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Zusammenfassung

Die Diagnostik myelodysplastischer Syndrome basiert meistens auf der zytologischen
Auswertung eines Knochenmark-Aspirats und wird nur in einem Teil der Falle durch die
histologische Untersuchung einer Knochenmark-Stanze erganzt. Vergleichende Studien
zur zytologischen und histologischen Analyse des Knochenmarks sind bei myelo-
dysplastischen Syndromen (MDS) bislang nur selten durchgefiihrt worden. Ziel dieser
Arbeit war es daher, einen systematischen Vergleich zwischen histologischer und
zytologischer Diagnostik bei MDS vorzunehmen.

Knochenmarkbiopsien von insgesamt 152 Patienten aus dem MDS-Register Dusseldorf
wurden histologisch und zytologisch untersucht. Zur histologischen Analyse der
Knochenmarkbiopsien gehdrten folgende Farbungen: H&E, Giemsa, PAS (periodic acid-
Schiff reaction), Chlorazetat-Esterase und Silber-Impragnierung nach Gomori. Zusatzlich
wurde das CD34-Antigen immunhistochemisch dargestellt. Die Zellularitat wurde in hypo-
(<40%), normo- (40-60%) und hyperzellular (>60%) kategorisiert. Folgende Parameter
wurden flr alle Knochenmarksbiopsien untersucht: Zellularitat, Morphologie der
Megakaryozyten, Grad der Siderinspeicherung, Fibrose, Anteil der Erythropoese sowie
der Prozentsatz CD34-positiver Progenitorzellen. Sowohl die histologische als auch die
zytologische Diagnose wurde gemall der WHO-Klassifikation gestellt, die 2001 publiziert
wurde. Die Zahlung der medullaren Blasten erfolgte zytologisch. Klinische Daten, IPSS-
Klassifikation und ,follow up“ fir alle Knochenmarkbiopsien wurden dem MDS-Register
Dusseldorf enthommen.

Die histologischen, zytologischen und klinischen Daten wurden mit Hilfe des Analyse-
Programms SPSS ausgewertet. Die mediane Uberlebenszeit des gesamten Kollektivs
betrug 21 Monate, wobei die mediane Uberlebenszeit fiir die IPSS low-risk Gruppe bei 56
Monaten und fur die IPSS high-risk Gruppe bei 14 Monaten lag. 59% des Kollektivs waren
histologisch hyperzellular, wobei diese sich Falle hauptsachlich auf die Diagnosen RAEB
II, RAEB-T, CMML | und CMML Il verteilten. Die Mehrheit der Patienten mit glinstigerem
Risikoprofil wiesen ein normozelluldres Knochenmark auf. Die héchsten Anteile an CD34-
positiven Progenitorzellen fanden sich bei den Patienten, die gleichzeitig ein hyper-
zellulares Knochenmark aufwiesen (p=0,030). Der hdchste Anteil dysplastischer
Megakaryozyten wurde registriert, wenn sowohl ein hyperzellulares Knochenmark als
auch eine hohere Anzahl an Markrdumen im Untersuchungspraparat vorlag.
Dementsprechend ergab sich eine Korrelation zwischen der Zellularitat des Knochen-
marks und der Dysmegakaryopoese (p=0,002). Im Hinblick auf die Fibrose zeigte sich,
dass 15% aller Falle einen Fibrosegrad 2 (ausgepragte Fibrosierung) oder 3 (sehr starke
Fibrosierung) aufwiesen, assoziiert mit einem hoheren Anteil an CD34-positiven
Progenitorzellen (p=0,013) sowie einer kiirzeren Uberlebenszeit (p=0,005) (23 Monate vs.
16 Monate).

In dieser retrospektiven Untersuchung wurde fir alle Patienten unter Beriicksichtigung
samtlicher a priori festgelegter Parameter eine neue histologische und zytologische
Diagnose gestellt. Der grof3e Vorteil dieser Studie liegt darin, dass die Homogenitat und
Vergleichbarkeit der histopathologischen Befunde wegen einheitlicher Beurteilung durch
stets denselben Untersucher (Prof. Baldus) gewahrleistet war. Dies galt ebenso flr die
zytomorphologischen Befunde (einheitliche Beurteilung durch Prof. Germing). Die
Ubereinstimmung zwischen den histologischen und zytologischen MDS-Diagnosen war
sehr hoch (p=0,0005). Nur in 13% aller Falle gab es Diskrepanzen. Aus diesem Grund ist
beispielsweise die Erforschung von Prognosefaktoren sowohl auf der Basis zytologischer
als auch auf der Basis histopathologisch gestellter MDS-Diagnosen mdoglich. Da die
histopathologische Untersuchung vor allem hinsichtlich der Beurteilung von Zellularitat
und Fibrose zu einem prazisen Gesamtbefund beitragt, sollten beide Untersuchungen
zumindest bei der initialen Diagnostik kombiniert werden.
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1 Einleitung

1.1 Definition der myelodysplastischen Syndrome

Unter dem Begriff Myelodysplastische Syndrome (MDS) fasst man eine Gruppe
pramaligner Stammzellerkrankungen zusammen, deren Gemeinsamkeit eine
gestorte Reifung und Funktion der hamatopoetischen Zellen im Knochenmark ist
[Germing, 2001]. Dabei geht die Blutbildung nicht von gesunden, sondern von
genetisch veranderten Knochenmarkzellen aus. Reifungs- und Funktions-
stérungen betreffen Erythropoese, Granulopoese und Megakaryopoese. Dabei
liegen meist Anzeichen fur Dysplasien in einer oder mehreren Zellreihen vor,
weswegen Kklinische Erscheinungsbilder vielfaltig sind [Germing, 2001]. Das
Knochenmark ist trotz der dysplastischen hamatopoetischen Zellen meist normo-
oder hyperzellular, in seltenen Fallen aber auch hypozellular. Die dysplastische
Transformation von Knochenmarksvorlauferzellen (Progenitorzellen) verursacht
periphere Zytopenien und resultiert haufig in Anamien [Cesana, 2008]. MDS
werden in primare (pMDS) und sekundare (sMDS) unterteilt. In circa 30% der
Falle gehen die MDS nach einer gewissen Zeit in eine akute myeloische Leukamie
(AML) uber [Mufti, 2008].

1.2 Epidemiologie

Die myelodysplastischen Syndrome sind Erkrankungen, die gehauft bei Patienten
hoheren Alters - und nur sehr selten bei jungen Patienten oder Kindern - auftreten.
Die Inzidenz liegt bei 4-5/100 000 pro Jahr, bei Patienten, die alter sind als 70,
steigt die Inzidenz sogar auf bis zu 30/100 000 pro Jahr [Neukirchen, 2011]. MDS
gehoren in dieser Altersgruppe zu den haufigsten Knochenmarkerkrankungen.
Das mittlere Alter zum Diagnosezeitpunkt liegt bei ca. 70 Jahren, nur 5-10% der
Patienten sind zu diesem Zeitpunkt unter 50 Jahre alt [Germing, 2007]. Zudem
entwickeln Patienten hoheren Alters als Komplikation von Zytopenien und einem
insgesamt geschwachten Immunsystem haufiger Blutungs- und Infektionsneigung
[Haase, 2007]. Die Uberlebenszeit nach Diagnosestellung betragt ungefahr 2-3

Jahre, wobei diese im Einzelfall zwischen 3 Monaten und 10 Jahren variieren kann



[Neukirchen, 2011]. Typischerweise ist die Inzidenz von MDS bei Mannern im
Vergleich zu Frauen hoher. Allgemein steigende Inzidenzraten der letzten Jahre
durften auf verbesserten diagnostischen Verfahren und der daraus resultierenden

haufigeren Diagnosestellung und Diagnosesicherung basieren [Gupta, 2010].

In Tabelle 1 werden mediane Uberlebenszeiten sowie die Haufigkeit der
Ubergange in eine AML zusammengefasst. Patienten mit einer refraktaren Anamie
mit Ringsideroblasten weisen mit 68 Monaten die langste Uberlebenszeit auf und
Patienten, die zu der Kategorie der refraktdren Anamie mit Blastentberschuss I
gehoren, weisen mit 12 Monaten die kirzeste Uberlebenszeit auf (siehe Tabelle
1). Patienten, die Uber die rein unterstutzende Therapie hinaus behandelt wurden,

wurden in diese Studie nicht mit einbezogen [Germing, 2007].

Tabelle 1: Uberlebenszeiten und AML-Risikoeinschatzung der verschiedenen WHO-
Subtypen

Prognose der verschiedenen WHO Typen

WHO Typ Mediane Uberlebenszeit in Kumuliertes Risiko der

Monaten Entwicklung einer AML
nach 2 Jahren (%)

RA 67 4

RARS 68 2

RCMD 33 12

RSCMD 31 12

5g-Syndrome 96 9

RAEB | 18 25

RAEB Il 12 50

*Germing 2007

1.3 Atiologie

MDS werden in pMDS und sMDS unterteilt. Die auslésende Ursache der pMDS,
welche 90% der Falle ausmachen, ist nicht bekannt. Es gibt keine Hinweise
darauf, dass eine Vorgeschichte mit Chemotherapie oder Bestrahlung begrindend
fur das Entstehen eines pMDS ist. Vielmehr gehéren Rauchen, Chemikalien,
Pestizide und LoOsungsmittel zu moglichen Auslosern  dysplastischer
Transformationen. AuRerdem kann die familiare Haufung von hamatopoetischen
Neoplasien eine Rolle spielen [Gupta, 2010]. Bei den sMDS hingegen sind
vermutlich Strahlen- und Chemotherapie oder Exposition gegenltber Noxen und

Umweltfaktoren (z.B. Benzol) ursachlich fur das Auftreten der Krankheit.



Grundsatzlich ist jedoch zu sagen, dass deren klinische Relevanz bezuglich der
Entstehung von MDS noch nicht ausreichend bewiesen werden konnte. Die sSMDS
machen nur 10% der Falle aus und werden im Gegensatz zu den pMDS meist bei
Patienten unter 50 Jahren beobachtet [Germing, 2007]. Im weiteren Verlauf der
Krankheit treten Blutungs- und Infektionsneigung auf Grund eines geschwachten
Immunsystems haufiger auf. Im Allgemeinen stellen die sMDS die aggressivere
Verlaufsform der Krankheit dar, wahrend die pMDS eher milder voranschreiten
[Starke, 2010]. Des Weiteren werden Ubergange in akute myeloische Leukamien
(AML) gehauft beobachtet, zumindest in circa 30% der Falle [Horny, 2007; Mufti,
2008]. Das klinische Bild, sowie der Verlauf der Krankheit sind von Alter,
Komorbiditat, betroffenen Zellreihen und Genen abhangig [Horny, 2007]. In
Abhangigkeit von diesen und weiteren Faktoren fallt die Uberlebenszeit nach
Diagnosestellung sehr variabel - zwischen wenigen Monaten bis zu mehr als zehn
Jahren - aus [Mufti, 2008].

1.4 Pathogenese

Die Entstehung und Entwicklung der MDS bleibt bis dato noch nicht ganzlich
aufgeklart. Unreife myeloische Stammzellen stellen die Zielzellen fur die
neoplastischen Transformationen dar. Die Entwicklung eines MDS auf der Basis
der malignen Entartung einer Vorlauferzelle im Knochenmark, welche eine klonale
Proliferation funktionsuntichtiger Tochterzellen zur Folge hat, wird diskutiert.
Dabei unterliegt die Zellproliferation keinen Wachstumskontrollen mehr. Bei der
Entstehung von MDS stehen demzufolge multiple genetische Geschehnisse
innerhalb der DNA, wie die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen, die
Aktivierung von Onkogenen, sowie fehlerhafte Reparaturmechansimen im Fokus
[Van den Berghe, 1985]. Es kommt zur genetischen Labilitat der Zielzelle und es
folgt eine ungesteuerte Vermehrung von sog. Blasten. Die normale
Differenzierung der Hamatopoese wird eingebuft und es kommt zu Zytopenien
bzw. Panzytopenien im peripheren Blut. Alle betroffenen Tochterzellen weisen
unter Umstanden eine eingeschrankte Lebensdauer und strukturelle
Besonderheiten auf. Dahingehend kommt es zum Beispiel zur Entwicklung

atypischer Megakaryozyten sowie Ringsideroblasten [Mufti, 2008].



Bei den pMDS werden zytogenetische Abnormitaten in ca. 50% der Falle als
Ausloser identifiziert. Fur die andere Halfte der pMDS ist keine genaue Ursache zu
eruieren [Gupta, 2010; Schafer, 1998].

Fur das Auftreten der sMDS macht man neben genetischen Stérungen weitere
Faktoren wie chemotherapeutisch-zytotoxische Therapien, Strahlentherapien,
kombinierte Radio-Chemotherapien und sonstige mutagene Substanzen verant-
wortlich [Gupta, 2010].

In Folge dessen treten beim sMDS mehrfach numerische oder strukturelle
chromosomale Abnormalitaten auf [Haase, 2007]. So lassen sich in circa 90% der
sMDS Falle klonale karyotypische Anomalitdten nachweisen, wohingegen die
pMDS nur in 48% der Falle mit derartigen Abnormalitaten vergesellschaftet sind
[Mufti, 1992]. Verminderung und Zunahme von genetischem Material stellen die
gangigsten chromosomalen Veranderungen der pMDS und sMDS dar. Die
haufigsten Veranderungen sind Verluste ganzer Chromosomen, so zum Beispiel
des Chromosoms 5 und 7 oder die Deletion eines langen Arms des Chromosoms
5 [Mufti, 1992]. Dies bezieht sich auf das sogenannte ,5g9- Syndrom“, welches

durch Van Berghe et. al. erstmals beschrieben wurde [Van den Berghe, 1985].

Abgesehen von den genetischen Abnormalitaten bei sMDS ist festzustellen, dass
Chemotherapeutika eine direkt supprimierende Wirkung auf das Knochenmark
haben, was sich in Hypoplasie und Schwund der multipotenten Stammzellen
aulert. Das sehr sensible System des Knochenmarks wird durch solch eine
Therapie geschwacht und eine vollstandige Regeneration ist nicht mehr zu
erwarten [Schafer, 1998].

1.5 Klassifikation

Eine Reihe von Klassifikationen fur MDS wurde entwickelt, um Voraussagen Uber
den Ubergang in AML und die Uberlebensrate zu erleichtern [Haase, 2007]. 1982
wurde erstmalig von einer Wissenschaftlerkommission, der French-American-
British Group (FAB-Group) eine Klassifikation aufgestellt, die die MDS in fanf
Kategorien unterteilte [Bennett, 1982]. Die Klassifikation diente als Grundlage fur
die morphologische Beurteilung von Blut- und Knochemarkausstrichen.

Ausschlaggebende Kriterien waren der Blastenanteil im Knochenmark und im
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peripheren Blut, die Anzahl von Monozyten im peripheren Blut und der Nachweis
von Ringsideroblasten. Somit ergaben sich folgende funf Gruppen: Refraktare
Anamie (RA), Refraktare Anamie mit Ringsideroblasten (RARS), Refraktare
Anamie mit Blastenuberschuss (RAEB), RAEB in Transformation (RAEB/T) und
die Chronische myelomonozytare Leukamie (CMML) (siehe Tabelle 2). Weitere
Subtypen wurden wie folgt benannt: hypoplastisches MDS und MDS mit
Myelofibrose. Ziel war es, durch die FAB-Klassifikation genauere Einschatzungen
hinsichtlich der Prognose von MDS-Patienten erstellen zu kénnen [Haase, 2007].
Des Weiteren bot die FAB-Klassifikation die Moglichkeit, die MDS von

myeloproliferativen Erkrankungen zu trennen.

