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| Zusammenfassung

Myelodysplastische Syndrome sind eine Gruppe heterogener
Stammzellerkrankungen, deren klinischer Verlauf von harmlos erscheinenden
AnzZmien ohne wesentliche Einschrankung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bis hin
zur Progression in leukamische Verlaufe reicht. Anhand zytomorphologischer,
zytogenetischer und klinischer Parameter sind in den letzten Jahren verschiedene
Scoring Systeme entwickelt worden, die zur Abschatzung der Prognose und Wahl
einer geeigneten Therapieform beitragen. Die vorliegende Arbeit untersucht die
Validitat der aktuell etablierten Prognosescores IPSS, WPSS, Dusseldorf Score und
des neu vorgeschlagenen Houston Scores hinsichtlich ihrer prognostischen
Aussagekraft bezogen auf Uberleben und Ubergang in eine akute myeloische
Leukamie. Die Untersuchung fand auf der Datenbasis des Dusseldorfer MDS-
Registers und Zentralarchivs der Heinrich-Heine-Universitat statt. Es handelt sich um
eine retro-und prospektive Studie. Fur eine 3673 Patienten umfassende Kohorte
wurden alle bendtigten Parameter zur Berechnung der Scoring Systeme
herausgearbeitet oder nachtraglich in Erfahrung gebracht werden. Die statistische
und graphische Auswertung des Datenmaterials erfolgte PC-gestitzt mit Hilfe der
Software IBM SPSS Statistics. Alle Scoring Systeme erbrachten in den
durchgefiihrten Analysen statistisch signifikante Aussagen bezogen auf Uberleben
und Ubergang in eine akute myeloische Leukamie. Diagnostische Schwéachen
hinsichtlich ihrer Trennscharfe zeigten sich Uberwiegend im intermediaren
Risikobereich, Patienten mit niedrigem oder hohem Risiko wurden gut identifiziert.
Der Ddusseldorf Score bietet den Vorteil auch ohne Kenntnis der Zytogenetik
Anwendung zu finden. Das IPSS differenziert die Patientengruppen sehr gut, kann
einschrankend allerdings nur fur supportiv therapierte Patienten zum Zeitpunkt ihrer
Erstdiagnose Einsatz finden. Das WPSS hingegen bestatigt, ein dynamisches Modell
zu sein und generiert auch fur die in dieser Arbeit untersuchten transplantierten
und/oder chemotherapierten Patienten statistisch signifikante Prognoseaussagen.
Der Houston Score ist dem IPSS und WPSS weder hinsichtlich seiner
zytogenetischen Kategorisierung noch in der Risikogruppenzuteilung und
prognostischen Aussagekraft Uberlegen, ermangelt aufgrund seiner Vielzahl an
bendtigten Parameter zudem jeglicher Praktikabilitdt im klinischen Alltag. Eine
Uberpriifung zytogenetischer Parameter, die Feinjustierung der Zytopenien und
Neudefinition von Blastenkategorien sollten in die Optimierung eines an das IPSS
und WPSS angelehnten Scoring Systems minden.
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1. Einleitung

1.1 Definition

Myelodysplastische Syndrome sind erworbene klonale Stammzellerkrankungen des
Knochenmarkes, aus denen Reifungs- und Funktionsdefekte hamatopoetischer
Zellen resultieren. Die morphologischen Korrelate sind dysplastische Veranderungen
dieser Zellen, es kdénnen sowohl die Erythropoese, als auch die Granulo-und
Megakaryopoese betroffen sein. Im peripheren Blut finden sich Zytopenien isoliert,
ebenso Bi- oder Panzytopenien. Das Knochenmark ist meist normo- bis
hyperzellular, hypozellulare oder myelofibrotische Formen sind in ca. 10 % der Falle
beschrieben. Bei myelodysplastischen Syndromen besteht ein erhdhtes Risiko fur die

Progression in eine akute Leukamie.

1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz myelodysplastischer Syndrome belauft sich auf 4-5/100.000 Einwohner,
wobei ein starker Inzidenzanstieg bei Patienten Uber 70 Jahren mit 22,8/100.000
und eine Bevorzugung des mannlichen Geschlechts mit 33,9 versus 18/100.000
Einwohner zu verzeichnen ist (Aul, 1992). Die Zahlen decken sich mit Studien aus
anderen Landern wie England (Cartwright, 1992), Frankreich (Carli, 2001) und einer
grol3 angelegten Studie aus den USA (Ma, 2007). Eine bis 1985 steigende Inzidenz
(von 1,4 auf 4,1/100.000) kann retrospektiv der damals stetig zunehmenden
Haufigkeit von diagnostischen Knochenmarksuntersuchungen bei alteren Patienten
zugeordnet werden (Germing, 2004). Aktuell bleiben die Inzidenzraten stabil, eine
Studie mit Daten des Dusseldorfer MDS-Registers von 1996-2005 errechnet eine
Inzidenzrate von 3,78/100.000 Einwohner, mit einem mittleren Alter von 71 Jahren
fur Manner versus 75 Jahren fir Frauen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
(Neukirchen, 2011).



1.3 Atiologie

Atiologische Faktoren sind bei den primaren myelodysplastischen Syndromen meist
nicht erkennbar und weitgehend ungeklart. Einige genetische Faktoren zeigen
allerdings eine Pradisposition, so tritt bei 2-3 % der Patienten mit einem Fanconi-
Syndrom ein MDS auf (Aul, 1998). Diesen de-novo myelodysplastischen Syndromen
werden die sekundaren Formen, mit einem Anteil von etwa 6 % am
Gesamtpatientengut, gegenubergestellt (Germing, 2004). Hierbei handelt es sich um
therapieassoziierte myelodysplastische Syndrome nach vorrausgegangener Radiatio,
Chemotherapie oder der Kombination dieser. Von den sekundaren Formen sind im
Gegensatz zu den primaren MDS eher jingere Patienten betroffen. Die erhdhte
Exposition gegenuber dem organischen Losungsmittel Benzen konnte mit dem
gehauften Auftreten einiger MDS-Subgruppen in Verbindung gebracht werden (lrons,
2010).

1.4 Pathogenese

Chromosomale Aberration finden sich bei den primaren myelodysplastischen
Syndromen in ca. 50 %, bei den sekundaren Formen in ca. 80 % der Falle. Zum
grofldten Teil handelt es sich um partielle oder komplette Deletionen oder Additionen
(del 5q, -7, +8, -Y, del 20q) (Fenaux, 2001).

Mutationen auf epigenetischer Ebene, wie Anderungen der DNA-Methylierung oder
Histon-Acetylierung bedingen u.a. Stérungen von Transkriptionen und
Signaltransduktionswegen. So scheinen Inaktivierung von Tumorsupressorgenen
(Bsp.p53) oder Aktivierung von Onkogenen (Bsp.RAS-Signalweg) die malige
Transformation und klonale Evolution der Knochenmarksstammzelle zu beglnstigen
(Nolte, 2008).

Die hypothetische Annahme einer Mehrschrittpathogenese  wird durch die
altersbedingte Kumulation genetischer Mutationen unterstrichen. Die neoplastisch
transformierte Stammzelle verliert, begleitet von einem Wachstumsvorteil, ihr
hamatopoetisches Differenzierungsvermdgen, es resultiert eine Blastenexpansion.
Ineffektive Hamatopoese und intramedullare Apoptose bedingen die periphere
Zytopenie bei normo- bis hyperplastischem Knochenmark.
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1.5 Klinik

Klinisch auffallig werden Patienten mit Symptomen infolge ihrer Zytopenie. In frihen
Krankheitsphasen steht meist die Dyserythropoese und eine damit verbundene
Anamiesymptomatik im Vordergrund. Gehaufte Infekte oder Fieber kdnnen klinisches
Zeichen einer Granulozytopenie sein. Eine thrombopenisch  bedingte
Blutungsneigung kann auftreten. Selten prasentieren sich Patienten mit einer
Splenomegalie (20 %), Hepatomegalie (25 %) oder Lymphomen (10 %) (Germing,
2002). Uber die Halfte der Patienten ist zum Diagnosezeitpunkt

transfusionsbedurftig.

1.6 Diagnostik

Die Diagnose eines MDS wird haufig im Rahmen einer Anamieabklarung, die sich bei
uber 90 % der Patienten als normochrome Form mit erniedrigten
Retikulozytenwerten zeigt, gestellt (Germing, 2009). Neben einer vollstadndigen
korperlichen Untersuchung und anamnestischen Abklarung hinsichtlich potenziell
myelodysplastogener Noxen, sollte ausserdem eine ausfuhrliche Familienanamnese

besonders im Bezug auf hamatologisch-onkologische Erkrankungen erfolgen.

Zur Routinediagnostik gehdren die Anfertigung eines Differentialblutbildes sowie die
zytomorphologische Befundung peripheren Blutes, um Dysplasiezeichen der

einzelnen Zellreihen zu erfassen.

Dyserythropoese: Megaloblasten, dimorphe Erythrozyten, basophile Tupfelung,

Anisozytose, Poikilozytose, Tranenform.

Dysgranulopoese: Hypogranulierung, hypo-/hypersegmentierte  Granulozyten,

Auerstabchen.

Dysmegakaryopoese: Riesenplattchen, Thrombozytenanisometrie.

Ein weiteres diagnostisches Standbein stellt die mikroskopische Zytologie von

Knochenmarksausstrichen dar.



Dyserythropoese: Ringsideroblasten, megaloblastare Transformation,

Mehrkernigkeit, Kernentrundungen, Kernfragmentierungen, zytoplasmatische

Veranderungen, Erythroblastenanteil.

Dysgranulopoese: Hypogranulierung, Pseudo-Pelger-Zellen (hyposegmenierte

Granulozyten), hypersegmentierte Granulozyten, Auerstabchen.

Dysmegakaryopoese: Mikromegakaryozyten, mononukleare = Megakaryozyten,

abgrundete Kerne der Megakaryozyten, Kernreifungsstérungen.

Insgesamt mussen dysmyelopoetische Veranderungen in mindestens 2 Zellreihen
nachgewiesen werden und in jeder Zellreihe mindestens 10 % der Zellen

dysplastisch sein (Bennett, 1982).

Die histologische Zusatzuntersuchung einer Beckenkammbiopsie dient der genauen
Abgrenzung von hypoplastischen oder myelofibrotischen Formen, sowie der
Beurteilung sogenannter ALIPs, dislozierter granulopoetischer Vorlauferzellen von

paratrabekular nach markzentral.

Weitere labordiagnostische Untersuchungen, wie die Bestimmung der LDH, der
GOT/GPT, der AP, des Haptoglobins, Ferritins, Kupfers, Kreatinins, der Harnsaure
und des Vitamin B 12 Spiegels, dienen ebenso wie ein virusserologischer Status,
Immunphanotypisierungen und molekularbiologische Diagnostik zur Abgrenzung
gegenuber Anamien oder dysplastischen Hamatopoeseveranderungen anderer

Genese.



1.7 Klassifikation
1.7.1 FAB-Klassifikation

Die French-American-British Working Group verodffentlichte 1976 das erste
Klassifikationssystem, dessen uberarbeitete Form seit 1982 fur viele Jahre den
Goldstandard darstellte (Bennett, 1982). Sowohl der medullare und periphere
Blastenanteil, als auch das Auftreten von Ringsideroblasten, Auerstabchen und die

absolute Monozytenzahl, erlauben eine Einteilung der myelodysplastischen

Syndrome in funf Subtypen, wie in Tabelle 1 ersichtlich.

