und 221 RAEB II-Patienten auf die Effizienz der Unterteilung und deren prog-
nostischen Nutzen hin zu tiberpriifen und die Unterschiede im Bezug auf klinische , hamato-
logische, zytomorphologische und zytogenetische Parameter darzustellen.

Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen im Bezug auf die klinischen und himatologi-
schen Parameter, insbesondere Blutbilder und LDH konnten nicht gezeigt werden.

Bei der Uberpriifung morphologischer Parameter im Blut fir die RAEB-gesamt Gruppe,
konnten Dysplasiezeichen in allen drei Zellreihen gefunden werden. Beim Vergleich beider
Subgruppen traten mit Ausnahme des medulldren Blastenanteils keine signifikanten Unter-
schiede auf.

Karyotypanalysen konnten von 163 RAEB-Patienten ausgewertet werden, davon wiesen
knapp die Hilfte einen normalen Karvotyp auf. Strukturelle Einzelaberrationen fanden sich
haufiger in der RAEB I-Gruppe. In der RAEB II-Gruppe fanden sich mehr Patienten mit
Chromosomenaberrationen und hiufiger mehrfache Aberrationen (div 1-2 und multiple).

Als Parameter, die unabhingig voneinander von prognostischer Bedeutung sind, konnten
Himoglobin, Alter und medulldrer Blastenanteil mittels einer multivariaten Analyse identifi-
ziert werden.

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit RAEB I betrigt 16 Monate, der Patienten mit
RAEB II 9 Monate.

Als Prognosescore konnte der Dusseldorf-Score als brauchbar ermittelt werden. Er teilt so-
wohl die Gesamtgruppe als auch die Subgruppen in je 2 Risikogruppen mit signifikant unter-
schiedlichen Uberlebenszeiten ein.
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