Tabelle 2: FAB-Klassifikation nach Bennett et. al. 1982

Blastenanteil Blastenanteil Weitere

Blut Knochenmark Veranderungen
Refraktire Anamie |<1% <5%
(RA)
Refraktare Anamie | <1% <5% >15%
mit Ringsideroblasten
Rinsideroblasten im Knochenmark
(RARS)
Refraktire Anamie | <5% 5-19%
mit
Blasteniiberschuss
(RAEB)
RAEB in 25% 20-29% Fakultativ
Transformation Auerstabchen
(RAEB/T)
Chronische <5% <20% Periphere
myelomonozytére Monozytose
Animie (CMML) (>10%/pl)
-Dysplastischer
Typ: <13000
Leukos/pl
-Proliferativer Typ:
< 13000 Leukos/pl

Weitere Subtypen:
-Hypoplastisches MDS
-MDS mit Myelofibrose

Obwohl die FAB-Klassifikation lange Zeit als diagnostische und prognostische
Basis fur die MDS diente, wurden die Unzulanglichkeiten dieses Modells tUber die

Zeit deutlich. Es war nicht moglich, die MDS in ihrer Heterogenitat zu erfassen, da



ausschlieBlich morphologische Parameter in Betracht gezogen wurden [Cesana,
2008; Baghikar, 2008]. Anhand der FAB-Einteilung konnten jedoch nicht alle
Patienten korrekt klassifiziert werden [Germing, 2001]. Die Verfugbarkeit von
immunhistochemischen, zytogenetischen und molekulargenetischen Analysen
verbesserte die diagnostischen Optionen, unter deren Zuhilfenahme eine neue
Klassifikation erarbeitet werden konnte [Bennett, 2005]. Die FAB-Klassifikation
wurde durch ein internationales Gremium von Hamatologen und
Hamatopathologen im Auftrage der WHO uUberarbeitet. Viele der wesentlichen
Charakteristika der FAB-Klassifikation konnten beibehalten werden [Bennett,
2005].

In der WHO-Klassifikation (siehe Tabelle 3) wurden neue Subtypen hinzugefugt
(z.B. 59 Syndrom), die Gruppe der refraktaren Anadmie mit Blastenlberschuss
weiter unterteilt (RAEB |, RAEB IlI) und die Unterschiede zwischen uni- und
multilindren Dysplasieformen verdeutlicht. Ein Blastenanteil von mehr als 20%
wurde als neuer Grenzwert fiir den Ubergang in eine AML festgelgt, wodurch die
Gruppe der refraktaren Anamie mit Blastentuberschuss (RAEB-T) entfiel.
Stattdessen wurden Patienten mit einem medullaren Blastenanteil von weniger als
10% der Gruppe der RAEB | und bei mehr als 10% medullarem Blastenanteil der
Gruppe der RAEB Il zugeordnet. Die Entitaten der refraktaren Anamie (RA) und
der refraktaren Anamie mit Ringsideroblasten (RARS) wurden so gegliedert, dass
fortan in Abhangigkeit von den beteiligten Zellreihen, zwischen multilinarer
Dysplasie und alleiniger Dyserythropoese in beiden Gruppen unterschieden
werden sollte. Die chronisch-myelomonozytare Leukamie (CMML) sollte zukunftig
zu der Gruppe der myeloproliferativen Erkrankungen gezahlt werden [Bennett,
2000].

So lieferte diese WHO-Klassifikation eine ausreichende Grundlage fur die
morphologische Kategorisierung der meisten Patienten mit MDS. Studien zeigten,
dass sich durch den medullaren Blastenanteil und zytogenetische Abnormitaten
wichtige Riickschliisse auf die Uberlebenszeit und das Risiko eines Ubergangs in
eine AML von Patienten mit MDS ergaben [Germing, 2001]. Folglich ist es durch
die WHO-KIlassifikation moglich, im Vergleich zur FAB-Klassifikation, homogenere
Gruppen des doch vielgestaltigen Krankheitsbildes der MDS mit Bezug auf die
Prognose zu unterteilen [Gupta, 2010].



Tabelle 3: WHO-Klassifikation 1999

Subtyp ' Blastenanzahl

Refraktdare Anamie RA <5% Blasten im Knochenmark
Refraktdare Anamie mit Ringsideroblasten | <5% Blasten im Knochenmark und 215%
RARS Ringsideroblasten

Refraktire Anamie mit multiplen <5% Blasten im Knochenmark

Dysplasien ohne oder mit
Ringsideroblastenvermehrung RCMD

RARS mit multilinearen Dysplasien <5% Blasten im Knochenmark und >15%
(RSCMD) Ringsideroblasten

Refraktire Anamie mit 5-9% Blasten im Knochenmark
Blasteniiberschuss RAEB I

Refraktire Anamie mit 10-19% Blasten im Knochenmark
Blasteniiberschuss RAEB Il

5g- Syndrom <5% Blasten und Mikromegakaryozyten,

isolierte 5g-Deletion

Aulerdem wurden verschiedene Scoring-Systeme entwickelt, um noch bessere
Einschatzungen hinsichtlich der Prognose und der Einteilung der Patienten in
verschiedene Risikogruppen treffen zu kdnnen. Hierzu gehodren das International
Prognostic Scoring System (IPSS), das nach der WHO-Klassifikation adaptierte
WPSS und der Dusseldorf-Score [Greenberg, 1997; Germing, 2007].

1.6 Kilinik

Das klinische Bild, sowie der Verlauf der Krankheit sind von Alter, Komorbiditat,
betroffenen Zellreihen und Genen abhangig [Horny, 2007]. Die meisten MDS
verlaufen zunachst unauffallig, korrespondierend treten keine pathognomonisch

typischen Befunde auf.

Hierbei konnen eine oder mehrere Arten von Zytopenien, ggfs sogar
Panzytopenien oder einzelne Anamien entdeckt werden. Der Groldteil der
Patienten zeigt Symptome, die mit Anamien und Zytopenien im Allgemeinen
korrelieren. Hierzu gehoéren allgemeine Schwache und Abgeschlagenheit,
Mudigkeit, Blasse, Nachtschweil3, wiederkehrende Infektionen, Hamatome und

Dyspnoe [Gupta, 2010]. Vor der Diagnose mussen Anamien, die in ihrem



Erscheinungsbild makrozytar sind und einen niedrigen Retikulozytenindex
aufweisen, ausgeschlossen werden. Daher ist abzuklaren, ob gegebenenfalls ein

Vitamin B12- oder ein Folsauremangel ursachlich sind.

Weniger haufig treten Neutropenie und Thrombozytopenie auf [Gupta, 2010].
Konsequenzen konnen rezidivierende Infektionen bei Funktionsstorungen der
neutrophilen Granulozyten oder Hamatome und Blutungen bei Funktionsstorung
der Thrombozyten sein. Zu den rezidivierenden Erkrankungen gehodren zum
Beispiel submukdse Abszesse, die nicht ausheilen und sich als therapieresistent

erweisen.

Des Weiteren kann die Diagnose eines MDS nur gestellt werden, wenn andere
Grinde, die fur dysplastische Veranderungen in Blut und/oder Knochenmark
ursachlich sein konnen, ausgeschlossen werden. Diesbezuglich mussen Tumore,
chronisch-inflammatorische Erkrankungen, HIV, Hepatitis und Drogenabusus in

Betracht gezogen werden [Germing, 2007].

Selten treten auch Organveranderungen wie Hepato- und Splenomegalie oder
Lymphadenopathie auf und etwa 20-40% der Patienten mit MDS sterben an

Infektionen oder Blutungen oder der Kombination beider [Gupta, 2010].

1.7 Diagnostik

MDS kdénnen vielfaltige Erscheinungsbilder und Symptome aufweisen. Heutzutage
sollte die WHO-Klassifikation als Grundlage der Diagnosestellung dienen
[Germing, 2007].

Um eine Diagnose stellen zu konnen, werden Blut- und Knochenmarkausstriche
sowie  Knochenmarksbiopsien  bendétigt, welche dann  zyto-  bzw.
histomorphologisch beurteilt werden. Aulerdem kénnen zytogenetische Analysen,
spezielle immunhistochemische Untersuchungen und eine Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) zur weiteren Diagnosesicherung beitragen. In der
Knochenmarkhistologie werden Zellularitdt, Knochenmarksfibrose, atypische
Lokalisationen von Vorlauferzellen sowie eine Reihe von Dysplasiekennzeichen
der einzelnen Zellreihen begutachtet [Germing, 2007]. Zytogenetische Analysen
werden zur Detektion genetischer Abnormalitaten genutzt, die auch ursachlich fur

die Krankheit sein konnen. Die phanotypische Charakterisierung von bestimmten



Zellpopulationen erfolgt mit Hilfe von Antikbrpern im Zuge der

immunhistochemischen Untersuchung [Horny, 2007].

Laut der ,German-Austrian Working Group® [Valent, 2009] basiert die Diagnose
eines MDS auf einer Drei-Schritt-Regel, wobei zuerst nur minimale diagnostische
Kriterien betrachtet werden. Anschliel3end sei zu unterscheiden, ob es sich um de
novo MDS oder eine Form des sMDS handele. Als letzter Schritt sollten die WHO
Kriterien angewandt werden, um den genauen Subtyp zu klassifizieren [Valent,
2009]. Diese Arbeitsgruppe verstandigte sich aulRerdem darauf, die WHO-
Klassifikation als globalen Standard vorzuschlagen.

Um diesem Vorschlag nachzukommen, mussen der medullare Blastenanteil sowie
die Anzahl und der Schweregrad von dysplastischen Zellveranderungen im Blut

und im Knochenmark in jedem Falle genau bestimmt werden [Germing, 2007].

1.8 Therapie

Voraussetzung fur die Auswahl einer Therapiestrategie ist demzufolge eine
Diagnostik, bei der die genannten Klassifikationen und Scoring-Systeme genutzt
werden, um eine moglichst prazise Einteilung der Patienten in eine definierte

Untergruppe vornehmen zu kénnen [Valent, 2010].

Nichtsdestotrotz gibt es fur die Therapie von MDS bis jetzt noch keine allgemein
gultigen Behandlungskonzepte. Die bestehenden Therapiemdoglichkeiten sind
vielfaltig und sollten in ihrer Behandlungsintensitat auf das jeweilige
Krankheitsstadium angepasst sein. Hierbei sollte zwischen Patienten der Hoch-
und  Niedrigrisiko-Gruppen unterschieden werden. Zum grundlegenden
Behandlungskonzept fur Patienten aller Gruppen gehdren unterstitzende
therapeutische Mallnahmen wie die Anwendung von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten und die Gabe von Antibiotika bei Gefahr von
infektiosen  Komplikationen  [Schmitt, 1999]. Therapiemdoglichkeiten  fur
Hochrisikopatienten stellen Chemotherapie, Stammzelltransplantation und die
Behandlung mit Wachstumsfaktoren dar [Germing, 2001]. Dennoch zeigen
Remissions- und Uberlebensraten noch keine zufriedenstellenden Ergebnisse,

insbesondere im Hinblick auf Patienten, die alter als 60 Jahre sind [Gupta, 2010].



Remissionsraten von bis zu 70 % sind bei intensiver Chemotherapie mit
Cytosinarabinosid und Anthracyclin oder Topoisomerasehemmer und guinstigem
Karyotyp zu erwarten. Dabei beschrankt sich die Langzeitremissionsrate auf ein
Drittel dieser Patienten [Haase, 2007]. Fur junge Patienten oder Patienten, die wie
0.g. eine komplette Remission erreichen, bietet sich anschlieRend die Moglichkeit

einer allogenen Stammzelltransplantation [Haase, 2007].

Hofmann et.al. bietet eine Zusammenfassung von Therapiemdglichkeiten an, die
auf die bestimmten Untergruppen der MDS zugeschnitten ist, und in Abbildung 1

dargestellt ist.

Abbildung 1: Therapieoptionen beim Myelodysplastischen Syndrom

MDS
IPSS LOW/ IPSS Int-2/High
INT-1

Eisenchelation Azacitidin
Erythropoetin | Valproinsdure | Lenalidomi Intensive Chemotherapie/
(EPO<500 U/ (RA/RARS) d Allogene SZT

(del 5q)
ATG/CSA Lenalidomid+ Low Dose ARA-C
Valproinsaure
Temsirolimus LBH589 Lenalidomid-Erhaltung
nach allogener SZT

Temsirolimus Azacitidin+
Eltrombopag Lenalidomid

*nachempfunden aus Onkopedia, Leitlinie MDS (siehe Abbildungsverzeichnis)

1.9 Prognose

Uber die Jahre zeigte sich, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeiten von
Patienten, die durch die Klassifikationen der FAB und WHO in definierten
morphologischen Subgruppen zusammengefasst worden waren, erhebliche
Unterschiede aufwiesen [Germing, 2001]. Im Einzelfall kann der natirliche
Krankheitsverlauf eines MDS sehr unterschiedlich sein. Daher wurden grof3e
Anstrengungen unternommen, unabhangige Scoring-Systeme zu entwickeln, die

der Heterogenitat der Krankheits-gruppe nachkommen kénnen.

Der Dusseldorf-Score, welcher in Tabelle 4 dargestellt wird, stellt eins dieser
Scoring-Systeme dar. Demnach werden sowohl medullarer Blastenanteil,

Hamoglobin- und Thrombozytenwerte als auch die Laktatdehydrogenase-Aktivitat
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berucksichtigt. Aus der Bewertung dieser Parameter ergibt sich ein numerischer
Wert, anhand dessen die Patienten in verschiedene Risikogruppen eingestuft
werden konnen [Aul, 1992]. Vorzige des Diusseldorf-Scores zeigen sich
besonders in der Einschatzung von Hochrisiko-Patienten. Die Erfassung dieser

Gruppe ist fur die Erforschung neuer Therapieansatze Uberaus wichtig.

Tabelle 4: Diisseldorf-Score

Diisseldorf Score

Grenzwert Punkte
Hamoglobin <9 g/dl 1
Thrombozyten <100 000/ul 1
LDH >200 U/I 1
Blastenanteil 25% 1
Knochenmark
Risikogruppe A (giinstige 0
Risikogruppe)
Risikogruppe B 1-2
(intermediare Prognose)
Risikogruppe C (schlechte 3-4
Prognose)

Ein weiteres Scoring-System, welches klinische Anwendung findet und von
Germing et.al. als Goldstandard bezeichnet wurde, ist das International Prognostic
Scoring System (IPSS), welches in Tabelle 5 abgebildet ist [Greenberg, 1997;
Germing, 2007]. Auch hier werden der medullare Blastenanteil, der Karyotyp und
die Anzahl an Zytopenien durch eine numerische Punktzahl bewertet. So wird
jeder Patient in eine Risikogruppe bezuglich der Zytogenetik und des
Ubergangsrisikos in eine AML eingeteilt [Haase, 2007]. Es kommen 4
Risikogruppen zustande: low, intermediate 1 und 2 und high. Jedoch wurde dieses
Scoring-System in seiner Aussagekraft durch den Wegfall des Subtyps RAEB-T
mit mehr als 20% Blasten durch die neue WHO Klassifikation geschwacht
[Germing, 2007]. Die Falle mit mehr als 20% Blasten bei einer bestehenden RAEB

fielen fortan in die Kategorie der AML.
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Tabelle 5: Internationaler Prognose Score zur Risikostratifikation von MDS-Patienten

0 0,5 1 1,5 2,0
Medullarer 0-4 5-10 - 11-20 21-29
Blastenanteil(%)
Anzahl der 0-1 2-3 -
peripheren
Zytopenien '
Zytogenetische niedrig mittel hoch
Risikogruppe?