Subtyp

Medullarer

Blastenanteil

Peripherer

Blastenanteil

Weitere Kriterien

Refraktare Anamie
(RA)

<5%

<1%

Refraktare Anamie
mit
Ringsideroblasten
(RARS)

<5%

<1%

>15%

Ringsideroblasten

Refraktare Anamie
mit
Blastenuberschuss
(RAEB)

5-19%

<5%

Refraktare Anamie
mit
Blastenuberschuss
in  Transformation
(RAEB -T)

20-29 %

0-20%

Auerstabchen

Chronisch
myelomonozytare
Leukémie ( CMML)

<20 %

<5%

>1000 Monozyten/
ul Blut

Tabelle 1: FAB-Klassifikation myelodysplastischer Syndrome




1.7.2.1 WHO-Klassifikation

Die FAB-Klassifikation lieferte hinsichtlich prognostischer Aussagekraft und
Wabhrscheinlichkeit des Ubergangs in eine akute myeloische Leukamie erste
subgruppenspezifische = Aussagen. Morphologische und zytogenetische
Untersuchungen zeigten bald, dass deren Integration in ein Klassifikationssystem
eine verbesserte Differenzierung darstellen wirde. 1990 schlugen Gattermann et al.
vor, die Gruppe der refraktaren Anamien mit Ringsideroblasten in zwei Untergruppen
aufzuspalten, namlich eine mit lediglich vorhandenen Zeichen einer Dyserthropoese,
in Abgrenzung zu einer Subgruppe mit multilinearen Dysplasiezeichen. Eine
Arbeitsgruppe der Weltgesundheitsorganisation (WHO) integrierte Uber Jahre weitere
Studienergebnisse, deren Niederschlag sich in der im Jahre 2000 verdffentlichen
neuen WHO-KIlassifikation fand (Bennett, 2000). Die veranderten Einteilungskriterien
betreffen den Schweregrad der Dysplasien, so wurden sowohl die Gruppe der
refraktaren Anamie (RA) als auch die der refraktaren Anamie mit Ringsideroblasten
(RARS) in eine rein dyserythropoetische und eine Form mit multilinear
dysplastischen Zellen aufgeteilt. Anhand des prognosetrachtigen prozentualen
peripheren und medullaren Blastenanteils fand eine Aufspaltung der refraktaren
Anamie mit BlastenlUberschuss (RAEB) in zwei Subgruppen (RAEB | und RAEB 1)
statt. Weiterhin setzte die neue Klassifikation den Schwellenwert fiir den Ubergang in
eine akute myeloische Leukamie von 30 % auf nun 20 %, was einem Verlust der
Gruppe RAEB-T gleichkommt. Auerstabchen gelten fortan nicht mehr als
Klassifikationskriterium. Das 1974 von Van den Berghe erstmalig beschriebene 5 g-
Syndrom wurde aufgrund seiner guinstigen Prognose als eigenstandige Entitat in die
Klassifikation aufgenommen (Billstrom, 1988). Die Gruppe der chronische
myelomonozytaren  Leukamien (CMML) wurde dem  Formenkreis der
myelodysplastischen/myeloproliferativen Uberlappungssyndromen zugeordnet. Eine
Ubersicht zeigt Tabelle 2.



Subtyp

Medullarer

Blastenanteil

Peripherer

Blastenanteil

Weitere Kriterien

Refraktare Anamie (RA) <5% <1%

Refraktare Zytopenie mit

multilinearen Dysplasien <5% <1% Bi- oder Panzytopenie

(RCMD)

Refraktare Anamie mit >15 %

Ringsideroblasten <5% <1% Ringsideroblasten

(RARS)

Refraktare

sideroblastische >15 %

Zytopenie mit <5% <1% Ringsideroblasten

multilinedren Dysplasien

(RCMD-RS)

RAEB | 5-10% <5%

RAEB I 11-19% <20 % Eventuell
Auerstabchen

5- q Syndrom <5% <1% Normal und erhohte
Megakaryozyten  mit
hypolobulierten Nuclei

Unklassifiziertes Unilineare Dysplasien

Myelodysplastisches <5% <1% in Granulozyten/

Syndrom (MDS-U) Megakaryozyten

Tabelle 2: WHO-Klassifikation myelodysplastischer Syndrome (2000)

1.7.2.2 WHO-Vorschlage des Jahres 2008

Im Jahre 2008 verdéffentlichte die WHO neue Klassifikationsvorschlage. Ziel sollte es

sein, die diagnostische Lucke im Bereich unklarer Falle, bei denen klinisches Bild

und Laborparameter zwar auf ein MDS hinweisen, die Morphologie sich allerdings

nicht klar zuordnen lasst, weiter einzuschranken und damit den Umfang der Gruppe

,2Unklassifiziertes Myelodysplastisches Syndrom“ weiter zu reduzieren. Tabelle 3
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zeigt eine Auflistung der Karyotypveranderungen, bei deren Auftreten auch ohne
typische Morphologiezeichen die Diagnose eines MDS gestellt werden kann. Die
Gruppe der ,refraktaren Zytopenie mit unilinedren Dysplasiezeichen® wurde
prazisiert, indem sie nun neben der refraktaren Anamie (RA) um die Subgruppen der
refraktaren Neutropenie (RN) und refraktaren Thrombozytopenie (RT) erweitert
wurde (Bruning, 2008).

Unbalancierte Aberrationen Balancierte Aberrationen
-7 oder del(7q) t(11;16)(q23;p13.3)

-5 oder del(5q) t(3;21)(q26.2;922.1)

i(17q) oder t(17p) t(1;3)(p36.3;921.1)

-13 oder del(13q) t(2;11)(p21;923)

del(11p) inv(3)(921926.2)

del(12p) oder t(12p) (6;9)(p23;q34)

del(9q)

idic(X)(q13)

Tabelle 3: Chromosomale Aberrationen bei myelodysplastischen Syndromen nach den WHO-

Vorschlagen von 2008

1.8 Prognose

1.8.1 Prognosescores

Die Prognose der Patienten mit myelodysplastischen Syndromen wird nicht nur durch
den Subtyp der Klassifikation, sondern auch malfigeblich durch weitere klinische,
zytomorphologische, zytogenetische und laborchemische Parameter beeinflusst. In
den letzten Jahren und Jahrzehnten sind verschiedene Scoring Systeme entwickelt
worden. Allen gemeinsam ist, dass sie durch statistische Gewichtung einzelner
Parameter und Integration in ein Punktesystem Patienten in verschiedene Risiko-
bzw. Prognosegruppen einordnen. Je nach Scoring System lassen sie nicht nur
prognostische Aussagen hinsichtlich des Uberlebens zu, sondern liefern auch
Wabhrscheinlichkeiten fiir den Ubergang in eine akute myeloische Leukamie.
Weiterhin kdnnen sie fur die Wahl einer geeigneten Therapieform zu Rate gezogen

werden.



1.8.2 Dusseldorf Score

1992 schlugen Aul et al. einen praktikablen Score zur Prognoseabschatzung vor. Als
Variablen fungieren ein erniedrigter Hamoglobinwert, eine erniedrigte Anzahl an
Thrombozyten, ein erhohter Blastenanteil im Knochenmark sowie eine Erhohung der
Serumaktivitat der Laktatdehydrogenase (Aul, 1992). Eine Reevaluation bestatigte
die prognostische Aussagekraft der drei Risikogruppen sowohl bezogen auf das
Uberleben als auch auf eine leukdmische Evolution (Aul, 1994). Der Disseldorf
Score, vorgestellt in Tabelle 4, kann auch bei Unkenntnis eines zytogenetischen

Profils Anwendung finden.

Parameter Grenzwert Punkte
Hamoglobin < 9g/dl 1
Thrombozyten < 100.000/pl 1

LDH > 240 U/l 1
Blastenanteil Knochenmark >5% 1
Risikogruppe Score

Niedriges Risiko 0

Intermediares Risiko 1-2

Hohes Risiko 34

Tabelle 4: Diisseldorf Score

1.8.3 International Prognostic Scoring System (IPSS)

Das International Prognostic Scoring System betrachtet den medullaren
Blastenanteil, die Anzahl der Zytopenien und den zytogenetischen Befund. Als
zytogenetische Niedrigrisikogruppe konnten Patienten mit normalen Karyotyp,
Deletionen von 5 g und 20q, sowie mit Verlust des Y-Chromosoms, allerdings jeweils
nur in isolierter Form, identifiziert werden. Ein komplexer Karyotyp mit mehr als 3
Anomalien sowie Anomalien des Chromosom 7 stellen eine Zytogenetik mit hohem
Risiko dar. Nach Ausschluss dieser Gegebenheiten sind alle anderen
chromosomalen Aberrationen in die intermediare Risikogruppe einzuordnen. Es
entstehen vier Risikogruppen, die sich in den Uberlebenszeiten und dem Ubergang

in eine akute myeloische Leukamie signifikant unterscheiden (Greenberg, 1997). Das



IPSS, ersichtlich in Tabelle 5, gilt nach wie vor als Goldstandard fur die
Prognoseabschatzung, zur Bildung homogener Patientengruppen fur Studien und als

additive Stutze im klinischen Umgang, besonders im Hinblick auf therapeutische

Optionen.
Score 0 0,5 1 1,5 2
Medullarer Blastenanteil (%) |0-4 5-10 - 11-20 21-29
Anzahl Zytopenien 0-1 2-3 — - -
éﬁiokgoegr;ﬁgzc;hze) low intermediate | high - -
Risiko Gruppe Score
Niedrigrisiko 0
Intermediares Risiko | 0,5-1
Intermediares Risiko Il 1,5-2
Hochrisiko 225

Tabelle 5: International Prognostic Scoring System (IPSS)

") Thrombozyten < 100.000/ul, Neutrophile Granulozyten < 1.800/ul, Hb < 10g/dl
2) Niedrigrisiko: Normaler Karyotyp, 59-, 20g-,-Y
Hochrisiko Risiko: Komplexer Karyotyp (= 3 Anomalien), Chromosom 7- Anomalien

Intermediares Risiko: Alle anderen Aberrationen

1.8.4 International Prognostic Scoring System plus LDH (IPSS-LDH)

Die Deutsch-Osterreichische Studiengruppe konnte den Einfluss der zytogenetischen
Risikogruppen des IPSS auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit und das
Transformationsrisiko in eine AML bestatigen. Die Serumaktivitat der
Laktatdehydrogenase wurde als unabhangiger Prognosefaktor identifiziert. Als Cut-
off einer erhdhten Serumaktivitat gilt ein LDH-Wert von > 240 U/, der mit einer
schlechteren Prognose assoziiert ist. Die vier Subgruppen des IPSS zeigen nach
Unterteilung in eine Gruppe A mit normalen LDH-Werten und B erhéhten LDH-
Werten deutliche Unterschiede hinsichtlich Uberleben und AML-Ubergang innerhalb
einer IPSS Subgruppe. Eine verbesserte Diskrimination lasst sich besonders im
Bereich der Niedrigrisiko und intermediaren Risiko | Gruppe erzielen (Germing,
2005).
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1.8.5 WHO adapted Prognostic Scoring System (WPSS)

Nachdem die prognostische Wertigkeit der durch die neue WHO Klassifikation

gebildeten Subtypen sowie die der zytogenetischen Risikogruppen des IPSS

bestatigt werden konnte, wurde ein weiteres Scoring System entwickelt. Die dritte

Komponente des WPSS wird durch die Transfusionsbedurftigkeit zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung reprasentiert, die bei Vorhandensein, wesentlich bedingt durch die

sekundare Eiseniiberladung, mit einer reduzierten Uberlebenszeit einhergeht
(Malcovati, 2005). Die finf Risikogruppen des WPSS zeigen hinsichtlich Uberleben

und Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie signifikante Unterschiede. Das

WPSS erhebt den Anspruch ein dynamisches Modell zu sein, was die Anwendbarkeit

nicht nur zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, sondern zu jedem Zeitpunkt im Verlauf

der Erkrankung erlaubt (Malcovati, 2007). Das Scoring System zeigt Tabelle 6.

Score 0 1 2 3
WHO-Typ RA/RARS/50- |RCMD/RSCMD |RAEB I RAEB I
Zytogenetische Risikogruppe * |low intermediate high =
Transfusionen 2 nein ja - -
Risikogruppe Score

Very low risk 0

Low risk 1

Intermediate risk 2

High risk 3-4

Very high risk 5-6

Tabelle 6: WHO adapted Prognostic Scoring System (WPSS)

" Niedrigrisiko: Normaler Karyotyp, 5g-, 20g-, -Y

Hochrisiko Risiko: Komplexer Karyotyp (= 3 Anomalien), Chromosom 7-Anomalien

Intermediares Risiko: Alle anderen Aberrationen

2 Transfusionsbedarf: Mindestens 1 Transfusion alle 8 Wochen Uber mind. 3 Monate
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1.8.6 Houston Score

Im Jahre 2008 wurde ein weiteres Scoring System vorgeschlagen. Wahrend das
IPSS einen nicht unwesentlichen Teil der MDS, namlich die sekundaren MDS-
Formen, die CMML mit Leukozytose und die Falle mit vorausgegangener Therapie
ausschliel3t, so werden eben genau diese in der 1915 Patienten umfassenden
Kohorte mit einbezogen. Basierend auf einer multivariaten Analyse konnten weitere
unabhangige Prognosefaktoren aufgedeckt und Cut-offs bekannter Parameter neu
definiert werden. Der neu entwickelte Risikoscore, zu sehen in Tabelle 7, Iasst die

Evaluation aller MDS-Formen bei Anwendbarkeit zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung

und ohne Berlcksichtigung vorheriger Therapien zu (Kantarjian, 2008).

Score 0 1 2 3

Performance Status <2 > 2

Alter <60 60-64 > 65

Thrombozyten x 109/l > 200 50-199 30-49 <30

Hamoglobin g/dl =12 <12

Blastenanteil Knochenmark % |< 5 5-10 11-29

Leukozyten x 109/l <20 > 20

Karyotyp Chromosom 7
oder komplex’

Transfusionen 2 nein ja

Risikogruppe Score

Low 0-4

Intermediate 1 5-6

Intermediate 2 7-8

High 9-15

Tabelle 7: Houston Score

1 Komplexer Karyotyp: 2 3 Anomalien

2 Gabe von Erythrozyten-

Diagnosestellung

und/oder

12

Thrombozytenkonzentraten

ab dem Zeitpunkt

der



1.9 Therapie

1.9.1 Stammzelltransplantation und intensive Chemotherapie

Als einziger kurativer Ansatz kommt, meist bei jungeren Patienten mit rasch
progredientem Verlauf, eine Stammzelltransplantation in Betracht. Sowohl eine
autologe als auch eine nach myeloablativer Konditionierung durchgefuhrte
Stammzelltransplantation eines HLA-identischen Spenders stehen zur Verfligung.
Nicht-myeloablative und in ihrer Toxizitat reduzierte Konditionierungsregime sollen
die im Wesentlichen durch die Hochdosischemotherapie bedingte Morbiditat und
Mortalitat reduzieren (Martino, 2006; Scott, 2005). Eine alleinige intensive
Chemotherapie kann Anwendung finden bei Patienten, die einer Hochrisikogruppe

angehoren, fur die eine Stammzelltransplantation allerdings nicht in Betracht kommt.

1.9.2 Supportive Therapie

Haufig bleiben supportive Mallnahmen in Rahmen einer palliativen Behandlung die
einzige Option. Die Gabe von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten dient
der Abschwachung der Anamiessymptomatik sowie Abwendung von
Blutungsereignissen. Alternativ kann man mittels Erythropoetin (EPO), eventuell
erganzt durch granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), versuchen eine
Transfusionsfreiheit oder abgeschwachte Bedurftigkeit zu erreichen. Anhaltende
Erythrozytenkonzentrat-Substitutionen kdnnen eine gefahrliche Eisenlberladung des
Korpers mit Schadigung des kardialen oder hepatischen Systems nach sich ziehen.
In diesen Fallen kann eine Eisenchelatortherapie notwendig werden (Bennett, 2008;
Gattermann, 2011).

1.9.3 Immunmodulation

Lenalidomid als strukturverandertes Analogon des Thalidomids erreicht seine
immunmodulatorische Wirksamkeit Uber eine T-Zell Stimulation, eine Inhibition der
Tumorzellproliferation sowie durch eine antiangiogene und potente pro-

erythropoetische Aktivitat. Patienten mit MDS und Chromosom 5qg- Deletion zeigen in
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65 % der Falle ein hamatologisches Ansprechen im Sinne einer Transfusionsfreiheit
(List, 2006). Fur Patienten ohne 5g- Anomalien kann der therapeutische Nutzen des
Lenalidomids ebenfalls bestatigt werden (Raza, 2008). Neben der teratogenen
Wirkung sind als haufigste Nebenwirkungen eine Neutropenie und
Thrombozytopenie zu nennen, die die Therapie limitieren oder eine Reduktion der
Dosis erfordern (List, 2005; Fenaux, 2011). Lenalidomid ist seit 2005 zur Behandlung
von Patienten mit einem Niedrigrisiko oder Intermediar | Risiko nach IPSS und einer
5g- Deletion mit oder ohne weitere chromosomale Aberrationen in den USA

zugelassen.

1.9.4 Epigenetische Therapie

Auf epigenetischer Ebene stellt eine veranderte DNA-Methylierung einen
wesentlichen Mechanismus bei der Entstehung zahlreicher Malignome dar (McCabe,
2009). Die Cytosin-Analoga 5-Azacytidine (Vidaza ®) und 5°-Aza-2’-Deoxycytidine

(Decitabine, Dacogen ®) fungieren als DNA-Methyltransferase-Inhibitoren.

Randomisierte Studien zwischen 5-Azacytidine und best supportive care (BSC) der
Cancer und Leukemia Group B (CALGB) (Silvermann, 2002) veranlassten die Food
and Drug Administration (FDA) im Mai 2004 zu einer Zulassung des Medikamentes
in den USA (Kaminskas, 2005). Eine 358 Patienten umfassende Phase Il Studie
konnte eine deutliche Verlangerung des Gesamtlberlebens unter 5-Azacytidine
gegenuber konventionellen Therapieschemata, speziell im Hochrisiko-Bereich nach
IPSS, zeigen (OS 24,5 vs. 15 Monate) (Fenaux, 2009). Seit Dezember 2008 ist 5-

Azacytidine auch in der Europaischen Union zugelassen.

Wahrend Decitabine in einigen Phase Il und Il Studien vor allem bei Patienten im
Hochrisiko-Bereich nach IPSS hinsichtlich Ansprechraten und im Vergleich zu best
supportive care verlangerter Zeit bis zum Tod und Ubergang in eine AML
uberzeugen konnte (Wijermans, 2000; Kantarjian, 2006), bedarf es weiterhin einer
verbesserten Studienlage hinsichtlich therapeutischer Dosierschemata und
Kombinationsmoglichkeiten mit Histon-Deacetylase Inhibitoren (LUbbert, 2011).
Decitabine ist seit Mai 2006 in den USA zugelassen, fur die Europaische Union steht

eine Zulassung derzeitig noch aus.
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2. Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Validitat der aktuell etablierten Prognosescores
IPSS, DUS und WPSS hinsichtlich prognostischer Aussagekraft bezogen auf
Uberleben und Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie anhand einer grofien
Patientengruppe aus dem MDS-Register der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf.
Die in den Scoring Systemen verwendeten Einzelparameter werden auf ihre
prognostische Bedeutung, die Risikogruppen auf ihre Trennscharfe hin analysiert.
Das neu vorgeschlagen Risikomodell (Houston Score) wird erstmalig bei einem
grolRen Patientenkollektiv angewandt. Dieser Score wird abgrenzend und
vergleichend zum IPSS, DUS und WPSS auf seine von den Autoren propagierte
verbesserte Anwendbarkeit und prognostische Aussagekraft in dessen Gultigkeit hin

bewertet.
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3. Methoden

3.1 Patienten

Die Arbeit stitzt sich auf die Patientendaten des Dusseldorfer MDS Registers. Seit
1992 werden alle neu diagnostizierten Falle von MDS anhand eines standardisierten
Dokumentationsbogens, der u.a. Patientendaten wie Alter, den Zeitpunkt der
Erstdiagnose, den WHO-Typ, die zytomorphologischen und zytogenetischen
Ergebnisse der Knochenmarkanalyse und hamatologische Laborbefunde erhebt,
archiviert. Diese Daten werden zusatzlich in ein elektronisches Register eingespeist
und durch weitere Variablen wie z.B. Transfusionsbedarf, Daten zum Ansprechen auf
Therapien, AML-Ubergang oder Komorbidititen erganzt. Aktuell umfasst das

Register Daten von Uber 4000 Patienten.

3.2 Datenrecherche

Zur Berechnung der Scoring Systeme bedarf es unterschiedlicher Parameter, die
nicht flir jeden Patienten im Register archiviert waren. Eine vorhandene
Chromosomenanalyse, grofdtenteils befundet durch das Instituts fir Humangenetik
und Anthropologie (Direktorin Prof. Royer-Pokora) der Universitatsklinik Dusseldorf,
reprasentiert die Minimalanforderung flr die erwlinschten Scoreberechnungen. Die
zytomorphologische Analyse der Knochenmarkpunktionen des hamatologischen
Labors (Leiter Prof. Germing) mussten bei Fehlen im Register ebenfalls auf ihr
Vorhandensein im Zentralarchiv der Universitatsklinik Dusseldorf Uberpruft oder im
Falle externer Befundung in Erfahrung gebracht und nachgetragen werden. Speziell
fur die Berechnung des WPSS ist das Wissen um den Transfusionsbedarf zum
Zeitpunkt der Diagnose unentbehrlich. Fur viele Patienten konnte dies mit Hilfe des
medico Patientendatenmanagement, dem klinikinternen Informationssystem der
Universitatsklinik Dusseldorf, in anderen Fallen unter Zuhilfenahme des
Zentralarchivs rickwirkend eruiert werden. Insbesondere fir die Prifung des
Houston Scores galt es die recht hohe Anzahl an benétigten Parameter fur ein
grolRes Patientenkollektiv ausfindig zu machen, um eine valide Berechnung des

Scoring Systems zu ermdglichen.
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3.3 Verlaufsbeobachtung

Der Diagnosezeitpunkt des MDS wird bei allen Patienten durch das Datum der ersten
Knochenmarkpunktion definiert. Valide Aussagen Uber den krankheitsbezogenen
Verlauf und statistische Uberlebenszeitschatzungen erfordern eine
Verlaufsbeobachtung der Patienten. Alle Patienten der vorliegenden Studie wurden
erneut Uberpruft. Falls die letzte Nachbeobachtung vor dem 01.01.2009
stattgefunden hatte, wurde im Jahre 2009/2010 erneut evaluiert. Das letzte follow-up
eines Patienten wurde auf den 28.10.2010 datiert. Als Bezugsquelle dienten, falls
verfugbar, die letzten Vorstellungen der Patienten in der hamatologischen Ambulanz
oder Aufenthalte auf einer der hamato-onkologischen Stationen der Universitatsklinik
Dusseldorf. Falls diese Informationsquellen nicht hinreichend waren wurden
niedergelassene Hausarzte oder Hamato-Onkologen kontaktiert. Der zum
Nachbeobachtungszeitpunkt vorhandene Krankheitsstatus wurde als ,lebend®, ,tot"
oder, falls kein Verlauf in Erfahrung gebracht werden konnte, als ,/ost to follow-up“ in
das MDS Register Uberfuhrt. Das Aktenzeichen des Ethikvotums lautet 3008.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische und grafische Auswertung des Datenmaterials erfolgte PC-gestutzt
mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics (Nie, 1970). In die Auswertung konnten
nur Patientenverlaufe mit bekanntem Todeszeitpunkt eingehen, alle anderen
mussten zensiert werden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden mittels der
Kaplan-Meier-Methode geschatzt (Kaplan et Meier, 1958). Zur Guteuberprifung der
Uberlebensverteilungen fand das nicht-parametrischen Log-Rank-Testverfahren mit
einem definierten Signifikanzniveau von a= 0,05 Anwendung. Unterschiede in der
Haufigkeitsverteilung zwischen qualitativen Variablen wurden anhand der Chi-
Quadrat-Verteilung (Vierfelder-Tafel) (Pearson, 1900) ermittelt. Parameter, die in der
univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigten, wurden in einem zweiten Schritt auf deren
Gewichtung Uberprift. Fur diese multivariate Analyse wurde das Proportial-Hazards

Regressionsmodell (Cox, 1972) eingesetzt.
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4. Ergebnisse

4 .1 Patientenkollektiv

Fir die vorliegende Arbeit wurde ein Kollektiv von 3673 Patienten betrachtet. Die
Patienten hatten zwischen 1969 und 2010 die Diagnose eines myelodysplastischen
Syndroms erhalten, wobei 50 % bis zum Jahr 2000 und 50 % zwischen 2000 und
2010 diagnostiziert worden waren. Ein aktuelles ,follow-up®“ ihres Krankheitsverlaufes
war fur alle Patienten erhoben worden, zum letzten Untersuchungszeitpunkt im
Oktober 2010 waren 1141 Patienten (31,1 %) des Gesamtpatientenkollektivs am
leben, 2230 Patienten (60,7 %) bereits verstorben. Fir 302 Patienten (8,2 %) konnte
kein Verlauf in Erfahrung gebracht werden, sie wurden als ,/ost to follow- up“ geflihrt.