Risikogruppe

Niedriges 0
Risiko

Intermediares 0,5-1
Risiko 1

Intermediares 1,5-2
Risiko 2

Hohes Risiko 225

Thrombozyten <100 000/pl, Hdmoglobin <10 g/dl, Granulozyten <1.500/pl

%niedriges Risiko= normaler Karyotyp, 5g-, 20g-, -Y, hohes Risiko = komplexe
Karyotypveranderungen (=3 Anomalien), Chromosom 7-Defekte, mittleres Risiko = alle
anderen Anomalien

*Schmitt G., 1999

In Anlehnung daran wurde durch eine Forschergruppe von Wissenschaftlern aus
Pavia und Ddusseldorf ein neues, Uberarbeitetes Scoring-System, das WPSS,
welches die Neuerungen der WHO-Klassifikation mit einbezieht, erarbeitet (siehe
Tabelle 6) [Malcovati, 2007; Germing, 2007]. Auch hier ergaben sich verschiedene
Risikogruppen, jedoch ist der prognostische Stellenwert nach der Adaption an die
Neuheiten der WHO-Klassifikation als hoher anzusehen. Dieses Scoring-System
kann wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs angewandt werden, ohne dabei

seine prognostische Wertigkeit zu verlieren [Germing, 2007].

In Anbetracht auf alle Scoring-Systeme ist zu betonen, dass diese nur von
prognostischer Wertigkeit sind, solange der Patient noch keine Therapie, die Uber
unterstitzende therapeutische Mallnahmen hinausgeht, erfahren hat. Keines der
Scoring-Systeme kann das Ergebnis von verschiedenen Therapien zusatzlich mit

einkalkulieren [Germing, 2007].

Mediane Uberlebenszeiten, sowie die Prozentzahl an Ubergangen in eine AML

werden auch in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 6: WHO adapted Prognostic Scoring System

WHO adapted Prognostic Scoring System

Parameter Punktwert
0 1 2 3
WHO Typ RA/RARS/5q RCMD/RSCMD RAEB 1 RAEB 2
Karyotyp* Gut Intermediar Schlecht
Transfusions- Nein Ja

Abhéangigkeit

Risiko-score Punkte

Sehr niedriges 0
Risiko

Niedriges 1
Risiko

Intermediares 2
Risiko

Hohes Risiko 34
Sehr hohes 5-6
Risiko

*Gut: normal,-Y, del (5q); Schlecht: Komplex (=3 Anomalien) oder Aberrationen des
Chromosoms 7; Intermediar: andere



2 Fragestellung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die histologische und immun-
histologische Diagnostik von MDS und deren Vergleich mit der korrelierenden
zytologischen Diagnostik. Dazu wurden Knochenmarksbiopsien von 152 Patienten
histologisch untersucht und mit patienteneigenen Faktoren, klinischen Daten
sowie mit den zytologisch relevanten Daten aus dem MDS Register Dusseldorf
verglichen. Ziel dieser Arbeit ist es, auf Grundlage histologischer,
immunhistologischer und zytologischer Daten, die wesentlichen Parameter
hinsichtlich der Diagnostik und Prognose im Vergleich zwischen der Histologie und
Zytologie der MDS darzustellen. Im Einzelnen sollte auflerdem ermittelt werden,
inwiefern die histologische sich von der zytologischen Diagnostik unterscheidet

und welche Ubereinstimmungen es gibt.

3  Methodik

Ursprungsort des Analysematerials dieser Arbeit ist die Datensammlung des
Deutschen MDS-Registers Dusseldorf. Zur Auswertung kamen Falle, die in dem
Zeitraum von 1992 bis 2010 auf Grundlage der geltenden Klassifikationen im
Hamatologischen Labor der Uniklinik Dusseldorf diagnostiziert worden sind. Falle,
fur die sowohl Knochenmarksbiospien, als auch klinische und patienteneigene
Daten zuganglich waren, wurden dem Register hinzugefiigt. Demzufolge ergab
sich eine Gruppe von 152 Fallen, welche alle Kriterien erflllten und fur die
retrospektive Analyse in dieser Arbeit genutzt werden konnten. Die reduzierte
Fallanzahl ergab sich durch teilweise unvollstandiges Datenmaterial, welches die

Einbeziehung dieser Falle unmoglich machte.

Zur Erfassung der patienteneigenen Daten wurden Geschlecht, Geburtsdatum,
Zeitpunkt und Befund der klinischen und histologischen Erstdiagnose, Art einer
eventuell vorausgegangenen Therapie und die Klassifikation der einzelnen Falle
nach FAB bzw. WHO registriert. Der Patientenstatus (lebend, verstorben) wurde
ebenfalls ermittelt. Die Nachbeobachtung der Patienten wurde bis zum 01.07.2012
fortgesetzt, bzw. bis zum Tod der Patienten. In nahezu allen Fallen war dies

mdglich, ausschliel3lich ein kleiner Teil konnte nicht nachverfolgt werden und

14



wurde somit zum Abschlussdatum der Beobachtung der Kategorie ,/ost-to-follow-

up“ zugeteilt.

Knochenmarksbiospien werden dem hinteren Beckenkamm (Crista iliaca)
entnommen und beim Eingang in das Institut fur Pathologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf mit einer Eingangsnummer versehen, welche
eine fortwahrende und eindeutige Zuordnung zum jeweiligen Patienten erlaubt.
Die Stanzzylinder werden nach Entnahme umgehend mit einer
strukturschonenden, gepufferten Formalinlésung (4% AppliChem Darmstadt)
behandelt. Danach werden die Knochenmarkstanzen als 2-4uym dicke
Paraffinschnitte auf silanisierte Objekttrager aufgezogen. Anschlielfend werden
diese im Brutschrank bei 100°C fur 15-30 Minuten getrocknet und Uber Nacht bei
58°C weiter behandelt. Dann werden die Schnitte mit Xylol entparaffiniert, wonach
sie einer absteigenden Alkoholreihe (absoluter Alkohol 100%, 96%, 70%)
zugefuhrt werden. Im Anschluss werden die Schnitte mit Leitungswasser gespuilt.
Die Vorbehandlung der Schnitte findet im Schnellkochtopf statt, wobei ein
Citratpuffer mit pH 6 benutzt wird (21g Citronensaure, 25ml NaOH ad 10 | Aqua
dest., Merck Darmstadt). Im Anschluss wird mit Hilfe des Nachweissystems
Labelled (Strept-) Avidin-Biotin-Methode (LSAB-Methode) die eigentliche Farbung
der relevanten Antigenstrukturen der Praparate vorgenommen. Zur Blockade der
endogenen Peroxidase wird als erstes 3% H,0, verwendet (Merck, Darmstadt),
um spatere falsch-positive Reaktionen auszuschlielien. Danach wird Avidin
hinzugeflgt, wodurch das endogene Biotin blockiert wird. Der primare Antikorper
CD34 (Endothelzellmarker, lyophilisierter monoklonaler Maus-Antikorper, NCL-
END, Novocastra, Newcastle Upon Tyne, England) wird im Verhaltnis von 1:50
hinzugeflgt. Der sekundare Antikérper, auch Brickenantikdrper genannt, ist
biotinyliert und richtet sich gegen die primaren Antikorper. Das Tertiarreagenz
(labelled streptavidin) richtet sich gegen Biotin und stellt gleichzeitig das Substrat
fur das Chromogen Diaminobenzidin (DAB, Merck Darmstadt) dar, welches fir
den Farbumschlag verantwortlich ist. Zwischen den letzten drei Schritten und
danach wird jeweils mit Aqua dest. gespult (0,03% Triton X-100, Merck
Darmstadt). Abschlielend werden die Schnitte mit Leitungswasser abgespult, mit
Hamalaun behandelt, wieder mit Leitungswasser abgespuhlt, einer aufsteigenden

Alkoholreihe zugefuhrt und erneut mit Xylol bearbeitet und eingedeckt. Mit Hilfe
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dieser immunhistochemischen Farbetechnik kann die Zellreine der Myeloblasten

speziell dargestellt werden.

Das CD34-Antigen ist ein membranstandiges Protein und wird auf unreifen
hamatopoetischen Zellen gebildet. Aulerdem ist das CD34-Antigen auf
Kapillarendothelien, selten auch auf Megakaryozyten nachweisbar [11, Valent et.
al.] Mit zunehmender Reifung der Zellen sinkt die Anzahl der CD34-Antigene, die
auf der Membran der Zellen prasentiert werden. Eine erhdhte Expression des
CD34-Antigens wird bei akuten myeloischen, akuten lymphoblastischen und
undifferenzierten Leukamien sowie bei einigen seltenen Weichgewebstumoren

beobachtet.

Dartiber hinaus wurden flr die morphometrische Auswertung der Schnitte
konventionelle Routinefarbungen wie Hamatoxylin-Eosin (HE), Periodic Acid Schiff
Reagent (PAS), Giemsa, Silberimpragnierung nach Gomori und die Berliner-Blau-
Reaktion angefertigt. Die HE-Farbung stellt die gebrauchlichste Farbetechnik dar
und dient einer guten Ubersicht im Praparat. PAS- und Giemsa-Farbung dienen in
erster Linie zur Erfassung der Struktur des Zellkerns und des Zytoplasmas.
Mithilfe der PAS-Farbung werden auflerdem Megakaryozyten, deren
Strukturanomalien und Verteilung im Knochenmark gut erfasst. Die Giemsa-
Farbung ist hinsichtlich der Darstellung der Hamatopoese und deren
Differenzierung dienlich. Die Berliner-Blau-Reaktion liefert Angaben zur
Beurteilung von Quantitat und Verteilung von Eisenanteilen im Knochenmark,
wahrend durch die Silberimpragnierung nach Gomori argyrophile Fasern
dargestellt werden  kénnen. Zusatzlich wurde die  Naphthol-AS-D-
Chloracetatesterase-Reaktion (NASDCL) angewandt, um die neutrophile

Granulopoiese sichtbar zu machen.

Die Erfassung und Dokumentation der Daten, die bei der histologischen Analyse
erhoben wurden, erfolgte standardisiert und beinhaltete folgende morphologische
Parameter:  Gesamtzelldichte das Knochenmarks im  Vergleich  zur
altersentsprechenden Normalpopulation, Reifungs- bzw. Dysplasiezeichen der
Megakaryopoese, Zellularitat und Anteil der Erythropoese im Vergleich zur
Granulopoese, Umfang der Fibrosierung, Eisengehalt, sowie Anteil der CD34-
positiven Zellen an der Gesamtzelldichte des Knochenmarks. Auflderdem wurden

Lange, Qualitat und Anzahl der Markraume der einzelnen Stanzbiopsien erfasst.

16



Innerhalb der einzelnen histologischen Parameter wurden vorher Abstufungen

festgelegt, die das sichere Einstufen der jeweils vorliegenden Angaben

ermoglichten und in Tabelle 7 zusammengefasst sind. Der Anteil der CD34-

positiven Zellen wurde approximativ im Verhaltnis zur Gesamtzelldichte geschatzt.

Tabelle 7: Histologische Parameter und deren Einteilungen

Histologische Parameter

Knochenmarkzellularitat

<40% (hypozellular)

40-60% (normozellular)

>60% (hyperzellular)

Retikulumzellen

Fettzellgehalt 0-10%
>10-30%
>30-50%
>50-70%
>70%
Anteil Erythropoese 0-20%
>20-40%
>40-60%
>60-80%
>80%
Dysplasie O=keine Dysplasieanzeichen
Megakaryopoese 1=geringe-mafige Dysplasieanzeichen
2=deutliche Dysplasieanzeichen
3=sehr ausgepragte Dysplasieanzeichen
Markfibrose O=keine Fibrosierung
1=wenig Fibrosierung
2=ausgepragte Fibrosierung
3=sehr starke Fibrosierung
Eisengehalt 0= kein Eisen vorhanden/ Eisendepletion

1= geringer-normaler Eisengehalt

2=erhohter Eisengehalt

3=deutliche Eisenuberladung

Anteil CD 34-positiver <1%
Zellen am 1-2%
Gesamzellgehalt 2-5%
5-10%
10-15%
15-20%
20-30%
>30%
Lange Knochenstanze <0,5cm
0,5-1,0 cm
>1,0 cm
Befundbarkeit 1-2 (gut)
Knochenstanze 3-4 (mittel)
4-6 (nicht beurteilbar)
Markraume pro 0-5
Knochenstanze 5-10
>10
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Die korrelierenden zytologischen Daten zu den oben stehenden Parametern
wurden aus dem MDS-Register Dusseldorf zusammengestellt. Die
Uberlebensdauer der Patienten konnte so nachtraglich aktualisiert werden. Mit
Hilfe der zytologischen Diagnose konnte sowohl ein direkter Vergleich zwischen
zytologischer und histologischer Diagnostik, als auch zu der Diagnose, die im

Zuge der eigenen Auswertung gestellt wurde, gezogen werden.

Die Zusammenstellung bzw. die Gegenuberstellung der histologischen und
zytologischen Parameter lieferten die Grundlage fir die Auswertung und die
anschliellende Beurteilung der Ergebnisse. Die Homogenitat und Vergleichbarkeit
der histologischen Befunde wurden wegen der Notwendigkeit der einheitlichen
Beurteilung stets durch denselben Untersucher, Herr Professor Dr. S. E. Baldus,
gewahrleistet. Die gleichbleibende Qualitat der zytomorphologischen Befunde
wurde ebenfalls durch eine einheitliche Beurteilung durch Herrn Professor U.

Germing gewabhrleistet.

Alle bedeutenden Parameter wurden in Excel notiert und spater in SPSS
transferiert, mit dessen Hilfe die Berechnungen und die Auswertungen

durchgefuhrt werden konnten.

Die histologischen Schnitte waren mit Nummern versehen, die nach dem Eingang
in das Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums Dusseldorf flr jeden Fall
vergeben werden. Diese VerschlUisselung der Falle durch Nummern ermdglichte
eine Auswertung und Analyse der histologischen Schnitte ohne Kenntnis der
Namen sowie der persdnlichen Daten der Patienten (Pseudonymisierung). Ein
Ethikvotum fur das MDS-Register Dusseldorf seitens der Ethikkomission der

Heinrich-Heine-Universitat liegt vor.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische und histologische Daten

4.1.1 Patientendaten

Bei allen 152 ausgewerteten Fallen lag zum Zeitpunkt der Auswertung sowohl
eine histologische als auch eine zytologische Diagnose vor. Zusatzlich zu den
histologischen Standardfarbungen, die fir die Auswertung erforderlich waren,
wurde eine immunhistochemische Farbung mit einem CD34-spezifischen
Antikorper vorgenommen. Alle relevanten Parameter wurden in Excel notiert und
zur spateren Auswertung mit SPSS bearbeitet. Dies geschah ebenfalls mit den

zytologischen Daten, die einheitlich dem MDS Register Dusseldorf entstammten.

Wie aus Tabelle 8 zu entnehmen ist, waren von den 152 Patienten zum
Diagnosezeitpunkt 133 verstorben (88,1%), 15 lebten noch (9,9%) und bei 3
weiteren war der Verbleib unbekannt (2,0%). Das mediane Alter der Patienten lag
bei 67 Jahren. Die mediane Uberlebensdauer lag bei 21,03 Monaten nach
Diagnosestellung, im 95%igen Konfidenzinterval zwischen 17,4 und 24,7 Monaten
(siehe Tabelle 9). 98 Patienten (64,5%) waren mannlich, 54 Patienten (35,5%)

weiblich.

Tabelle 8: Allgemeine und klinische Daten der Patienten

Klinische Daten ‘

Anzahl Prozentsatz [%] Median
Patientenzahl 152
Geschlecht maéannlich 98 64,5
weiblich 54 35,5
Alter 67,004
Uberlebenszeit 21,027
Schicksal tot 133 88,1
lebt 15 9,9
lost 3 2,0
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4.1.2 WHO

Gemall der WHO-Klassifikation von 1999 handelte es sich nach der
histologischen Auswertung der Schnitte bei 16 Patienten (10,5%) um eine RA, bei
17 Patienten (11,2%) um eine RSCMD, bei 3 Patienten (2%) um eine RARS, bei
13 Patienten (8,6%) um eine RCMD, bei 17 Patienten (11,2%) um eine RAEB |
und bei 28 Patienten (18,4%) um eine RAEB Il. Zu der Kategorie CMML |
gehorten 24 Patienten (15,8%) und zu CMML Il 9 Patienten (5,9%). Weitere 25
Patienten (16,4%) gehodrten der Kategorie RAEB-T an (siehe Tabelle 10). Fur die
RARS und die CMML Il konnten aufgrund der Pravalenz keine héhere Anzahl an

Fallen erreicht werden (siehe Tabelle 10).