Eine grafische Darstellung des Patientenkollektivs zeigt Abbildung 1.

B\ chend
B Lost to follow-up
M verstorben

Abb. 1: Status des Krankheitsverlaufes des Gesamtkollektivs im Oktober 2010
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4.1.1 Alter und Geschlecht

Unter den 3673 Patienten lag der Frauenanteil bei 44,6 % (n = 1637), die Manner
dominierten mit einem prozentualen Anteil von 55,4 % (n = 2036). Das mediane Alter
bei Diagnosestellung aller Patienten lag bei 70 Jahren. Fur die Frauen liel3 sich ein
medianes Alter von 71 Jahren ermitteln, wobei die jungste Patientin 14 Jahre und die
alteste Patientin 105 Jahre alt war. Das mediane Alter der Manner betrug 70 Jahre,
mit dem jungsten Patienten im Alter von 16 Jahren und dem altesten Patienten im
Alter von 96 Jahren bei Diagnosestellung. Eine Ubersicht (iber Alter und Geschlecht

des Patientenkollektivs gibt Tabelle 8.

Frauen Manner
Anzahl absolut 1637 2036
Anteil Gesamtkollektiv (%) 44,6 55,4
Alter
Median (Jahre) 71 70
Minimum (Jahre) 14 16
Maximum (Jahre) 105 96

Tabelle 8: Alter und Geschlecht des Patientenkollektivs

4.1.2 Therapien

Je nach Fragestellung wurden in den weiterflhrenden Analysen nur Patienten
betrachtet, deren Therapie lediglich aus best supportive care bestand, diese Anzahl
an Patienten betrug 69,1 % (n = 2538) am Gesamtkollektiv von 3673 Patienten. Fur
einige Fragestellungen wurden, uber die Basisversorgung hinaus, anderweitig
therapierte Patienten in die untersuchte Gruppe mit aufgenommen, dieser Anteil lag
bei 30,9 % (n = 1135). 255 Patienten (6,9 %) des Gesamtpatientenkollektivs hatten
eine Chemotherapie erhalten, davon waren 44 Patienten zusatzlich knochenmark-
oder stammzelltransplantiert worden. Insgesamt hatten 144 Patienten (3,9 %) eine

Transplantation erhalten, hiervon 63,2 % (n = 91) eine allogene, 11,8 % (n = 17) eine

19



autologe Stammezelltransplantation, 22,9 % (n = 33) eine allogene und 2,1 % (n = 3)
eine autologe Knochenmarktransplantation. Eine Ubersicht Giber die Therapieformen
gibt Tabelle 9.

Therapieform Anzahl Patienten / %
best supportiv care 2538 /69,1
Chemotherapie 255/6,9
additiv stammzell- oder 44 /17,3

knochenmarktransplantiert

Transplantation 144 /3,9
allogene Stammzelltransplantation 91/63,2
autologe Stammzelltransplantation 17/11,8
allogene Knochenmarktransplantation 33/229
autologe Knochenmarktransplantation 3/21

Tabelle 9: Therapieformen des Patientenkollektivs

4.1.3 WHO-Typen

Von den 3673 Patienten konnten 3618 (98,5 %) nach WHO-Typen eingestuft
werden. Zu beachten ist, dass die nach neuer WHO Definition nicht mehr gultige
Gruppe der refraktaren Anamie mit Blastenuberschuss in Transformation (RAEB-T)
sowie die Gruppen der chronisch myelomonozytaren Leukamien (CMML | und II) mit
in das Patientengut aufgenommen worden waren, um auch flr diese Patienten
Aussagen treffen zu kdnnen. Der grofdte Anteil mit 934 Patienten (25,8 %) wurde von
der Gruppe der refraktaren Anamien mit multilinearen Dysplasien (RCMD) gestellt, in
absteigender Reihenfolge folgte die Gruppe der refraktaren Andmie mit
Blastenexzess Typ Il (RAEB II) mit 511 Patienten (14,1 %), die refraktdre Anamie mit
Blastenexzess Typ | (RAEB ) mit 448 Patienten (12,4 %), sowie die Gruppe der
refraktaren Anamie mit multilinearen Dysplasien und Ringsideroblasten (RSCMD) mit
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371 Patienten (10,3 %). Mit einem Anteil von 345 Patienten (9,5 %) konnte die
refraktdre Andmie mit Blastenexzess in Transformation (RAEB-T), mit 340 Patienten
(9,4 %) die chronisch myelomonozytare Leukamie Typ | (CMML |) aufwarten. Weitere
257 Patienten (7,1 %) stellten die Gruppe der refraktdren Anamie (RA), 217 (6,0 %)
die Gruppe der refraktdren Anamie mit Ringsideroblasten (RARS). Der kleinste Anteil
fiel auf die Gruppe des 5g- Syndroms mit 106 Patienten (2,9 %) und der chronisch
myelomonozytaren Leukamie Typ Il (CMML Il) mit 89 Patienten (2,5 %). Eine
grafische Darstellung der WHO-Typen zeigt Abbildung 2.

ORARS
[15g-Syndrom
O cvmL

Abb. 2: WHO-Typen
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4.2 Prognosescores

4.2.11PSS
4.2.1.1 Patientengut

Zur Anwendung des IPSS kamen nur Patienten in Betracht, die sich weder einer
Stammzelltherapie unterzogen, noch eine Chemotherapie erhalten hatten. Fur 561
dieser lediglich best supportive care therapierten Patienten konnten alle bendtigten
Variablen zur Berechnung des IPSS herangezogen werden. Die quantitativen und
prozentualen Anteile dieses Patientenguts bezogen auf die Grenzwerte der IPSS

definierten Variablen zeigt Tabelle 10.

IPSS Variablen Grenzwert Anzahl Patienten / %
Medullarer Blastenanteil 0-4 % 328/ 58,5
5-10 % 117/ 20,9
11-20 % 81/ 14,4
21-29 % 35/6,2
Hamoglobin <10 g/dl 332/ 59,2
> 10 g/dl 229/ 40,8
Thrombozyten < 100.000/ul 239/ 42,6
> 100.000/ul 322/ 57,4
Neutrophile Granulozyten <1800/l 261/ 46,5
> 1800/ul 300/ 53,5
Zytogenetische Risikogruppe niedrig 369/ 65,8
mittel 90/ 16,0
hoch 102/ 18,2

Tabelle 10: Haufigkeiten nach IPSS Variablen

4.2.1.2 Risikogruppen

Nach Aufteilung dieser 561 Patienten in die Risikogruppen des IPSS konnten 163
Patienten (29,1 %) in die Gruppe mit Niedrigrisiko, 216 (38,5 %) in die Gruppe mit

intermediarem Risiko |, 124 (22,1 %) in die Gruppe mit intermedidarem Risiko Il und
22



58 Patienten (10,3 %) in den Bereich der Hochrisiko-Gruppe eingeordnet werden.
Tabelle 11 zeigt klinische, hamatologische und zytogenetische Parameter nach

Risikogruppen des IPSS.

Parameter Niedrigrisiko Intermed. Risiko | | Intermed. Risiko Il Hochrisiko
Patientenzahl (%) 163 (29,1) 216 (38,5) 124 (22,1) 58 (10,3)
Geschlecht M/F 92/71 127/89 72/52 35/23

Alter

<60/60-64/>65 16/3/144 11/9/196 9/7/108 3/3/52

Hamoglobin g/dl
Median (Bereich) 10,0 (3,0-16,9) 9,5 (3,6-16,3) 9,4 (2,5-15,7) 8,7 (6,0-12,5)

Thrombozyten 10%/pl
Median (Bereich) 256 (10-1540) 96,5 (1-677) 84,5 (2-907) 50,5 (3-4426)

Leukozyten /pl
Median (Bereich) 5200 (1300-48.500) | 3610 (400-91.800) | 3100 (500-238.400) | 2335 (800-139.000)

Medullérer Blastenanteil %
Median (Bereich) 2,0 (0-4) 3,0 (0-10) 9,0 (0-29) 21,0 (11-39)

Zytogenetische Risikogruppe
(niedrig/mittel/hoch) 163/0/0 143/61/12 54/16/54 9/13/36

Tabelle 11: Klinische, hamatologische und zytogenetische Parameter nach IPSS

4.2 1.3 Erweiterte Risikogruppen

Es konnten fur weitere 213 Patienten, bei bekannter Zytogenetik und medullaren
Blastenanteil, die Risikogruppen nach IPSS berechnet werden. Dies wurde moglich,
indem fur diese Patienten einzelne hamatologische Werte nicht bekannt waren, bei
bereits zwei vorliegenden Zytopenien die fragliche dritte Zytopenie fur die Einteilung
in die IPSS definierten Risikogruppen allerdings keine Bedeutung hatte. Von diesen
nun insgesamt 774 Patienten fielen 175 (22,6 %) in die Gruppe mit Niedrigrisiko, 284
(36,7 %) in den Bereich mit intermediarem Risiko | und 151 (19,5 %) mit
intermediarem Risiko Il. 164 Patienten (21,2 %) mussten der Hochrisiko-Gruppe
zugeordnet werden. Abbildung 3 veranschaulicht die Risikogruppenverteilung des
IPSS, aufgetrennt nach Geschlecht.
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Abb. 3: Haufigkeitenverteilung nach IPSS Risikogruppen

4.2.2 WPSS
4.2.2.1 Patientengut

Das WPSS setzt nicht nur eine bekannte Zytogenetik, einen bekannten MDS-Subtyp
nach WHO-Definition, sondern auch die Kenntnis um den Transfusionsbedarf zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung voraus. Fur 607 Patienten konnten alle bendtigten
Variablen zur Anwendung des WPSS eruiert werden. 305 Patienten (50,2 %) waren
nicht transfusionsbedurftig, wohingegen 302 Patienten (49,8 %) die Infusion eines
oder mehrerer Erythrozyten-und/oder Thrombozytenkonzentrate bendtigten.
Hinsichtlich WHO-Typen teilte sich diese Gruppe wie folgt auf, 45 (7,4 %) hatten eine
refraktare Anamie (RA), 28 (4,6 %) eine refraktare Anamie mit Ringsideroblasten
(RARS), 192 (31,6 %) eine refraktare Anamie mit multilinedren Dysplasien (RCMD),

sowie 85 (14,0 %) eine refraktdare Anamie mit multilinedren Dysplasien und
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Ringsideroblasten (RSCMD). Eine refraktare Anamie mit Blastenexzess Typ | (RAEB
I) wiesen 88 (14,5 %) und eine refraktare Anamie mit Blastenexzess Typ Il (RAEB II)
99 Patienten (16,3 %) auf. Ein 5g- Syndrom hatten 70 Patienten (11,5 %). Die
Einteilung nach der jeweiligen Zytogenetik erbrachte fur 406 Patienten (66,9 %) eine
niedrige Risikogruppe, fur 93 (15,3 %) eine mittlere und fir 108 Patienten (17,8 %)
eine hohe zytogenetische Risikogruppe. Tabelle 12 zeigt die quantitativen und

prozentualen Anteile dieses Patientenguts bezogen auf die WPSS definierten

Variablen.
WPSS Variable Grenzwert Anzahl Patienten (%)
WHO-Typ RA/RARS/5g- 45(7,4)/28(4,6)/70(11,5)
RCMD/RSCMD 192(31,6)/85(14,0)
RAEB | 88(4,5)
RAEB Il 99(16,3)
Zytogen. Risikogruppe niedrig 406(66,9)
mittel 93(15,3)
hoch 108(17,8)
Transfusionen nein 305(50,2)
ja 302(49,8)

Tabelle 12: Haufigkeiten nach WPSS Variablen

4.2.2.2 Risikogruppen

Die funf Riskogruppen nach WPSS teilten das Patientengut in eine Gruppe von 69
Patienten (11,4 %) mit sehr niedrigem Risiko und eine Gruppe von 153 (25,2 %) mit
niedrigem Risiko sowie 148 Patienten (24,4 %) mit mittlerem Risiko. 182 Patienten
(30,0 %) fielen in den Bereich eines hohen, 55 Patienten (9,1 %) sogar in den
Bereich eines sehr hohen Risikos nach WPSS. Abbildung 4 veranschaulicht die
Haufigkeitenverteilung nach WPSS Risikogruppen, aufgetrennt nach Geschlecht.
Tabelle 13 zeigt klinische, hamatologische und zytogenetische Parameter nach

Risikogruppen des WPSS.
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Abb. 4: Haufigkeitenverteilung nach WPSS Risikogruppen
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Parameter Sehr niedriges R. Niedriges R. Intermed. R. Hohes R. Sehr hohes R.
Patientenzahl (%) 69 (11,4) 153(25,2) 148(24,4) 182(30,0) 55(9,1)
Geschlecht M/F 30/39 88/65 85/63 112/70 30/25
Alter

<60/60-64/>65 9/2/58 12/11/130 13/5/130 10/6/166 6/0/49
Angabe fiir Pat. (%) 69 (100) 145 (94,8) 136 (91,9) 171 (94) 54 (98,2)
Hb g/dl

Median (Bereich) 10,3 (7,4-15,0) 9,9 (3,0-16,9) 8,7 (4,9-13,9) 9,1 (3,6-14,4) 7,9 (4,9-11,7)
Angabe fiir Pat. (%) 68 (98,6) 144 (94,1) 134 (90,5) 170 (93,4) 54 (98,2)
Thrombozyt. 10%/ul

Median (Bereich) 252 (2-999) 166 (8-1540) 122,5 (9-823) 96 (5-677) 63 (7-507)
Angabe fiir Pat. (%) 68 (98,6) 145 (94,8) 135 (91,2) 169 (92,9) 54 (98,2)
Leukozyten /pl

Median 4450 4100 3400 3100 2700
(Bereich) (1900-10760) (1300-13800) (800-14900) (500-18300) (400-139000)
Medullarer

Blastenanteil %

Median (Bereich) 2,0 (0-4) 1,0 (0-9) 2,0 (0-11) 5,5 (0-35) 12 (3-20)
Zytogenetische

Risikogruppe

niedrig/mittel/hoch 69/0/0 145/8/0 118/25/5 74/48/60 0/12/43
WHO Typ

RA/RARS/5q- 23/19/27 13/7/41 8/1/0 1/1/2 0/0/0
RCMD/RSCMD 0/0 69/23 78/33 45/29 0/0
RAEB | 0 0 28 43 17
RAEB Il 0 0 0 61 38
Transfusion nein/ja 69/0 101/52 52/96 76/106 8/47
Tabelle 13: Klinische, hamatologische und zytogenetische Parameter nach WPSS

Risikogruppen
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4.2.2.3 Erweiterte Risikogruppen fur therapierte Patienten

Das WPSS erhebt den Anspruch ein dynamisches Modell sein, im Sinne einer
Anwendbarkeit zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung, auch unabhangig von der
gewahlten Therapieform. So wurde in einem weiteren Schritt das WPSS auch auf
solche Patienten angewandt, die eine intensive Chemotherapie, Knochenmark-oder

Stammzelltransplantation erhalten hatten.

4.2.2.3.1 Transplantierte Patienten

Flar 85 transplantierte Patienten, davon 55 (64,7%) allogen und 9 (10,6 %) autolog
stammzelltransplantiert, 20 (23,5 %) allogen knochenmarktransplantiert und ein
Patient (1,2 %) autolog knochenmarktransplantiert, konnte das WPSS bestimmt
werden. 4 Patienten (4,7 %) waren einem sehr niedrigen Risiko, 8 (9,4 %) einem
niedrigen Risiko und 15 (17,6 %) einem intermediaren Risiko zuzuordnen. In die
Gruppe mit hohem Risiko fielen 39 Patienten (45,9 %), mit sehr hohem Risiko 19
Patienten (22,4 %). Die Zuteilung nach WPSS Variablen zeigt Tabelle 14.

WPSS Variable Grenzwert Anzahl Patienten (%)
WHO-Typ RA/RARS/5¢- 6(7,1)/1(1,2)/4(4,7)

RCMD/RSCMD 21(24,7)/6(7,1)

RAEB | 13(15,3)

RAEB II 34(40,0)
Zytogen. Risikogruppe | niedrig 43(50,6)

mittel 20(23,5)

hoch 22(25,9)
Transfusionen nein 30(35,3)

ja 55(64,7)

Tabelle 14: Haufigkeiten nach WPSS Variablen (transplantierte Patienten)
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4.2.2.3.2 Chemotherapierte Patienten

Das WPSS liel3 sich auf insgesamt 120 Patienten, die eine Chemotherapie erhalten
hatte, anwenden. In die Gruppe mit sehr niedrigem Risiko fiel nur 1 Patient (0,8 %),
ein niedriges Risiko hatten 6 Patienten (5,0 %). 22 Patienten (18,3 %) waren dem
intermediaren Risikobereich zuzuteilen, wohingegen 24 (20,0 %) und 58 Patienten
(48,3 %) einem hohen bzw. sehr hohen Risiko unterlagen. Die Zuteilung nach WPSS
Variablen zeigt Tabelle 15.

WPSS Variable Grenzwert Anzahl Patienten (%)
WHO-Typ RA/RARS/5¢g- 4(4,3)/0(0)/1(0,8)
RCMD/RSCMD 22(18,3)/11(9,2)
RAEB | 24(20,0)
RAEB Il 58(48,3)

Zytogen. Risikogruppe | low 58(48,3)
intermediate 27(22,5)
high 35(29,2)
Transfusionen nein 51(42,5)
ja 69(57,5)

Tabelle 15: Haufigkeiten nach WPSS Variablen (chemotherapierte Patienten)
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4.2 .3 Dusseldorf Score
4.2.3.1 Patientengut

Der Dusseldorf Score lasst die Zytogenetik auRer Acht, dies raumte die Moglichkeit
ein, ein sehr grofles Patientenkollektiv zu analysieren. Insgesamt 1939 Patienten,
weder transplantiert noch chemotherapiert, wurden nach Ddusseldorf Score
eingestuft. Tabelle 16 zeigt die quantitativen und prozentualen Haufigkeiten bezogen

auf die vom Dusseldorf Score definierten Grenzwerte.

DUS Variable Grenzwert Anzahl Patienten (%)
Hamoglobin <9 g/dl 858 (44,2)

>9 g/dl 1081 (55,8)
Thrombozyten <100.000/pl 779 (40,2)

> 100.000/yl 1160 (59,8)
LDH <240 U/ 1341 (69,2)

> 240 U/ 598 (30,8)
Medull. Blastenanteil |[<5 % 1183 (61,0)

>5% 756 (39,0)

Tabelle 16: Haufigkeiten nach Variablen des Diisseldorf Scores

4.2.3.2 Risikogruppen

Der Dusseldorf Score separiert in drei Risikogruppen. Wahrend 376 Patienten (19,4
%) einem niedrigen Risiko zugeordnet wurden, so fanden sich 1151 (59,4 %) im
intermediaren Risikobereich und 412 Patienten (21,2 %) im hohen Risikobereich.
Tabelle 17 zeigt klinische, hamatologische und zytogenetische Parameter nach

Risikogruppen des Dusseldorf Scores.
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Parameter Niedriges Risiko Intermediares Risiko Hohes Risiko
Patientenzahl (%) 376 (19,4) 1151 (59,4) 412 (21,2)
Geschlecht M/F 191/185 627/524 223/189

Alter

<60/60-64/>65 14/14/348 47/23/1081 16/8/388

Hb g/dI

Median (Bereich) 10,3 (9,0-16,9) 9,2 (2,2-16,3) 7,9 (2,5-17,5)

Thrombozyten 10°%/ul
Median (Bereich)

235 (100-1037)

128 (0-2101)

55,5 (1-4426)

LDH U/
Median (Bereich)

171,5 (63-240)

189 (39-2500)

280,5 (42-4680)

Angabe fiir Patienten (%)
Leukozyten /ul
Median (Bereich)

376 (100)

5000 (600-58000)

1144 (99,4)

4200 (400-145000)

410 (99,5)

3600 (400-238400)

Medull. Blastenanteil %

Median (Bereich) 2,0 (0-5) 4,0 (0-30) 12,0 (0-96)
Angabe fiir Patienten (%) | 144 (38,3) 366 (31,8) 132 (32,0)
Zytogen. Risikogruppe

niedrig/mittel/hoch 116/18/10 242/63/61 61/25/46
WHO Typ

Angabe fiir Patienten (%) | 375 (99,7) 1147 (99,7) 412 (100)
RA 38 (10,1) 84 (7,3) 6 (1,5)
RARS 80 (21,3) 61 (5,3) 0 (0)

5¢g- Syndrom 23 (6,1) 31(2,7) 0 (0)
RCMD 130 (34,7) 336 (29,3) 33 (8,0)
RSCMD 69 (18,4) 155 (13,5) 12 (2,9)
RAEB | 3(0,8) 122 (10,6) 83 (20,1)
RAEB I 1(0,3) 120 (10,5) 126 (30,6)
CMML I 31(8,3) 145 (12,6) 34 (8,3)
CMML Il 0 (0) 28 (2,4) 26 (6,3)
RAEB-T 0 (0) 65 (5,7) 92 (22,3)

Tabelle 17: Klinische, hamatologische und zytogenetische Parameter

Diisseldorf Scores
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4.2.3.3 Erweiterte Risikogruppen

Zusatzlich zu den 1939 Patienten konnten die finalen Risikogruppen des Dusseldorf
Scores fur weitere 172 Patienten berechnet werden. Im Falle dieser Patienten war
ein einzelner hamatologischer Parameter zwar nicht eruierbar, allerdings auch nicht
von Bedeutung fur die Zuordnung zu einer Risikogruppe. Das gesamte
Patientenkollektiv von nun insgesamt 2111 Patienten wurde auf die drei
Risikogruppen aufgeteilt, hierbei zeigte sich eine 378 Patienten (17,9 %) umfassende
Gruppe mit niedrigem Risiko, eine Gruppe von 1288 Patienten (61,0 %) mit
intermediarem Risiko und eine Kohorte von 445 Patienten (21,1 %) im Bereich mit
hohem Risiko. Abbildung 5 veranschaulicht die Haufigkeitenverteilung nach

Risikogruppen des Dusseldorf Scores, aufgetrennt nach Geschlecht.
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Abb. 5: Haufigkeitenverteilung nach Diisseldorf Score Risikogruppen
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4.2.4 Houston Score
4.2.4 1 Patientengut