Die WHO-Kategorien der RA und RCMD zeigen die langsten medianen
Uberlebenszeiten (56 und 48 Monate). Die niedrigste mediane Uberlebenszeit
wies die Gruppe RAEB-T auf (13,9 Monate). Der Vergleich der Uberlebenszeiten
der einzelnen WHO-Gruppen zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede auf.
Die mediane Uberlebenszeit fiir die Gesamtgruppe liegt bei 21,03 Monaten (siehe
Tabelle 9).

Tabelle 9: Medianes Uberleben der einzelnen Kategorien der WHO-Klassifikation

Uberleben WHO

Median
WHO 95% Konfidenzintervall
Schatzwert Std. Fehler Untere Begrenzung | Obere
Begrenzung

RA 56,016 26,600 3,881 108,152
RSCMD 19,055 2,004 15,127 22,983
RARS 16,000 13,064 ,000 41,605
RCMD 48,000 18,011 12,698 83,302
RAEB | 22,998 5,378 12,457 33,539
RAEB Il 22,998 8,321 6,689 39,307
CMML | 25,002 4,611 15,965 34,040
CMML Il 22,965 11,852 ,000 46,195
RAEB-T 13,996 4,265 5,636 22,356
Gesamt 21,027 1,861 17,379 24,674
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Tabelle 10: Anzahl der Patienten in den Kategorien der WHO-Klassifikation

WHO
WHO Anzahl Prozentsatz [%]
RA 16 10,5
RSCMD 17 112
RARS 3 2
RCMD 13 8,6
RAEB | 17 112
RAEB Il 28 18,4
CMML I 24 15,8
CMML I 9 5,9
RAEB-T 25 16,4
Total 152 100

Abbildung 2: Graphische Darstellung der Uberlebensdauer innerhalb der einzelnen
Kategorien der WHO-Klassifikation
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4.1.3 Therapie

Wie aus Tabelle 11 ersichtlich, wurde bei 105 Patienten (69,1%) nach
Diagnosestellung keine Therapie durchgefuhrt, bei 12 Patienten (7,9%) wurde
eine allogene Knochenmarkstransplantation (KMT) oder eine periphere
Blutstammzelltransplantation (PBSCT) vorgenommen, bei ebenfalls 12 Patienten
(7,9%) eine Therapie mit Idarubicin, Cytarabin, Etoposid (ICE). Bei 4 Patienten
(2,6%) wurde eine Induktionschemotherapie mit TAD (Thioguanin, Cytosin-
Arabinosid, Daunorubicin) durchgefihrt. Eine Therapie mit I|darubicin oder
Cytosin-Arabinosid wurde bei 7 Patienten (4,6%) vorgenommen. Bei 3 Patienten
(2,0%) wurde eine Therapie mit dem Zytostatikum Litalir angewandt und weitere 5
Patienten wurden mit einem low-dose ARA-C behandelt. Folglich wurde bei 47
Patienten von 152 (27,6%) nach dem Zeitpunkt der Diagnose eines der
Krankheitsbilder nach der aktuellen WHO-Klassifikation eine Therapie
durchgefuhrt (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Darstellung der angewandten Therapeutika

Therapie Anzahl Prozentsatz [%]
Supportive Therapie 105 69,1
Low-dose ARA-C (2x PROD 5 3,3
SC/Dauerinfusion)

Induktionsschemotherapie (TAD, ICE, 23 15,1
Idarubicin/ARA-C)

Andere Zytostatika 4 2,6
Allogene Knochenmarktransplantation oder | 12 7,9
periphere Blutstammzelltransplantation

ICE 12 7,9
Idarubicin/ARA-C 7 4,6
Hydroxy-Urea 3 2,0
Total 152 100

4.1.4 Basisdaten

Zu den Basisdaten der histologischen Schnitte gehdren die Lange der einzelnen
Knochenmarkstanzen, die Anzahl der Markraume, sowie die Qualitat der Stanzen
in Bezug auf die Auswertbarkeit. Alle drei Parameter beeinflussen die
Auswertbarkeit der Stanze. 79,6% der Schnitte wiesen eine Lange zwischen 0,3-
1,0 cm auf (siehe Tabelle 12). Der restliche Anteil (20,4%) der Schnitte war

zwischen 1,0-1,5 cm lang. Bei 40,5% der Schnitte wurden unter 8 auszuwertende

22



Markraume gezahlt, bei 59,5% konnten bis zu 15 Markraumen verzeichnet werden
(siehe Tabelle 13). Um die Qualitat der Stanzen zu beurteilen, fand eine subjektive
Beurteilung der histologischen Schnitte von der Note 1 (sehr gut) bis 6
(ungenugend) statt. Dabei wurden Schnitte, die mit einer schlechteren Note als 4
(ausreichend) beurteilt wurden, als nicht auswertbar eingestuft. Von 152 Schnitten
konnten 117 (77,0%) in Bezug auf die subjektive Qualitdt mit einer mehr als
befriedigenden Bewertung (Note 3) eingestuft werden (siehe Tabelle 14).
Insgesamt konnten 76,9% der Schnitte ausgewertet werden. 35 Schnitte (23,0%)
waren nicht auswertbar (siehe Tabelle 14). Dennoch konnten flr diese 35 Falle die
zytologischen Daten aus dem MDS-Register sowie andere grundlegende Daten

ermittelt werden und so zur Auswertung beitragen.

Tabelle 12: Darstellung der Langen aller Knochenmarkstanzen

Léange Knochenmarkstanzen ‘

Lange [ cm] Anzahl Prozentsatz [%]
0,3 2 1,3
0,4 10 6,6
0,5 19 12,5
0,6 23 15,1
0,7 25 16,4
0,8 11 7,2
0,9 23 15,1
1,0 8 5,3
1,1 11 7,2
1,2 6 3,9
1,3 1 7
1,4 8 5,3
1,5 5 3,3
Total 152 100,0
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Tabelle 13: Darstellung der Anzahl der Markrdume aller Knochenmarkstanzen

Anzahl Markrdaume ‘

Markraume Anzahl Prozentsatz %

3 2 1,6
4 7 5,6
5 17 13,5
6 23 18,3
7 2 1,6
8 27 21,4
10 29 23,0
12 13 10,3
14 2 1.6
15 4 3.2
Total 126 100,0
Fehlende Daten 26

Total 152

Tabelle 14: Darstellung der Qualitat der Knochenmarkstanzen

Qualitat Trepanat ‘

Note Anzahl Prozentsatz %
1 (sehr gut) 12 7,9
2 (gut) 49 32,2
3 (befriedigend) 56 36,8
4 (ausreichend)- 6 (ungenligend) 35 23,0
Total 152 100,0

4.1.5 IPSS und Uberleben

Fir 109 von 152 Patienten erfolgte eine zytologische Einstufung in die vier
verschiedenen Risikogruppen nach IPSS. Es gehorten 15,6% der Niedrigrisiko-
Gruppe an, 26,6% und 28,4% zur Gruppe intermediares Risiko 1 und 2 und 29,4%
zu der Hochrisiko-Gruppe (siehe Tabelle 15). Fur die Einstufung in das /PSS sind
der medullare Blastenanteil, die Anzahl der peripheren Zytopenien und die

zytogenetische Risikogruppe ausschlaggebend.
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Tabelle 15: Verteilung aller Patienten auf die Risikogruppen des IPSS

IPSS Risikogruppe Anzahl Prozentsatz [%]

0- niedrig 17 15,6
1-  intermediar 1 29 26,6
2- intermediar 2 31 28,4
3- hoch 32 29,4
Total 109 100,0
Fehlende Daten 43

Eine wichtige Schlussfolgerung ergab der Vergleich der IPSS-Risikogruppen mit
den medianen Uberlebenszeiten (siehe Tabelle 16). Die Niedrigrisiko-Gruppe wies
eine mediane Uberlebenszeit von 56 Monaten auf, die Hochrisiko-Gruppe im
Gegensatz dazu nur eine mediane Uberlebenszeit von 14,0 Monaten. Somit |&sst
sich sagen, dass die Gruppen mit einem niedrigeren Risikoscore laut IPSS
gegenuber der Gruppe mit einem hohen Risikoscore eine erheblich hohere
mediane Uberlebenszeit haben (p=0,014, s. Tabelle 16). Weiterhin lasst sich aus
Tabelle 16 entnehmen, dass die durchschnittliche Uberlebenszeit fir alle
Risikogruppen des IPSS 23,0 Monate betragt. Die beschriebenen Relationen
spiegeln sich auch in Abbildung 3 wider.

Tabelle 16: Mediane Uberlebensdauer innerhalb der /PSS Risikogruppen

Mediane Uberlebenszeit

IPSS Median Signifikanz
Schéatzwert Std. 95% Konfidenzintervall
Fehler | Untere Begrenzung Obere Begrenzung

0 55,984 17,850 20,998 90,969

1 25,002 3,955 17,250 32,754

2 21,027 4,626 11,959 30,094 P=0,014
3 13,996 3,672 6,799 21,193

Gesamt 22,998 1,937 19,201 26,795
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Abbildung 3: Graphische Darstellung der Uberlebensdauer innerhalb der Risikogruppen

des IPSS
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4.2 Histologische Parameter

Einen umfassenden Uberblick (iber alle erfassten Parameter liefert Tabelle 17, in

der die Ergebnisse im Hinblick auf die prozentuale Verteilung bzw. die Verteilung

innerhalb der Abstufungen der Parameter Fibrose, Speichereisen, Erythropoese,

Dysmegakaryopoese und der CD34-positiven Blasten dargestellt sind. Die

Bedeutungen der einzelnen Abstufungen der Parameter sind aus Tabelle 7 zu

entnehmen.
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Tabelle 17: Darstellung der Ergebnisse der histologischen Parameter

Histologische Parameter

Parameter Ziffer Anzahl Prozentsatz % Median
Zellularitat 70,00%
Fibrose 0 19 15,1
1 88 69,8
2 18 14,3
3 1 0,8
Speichereisen 0 14 11,3
1 52 41,9
2 29 23,4
3 29 23,4
Total 124 100%
Nicht auswertbar 28
Erythropoese 5% 3 24 30,00%
10% 9 7,3
15% 1 0,8
20% 16 13
30% 33 26,8
40% 24 19,5
50% 15 12,2
60% 12 9,8
70% 6 4,9
80% 3 24
90% 1 0,8
Total 123 100%
Nicht auswertbar 29
Dysmegakaryopoese 0 8 6,5 1
1 58 47,2
2 48 39
3 9 7,3
Total 123 100%
Nicht auswertbar 29
CD34Blasten 1% 21 16,7 3,50%
2% 42 33,3
5% 35 27,8
10% 12 9,5
15% 4 3,2
20% 8 6,3
30% 3 2,4
60% 1 0,8
Total 126 100%
Nicht auswertbar 26
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4.2.1 Zellularitat

Die mediane Zellularitat aller ausgewerteten Schnitte liegt bei 70,0%. Um den
Uberblick tber die Zellularitat aller Knochenmarkstanzen zu vereinfachen, wurden
drei Untergruppen definiert. Das Knochenmark gilt als hypozellular, wenn die
Zellularitat unter 40% liegt, als normozellular, wenn diese zwischen 40-60% liegt
und als hyperzellular, wenn diese uber 60% liegt. Demzufolge zeigte sich, dass
13,6% aller Falle ein hypozellulares Knochenmark aufwiesen und 31,2% ein
normozelluldares Knochenmark. Uber die Halfte aller Falle (59,2%) wies ein
hyperzelluldares Knochenmark (siehe Tabelle 18). Die Korrelation der einzelnen
Gruppen der WHO-Klassifikation mit der Zellularitdt ergab kein signifikantes
Ergebnis (siehe Tabelle 19).

Tabelle 18: Korrelation der kategorisierten Zellularitat mit den Gruppen der WHO-
Klassifikation

WHO und Zellularitat ‘

WHO [%]

Zellularitat Total
RA |RSCMD [RAR| RCM | RAEB | RAEB | CMML | CMML | RAEB | [%]
s D 1 2 1 2 T
N=10 | N=13 |N=3|N=12 | N=15 | N=23 | N=20 | N=9 | N=25 [1=125
Ay 3 0 4 1 5 1 1 2 17
<40.0 zahl
% % in
who | 0.0 231 333|333 67 | 21,7 | 50 | 111 | 80 | 136
An-
Zahl 7 6 1 3 8 9 2 0 3 39
40,0-  %in
600% WHO | 700 | 462 |[333| 250 | 533 | 39,1 | 100 | 00 [ 150 | 312
An- 3 4 2 5 6 9 17 8 20 | 74
~60.0 zahl
% % in
wHo | 300 | 307 |e64| 417 | 400 | 392 | 850 | 89,9 | 77,0 | 592
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Tabelle 19: Signifikanz der Korrelationen aus Tabelle 18

Signifikanz

Value Asymp. Sig. (2-sided)
Chi-Quadrat-Test nach Pearson 119,456° 0,053
Wabhrscheinlichkeitsquotient 114,384 0,097
Linearer Zusammenhang 15,245 0,000
Gesamtanzahl 125

4.2.1.1 Zellularitat und CD34 positive Blasten

Um in Bezug auf die Zellularitat eine Ubersichtlichkeit zu schaffen, wurde diese
kategorisiert und somit in drei verschiedene Kategorien, eine mit niedriger (1: 0%-
40%), eine mit mittlerer (2: 40%-60%) und eine mit hoher (3: 60%-100%)
Zellularitat untergliedert (siehe Tabelle 20). Bei naherer Betrachtung der
kategorisierten Zellularitat wurde deutlich, dass sich Uber die Halfte (54,0%) aller
Falle in der Kategorie mit der héchsten Zellularitat (3) befanden. Davon besalien
75,0% (51) aller Falle (68 Falle) innerhalb dieser Kategorie einen Blastenanteil
zwischen 2,0-10,0%. Dies zeigt, dass der Anteil der CD34-positiven Blasten
zwischen 2,0% und 10,0% in der Kategorie der hochsten Zellularitat deutlich héher
ist, als in den beiden Kategorien niedrigerer Zellularitat. In der Kategorie der
mittleren Zellularitat (2) wies der Grol3teil (71,8%) aller Falle einen CD34-positiven
Blastenanteils zwischen 2,0-5,0% auf. Fur die Kategorie der niedrigsten Zellularitat
(1) verhielt es sich ahnlich. Hier haben 66,7% aller Falle einen 1,0-2,0%igem
Blastenanteil. Die Signifikanz dieser Korrelation wird in Tabelle 21 dargestellt
(p=0,030).

Des Weiteren ergibt sich aus Tabelle 20, dass 87,2% aller Schnitte zwischen 1,0-
10,0% CD34-positive Blasten enthielten, nur 3,2% enthielten 15,0% CD34-positive
Blasten, 6,4% enthielten einen 20,0%igen, 2,4% einen 30,0%igen und lediglich
0,8% einen 60,0%igen Anteil an CD34-positiven Blasten.
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Tabelle 20: Korrelation des Anteils CD34-positiven Blasten mit der kategorisierten
Zellularitat

CD34 Blasten und Zellularitat kategorisiert ‘

Zellularitat CD34 Blasten [% Total
kategorisiert 1,00 | 2,00 | 5,00 | 10,00 | 15,00 | 20,00 | 30,00 | 60,00 | n=
125
Anzahl 7 5 3 1 0 2 0 0 18
<40,0%
% 389 | 27,8 | 16,7 5,6 0,0 11,1 0,0 0,0 14,4
Anzahl 6 16 12 1 3 0 0 1 39
40,0-60,0%
% 154 | 41,0 | 30,8 2,6 7,7 0,0 0,0 2,6 31,2
Anzahl 7 21 20 10 1 6 3 0 68
>60,0%
% 10,3 | 30,9 | 294 | 14,7 1,5 8,8 4,4 0,0 54,4
Anzahl 20 42 35 12 4 8 3 1 125
Total
% 16,0 | 33,6 | 28,0 9,6 3,2 6,4 2,4 0,8 100,

Tabelle 21: Signifikanz der Korrelation des Anteils CD34-positiven Blasten mit der
kategorisierten Zellularitat

Chi-Quadrat Test

Asymp. Sig. (2-sided)
Chi-Quadrat-Test nach Pearson 0,030
Wahrscheinlichkeitsquotient 0,013
Linearer Zusammenhang 0,194

4.2.1.2 Zellularitat und Dysmegakaryopoese

Aus der Korrelation der kategorisierten Zellularitat mit der Dysmegakaryopoese
wurde deutlich, dass der Anteil, der sich auf den Dysplasiegrad 1 (geringe-maRige
Dysplasieanzeichen) verteilte, in den Kategorien der niedrigsten und mittleren
Zellularitat mit 70,6% und 50,0% am grofdten war (siehe Tabelle 22). Lediglich in
der Kategorie der héchsten Zellularitat war der Anteil fur den Grad 2 (deutliche
Dysplasieanzeichen) der Dysmegakaryopoese grofder (47,8%) als fur Grad 1. Dies
zeigt, dass der Grad der dysplastischen Veranderungen der Megakaryopoese mit
steigender Zellularitat ebenfalls zunimmt (p=0,002, siehe Tabelle 22). Betrachtet

man alle Falle, so wurde mit 46,7% am haufigsten ein Grad 1 (geringe-malige
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Dysplasieanzeichen) in Bezug auf die dysplastischen Veranderungen der

Megakaryopoese festgestellt.

Keine Anzeichen einer Dysplasie der Dysmegakaryopoese (Grad 0) und sehr
ausgepragte Dysplasieanzeichen (Grad 3) wurden nur in 6,6% und 7,4% aller
Falle festgestellt.

Tabelle 22: Korrelation der Graduierungen der Dysmegakaryopoese mit der
kategorisierten Zellularitat

Dysmegakaryopoese und Zellularitat ‘

Zellularitat kategorisiert Dysmegakaryopoese Total Asym. Sig
0 1 2 3 n=122 (2-sided)
Anzahl 4 12 1 0 17
<40,0%
% 23,5 70,6 59 0,0 13,9
Anzahl 2 19 15 2 38
40,0-
60,0% % 5,3 50,0 39,5 53 31,2
p= 0,002
Anzahl 2 26 32 7 67
>60,0%
% 3,0 38,8 47,8 10,4 54,9
Anzahl 8 57 48 9 122
Total
% 6,6 46,7 39,3 7,4 100,0

Tabelle 23: Signifikanz der Korrelation der Graduierungen der Dysmegakaryopoese mit
der kategorisierten Zellularitat

Chi-Quadrat Test ‘

Wert Asymp. Sig. (2-sided)
Chi-Quadrat-Test nach Pearson 20,312° 0,002
Wahrscheinlichkeitsqoutient 21,249 0,002
Linearer Zusammenhang 15,958 0,000
Gesamtanzahl 122

4.2.2 Erythropoese

Im Verhaltnis zur Gesamtzellularitat betragt der mediane Anteil der Erythropoese

30,0%, mit einem minimalen Anteil von 5% und einem maximalen Anteil von 90%
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(siehe Tabelle 24). Dabei konnte bei 82,1% ein Prozentsatz von unter 60%
Erythropoese an der Gesamtzellularitdt festgestellt werden. Eine besondere
Anhaufung von Fallen wurde innerhalb aller drei Abstufungen der kategorisierten
Zellularitat im Bereich eines Erythropoeseanteils zwischen 30,0-60,0%
verzeichnet. Innerhalb der Kategorie der niedrigsten Zellularitdt waren es 72,3%,
in der Kategorie der mittleren Zellularitat 70,2% und in der Kategorie der hdchsten
Zellularitat 65,7%. Betrachtet man alle Kategorien der Zellularitat, so ergibt sich
ein durchschnittlicher Wert von 68,0% fur einen Anteil der Erythropoese zwischen
30,0-60,0%. Die Falle mit besonders hohen Anteilen der Erythropoese (>70,0%),
wurden ausschlieBlich in der Kategorie mit der hochsten Gesamtzellularitat
beobachtet.

Tabelle 24: Korrelation der Anteile der Erythropoese mit der kategorisierten Gesamt-
zellularitat

Erythropoese und Zellularitat kategorisiert ‘

Zellularitat Erythropoese [%] Total
kategorisiert 5,0 | 10,0 [ 15,0 | 20,0 | 30,0 | 40,0 [ 50,0 | 60,0 | 70,0 | 80,0 | 90,0 | n=122
Anzahl 1 2 0 2 5 5 2 1 0 0 0 18

<40,0%

% 56 (11,11 00 | 1111278 (278|111 ] 56 0,0 0,0 0,0 | 14,6
40,0- |[Anzahl 0 4 0 5 13 4 3 6 2 0 0 37
60,0% % 00 {108 ] 00 | 135|351 (108 | 81 | 16,2 | 54 0,0 0,0 | 304
Anzahl 2 3 1 9 15 14 10 5 4 3 1 67
% 3,0 4,5 15 [ 13412241209 | 149 7,5 6,0 4,5 1,5 | 549
Anzanhl 3 9 1 16 33 23 15 12 6 3 1 122
% 2,5 7,4 08 | 1311270 ] 189|123 | 98 | 49 2,5 0,8 ]100,0

>60,0%

Total

4.2.2.1 Erythropoese und Dysmegakaryopoese

Wie aus Tabelle 34 ersichtlich, konnte ein Zusammenhang zwischen einem
erhdohten Anteil der Erythropoese und einem gesteigerten Grad dysplastischer
Veranderungen der Megakaryopoese (Grad 2, deutliche Dysplasieanzeichen)
hergestellt werden (p=0,038, s. Tabelle 34).
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4.2.3 Myelofibrose

Die Analyse der Daten der Fibrosierung des Knochenmarks ergaben, dass bei
lediglich 15,1% der Patienten keine Anzeichen einer Fibrosierung zu erkennen
waren, jedoch bei dem Grofiteil der Falle (69,8%) ein Fibrosegrad von 1 (geringe
Fibrosierung) festzustellen war (siehe Tabelle 25). 14,3% der Falle zeigten eine
ausgepragte Fibrosierung (Grad 2) und nur 0,8% eine sehr starke Fibrosierung

(Grad 3) des Knochenmarks.

Tabelle 25: Darstellung der Haufigkeit der Fibrosegrade

Grad Abstufung Anzahl Prozentsatz %
0 keine Fibrosierung 19 15,1
1 geringe Fibrosierung 88 69,8
2 ausgepragte Fibrosierung 18 14,3
3 sehr starke Fibrosierung 1 ,8
Total 126 100,0
Fehlende Daten 26
Total 152

4.2.3.1 Myelofibrose und Dysmegakaryopoese

Der Vergleich der Parameter Fibrose und Dysmegakaryopoese ergab, dass sich
fur die Grade 0-2 (keine bis deutliche Dysplasieanzeichen) der
Dysmegakaryopoese der Hauptanteil der Falle auf einen Fibrosegrad 1 belief. Fur
Grad 0 der Dysmegakaryopoese wiesen 62,5% aller Falle einen Fibrosegrad 1 auf
(geringe-normale Fibrosierung), fur Grad 1 der Dysmegakaryopoese waren es
69,0% aller Falle und fur Grad 2 81,2% (siehe Tabelle 26). Lediglich fir den
hochsten Grad der Dysmegakaryopoese verteilten sich gleiche Anteile auf die
Fibrosegrade 1 und 2 (44,4%). Somit konnte selbst bei erhdhtem Dysplasiegrad
kein wesentlicher Anstieg des Grades der Fibrosierung verzeichnet werden. Der

Schwerpunkt liegt also bei einem geringen Fibrosegrad. Eine sehr starke
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Fibrosierung (Grad 3) wurde ausschlieBlich in Kombination mit einer sehr

ausgepragten Dysmegakaryopoese beobachtet.

Tabelle 26: Korrelation von Fibrose und Dysmegakaryopoese

Fibrose und Dysmegakaryopoese ‘

Dysmegakaryopoese Fibrose [%] Total Asymp.Sig.
0 1 2 3 n=123 (2-sided)
Keine Anzeichen Anzahl 3 5 0 0 8
% 37,5 62,5 0,0 0,0 6,5
Geringe-maRige Anzahl 10 40 8 0 58
Anzeichen % 172 | 690 | 138 | 00 472
P=0,01
Deutliche Anzeichen Anzahl 3 39 6 0 48
% 6,2 81,2 12,5 0,0 39,0
Sehr ausgepragte Anzahl 0 4 4 1 9
Anzeichen % 00 | 444 | 444 | 111 7.3
Anzahl 16 88 18 1 123
Total
% 13,0 71,5 14,6 0,8 100,0

4.2.3.2 Myelofibrose und CD34-positive Blasten

Der Vergleich der Graduierung der Fibrosierung des Knochenmarks mit dem
Anteil der CD34-positiven Blasten zeigt, dass Fibrosegrad 2 (ausgepragte
Fibrosierung) gegenuber einem Grad 1 (geringe Fibrosierung) einen gesteigerten
Prozentsatz CD34-positiver Blasten aufweist (p= 0,047, siehe Tabelle 27) und
gegenuber dem Grad 0 (keine Fibrosierung) einen erheblich gesteigerten
Prozentsatz CD34-positiver Blasten aufweist (p= 0,013, siehe Tabelle 28). Dies
deutet auf Zusammenhange zwischen einem hohen Grad der Fibrosierung und
einem steigenden Anteil an CD34-positiven Blasten hin, wobei beide Faktoren

sehr wichtig fur die Diagnose und Prognose sind.
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Tabelle 27: Unabhangiger Vergleich der Fibrosegrade 1 und 2 mit den proportionalen
Anteilen an CD34-positiven Blasten und Erythropoese

Unabhangiger Stichprobentest— Fibrose (1 vs 2)

T-test fur Gleichheit der Mittelwerte
Signifikanz(zweiseitig) | 95% Konfidenzinterval der Differenzen
Untere Obere Begrenzung
Begrenzung
0,047 -8,54453% -0,04890%
CD34 Blasten
0,039 -8,36258% -0,23086%
0,152 -16,0598% 2,5349%
Erythropoese
0,233 -18,1931% 4,6682%

Tabelle 28: Unabhangiger Vergleich der Fibrosegrade 0 und 2 mit den proportionalen
Anteilen an CD34 Blasten und Erythropoese

Unabhéngiger Stichprobentest- Fibrose (0 vs 2

T-test fur Gleichheit der Mittelwerte
Signifikanz(zweiseitig) | 95% Konfidenzinterval der Differenzen
Untere Obere Begrenzung
Begrenzung
0,013 -9,78794% -1,25885%
CD34 Blasten
0,014 -9,85718% -1,18960%
0,102 -25,4960% 2,4241%
Erythropoese
0,101 -25,4294% 2,3575%

4.2.3.3 Myelofibrose und Uberleben

Im Bezug auf die Fibrosierung des Knochenmarks zeigte sich aul’erdem, dass
Patienten, bei denen keine Markraumfibrose festgestellt werden konnte, eine
hohere mediane Uberlebenszeit hatten (23 Moante), im Gegensatz zu Patienten,
die eine geringe Fibrosierung (Grad 1, 20 Monate), eine ausgepragte Fibrosierung
(Grad 2, 13,9 Monate) oder eine sehr starke Fibrosierung (Grad 3, 18,9 Monate)

aufwiesen (siehe Tabelle 29).
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Tabelle 29: Mediane Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Fibrosegrad

Mediane Uberlebenszeit

Fibrose Median

Schatzwert in Std. Fehler 95% Konfidenzintervall

Monaten Untere Begranzung Obere Begrenzung

Keine
Wenig
Ausgepragte
Fibrosierung 13,996 5,228 3,750 24,242
Sehr starke
Fibrosierung 18,990
Gesamt 19,943 2,713 14,624 25,261

4.2.4 Dysmegakaryopoese

Der Uberwiegende Anteil der Falle (38,2%) wies in Bezug auf die
Dysmegakaryopoese geringe bis mafdige Dysplasieanzeichen auf (Grad 1), 31,6%

zeigten deutliche Dysplasieanzeichen (Grad 2, siehe Tabelle 17).

Der Zusammenhang zwischen den Graden der Dysmegakaryopoese und der
kategorisierten Zellularitat wurde oben beschrieben (siehe Tabelle 22). Die
Begutachtung der einzelnen Gruppen nach der WHO-Klassifikation und der
Gruppen mit unterschiedlichen Therapieansatzen zeigten im Vergleich mit den

verschiedenen Graden der Dysplasieanzeichen keine Ubereinstimmungen.

Jedoch korrelierte die Anzahl der gezahlten Markraume im Vergleich zu den
Dysplasieanzeichen, wie aus Tabelle 30 zu entnehmen ist. So konzentrierten sich
Falle mit Dysplasiegrad 1 und 2 besonders bei Schnitten, die 8-10 Markraume

aufwiesen (p=0,022, siehe Tabelle 31).
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Tabelle 30: Darstellung des Verhaltnisses der Anzahl der Markrdume zur
Dysmegaryopoese

Anzahl Markrdaume und Dysmegakaryopoese ‘

Dysplasiegrad Anzahl Markraume Total
Megakaryopoese 3 4 5 6 7 8 10 12 14 15 |n=123
Keine Anzahl 1 2 1 2 0 1 1 0 0 0 8
Anzeichen % 125| 250| 1255| 250| 00| 125| 125| 00| 00| 00| 65
Geringe- Anzahl 1 4 10 14 0 9 12 6 0 2 58
mafige
Anzeichen % 171 69| 172 241| 00| 155| 20,7| 10,3 00| 34| 472
Deutliche Anzahl 0 1 3 5 2| 14| 16 4 2 1 48
Anzeichen % 00| 21| 62| 104| 42| 202| 333 83| 42| 21| 390
Sehr Anzahl 0 0 3 1 0 1 0 3 0 1 9
ausgepragte
Anzeichen % 00| 00| 333| 11,1] 00| 11,1| 00| 333| o00| 11,1] 73
o Anzahl 2 7 17| 22 2| 25| 29| 13 2 4| 123
ota
% 16| 57| 138| 179] 16| 203| 236| 106| 16| 3,3] 1000

Tabelle 31: Signifikanz des Verhéltnisses der Anzahl der Markraume zur
Dysmegaryopoese

Chi-Quadrat Tests

Wert Asymp. Sig. (2-sided)
Chi-Quadrat-Test nach Pearson 43,660° 0,022
Wahrscheinlichkeitsquotient 41,572 0,036
Linearer Zusammenhang 9,009 0,003
Gesamtanzahl 123

Ein weiteres bedeutendes Ergebnis lieferte der Vergleich der Zellularitat mit der
Dysmegakaryopoese (siehe Tabelle 32). Eine besondere Anhaufung konnte im
Bereich einer Zellularitat zwischen 70,0%-90,0% festgestellt werden. Die
prozentualen Anteile der Falle, die eine Zellularitit zwischen 70,0-90,0%
aufwiesen, vergrofRerten sich mit steigendem Grad der Dysmegakaryopoese. Fur
den Grad 1 (geringe-mafige Dysplasieanzeichen) waren es 42,1%, fur den Grad 2
(deutliche Dysplasieanzeichen) schon 56,3% und fur den Grad 3 (sehr
ausgepragte Dysplasieanzeichen) 77,7% aller Falle. Die Signifikanz der
Korrelation von Zellularitat und Dysmegakaryopoese wird in Tabelle 33 dargestellt
(p=0,001)
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Tabelle 32: Darstellung des Verhaltnisses von Zellularitat zur Dysmegakaryopoese