Der Houston Score lasst sich zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung, fur jegliche
Therapie und alle MDS-Formen anwenden. Die vom Score betrachteten, insgesamt
acht Parameter im klinischen, hamatologischen und zytogenetischen Bereich,
konnten fur eine Kohorte von 604 verschiedenartig therapierte Patienten zusammen
gestellt werden. Von diesen 604 Patienten hatten 112 (18,5 %) eine Chemotherapie
erhalten. 48 Patienten (7,9 %) waren transplantiert worden, hiervon 29 (60,4 %)
allogen und 3 (6,3 %) autolog stammzelltransplantiert, sowie 15 Patienten (31,3 %),
die eine allogene Knochenmarktransplantation und ein Patient (2,1 %), der eine
autologe Knochenmarktransplantation durchlaufen hatte. Von diesen 48
transplantierten Patienten waren 23 (47,9 %) additiv chemotherapiert worden.
Tabelle 18 zeigt die quantitativen und prozentualen Haufigkeiten bezogen auf die

vom Houston Score definierten Grenzwerte.
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Variable Houston Score Grenzwert Anzahl Patienten (%)
Performance Status <2 580 (96,0)
>2 24 (4,0)
Alter <60 199 (32,9)
60-64 93 (15,4)
> 65 312 (51,7)
Thrombozyten 109/1 > 200 155 (25,7)
50-199 314 (52,0)
30-49 44 (7,3)
<30 91 (15,0)
Hamoglobin g/di <12 488 (80,8)
>12 116 (19,2)
Medullarer Blastenanteil % |<5 320 (53,0)
5-10 129 (21,3)
11-29 155 (25,7)
Leukozyten 10°/ <20 571 (94,5)
> 20 33 (5,5)
Karyotyp normal/divers 1-2 472 (78,1)
Chr. 7 oder komplex 132 (21,9)
Transfusion nein 296 (49,0)
ja 308 (51,0)

Tabelle 18: Haufigkeiten nach Variablen des Houston Scores

4.2.4.2 Risikogruppen

Der Houston Score trennt MDS-Patienten in vier Risikogruppen auf. Bezogen auf die
604 betrachteten Patienten ergaben sich vier, ahnlich grol3e, Risikogruppen. In den
Bereich eines niedrigen Risikos fielen 176 Patienten (29,1 %), in den eines
intermediaren Risikos 1 185 (30,6 %). 143 Patienten (23,7 %) bildeten die Gruppe
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mit intermediarem Risiko 2, wohingegen fur 100 (16,6 %) das Risiko im hohen
Bereich eingestuft werden musste. Abbildung 6 veranschaulicht die
Haufigkeitenverteilung der Risikogruppen nach Houston Score, aufgetrennt nach
Geschlecht. Tabelle 19 zeigt klinische, hamatologische und zytogenetische

Parameter nach Risikogruppen des Houston Scores.
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Abb. 6: Haufigkeitenverteilung nach Houston Score Risikogruppen
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Parameter Niedriges Risiko |Interm. Risiko 1 |Interm. Risiko 2 | Hohes Risiko
Patientenzahl (%) 176 (29,1) 185 (30,6) 143 (23,7) 100 (16,6)
Geschlecht M/F (%) 100(56,8)/76(43,2) | 110(59,5)/75(40,5) | 88(61,5)/55(38,5) | 54(54)/46(46)
Perfomance Status

<2/22 176/0 182/3 137/6 85/15

Alter 87/31/58 56/18/111 36/26/81 20/18/62

<60/60-64/265 (%)

(49,4/17 6/33,0)

(30,3/9,7/60,0)

(25,2/18,2/56,6)

(20,0/18,0/62,0)

Hb g/di

Median (Bereich) 11,25 (4,3-16,9) 9,2 (4,2-15,7) 9,2 (2,5-13,8) 8,0 (3,9-14,5)
Thrombozyten x 103/ul

Median (Bereich) 189 (30-1007) 117 (10-919) 82,0 (1-766) 45,0 (3-637)

Leukozyten /ul
Median (Bereich)

4445 (4-33500)

3600 (800-91800)

3100(14-82800)

3050 (4-238400)

Medull. Blastenanteil %

Median (Bereich) 2,0 (0-29) 4,0 (0-29) 9,0 (0-30) 12,0 (0-52)
Zytogen. Risikogruppe
normal,1-2/ Chr.7, 23(%) | 175(99,4)/1(0,6) 174(94,1)/11(5,9) |98(68,5)/45(31,5) [ 25(25,0)/75(75,0)

Transfusion neinl/ja (%)

143(81,3)/33(18,8)

85(45,9)/1100(54,1)

51(35,7)/92(64,3)

17(17,0)/83(83,0)

WHO Typ

Angabe fiir Pat. (%)
RA

RARS

5g- Syndrom
RCMD
RSCMD
RAEB |
RAEB I
CMML |
CMML I
RAEB-T

176 (100)
22 (12,5)
20 (11,4)
21 (11,9)
51 (29,0)
19 (10,8)
10 (5,7)
8 (4,5)

17 (9,7)
2(1,1)

6 (3,4)

184 (99,5)
11 (5,9)

9 (4,9)

19 (10,3)
45 (24,3)
18 (9,7)
27 (14,6)
26 (14,1)
18(9,7)
4(2,2)
7(3.8)

143 (100)
7(4,9)
1(0,7)
1(0,7)
31(21,7)
10 (7,0)
27 (18,9)
45 (31,5)
4(2,8)

6 (4,2)
11(7,7)

100 (100)
3(3,0)

0 (0)

0 (0)
8(8.0)
9(9,0)
17 (17,0)
40 (40,0)
4 (4,0)
1(1,0)
18 (18,0)

Tabelle 19: Klinische, hamatologische und zytogenetische Parameter nach Risikogruppen des

Houston Scores
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4.3 Vergleich der Scoring Systeme

Um die Scoring Systeme miteinander vergleichen zu kénnen, wurden Kreuztabellen
aufgestellt, die die jeweilige Risikogruppenverteilung eines Scoring Systems mit der
eines anderen in Bezug setzten. Um Rulckschlisse auf eine grolere
Grundgesamtheit schliessen zu kdnnen, wurde fur alle Kreuztabellen ein Chi Quadrat
Test angefordert. Das Signifikanzniveau konnte fur alle Analysen im Bereich weit
unterhalb von 0,05 berechnet werden (p < 0,05). Die Scoring Systeme weisen somit

ein hohes Mal} an Korrelation auf.

4.3.1 IPSS versus WPSS

Bei dem Vergleich des IPSS mit dem WPSS wurden hohe Ubereinstimmungen in der
Risikogruppenverteilung festgestellt. So fielen 84,9 % der nach WPSS mit einem
sehr niedrigen Risiko klassifizierten Patienten auch in den Niedrigrisikobereich des
IPSS, 15,1 % in den Bereich eines intermediaren Risikos |. Kein Patient des sehr
niedrigen oder niedrigen Risikos nach WPSS wurde einem intermediaren Risiko Il
oder Hochrisiko nach IPSS zugeteilt. 69,7 % der Patienten, die nach WPSS einem
intermediaren Risiko zugeordnet wurden, konnten auch nach IPSS in den
intermediaren Risikobereich | eingestuft werden. 62,1 % der Patientin, die nach
WPSS einem hohen Risiko zugeteilt wurden, wurden nach IPSS einem intermediaren
Risikobereich Il zugeordnet. Wahrend sich kein Patient mit hohem oder sehr hohem
Risiko nach WPSS im Niedrigrisikobereich des IPSS wiederfand, so fand eine
Ubereinstimmung mit dem Hochrisikobereich des IPSS nur zu 0,8 und 58,7 % statt.
Tabelle 20 und Abbildung 7 veranschaulichen den Vergleich des IPSS mit dem
WPSS.
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International Prognostic Scoring System

WPSS Niedrigrisiko | Intermedidres |Intermediares |Hochrisiko |Summe
Risiko | Risiko Il

45 8 0 0 53
Sehr niedriges |84, 9 15,1 0 0
Risiko 30,8 4,8 0 0

10,3 1,8 0 0

74 41 0 0 115
Niedriges 64,3 35,7 0 0
Risiko 50,7 24,8 0 0

16,9 9.4 0 0

27 69 2 1 99
Intermediares |27,3 69,7 2,0 1,0
Risiko 18,5 41,8 2.1 3,4

6,2 15,8 0,5 0,2

0 46 77 1 124
Hohes 0 37,1 62,1 0,8
Risiko 0 27,9 79,4 3,4

0 10,5 17,6 0,2

0 1 18 27 46
Sehr hohes 0 2,2 39,1 58,7
Risiko 0 0,6 18,6 93,1

0 0,2 4.1 6,2
Summe 146 165 97 29 437

1. Wert: Anzahl Patienten

2. Wert: Anteil innerhalb der WPSS Risikogruppe (%)

3. Wert: Anteil innerhalb der IPSS Risikogruppe (%)

4. Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 20: Kreuztabelle IPSS versus WPSS
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Abb. 7: Haufigkeitenverteilung der IPSS Risikogruppen innerhalb der WPSS Risikogruppen

4.3.2 IPSS versus Diisseldorf Score

Bei Betrachtung der Risikogruppen des IPSS innerhalb der des Dusseldorf Scores,
lie sich festhalten, dass 70,7 % der Patienten, die nach Dusseldorf Score in den
niedrigen Risikobereich fielen, auch nach IPSS einem niedrigen Risiko zuzuordnen
waren, 27,6 % allerdings vom IPSS als Patienten mit intermedidrem Risiko |
abgetrennt wurden. Kein Patient, der mit niedrigem Risiko nach Dusseldorf Score
bewertet wurde, war einem Hochrisiko nach IPSS zugeteilt worden. Eine deutliche
Divergenz der Verteilung auf die Risikogruppen fand sich im intermediaren
Risikobereich, 23,1 % der 307 betrachteten Patienten waren nach IPSS mit einem
Niedrigrisiko, 4,9 % mit einem Hochrisiko bewertet worden. Der hohe Risikobereich
des Dusseldorf Scores trennte sich innerhalb der IPSS Gruppen zu 35,7 % ebenfalls

im Hochrisikobereich auf, 40 % wurden nach IPSS mit einem intermediaren Risiko Il
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und 24,3 % sogar nur mit einem intermediaren Risiko | beurteilt. Tabelle 21 und

Abbildung 8 veranschaulichen den Vergleich des IPSS mit dem Dusseldorf Score.

International Prognostic Scoring System

DUS Niedrigrisiko | Intermedidres |Intermediares |Hochrisiko |Summe
Risiko | Risiko Il

82 32 2 0 116
Niedriges 70,7 27,6 1,7 0
Risiko 53,6 15,5 1,6 0

15,2 5,9 0,4 0

71 147 74 15 307
Intermediares | 23,1 47,9 241 4,9
Risiko 46,4 71,0 60,7 26,8

13,2 27,3 13,8 2,8

0 28 46 41 115
Hohes 0 24,3 40,0 35,7
Risiko 0 13,5 37,7 73,2

0 52 8,6 7,6
Summe 153 207 122 56 538

1. Wert: Anzahl Patienten

2. Wert: Anteil innerhalb der Dusseldorf Score Risikogruppe (%)

3. Wert: Anteil innerhalb der IPSS Risikogruppe (%)

4. Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 21: Kreuztabelle IPSS versus Diisseldorf Score
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150 IPSS Risikogruppen

Miedriges Risiko
Intermedidres Risiko |
Intermediares Risiko Il
Hohes Risiko

100

Haufigkeiten absolut

Miedriges Risiko Intermecdires Risiko Hohes Risiko

Diisseldorf Score Risikogruppen

Abb. 8: Haufigkeitenverteilung der IPSS Risikogruppen innerhalb der Diisseldorf Score
Risikogruppen

4.3.3 IPSS versus Houston Score

Der Vergleich der beiden Scoring Systeme mit ihren jeweils vier Risikogruppen ergab
einige Differenzen. Ein niedriges Risiko nach Houston Score wurde vom IPSS in 66
% der Falle ebenfalls mit einem niedrigen Risiko bewertet, 31,1 % wurden einem
intermediaren Risiko I, 2,9 % einem intermediaren Risiko |l nach IPSS zugeordnet.
31,3 % der Patienten mit Niedrigrisiko nach IPSS wurden einem intermediaren
Risikobereich 1 des Houston Scores zugeteilt, wohingegen es 45,2 % aus dem
Bereich eines intermedidren Risikos | des IPSS waren. Eine Ubereinstimmung im
Bereich eines intermediaren Risiko 2/l fand sich in 49,3 % der Falle. Patienten mit
einem hohen Risiko nach Houston Score traten zwar nicht in der Niedrigrisikogruppe

des IPSS auf, wurden allerdings nur zu 35,7 % auch in den Hochrisikobereich des
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IPSS gezahlt, 7,1 % wurden einem intermedidren Risiko | zugerechnet, der grofite

Anteil mit 57,1 % fiel in den Bereich eines intermediaren Risikos Il. Den gesamten

Vergleich zeigt Tabelle 22 sowie Abbildung 9.