Zellularitit und Dysmegakaryopoese

Dysmegaka Zellularitat [%] Total
ryopoese 10,0 | 20,0 | 30,0 | 35,0 | 40,0 | 50,0 | 60,0 | 70,0 | 80,0 | 85,0 [ 90,0 | 95,0 [ 100 | n=
122

N 1 2 0 1 1 1 0 0 0 0 0 2 0 8

0 % | 12,5 25,0 0,0| 12,5] 12,5] 12,5] 0,0 0,0f 00| 00| 0,0] 250f 0,0] 6,5

N 0 3 9 0 6 6 7 6 7 1 10 1 1 57

1 % 0,0| 5,3]| 158] 0,0] 10,5{ 10,5/ 12,3] 10,5] 12,3| 1,8]| 17,5( 18| 18| 46,8

N 0 1 0 0 4 6 5 8 10 0 9 3 2| 48

i % 0,0| 21| 00| 0,0 83 125]| 10,4] 16,7] 20,8 0,0| 188| 6,2| 4,2]| 39,3

N 0 0 0 0 1 0 1 2 1 0 4 0 0 9

’ % 0,0/ 00| 0,0] 0,0 11,1f 0,0f 11,1] 22,2 11,1] 0,0| 444| 00| 00| 7,4

N 1 6 9 1 12 13 13 16 18 1 23 6 3] 122

Total 100,
% 08| 49| 74| 08| 98( 10,7( 10,7| 13,1| 148| 0,8] 189 49| 25 0

*N= Anzahl

Tabelle 33: Signifikanz des Verhaltnisses der Zellularitat zur Dysmegakaryopoese

Chi-Quadrat Tests

Wert Asymp. Sig. (2-sided)
Chi-Quadrat-Test nach Pearson 69,2487 0,001
Wahrscheinlichkeitsquotient 55,162 0,021
Linearer Zusammenhang 12,367 0,000
Gesamtanzahl 122

Wie bereits in Bezug auf Tabelle 26 beschrieben, ergab der Vergleich der
Myelofibrose mit der Dysmegakaryopoese, dass selbst bei steigendem Grad der
Dysmegakaryopoese die Fibrosierung nicht gleichermal3en anstieg, sondern der

Groliteil der Falle eine geringe Fibrosierung der Markraume aufweist (Grad 1).

Eine bedeutende Ubereinstimmung ergab der Vergleich der Dysmegakaryopoese
mit der Erythropoese. So konnte gezeigt werden, dass ein Grad 2 der

Dysmegakaryopoese (deutliche Dysplasieanzeichen) gegenlber den anderen
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Graden gleichzeitig auch einen erhohten Prozentsatz der Erythropoese am
Gesamtzellgehalt enthielt (p= 0,038, siehe Tabelle 34).

Tabelle 34: Unabhangiger Vergleich der Dysmegakaryopoese Grad 0 und 2 mit den
proportionalen Anteilen an CD34-positiven Blasten und Erythropoese

Unabhéngiger Stichprobentest- Dysmegakaryopoese (0 vs 2) ‘

T-test fur Gleichheit der Mittelwerte
Signifikanz(zweiseitig) 95% Konfidenzinterval der Differenzen
Untere Begrenzung Obere Begrenzung

0,580 -8,71479% 4,92313%
CD34 Blasten

0,327 -5,79742% 2,00575%

0,038 -29,9705% -0,9072%
Erythropoese

0,025 -28,6058% -2,2719%

4.2.5 Speichereisen

Den Eisenanteil der Retikulumzellen im Knochenmark betreffend, wiesen 41,9%
einen geringen bis normalen Eisengehalt auf (Grad 1), jeweilis 23,4% wiesen
einen deutlich erhdhten Eisengehalt (Grad 2), oder eine Eisentberladung (Grad 3)

auf. Nur bei 11,3% der Falle konnte eine Eisendepletion festgestellt werden.

Beim Vergleich der Uberlebenszeiten im Verhaltnis zum vorhandenen Eisenanteil
im Knochenmark zeigte sich, dass die Gruppe mit dem hdchsten Eisenanteil, das
heillt mit deutlicher Eiseniiberladung, auch die geringste mediane Uberlebenszeit
hatte (15 Monate) (siehe Tabelle 35). Die Spanne der Uberlebenszeiten zwischen
den einzelnen Gruppen, die einen unterschiedlichen Gehalt an Eisen aufzeigen
(Grad 1, 16,98 Monate; Grad 2, 19,94 Monate; Grad 3, 15,01 Monate) und der
Gruppe ohne Eisengehalt im Knochenmark (Grad 0, 29,99 Monate) ist deutlich
ersichtlich. Obwohl dieser Vergleich kein signifikantes Ergebnis liefert, muss die

grofRe Spanne zwischen den Uberlebenszeiten erwahnt werden.
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Tabelle 35: Mediane Uberlebenszeit innerhalb der Abstufungen des Eisenanteils

Mediane Uberlebenszeit ‘

Grad Speichereisen Median
Schatzwert | Std. Fehler 95% Konfidenzintervall
in Monaten Untere Begrenzung Obere Begrenzung
0 Kein Eisengehalt 29,996 6,852 16,567 43,425
1 Geringer-Normaler
Eisengehalt 16,986 4,629 7,913 26,058
2 Erhohter Eisengehalt 19,943 4,045 12,015 27,870
3 Eisenliberladung 15,014 3,738 7,688 22,340
Gesamt 19,055 2,508 14,140 23,971

4.2.6 CD34-positive Blasten

Der mediane Prozentsatz der CD34-positiven Blasten als Anteil an der
Gesamtzellularitat betrug 3,5% fur alle ausgewerteten Schnitte. 87,3% aller
Schnitte wiesen einen Prozentsatz von bis zu 10,0% Blasten auf, wobei sich
davon wiederum 61,1% auf einen Wert zwischen 2,0-5,0% konzentrierten (siehe
Tabelle 36). In Zusammenhang mit der kategorisierten Zellularitat war ebenfalls
auffallig, dass sich die meisten Falle zwischen einem 2,0%-10,0%igen
Blastenanteil zu kumulieren schienen und dies vornehmlich in der Kategorie mit
der hochsten Zellularitat (p=0,030, siehe Tabelle 37). Je hoher also die
Gesamtzellularitat ist, desto hoher kann laut diesem Ergebnis auch der Anteil an
CD34-positiven Blasten sein. Dies scheint auf Grund der klonalen Vermehrung der
Blasten im Knochenmark als Uberzeugend. Allerdings bedingt ein erhdhter Anteil
an CD34-positiven Blasten auch einen steigenden Prozentsatz der

Gesamtzellularitat.

Die Korrelation der Uberlebenszeit mit dem Anteil der CD34-positiven Blasten
ergab fur unser Kollektiv keine prognostisch bedeutsamen Ergebnisse (siehe
Tabelle 38, p= 0,635). So besteht in unserem Kollektiv kein Zusammenhang
zwischen einem steigenden Anteil an CD34-positiven Blasten und einer
geringeren Uberlebenszeit. Im Gegensatz zu anderen Studien (1, Della Porta et al,

2, Cesana et al, 3, Horny et al, 11, Valent et al), in denen die prognostische
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Relevanz des Anteils der CD34-positiven Blasten betont wird, konnte dies fur

unser Kollektiv nicht in Einklang gebracht werden.

Tabelle 36: Darstellung der Korrelation von CD34 Blastenanteilen mit der kategorisierten
Zellularitat

CD34 Blasten und Zellularitat kategorisiert ‘

Zellularitat CD34 Blasten [%] Total
1,00 2,00 5,00 10,00 15,00 20,00 30,00 60,00 125
Anzah
7 5 3 1 0 2 0 0 18
<40,0% I
% 38,9 27,8 16,7 5,6 0,0 11,1 0,0 0,0 14,4
Anzah
40,0- | 6 16 12 1 3 0 0 1 39
60,0%
% 15,4 41,0 30,8 2,6 7,7 0,0 0,0 2,6 31,2
Anzah
7 21 20 10 1 6 3 0 68
> 60,0% |
% 10,3 30,9 29,4 14,7 1,5 8,8 4.4 0,0 54,4
Anzah
20 42 35 12 4 8 3 1 125
Total |
% 16,0 33,6 28,0 9,6 3,2 6,4 2.4 0,8 100,

Tabelle 37: Signifikanz der Korrelation von CD34 Blastenanteilen mi der kategorisierten
Zellularitat

Chi-Quadrat Test ‘

Wert Asymp. Sig. (2-sided)
Chi-Quadrat-Test nach Pearson 25,5387 0,030
Wahrscheinlichkeitsquotient 28,397 0,013
Linearer Zusammenhang 1,687 0,194
Gesamtanzahl 125

Tabelle 38: Korrelation und Signifikanz der Uberlebenszeit mit dem kategorisierten Anteil
an CD34-Blasten

Korrelation-Uberleben-CD34 Blastenanteil

CD34- Uberlebenszeit und Anteil an CD34-Blasten Signifikanz
Blastenanteil | Schatzwert in | Std. Fehler 95% Konfidenzinterval
Kategorisiert Monaten Untere Obere

Begrenzung Begrenzung
0% - 40% 19,943 2,200 15,631 24,254 p= 0,635
40%- 60% 21,979 4,585 12,993 30,966
Gesamt 19,943 2,713 14,624 25,261
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4.3 Differentialdiagnose

Die histologische Diagnose wurde nach der Auswertung fur jeden Fall einzeln und
ohne Kenntnis der Erstdiagnose reevaluiert. So ergab sich flir jeden Fall eine
histologische Differentialdiagnose. Am Ende aller Auswertungen wurde diese
histologische Differentialdiagnose mit der zytologischen Diagnose der einzelnen
Falle verglichen, welche dem MDS-Register Dusseldorf enthnommen werden
konnte (siehe Tabelle 39). Zwischen der Differentialdiagnose und der
zytologischen Diagnose ergaben sich signifikante  Ubereinstimmungen
(p>0,00005, siehe Tabelle 40).

Tabelle 39: Darstellung des Vergleichs zwischen histologischer und zytologischer
Diagnosen und deren Ubereinstimmungen

Histologische Differentialdiagnose vs. Zytologische Diagnose

Differentialdiagnose WHO Total
RA |RSCMD |RARS |RCMD [RAEBI |RAEBII |CMMLI|cMMLI [ RAEBT | N=152

Anzahl 15 1 0 2 2 2 0 0 2 24

RA % in DD 62,5 4,2 0,0 8,3 8,3 8,3 0,0 0,0 8,3 100
% in WHO | 93,8 5,9 0,0 154| 11,8 7,1 0,0 0,0 8,0 15,8

Anzahl 1 14 0 0 0 2 0 0 0 17

rRscmp | % in DD 59 82,4 0,0 0,0 0,0] 11,8 0,0 0,0 0,0 100
% inWHO | 6,2 82,4 0,0 0,0 0,0 71 0,0 0,0 0,0] 11,2
Anzahl 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
RARS % in DD 0,0 0,0] 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100
% in WHO [ 0,0 0,0] 333 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7

Anzahl 0 0 2 10 3 3 0 0 1 19
RoMD | % in DD 0,0 00| 105| 526| 158] 158 00| 00| 53] 100
%in WHO | 0,0 00| 66,7] 769| 176] 10,7] 00| 00| 40[ 125
Anzahl 0 1 0 o 11 11 0 0 9] 32
RAEB| | %.in DD 0,0 31| 00| 00| 344| 344] 00 00[ 281 100
%in WHO | 0,0 59| 00| 00| 647] 393 00| 00| 360 211
Anzahl 0 1 0 1 110 0 0 3] 16
RAEB || | % in DD 0,0 62| 00| 62| 62| 625 00| 00| 188] 100
%in WHO | 0,0 59| 00| 77| 59| 357] 00| 00[ 120[ 105
Anzahl 0 0 0 0 0 o] 23 8 0| 31
ovmL1 | % in DD 0,0 00| 00| 00| 00| 00| 742| 258 00[ 100
%in WHO | 0,0 00| 00| 00| o00] o00[ 958] 889 00[ 204
Anzahl 0 0 0 0 0 0 1 1 0 2

cMML 1l | % in DD 0,0 00[ 00[ 00| 00[ 00| 500] 500] 00[ 100
% in WHO | 0,0 00[ 00[ o00] 00[ o00] 42[ 111] 00[ 13
Anzahl 0 0 0 0 0 0 0 0] _10[ 10
RAEB-T | % in DD 0,0 00[ 00[ o00] 00[ 00] 00[ 00| 100[ 100
% in WHO | 0,0 00[ 00[ o00] 00[ o00] 00[ 00| 400 66
Anzahl 16 17 3 _13] 17| 28] 24 9] 25 152
Total  |%inDD__[105] 11,2| 20| 86| 11,2| 184| 158| 59| 164| 100
% inWHO| 100] 100 100] 100] 100] 100] 100] 100 100 100

*DD=Differentialdiagnose
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So stimmten differentialdiagnostisch 62,5% der Falle fur die Kategorien RA und
RAEB2 Uberein, 82,4% fur RSCMD und 52,6% fur RCMD. Fur die Kategorien
CMML1 waren es 74,2% und fir CMML2 50,0%. Die geringste Ubereinstimmung
(34,4%) fand sich fur die Kategorie RAEB1. Fur die Kategorien RARS und RAEB-

T stimmten die Diagnosen zu 100,0% Uberein.

Tabelle 40: Signifikanz des Vergleichs der histologischen und zytologischen Diagnosen
und deren Ubereinstimmungen

Chi-Quadrat Test ‘

Wert Asymp. Sig. (2-sided)
Chi-Quadrat-Test nach Pearson 502,269° >0,00005
Wahrscheinlichkeitsquotient 352,190 0,000
Linearer Zusammenhang 89,710 0,000
Gesamtanzahl 152
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5 Diskussion

Die histologische Untersuchung zur Verbesserung der diagnostischen Methoden
im Umgang von Patienten mit MDS ist derzeit noch kein Standardverfahren.
Vielmehr basiert die Beurteilung von MDS auf der zytologischen Diagnostik und
wird nur teilweise durch eine histologische Untersuchung erganzt. Die
zytologische Diagnostik von MDS liefert Aufschluss uber die Zytomorphologie und
Zytogenetik der Zellen des Knochenmarks und erlaubt eine zuverlassige
Klassifizierung und Risikoabschatzung [Horny, 2007; Bennet 1982]. Dem
gegenuber steht jedoch die Nutzlichkeit der histologischen Diagnostik, ermdglicht
sie doch einen umfassenden Uberblick tber die Anordnung, Struktur und
Morphologie der einzelnen Zellreihen im Knochenmark. Daruber hinaus liefert die
histologische Diagnostik Aufschlisse Uber die Markraumfibrose und halt alle
Maoglichkeiten fur die immunhistochemische Diagnostik offen. Insgesamt lassen
sich die Funktions- und Reifungsstorungen der Erythropoese, Granulopoese und
Megakaryopoese durch die histologische Untersuchung von Beckenkammstanzen
verlasslich darstellen. Differenzierungen zwischen Subtypen wie der fibrotischen
Variante von MDS, oder hypoplastische MDS kénnen demzufolge nur mit Hilfe von
Knochenmarkshistologie verlasslich erstellt werden [Horny, 2007]. Auffalligkeiten
wie atypische Lokalisationsformen und Clusterbildungen von Myeloblasten oder
Megakaryozyten und deren Mikroformen sind dberdies mit Hilfe der
Knochenmarkshistologie ohne Schwierigkeiten zu identifizieren. Diesbezuglich
lassen sich besonders aussagekraftige Ruckschlisse durch die Verwendung von
Antikorpern gegen z.B. CD34 oder CD117, die u. a. empfindlich mit unreifen
myeloischen Vorlauferzellen reagieren, herausarbeiten. Die Vorteile dieser
Herangehensweise und die daraus resultierenden Kennzeichen der
Dysplasiekriterien wurden in einigen Arbeiten dargestellt [Della Porta, 2009;
Pirruccello, 2006].