International Prognostic Scoring System

;Ig:f:on Niedrigrisiko | Intermedidres |Intermediares |Hochrisiko |Summe
Risiko | Risiko Il

68 32 3 0 103
Niedriges 66,0 31,1 29 0
Risiko 68,7 27,8 41 0

21,9 10,3 1,0 0

31 52 13 1 97
Intermediires | 32,0 53,6 13,4 1,0
Risiko 1 31,3 45,2 17,6 43

10,0 16,7 4,2 0,3

0 28 34 7 69
Intermediares | 0 40,6 49,3 10,1
Risiko 2 0 24,3 459 30,4

0 9,0 10,9 2,3

0 3 24 15 42
Hohes 0 7.1 57,1 35,7
Risiko 0 2,6 32,4 65,2

0 1,0 7,7 4.8
Summe 99 115 74 23 311

1. Wert: Anzahl Patienten

2. Wert: Anteil innerhalb der Houston Score Risikogruppe (%)

3. Wert: Anteil innerhalb der IPSS Risikogruppe (%)

4. Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 22: Kreuztabelle IPSS versus Houston Score
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IPSS Risikogruppen

B Miedriges Risiko

B intermedidres Risiko |
B Intermedidres Risiko |l
B0 B Hohes Risika

40

Haufigkeiten absolut

209

Miedriges Risiko  Intermed. Risiko 1 Intermed. Risiko 2 Hohes Risiko

Houston Score Risikogruppen

Abb. 9: Haufigkeitenverteilung der IPSS Risikogruppen innerhalb der Houston Score
Risikogruppen
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4.3.4 Houston Score versus WPSS

Der Vergleich der Risikogruppenverteilung des Houston Scores innerhalb der des
WPSS brachte hervor, dass 88,6 % der Falle, die nach WPSS mit einem sehr
niedrigen Risiko eingestuft wurden, auch in den niedrigen Risikobereich des Houston
Scores fielen, kein einziger Fall in den Bereich eines hohen Risikos. Die Gruppe der
Patienten mit einem niedrigen Risiko nach WPSS wurden zu 95,1 % der Falle nach
Houston Score einem niedrigen (53,8 %) und intermediaren Risiko 1 (41,3 %)
zugezahlt. Die Verteilung der Falle eines intermediaren Risikos innerhalb der
Risikogruppen des Houston Scores zeigte eine grélkere Spannbreite, zwar wurden
49,4 % auch nach Houston Score einem intermediaren Risiko 1 und 17,2 % einem
intermediaren Risiko 2 zugeordnet, 33,3 % allerdings fielen einem niedrigen Risiko
zu. 19,6 % der Patienten mit hohem Risiko nhach WPSS wurden auch vom Houston
Score einem hohen Risiko zugeteilt, 71 % verteilten sich allerdings in den beiden
intermediaren Risikogruppen des Houston Scores. Ein sehr hohes Risiko nach
WPSS wurde nach Houston Score zu 56,1 % mit einem hohen Risiko bewertet, 35,1
% mit einem intermediaren Risiko 2. 8,8 % der mit einem sehr hohen Risiko nach
WPSS klassifizierten Patienten wurden nach Houston Score sogar einem
intermedidren Risiko 1 (5,3 %) und niedrigen Risiko (3,5 %) zugeteilt. Eine Ubersicht
uber den Vergleich gibt Tabelle 23 und Abbildung 10.
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Houston Score

WPSS Niedriges Intermediares |Intermediares |Hohes Summe

Risiko Risiko 1 Risiko 2 Risiko

39 4 1 0 44
Sehr niedriges |88,6 9,1 2,3 0
Risiko 30,7 3,1 1,0 0

9,4 1,0 0,2 0

43 33 4 0 80
Niedriges 53,8 41,3 50 0
Risiko 33,9 25,6 4,0 0

10,3 7.9 1,0 0

29 43 15 0 87
Intermediires |33,3 49,4 17,2 0
Risiko 22,8 33,3 15,2 0

7,0 10,3 3,6 0

14 46 59 29 148
Hohes 9,5 31,1 39,9 19,6
Risiko 11,0 35,7 59,6 47,5

3,4 11,1 14,2 7,0

2 3 20 32 57
Sehr hohes 3,5 5,3 35,1 56,1
Risiko 1,6 2,3 20,2 52,5

0,5 0,7 4.8 7,7
Summe 127 129 99 61 416

1. Wert: Anzahl Patienten

2. Wert: Anteil innerhalb der WPSS Risikogruppe (%)

3. Wert: Anteil innerhalb der Houston Score Risikogruppe (%)

4. Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 23: Kreuztabelle Houston Score versus WPSS
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Houston Score
Risikogruppen

Miedriges Risiko
Intermediares Risiko 1
50 Intermediares Risiko 2
Hohes Risiko

404

304

Haufigkeiten absolut

204

10

Sehr niedriges Miedriges Intermedifres Hohes Risiko  Sehr hohes
Risiko Risiko Risiko Risiko

WPSS Risikogruppen

Abb. 10: Haufigkeitenverteilung der Houston Score Risikogruppen innerhalb der WPSS
Risikogruppen

4.3.5 Houston Score versus Disseldorf Score

Die Risikogruppenverteilung des Houston Scores innerhalb der des Dusseldorf
Scores stellte sich sehr different dar. Die Gruppe eines niedrigen Risikos nach
Dusseldorf Score wurde zu 71,1 % auch nach Houston Score mit einem niedrigen
Risiko bewertet, allerdings wurden 22,2 % im Bereich eines intermediaren Risikos 1
und 5,6 % im Bereich eines intermediaren Risikos 2 gezahlt. Die Falle mit einem
intermediaren Risiko nach Disseldorf Score verteilten sich weit streuend auf alle vier
Risikogruppen des Houston Scores, so konnten zwar 41,5 % ebenfalls einem
intermediaren Risiko 1 und 22,9 % einem intermediaren Risiko 2 zugeteilt werden,
26,3 % wurden nach Houston Score allerdings mit einem niedrigen Risiko und 9,3 %

sogar mit einem hohen Risiko bewertet. Die Zuteilung in den Bereich eines hohen
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Risikos nach Ddusseldorf Score wurde vom Houston Score in 46 % der Falle
ubereinstimmend vorgenommen, 36,5 % wurden in den Bereich eines intermediaren
Risikos 2 und 15,9 % in den Bereich eines intermediaren Risikos 1 eingestuft.
Tabelle 24 und Abbildung 11 veranschaulichen den Vergleich des Houston Scores

mit dem Dusseldorf Score.

Houston Score

DUS Niedriges Intermediares |Intermediares |Hochrisiko |Summe

Risiko Risiko 1 Risiko 2

64 20 5 1 90
Niedriges 71,1 22,2 5,6 1,1
Risiko 53,8 17,4 6,7 2,0

17,9 5,6 1,4 0,3

54 85 47 19 205
Intermediires | 26,3 41,5 22,9 9,3
Risiko 45,4 73,9 62,7 38,8

15,1 23,7 13,1 5,3

1 10 23 29 63
Hohes 1,6 15,9 36,5 46,0
Risiko 0,8 8,7 30,7 59,2

0,3 2,8 6,4 8,1
Summe 119 115 75 49 358

1. Wert: Anzahl Patienten
2. Wert: Anteil innerhalb der Dusseldorf Score Risikogruppe (%)
3. Wert: Anteil innerhalb der Houston Score Risikogruppe (%)

4. Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 24: Kreuztabelle Houston Score versus Diisseldorf Score
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Houston Score
Risikogruppen
Wl Miedriges Risiko
B Intermedisres Risika 1
B Intermedisres Risiko 2
B Hohes Risiko

1007

30

60

Haufigkeiten absolut

Miedriges Risiko Intermedidres Risiko Hohes Risiko

Diisseldorf Score Risikogruppen

Abb. 11: Haufigkeitenverteilung der Houston Score Risikogruppen innerhalb der Diisseldorf

Score Risikogruppen

4.3.6 WPSS versus Dusseldorf Score

Der Vergleich der Risikogruppen des WPSS innerhalb der des Dusseldorf Scores
zeigte fur den niedrigen Risikobereich nach Dusseldorf Score eine Zuordnung von
43,9 % der Falle zu einem niedrigen Risiko und 38,6 % zu einem sehr niedrigen
Risiko nach WPSS. 10,6 % fielen in den intermediaren Risikobereich nach WPSS,
6,8 % wurden mit einem hohen Risiko, kein Patient mit einem sehr hohen Risiko
klassifiziert. Die Gruppe der Patienten mit intermediarem Risiko nach Dusseldorf
Score wurde weit aufgespalten, 24,2 % erhielten eine niedrige Risikobewertung, 31,7
% wurden einem intermediaren Risiko und 34,2 % einem hohen Risiko zugeteilt. Die
Randbereiche bildeten 4,7 % mit einer Zuordnung zur sehr niedrigen und 5,3 % zur
sehr hohen Risikogruppe nach WPSS. Patienten mit einem hohen Risiko nach
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Dusseldorf Score wurden nach WPSS nicht im Bereich eines sehr niedrigen Risikos

gezahlt. 46,2 % wurden auch nach WPSS mit einem hohen Risiko, 38,7 % mit einem

sehr hohen Risiko bewertet. Der gesamte Vergleich ist in Tabelle 25 und Abbildung

12 dargestellt.

WHO adapted Prognostic Scoring System

DUS Sehr niedr. |Niedriges |Intermed. |Hohes Sehr hohes | Summe

Risiko Risiko Risiko Risiko Risiko

51 58 14 9 0 132
Niedriges |38.,6 43,9 10,6 6,8 0
Risiko 77,3 42,0 10,9 5,6 0

9,3 10,6 2,6 1,6 0

15 78 102 110 17 322
Intermed. |4.,7 242 31,7 34,2 5,3
Risiko 22,7 56,5 79,7 67,9 32,1

2,7 14,3 18,6 20,1 3,1

0 2 12 43 36 93
Hohes 0 2,2 12,9 46,2 38,7
Risiko 0 1,4 9,4 26,5 67,9

0 0,4 2,2 7.9 6,6
Summe 66 138 128 162 53 547

1. Wert: Anzahl Patienten
2. Wert: Anteil innerhalb der Dusseldorf Score Risikogruppe (%)
3. Wert: Anteil innerhalb der WPSS Risikogruppe (%)

4. Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 25: Kreuztabelle WPSS versus Diisseldorf Score
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Abb. 12: Haufigkeitenverteilung der WPSS Risikogruppen innerhalb der Diisseldorf Score
Risikogruppen
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4.4 Uberleben

4.4 1 Uberleben nach IPSS
4.4.1.1 Uberleben nach Risikogruppen des IPSS

Die 774 nach IPSS eingestuften Patienten wurden hinsichtlich ihres medianen
Uberlebens analysiert. Die Niedrigrisikogruppe (22,6 %) zeigte ein medianes
Uberleben von 71 Monaten. Im intermediaren Risikobereich | (36,7 %) lag das
mediane Uberleben bei 36, im intermediéren Risikobereich Il (19,5 %) hingegen nur
noch bei 15 Monaten. Die Hochrisikogruppe (21,2 %) trat mit dem niedrigsten
medianen Uberleben von nur 6 Monaten hervor. Die einzelnen Risikogruppen
trennten das Patientengut signifikant auf (p < 0,00005). Den direkten Vergleich der
einzelnen Risikogruppen miteinander zeigt Tabelle 26, eine grafische Darstellung
des Uberlebens nach Risikogruppen des IPSS gibt Abbildung 13.