Dem guten Gesamteindruck, den die histologische Diagnostik liefert, steht der
Vorteil der zytologischen Diagnostik gegenuber, welche in der Lage ist, wichtige
Punkte im Hinblick auf die Beschaffenheit des Zytoplasmas und der Kernstruktur
zu liefern. Dennoch kann die zytologische Diagnostik auch durch unzureichende

Qualitat der Knochenmarksausstriche oder durch nicht identifizierbare
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zytogenetische Auffalligkeiten behindert werden. Daher ist zu betonen, dass sich
eine optimale Diagnostik und Klassifikation von MDS durch die Kombination von

zytologischer und histologischer Diagnostik auszeichnet [Horny, 2007].

Da es bis jetzt erst wenige Studien gibt, in denen der Vergleich zwischen
zytologischer und histologischer Diagnostik im Hinblick auf MDS angestellt wird,
ist die Datengrundlage sehr gering. In vereinzelten Studien wurden nur gesonderte
Parameter wie zum Beispiel die Zellularitat oder die Myelofibrose [Baghikar, 2008]

histologisch und zytologisch beurteilt.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die histologische Diagnostik hinsichtlich der
Relevanz der einzelnen Dysplasiekriterien und deren Auswirkung auf die
Prognose bei MDS. Ferner stellen der Vergleich zwischen histologischer und
zytologischer Diagnostik sowie die immunhistochemische Diagnostik von MDS
wichtige Aspekte dieser Arbeit dar. Der Vergleich der histologischen und

zytologischen Diagnostik nimmt dabei eine besondere Stellung ein.

Fur ein Patientenkollektiv, welches dem MDS-Register-Dusseldorf entstammt,
wurden die Kriterien: Knochenmarkzellularitat, Markraumfibrose, Dysmega-
karyopoese, Erythropoeseanteil, Speichereisenanteil und der Anteil CD34-
positiver Blasten gepruft. AulRerdem wurden histologische und zytologische
Diagnostik systematisch verglichen, wobei die Grundlage fir die zytologischen
Daten durch das MDS-Register Dusseldorf geboten wurde. Ferner wurden dem
MDS-Register Dusseldorf klinische Daten, einschlieBlich IPSS score und ,follow
up“ entnommen. Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden Korrelationen
zwischen allen Dysplasiekriterien, der bestehenden WHO-Klassifikation, dem
IPSS und den verschiedenen Formen der Therapie angestellt. Die Korrelation mit

den Uberlebenszeiten stellte einen weiteren wichtigen Aspekt dar.

Die mediane Uberlebenszeit fiir das gesamte Patientenkollektiv betrug 21 Monate,
56 Monate fiur die low risk IPSS Gruppe und 14 Monate fur die high risk IPSS
Gruppe (s.Tabelle 15). Die low-risk IPSS Gruppe zeichnet sich demnach durch
eine signifikant hohere Uberlebensdauer als die high risk IPSS Gruppe aus
(p=0,014, s.Tabelle 16). Die Uberlebenszeiten der einzelnen Risikogruppen
entsprechen denen eines klassischen MDS-Patientenkollektivs und sind
vergleichbar mit den Uberlebenszeiten, die aus einer Studie von Germing et al.

hervorgehen und in Tabelle 1 dargestellt sind [Germing, 2001, 2007]. Innerhalb
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der Gruppen der WHO-Klassifikation wurden die langsten Uberlebenszeiten fiir
Patienten mit RA (56 Monate) und RCMD (48 Monate) festgestellt (s.Tabelle 9).
Auch diese Uberlebens-zeiten stimmen verhaltnismaRig gut mit denen aus Tabelle

1 Uberein.

105 von 152 Patienten erhielten keine Therapeutika wahrend der Beobachtungs-
dauer. Die restlichen 47 Patienten erhielten die in Tabelle 11 dargestellten Thera-
peutika bzw. Behandlungsmethoden. Die Korrelation aller Therapeutika und
Behandlungsmethoden mit der Uberlebenszeit zeigte jedoch keine bedeutenden
Ubereinstimmungen. Dies kann daran liegen, dass eine etablierte Therapie fir
Hochrisikopatienten zum Beispiel eine intensive Chemotherapie darstellt, diese
allerdings nur fur ein Drittel der Patienten mit glinstigem Karyotyp zu einer
Langzeitremission flhrt [Germing, 2001]. Supportive MalRnahmen, wie das
Verabreichen von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten, wurden fur das
Patientenkollektiv nicht als therapeutische Mallnahmen berucksichtigt. Eine
komplexe Darstellung Uber verschiedene Behandlungsmaglichkeiten liefert
Abbildung 1.

Uber die Halfte aller ausgewerteten Falle waren hyperzellular (59,2%), dazu
gehorten besonders die Hochrisiko-Gruppen wie RAEB-T, CMML | und CMML II.
Niedrigrisiko-Gruppen wie die RA und die RSCMD waren groftenteils
normozellular (s. Tabelle 18). Vergleichbare Ergebnisse lieferte auch der Vergleich
der Zellularitat in Abhangigkeit vom zytologischen WHO-Subtyp in einer anderen
Studie [Della Porta, 2009; Baghikar, 2008]. Allgemein ist zu sagen, dass die
histologische Untersuchung des Knochenmarks eine sehr gute Mdglichkeit liefert,
einen genauen Uberblick Uiber die Gesamtzellularitat zu bekommen, dennoch wird

die Zellularitat haufiger im Rahmen der zytologischen Diagnostik bestimmt.

Im Vergleich der kategorisierten Zellularitdt mit dem Anteil der CD34-positiven
Progenitorzellen zeigte sich, dass mit steigender Zellularitat auch der Anteil an
CD34-positiven  Progenitorzellen anstieg (s.Tabelle 20, p=0,030). Die
prognostische Relevanz des Nachweises von CD34-positiven Progenitorzellen
wurde bereits in mehreren Studien dokumentiert [Della Porta, 2009; Cesana,
2008, Pirrucello, 2006]. Im normalen, gesunden Knochenmark belauft sich der
Anteil an CD34 positiven Progenitorzellen auf einen Prozentsatz von unter 1%
[Della Porta, 2009]. In dieser Studie wiesen 75,0% aller Falle zwischen 2,0-10,0%
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CD34-positive Progenitorzellen auf. Bei nur 16,0% der Falle wurde ein Anteil von
bis zu 1,0% CD34-positive Progenitorzellen beobachtet. Lediglich 12,8% aller

Falle wiesen einen hoheren Anteil als 10,0% CD34-positive Progenitorzellen auf.

Die Beurteilung der prozentualen Anteile an CD34-positiven Progenitorzellen kann
Auskunft dartber geben, ob es sich um ein Hochrisiko oder Niedrigrisiko MDS
handelt [Valent, 2010]. Dartber hinaus lasst sich anhand des Anteils der CD34-
positiven Progenitorzellen das Transformationsrisiko zur AML abschatzen,
welches eng in Zusammenhang mit der Uberlebenszeit steht [Cesana, 2008; Aul,
2002]. So betragt laut Aul et. al. das Risiko fir eine Transformation zur AML 2
Jahre nach Diagnose fur Patienten mit weniger als 5% CD34-positiven
Blastenanteil 7%, fur Patient mit dem hdochsten prozentual gemessenen
Blastenanteil waren dies jedoch schon 67% [Sanz, 1989]. Diese Korrelation weist
auf die besondere prognostische Relevanz des Anteils an CD34-positiven

Progenitorzellen hin.

Die Korrelation des Anteil der CD34-positiven Progenitorzellen mit der
Uberlebenszeit lieferte fiir unser Kollektiv, im Gegensatz zu den oben genannten
Studien, in denen die prognostische Relevanz dieses histologischen Parameters
erwahnt wird, keine relevanten Ergebnisse (s. Tabelle 38). Somit lasst sich die
prognostische Relevanz des Anteils der CD34-positiven Progenitorzellen durch

diese Studie nicht hervorheben.

Auch die Korrelation des Fibrosegrads, der Dysmegakaryopoese, des Eisenanteils
und des Erythropoeseanteils ergaben in Korrelation mit der Uberlebenszeit fir

unser Kollektiv keine relevanten Ergebnisse.

Bis jetzt konnte aufgrund der Heterogenitat der MDS keine eindeutige Grenze im
Bezug auf die prozentualen Anteile an CD34-positiven Progenitorzellen benannt
werden, welche auf ein deutlich erhdhtes Risiko fir den Erkrankten im
Allgemeinen hinweist. Durch die WHO-Klassifikation sind zwischen den einzelnen
Untergruppen zwar klare Grenzen hinsichtlich der prozentualen Anteile der CD34-
positiven Progenitorzellen vorgegeben, jedoch mangelt es noch immer am
Verstandnis, daraus die richtigen klinischen Schlisse zu ziehen. Dies mag auch
daran liegen, dass bis jetzt Studien auf diesem Gebiet noch nicht in ausreichender
Form vorliegen und die Notwendigkeit eines schnellen Beginns einer Therapie

nicht die moglichen Spielrdume fur ausfuhrliche Studien lasst [Cesana, 2008].
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Ferner mangelt es bis dato an grof3en klinischen Studien, bei welchen zu vorher
definierten Zeitpunkten im Verlauf genaue Abschatzungen des CD34-positiven
Progenitorzellanteils vorgenommen werden und somit akkuratere Grenzen im
Hinblick auf diesen Parameter definiert werden konnen. Der prognostische Wert
der Evaluation des CD34-positiven Blastenanteils scheint - trotz der Ergebnisse
unserer Studie -unbestritten zu sein, dennoch bleibt aufgrund der noch zu
erschlieenden Forschungsmoglichkeiten fur diesen Parameter weiterhin offen,

welche Bedeutung er in Zukunft hinsichtlich der MDS einnehmen wird.

Bei naherer Betrachtung der Dysmegakaryopoese im Vergleich mit der
kategorisierten Zellularitat wurde deutlich, dass nur in Fallen mit hoherer
Zellularitat der Dysplasiegrad der Megakaryopoese simultan anstieg (p=0,002, s.
Tabelle 22). Das heildt, dass im hyperzellularen Knochenmark 58,2% aller Falle
einen Dysplasiegrad 2 (deutliche Dysplasieanzeichen) oder 3 (ausgepragte
Dysplasieanzeichen) aufwiesen und im hypo- und normozellularen Knochenmark
der Groldteil der Falle einen Dysplasiegrad 1  (geringe-malige
Dysplasienazeichen) aufwies. Ahnlich wie der CD34-positive Progenitorzellanteil
korrelierte der Grad der Dysmegakaryopoese ebenfalls mit der Zellularitat. Dies
unterstreicht die Bedeutsamkeit einer korrekten Beurteilung der Zellularitat des
Knochenmarks. Schon Baghikar et al. beschrieb die Signifikanz einer exakten
Beurteilung der Knochenmarkszellularitat, welche als einziger Parameter eine
unabhangige prognostische Relevanz fiir die mediane Uberlebenszeit zeigte
[Baghikar, 2008]. Demzufolge stellt die Zellularitat einen Parameter dar, durch den
nicht nur fur sich stehend wichtige prognostische Schlisse gezogen werden
kénnen, sondern auch in Verknupfung mit Parametern wie dem CD34-positiven
Progenitorzellanteil und dem Grad der Dysmegakaryopoese bedeutsame
Informationen liefert. Im Rahmen der histologischen Diagnostik kann die
Zellularitat sehr genau bestimmt werden, dennoch wird sie meistens zytologisch,
mit Hilfe von Markausstrichen bestimmt, da bis heute die zytologische Diagnostik
von MDS nur in Ausnahmefallen durch die Histologie erganzt wird [Baghikar,
2008]. Aufgrund der prognostischen Aussagekraft der histopathologisch
beurteilten Knochenmarkszellularitat und der geringen Kosten dieser
Untersuchung konnte sich in Zukunft die Rolle der Histopathologie bei der MDS-

Diagnostik weiter konsolidieren.
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Insgesamt wiesen in dieser Studie 59,2% aller Falle ein hyperzellulares
Knochenmark auf, was Prozentsatzen anderer Studien entspricht, in denen 46,0%
[Germing, 2009] und 64,0% [Baghikar, 2008] aller Falle hyperzellular waren. Eine
akkurate Einschatzung der Zellularitat in der histologischen Diagnostik ist nicht nur
aus den oben genannten Grunden von auferster Wichtigkeit, sondern auch, weil
insbesondere die Hyperzellularitdt des Knochenmarks eines der wichtigsten
Charakteristika dieser Erkrankung darstellt. Besonders Patienten der Subtypen
CMML |, CMML II und RAEB-T wiesen ein hyperzellulares Knochenmark auf
(s.Tabelle 18). Im Durchschnitt lag in nur 13,6% aller Falle eine hypozellulare
Variante des MDS vor. Dies ahnelt wiederum alteren Studien, deren Anteil des
hypoplastischen MDS zwischen 8,0% und 19,0% variierte [Aul, 2002]. Der
uberwiegende Teil (90,4%) aller Falle zeichnete sich in dieser Studie durch eine
normo- bis hyperzellulare Knochenmarkszelldichte aus. Dies stimmt in
ungewohnlich hohem Malie mit der zytologisch diagnostizierten Zellularitat aus
der Studie von Germing et al. Uberein, in welcher 90,0% aller Patienten ein normo-
bis hyperzellulares Knochenmark aufwiesen [Aul, 2002]. Folglich liefert diese
Ubereinstimmung den Beweis fiir die Vergleichbarkeit der histologischen mit der

zytologischen Diagnostik im Hinblick auf die Zellularitat des Knochenmarks.

Die Dysmegakaryopoese liefert weitere wichtige Informationen im Hinblick auf die
Diagnostik von MDS. Da nahezu jedes MDS zellulare Atypien und abnormale
Verteilungsmuster der Megakaryozyten zeigt, ist es von wesentlicher Bedeutung,
dieses Kriterium histopathologisch abzuklaren [Horny, 2007; Valent, 2010]. In
verschiedenen Studien wurde dargelegt, dass die Bestimmung der dysplastischen
Veranderungen der Megakaryopoese an Hand von Knochenmarkshistologie
genauer ist als die zytologische Diagnostik in diesem Belang [Horny, 2007; Valent,
2010]. Zumal auch dieser wesentliche diagnostische Parameter besser
histologisch beurteilt werden kann, wird die histologische Diagnostik naher an das
Zentrum der Diagnostik von MDS hinbewegt. Fur die korrekte Beurteilung der
Dysmegakaryopoese muss nicht zwingend ein weiterer immunhistochemischer
Marker verwandt werden, da unreife Megakaryozyten und Megakaryoblasten auch
mit Hilfe des CD34-Antigens detektiert werden kénnen. Zwar ist das CD34-Antigen
nicht spezifisch fur Megakaryozyten bei MDS, weil es flur Megakaryozyten
normalerweise negativ ausfallt, jedoch muss man CD34-positive Megakaryozyten

als umso deutlicheres Zeichen einer morphologischen Abweichung bzw.
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Neoplasie betrachten [Valent, 2010]. Ein grol3er Teil der Falle (46,7%) wies in
dieser Studie nur geringe bis mafRigen Dysplasieanzeichen auf, 39,3% aller Falle
zeigten schon deutliche Dysplasieanzeichen der Megakaryopoese. Im Vergleich
mit der Zellularitét stellte sich heraus, dass im hyperzellularen Knochenmark
vermehrt auch starkere Dysplasieanzeichen der Megakaryopoese festgestellt
werden konnten (p=0,002, s.Tabelle 22). Fir das normo- und hypozellulare
Knochenmark zeigte der gréfite Teil der Falle (50,0% und 70,6%) nur geringe bis
mafige  Dysplasieanzeichen. Die hohe  Korrelation  zwischen  der
Dysmegakaryopoese und der Zellularitat hebt den Stellenwert der Zellularitat als
wesentlichen Faktor in der Diagnostik der MDS noch einmal hervor. So kann man
vermuten, dass es wahrscheinlicher ist, im hyperzellularen Knochenmark weitere
dysplastische Veranderungen zu finden als im normo- oder hypozellularen
Knochenmark. Diese Annahme wird zusatzlich durch die Korrelation der
Dysmegakaryopoese mit der Anzahl der gezahlten Markraume bestatigt (p=0,022,
s.Tabelle 30, 31). So kann die schlechte Qualitdt einer Knochenmarkstanze,
welche automatisch auch die Anzahl der zu begutachtenden Markraume und
somit zu betrachtenden Zellen begrenzt, auch entscheidenden Einfluss auf die

Bewertung der Dysmegakaryopoese haben.

Ein weiteres bedeutungsvolles Kriterium der histopathologischen Diagnostik stellt
die Begutachtung der Markraumfibrose des Knochenmarks von MDS dar, da sie
eine grundlegende Anderung der Markraumarchitektur darstellt [Biische, 2008].
Nur 15,1% aller Falle zeigten keinerlei Anzeichen von Fibrose. Der grofdte Teil der
Falle (69,8%) zeigte geringe Anzeichen von Fibrosierung, 14,3% aller Falle wiesen
schon ausgepragte Anzeichen einer Fibrosierung auf. Die Myelofibrose gilt als
aullerst bedeutsamer Faktor im Bezug auf die Diagnostik, Prognostik und die
Behandlung von MDS [Della Porta, 2009; Horny, 2007; Valent, 2010., Bische,
2008]. Insgesamt ist die Lebenserwartung von Patienten mit Myelofibrose deutlich
reduziert und der Krankheitsverlauf scheint aggressiver zu sein. Busche et al.
gehen allerdings so weit zu sagen, dass der prognostische Einfluss unabhangig
vom Ausmafl der Myelofibrose ist und die Uberlebenszeiten von Patienten mit
sehr ausgepragten Anzeichen der Myelofibrose gegentber Patienten mit nur
fokaler Myelofibrose vergleichbar sei [Busche, 2008]. In dieser Studie zeigten
84,1% milde oder deutliche Anzeichen der Myelofibrose. Da sich laut Busche et al.

die Prognose in gleichem MalRe zu verschlechtern scheint, unabhangig vom
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Ausmal} der Fibrosierung, ist eine Differenzierung der einzelnen Abstufungen der
Fibrose nicht mehr zwingend notwendig. Dennoch sollte in Fallen mit
ausgepragten Anzeichen der Markraumfibrose erforscht werden, ob andere
Umstande Ursache der Veranderungen sind, bzw. eine Differentialdiagnose
angestellt werden, in der zum Beispiel eine Splenomegalie oder andere chronisch-

myeloproliferative Krankheiten mit in Betracht gezogen werden [Valent, 2010].

Ferner ist in Fallen mit Myelofibrose im Allgemeinen ein héherer Malignitatsgrad in
Bezug auf den Subtyp zu erwarten, da Myelofibrose als Anzeichen flir eine schon
fortgeschrittene Stufe der Krankheit angesehen werden kann. Auch in dieser
Studie gibt es Hinweise, die die Annahme eines hdheren Malignitatsgrad und
Dysplasiegrads zu unterstreichen vermégen. So wurde im Vergleich der Fibrose
mit der Dysmegakaryopoese deutlich, dass eine Korrelation zwischen beiden
Faktoren besteht und besonders in Fallen mit ausgepragteren Anzeichen der
Dysmegakaryopoese auch der Grad der Fibrosierung anstieg (p=0,01, s.Tabelle
26). Dieser Sachverhalt wurde schon durch Aul et al. beobachtet, welche ebenso
eine Korrelation zwischen Fibrose und Dysmegakaryopoese bestatigten [Aul,
2002]. Des Weiteren ergab sich eine Korrelation zwischen der Fibrosierung und
dem Anteil der CD34-positiven Blasten (p=0,047, s.Tabelle 27), besonders fur
Falle mit Fibrosegrad 2 gegenuber Fibrosegrad 1. Fur die Dysplasieanzeichen im
Einzelnen gilt demzufolge, dass ein hoher Fibrosegrad gegenlber einem milden
Fibrosegrad auch verstarkt Dysplasiekriterien aufweist. Die Korrelation zwischen
Fibrosierung und CD34-positiven Blasten wurde auch durch eine Studie von
Blsche et al. belegt [Busche, 2008].

Die Begutachtung der Erythropoese stellt ein weiteres, wichtiges Kriterium fur die
histopathologische Diagnostik dar, insbesondere fur die Klassifikation der
Subtypen der MDS. Der mediane Anteil an Erythropoese an der Gesamtzellularitat
dieser Studie betrug 30,0%, was auf ein verschobenes Rot-Weil3-Verhaltnis
zugunsten der Erythropoese hinweist [Germing, 2009]. Laut Germing et al. weisen
nahezu alle MDS-Patienten Anzeichen der Dyserythropoese auf. In dieser Studie
wiesen 68,0% aller Falle einen Erythropoeseanteil von 30,0-60,0% auf, was fur
eine deutliche Verschiebung zur Erythropoese hin steht. Eine Abgrenzung von
Fallen, in denen die Verschiebung zur Erythropoese besonders vorherrschend ist,
wurde hinsichtlich der Klassifikation schon angeregt, da hier die Frage besteht, ob

in diesen Fallen nicht eher eine Erythroleukamie, als ein MDS vorliegt [Valent,
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2010]. Vielmehr koéonnte man diese Falle einstweilig als MDS-Ery, eine
Subkategorie der MDS ansehen [Valent, 2010].

Bei Betrachtung der Dysplasiezeichen zeigte sich aullerdem, dass es eine
Korrelation zwischen der Erythropoese und der Dysmegakaryopoese gibt. Bei
Patienten, die ausgepragte Anzeichen der Dysmegakaryopoese aufwiesen, wurde
gleichzeitig haufiger ein gesteigerter Anteil an Erythropoese festgestellt (p=0,038,
s. Tabelle 34).

Ebenso prognostisch bedeutungsvoll ist die Bewertung des Eisengehaltes der
Retikulumzellen des Knochenmarks. 46,8% aller Falle wiesen einen erhdhten
Eisengehalt, bzw. eine Eisenuberladung auf (Grad 2 und 3). Dies entspricht etwa
einer Studie von Germing et al., in der 52,0% aller Falle einen gesteigerten
Eisengehalt aufwiesen [Germing, 2009]. Die Uberlebenszeiten variierten in
Abhangigkeit vom Eisengehalt stark. Fur Patienten, bei denen kein Eisenanteil
festgestellt werden konnte, belief sich die Uberlebenszeit auf fast 30 Monate. Bei
Patienten, die den hdchsten Eisenanteil aufwiesen, betrug die Uberlebenszeit
lediglich die Halfte (15 Monate, s. Tabelle 35).

Ein Vergleich zwischen zytologischer und histologischer Diagnostik wurde bisher
nur in vereinzelten Studien angestellt [Baghikar, 2008; Aul, 2002]. Die Verblindung
des Untersuchers und somit die gleichbleibende Qualitat der Befundung wurde
dadurch gewahrleistet, dass lediglich die histopathologischen Schnitte und keine
weiteren Patientendaten zum Zeitpunkt der Beurteilung aller Falle begutachtet
wurden. Die histologische Diagnose erfolgte nach der Auswertung der jeweiligen
Schnitte und ohne Kenntnis der schon zuvor bestehenden Diagnose. Die
zytologische Diagnose wurde aus dem MDS-Register Dusseldorf entnommen.
Anschlie®end wurden beide Diagnosen verglichen. Es zeigte sich, dass eine
aulRerordentlich hohe Korrelation (p=0,001) zwischen beiden diagnostischen
Methoden besteht (siehe Tabelle 38, 39). Insgesamt stimmten in nur 20 von 152
Fallen (13%) die Diagnosen von Histologie und Zytologie nicht Gberein. Die hohe
Korrelation ist ein Beweis daflur, dass die histologische Diagnostik im Bezug auf
MDS nicht, wie zuvor angenommen, zu unprazise ist und MDS haufig nicht
erkannt werden, oder anders eingestuft werden [Baghikar, 2008]. Diese
Korrelation zeigt im Gegenteil, dass die diagnostische Genauigkeit der Histologie

von MDS vergleichbar ist mit der zytologischen Diagnostik.
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Bisher wurde die histologische Diagnostik hauptsachlich fir bestimmte Subtypen
als akkurat genug beurteilt, wie zum Beispiel fir hypoplastische oder fibrotische
MDS [Horny, 2007; Baghikar, 2008]. Den Ergebnissen dieser Studie zu folge kann
der Histologie jedoch die erforderliche Akkuratesse hinsichtlich aller Subtypen der

MDS zugesprochen werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Befundung und Beguachtung die WHO-
Klassifikation von 1999 berlcksichtigt, da die untersuchten Falle nach dieser

Klassifikation befundet und klassifiziert wurden.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Beurteilung der
Dysmegakaryopoese, der Zellularitdt, der CD34-positiven Blasten, der
Myelofibrose, der Erythropoese und des Eisengehaltes durch die Histologie
bedeutungsvolle Ergebnisse fir die diagnostische und prognostische Einordnung
der MDS liefern. Auch der Vergleich zwischen zytologischer und histologischer
Diagnostik zeigte, dass die Histologie nicht nur im Bezug auf einige Parameter,
wie zum Beispiel Zellularitat oder Myelofibrose von grofdter Aussagekraft ist,
sonder wichtiger Bestandteil der gesamten Diagnostik, Klassifikation und
Prognostik von MDS ist. Daher erscheint eine kombinierte Beurteilung von MDS
sowohl durch die Histologie als auch durch die Zytologie die optimale Methode zu
sein, um das doch sehr heterogene Krankheitsbild der MDS von allen Seiten
beleuchten zu kdnnen und im Hinblick auf alle Eigenschaften und Parameter des

Krankheitsbildes das zuverlassigste Ergebnis erstellen zu kdnnen.

Die kombinierte Beurteilung von MDS unter Zuhilfenahme der histologischen
sowie zytologischen Diagnostik stellt den Hauptvorteil dieser Abreit dar, da es bis
jetzt an wissenschaftlichen Arbeiten mangelt, die eben diesen Vergleich in Bezug
auf die Diagnostik von MDS beleuchten. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden,
dass eine sehr groRe Korrelation zwischen beiden diagnostischen
Herangehensweisen besteht. Diese Erkenntnis wurde bis heute in keiner anderen

Studie so klar herausgearbeitet.
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6 Schlussfolgerungen

Bis heute gehdrt die histologische Begutachtung des Knochenmarks nicht zu den
diagnostischen Standardverfahren im Bezug auf MDS, da noch immer die
Zytologie im Zentrum der Diagnostik von MDS steht. Grundlage dieser Arbeit war
die histologische Untersuchung von MDS, einschlief3lich aller diagnostischen und
prognostischen Parameter. Die Daten zur Ermittlung des Patientenkollektivs
entstammen dem MDS-Register Dusseldorf. Insgesamt wurden
Knochenmarkstanzen von 152 Patienten untersucht. Daraufhin wurden folgende
histologische Parameter fur jeden Fall ermittelt: Zellularitdt, Anteil der CD34-
positiver Progenitorzellen, Myelofibrose, Dysmegakaryopoese, Eisengehalt und
Anteil der Erythropoese. Um die diagnostische und prognostische Relevanz der
einzelnen Parameter zu ermitteln wurden diese untereinander verglichen und mit
Uberlebenszeiten  korreliert. Auferdem wurde ein Vergleich zwischen
histologischer und zytologischer Diagnose durchgefuhrt, um die diagnostische und

prognostische Relevanz der Histologie im Bezug auf MDS zu ermitteln.

In dem vorliegenden Kollektiv hatten 16 Patienten eine RA (10,5%), 17 Patienten
eine RSCMD (11,2%), 3 Patienten eine RARS (2,0%) und 13 Patienten eine
RCMD (8,6%). Bei insgesamt 17 Patienten (11,2%) lag eine RAEB |, bei 28
Patienten (18,4%) lag eine RAEB Il vor. Ganze 24 Patienten (15,8%) litten an
einer CMML | und nur 9 Patienten (5,9%) litten an einer CMML II. Bei 25 weiteren
Patienten (16,4%) handelte es sich um eine RAEB-T. Die mediane Uberlebenszeit
betrug fur alle WHO-Gruppen 21 Monate. Die klassischen niedrig-Risiko Gruppen
wie RA und RCMD wiesen die langsten Uberlebenszeiten (58 und 48 Monate) auf.
Insgesamt korrelierte die Uberlebenszeit stark mit den Risikogruppen des IPSS
(p=0,014, siehe Tabelle 16).

Die Zellularitat kann im Rahmen der histologischen Diagnostik auf3erst genau
bestimmt werden. |hre prognostische Relevanz konnte im Vergleich mit anderen
histologischen Parametern unter Beweis gestellt werden. Eine hohe Korrelation
konnte sowohl mit dem Anteil der CD34-positiven Progenitorzellen im
Knochenmark (p=0,03), als auch mit dem Grad der Dysmegakaryopoese
(p=0,002) festgestellt werden. Der diagnostische und prognostische Stellenwert

der Zellularitat im Bezug auf MDS und die Notwendigkeit der Kkorrekten
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Bestimmung dieser durch die Histologie wird somit unterstrichen. So kann eine
erhohte Zellularitat direkter Hinweis auf weitere dysplastische Veranderungen im
Knochenmark sein. Uber die Halfte der Patienten (59%) dieser Studie zeigte ein
hyperzellulares Knochenmark. Einer der Kernpunkte der histologischen
Untersuchung ist die Beurteilung des Fasernetzwerkes bei MDS-Patienten. 14,3%
aller Falle dieser Studie zeigten ausgepragte Anzeichen der Myelofibrose. Die
Uberlebenszeiten dieser Patienten (14 Monate) waren gegeniber Patienten ohne
Anzeichen der Myelofibrose (23 Monate) deutlich kirzer. Auch andere
prognostisch ungunstige Faktoren, wie dysplastische Veranderungen der
Megakaryopoese (p=0,01) und ein gesteigerter Anteil an CD34-positiven
Progenitorzellen (p=0,013), konnten bei Patienten mit sehr ausgepragter
Myelofibrose haufiger festgestellt werden. Ein weiterer wichtiger Faktor in der
histologischen Untersuchung ist die Begutachtung der Dysmegakaryopoese. Die
Dysmegakaryopoese korrelierte mit der Erythropoese. Patienten mit erhohtem
Dysplasiegrad der Megakaryopoese wiesen somit einen ebenfalls erhéhten Anteil

an Erythropoese im Knochenmark auf (p=0,038).

Das wohl wichtigste Ergebnis dieser Arbeit ergab sich aus dem Vergleich der
histologischen und zytologischen Diagnosen aller Falle. Es konnte eine Uberaus
hohe Korrelation zwischen beiden diagnostischen Methoden festgestellt werden
(p=0,0001). Zusammenfassend ist zu sagen, dass durch die Histologie
bedeutungsvolle Faktoren wie die Zellularitat, die Myelofibrose, die
Dysmegakaryopoese sowie der CD34-positive Progenitorzellanteil zuverlassig
eingeschatzt werden koénnen. Die prognostische Relevanz der genannten
Parameter wurde in dieser Studie nachgewiesen. Aufgrund dieser Ergebnisse
konnte sich die Rolle der Histopathologie in Bezug auf die Diagnostik von MDS in
Zukunft weiter konsolidieren. Somit erscheint eine kombinierte Diagnostik mit
Histologie und Zytologie die Methode der Wahl flr eine korrekte Diagnosestellung
und Klassifikation der MDS.
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