Vergleich der Risikogruppen p
Niedrige Risikogruppe mit intermediarer Risikogruppe | 0,000003
Intermediare Risikogruppe | mit intermediarer Risikogruppe I < 0,0000001
Intermediare Risikogruppe Il mit hoher Risikogruppe 0,000001

Tabelle 26: Vergleich der Risikogruppen des IPSS nach Uberleben
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Abb. 13: Kumulatives Uberleben nach IPSS
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4.4 1.2 Uberleben nach Variablen des IPSS

Tabelle 27 gibt einen Uberblick tiber das mediane Uberleben nach Grenzwerten der
IPSS definierten Variablen.

IPSS-Variable Grenzwert Median Uberleben | Log-rank p
in Monaten

Medullarer Blastenanteil 0-4 % 44 454,94 <0,00005
5-10 % 17
11-20 % 10
21-29 % 5

Hamoglobin <10 g/dl 18 94,624 <0,00005
> 10g/dl 41

Thrombozyten < 100.000/ul 13 130,039 <0,00005
> 100.000/pl 34

Neutrophile Granulozyten < 1800/l 20 3,856 0,05
> 1800/ul 26

Zytogenetische

Risikogruppe niedrig 54 121,162 <0,00005
mittel 31
hoch 9

Tabelle 27: Uberleben nach Grenzwerten der Variablen des IPSS

4.4.2 Uberleben nach WPSS
4.4.2.1 Uberleben nach Risikogruppen des WPSS
4.4.2.1.1 Supportiv therapierte Patienten

Die 607 nach WPSS eingestuften Patienten wurden hinsichtlich ihres Uberlebens
untersucht. Die Gruppe mit sehr niedrigem Risiko (11,4%) wies ein medianes
Uberleben von 141 Monaten auf. Im niedrigen Risikobereich (25,2 %) betrug das
mediane Uberleben 63 Monate, im intermediéren Risikobereich (24,4 %) 44 Monate.
Fir Patienten mit einem hohen Risiko (30,0 %) wurde ein medianes Uberleben von

25 Monaten analysiert. In der sehr hohen Risikogruppe (9,1 %) lag das mediane
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Uberleben nur noch bei 8 Monaten. Alle fiinf Risikogruppen zeigten signifikante
Unterschiede im Bezug auf das Uberleben (p < 0,00005). Den direkten Vergleich der
einzelnen Risikogruppen miteinander zeigt Tabelle 28, eine grafische Darstellung
des Uberlebens nach Risikogruppen des WPSS gibt Abbildung 14.

Vergleich der Risikogruppen p
Sehr niedrige mit niedriger Risikogruppe 0,000115
Niedrige mit intermediarer Risikogruppe 0,045
Intermediare mit hoher Risikogruppe 0,000006
Hohe mit sehr hoher Risikogruppe 0,000067

Tabelle 28: Vergleich der Risikogruppen des WPSS nach Uberleben
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Abb.14: Kumulatives Uberleben nach WPSS

4.4.2.1.2 Transplantierte und/oder chemotherapierte Patienten

Flr 173 therapierte Patienten wurde ebenfalls eine Analyse durchgefihrt. Das
mediane Uberleben firr die Gruppe mit sehr niedrigem Risiko (2,9 %, n = 5) konnte
nicht bestimmt werden, da 80 % der Patienten (n = 4) zensiert worden waren. Im
Niedrigrisikobereich (8,1 %) lag das mediane Uberleben bei 65 Monaten. Die Gruppe
mit intermedidrem Risiko (19,1 %) erreichte ein medianes Uberleben von 32
Monaten. Keine so groRRe Differenz, wie bei den nicht therapierten Patienten,
bezogen auf das mediane Uberleben zeigte sich zwischen dem hohen Risikobereich
(47,4 %) mit 23 Monaten und dem sehr hohen Risikobereich (22,5 %) mit 17
Monaten. Die Risikogruppen zeigten signifikante Unterschiede, im Vergleich zur
Anwendung bei lediglich supportiv therapierten Patienten war dies allerdings nicht
ganz so deutlich (p < 0,019). Den direkten Vergleich der einzelnen Risikogruppen
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miteinander zeigt Tabelle 29, eine grafische Darstellung des Uberlebens nach
Risikogruppen des WPSS gibt Abbildung 15.

Vergleich der Risikogruppen p

Sehr niedrige mit niedriger Risikogruppe 0,292
Niedrige mit intermediarer Risikogruppe 0,015
Intermediare mit hoher Risikogruppe 0,826
Hohe mit sehr hoher Risikogruppe 0,416

Tabelle 29: Vergleich der Risikogruppen des WPSS (therapierte Patienten) nach Uberleben
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Abb. 15: Kumulatives Uberleben nach WPSS (therapierte Patienten)

56



4.4.2.2 Uberleben nach Variablen des WPSS

Tabelle 30 veranschaulicht das mediane Uberleben nach Grenzwerten der WPSS
definierten Variablen.

WPSS-Variable Grenzwert Median Uberleben |log-rank P
in Monaten
WHO-Typ RA 54 294,456 <0,00005
RARS 68
5g- 61
RCMD 37
RSCMD 33
RAEB I 19
RAEB II 10

Zytogenetische Risikogruppe | low 54 121,162 <0,00005
intermediate 31
high 10

Transfusionen nein 58 30,052 <0,00005
ja 30

Tabelle 30: Uberleben nach Grenzwerten der Variablen des WPSS

4.4.3 Uberleben nach Diisseldorf Score
4.4.3.1 Uberleben nach Risikogruppen des Diisseldorf Scores

Die 2111 nach Ddusseldorf Score eingestuften Patienten wurden untersucht.
Patienten in der Gruppe eines niedrigen Risikos (17,9 %) erreichten ein medianes
Uberleben von 69 Monaten. Die Gruppe des intermedidren Risikos zeigte ein
medianes Uberleben von 26 Monaten, die eines hohen Risikos (21,1 %) ein
medianes Uberleben von nur 6 Monaten. Eine deutliche Signifikanz zwischen den
drei Risikogruppen war zu verzeichnen (p < 0,00005). Den direkten Vergleich der
einzelnen Risikogruppen miteinander zeigt Tabelle 31, eine grafische Darstellung

des Uberlebens nach Risikogruppen des Diisseldorf Scores gibt Abbildung 16.
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Vergleich der Risikogruppen p
Niedriges Risiko mit intermediarem Risiko < 0,0000001
Intermediares mit hohem Risiko < 0,0000001

Tabelle 31: Vergleich der Risikogruppen des Diisseldorf Scores nach Uberleben
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Abb. 16: Kumulatives Uberleben nach Diisseldorf Score
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4.4.3.2 Uberleben nach Variablen des Diisseldorf Scores

Tabelle 32 gibt einen Uberblick Gber das mediane Uberleben nach Grenzwerten der

nach Dusseldorf Score definierten Variablen.

DUS-Variable Grenzwert Median Uberleben |log-rank p
in Monaten

Hamoglobin <9 g/l 15 123,436 <0,00005
>9 g/dl 36

Thrombozyten <100.000/ul 13 130,039 <0,00005
> 100.000/pl 34

LDH <240 U/ 31 131,466 < 0,00005
> 240 U/l 11

Medull. Blastenanteil <5% 43 343,388 <0,00005
>5% 1"

Tabelle 32: Uberleben nach Grenzwerten der Variablen des Diisseldorf Scores

4.4.4 Uberleben nach Houston Score
4.4.4.1 Uberleben nach Risikogruppen des Houston Scores

Die Analyse der vier Risikogruppen des Houston Scores, die durch vorherige
Risikoeinstufung von 604 Patienten erreicht worden war, trug interessante
Ergebnisse hervor. Patienten im Bereich eines niedrigen Risikos (29,1 %) erreichten
ein medianes Uberleben von 74 Monaten. Patienten, die einem intermediaren Risiko
1 (30,6 %) zugeordnet worden waren, zeigten ein medianes Uberleben von 31
Monaten, Patienten des intermediaren Risikobereichs 2 (23,7 %) erreichten 24
Monate. Das geringste mediane Uberleben war im Hochrisikobereich (16,6 %) mit
nur 9 Monaten zu verzeichnen. Die Differenzierung durch die vier Risikogruppen
zeigte eine eindeutige Signifikanz (p < 0,0005). Den direkten Vergleich der einzelnen
Risikogruppen miteinander zeigt Tabelle 33, eine grafische Darstellung des
Uberlebens nach Risikogruppen des Houston Scores gibt Abbildung 17.
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Vergleich der Risikogruppen p
Niedrige Risikogruppe mit intermediarer Risikogruppe 1 < 0,0000001
Intermediare Risikogruppe 1 mit intermed. Risikogruppe 2 0,309
Intermediare Risikogruppe 2 mit hoher Risikogruppe < 0,0000001

Tabelle 33: Vergleich der Risikogruppen des Houston Scores nach Uberleben
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Abb. 17: Kumulatives Uberleben nach Houston Score
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4.4 4.2 Uberleben nach Variablen des Houston Scores

Tabelle 34 gibt einen Uberblick tiber das mediane Uberleben nach Grenzwerten der

nach Houston Score definierten Variablen.

Houston-Variable Grenzwert Median Uberleben |Log-rank P
in Monaten

Performance Status <2 26 58,384 <0,00005
22 8

Alter <60 42 125,599 <0,00005
60-64 31
265 23

Thrombozyten 107/| =200 47 177,264 <0,00005
50-199 24
30-49 14
<30 10

Hamoglobin g/dl <12 23 48,139 <0,0005
212 51

Medull. Blastenanteil % | <5 45 334,355 <0,00005
5-10 19
11-29 12

Leukozyten 102/l <20 27 45,261 <0,00005
> 20 10

Karyotyp normal/divers 1-2 42 149,013 <0,00005
Chr. 7 oder komplex | 13

Transfusion nein 47 116,798 <0,00005
ja 17

Tabelle 34: Uberleben nach Grenzwerten der Variablen des Houston Scores
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4.5 Ubergang in eine akute myeloische Leukamie

4.5.1 Ubergang in eine akute myeloische Leukémie nach IPSS
4.5.1.1 Ubergang in eine akute myeloische Leuk&mie nach Risikogruppen des IPSS

Das kumulative Risiko eine AML zu entwickeln lag im Niedrigrisikobereich bei 6 %
innerhalb von 2 Jahren und bei 13 % innerhalb von 5 Jahren. Patienten der Gruppe
eines intermediaren Risikos | zeigten in 12 % der Falle innerhalb von 2 Jahren und in
21 % der Falle innerhalb von 5 Jahren einen Progress in eine akute myeloische
Leukamie. Die Falle eines intermediaren Risikos Il hatten ein Risiko von 44 %
innerhalb von 2 Jahren (63 % nach 5 Jahren) einem Ubergang in eine AML zu
unterliegen. In der Hochrisikogruppe lag das Risiko bei 76 % innerhalb von 2 Jahren
und bei 80 % innerhalb von 5 Jahren eine AML zu entwickeln. Das IPSS erlaubte
eine signifikante Differenzierung Uber seine Risikogruppen (p < 0,00005). Den
direkten Vergleich der einzelnen Risikogruppen miteinander zeigt Tabelle 35, eine
grafische Darstellung des Ubergangs in eine akute myeloische Leukamie nach
Risikogruppen des IPSS gibt Abbildung 18.

Vergleich der Risikogruppen p
Niedrige Risikogruppe mit intermediarer Risikogruppe | 0,044
Intermediare Risikogruppe | mit intermediarer Risikogruppe I < 0,0000001
Intermediare Risikogruppe Il mit hoher Risikogruppe 0,000003

Tabelle 35: Vergleich der Risikogruppen des IPSS nach Ubergang in eine AML
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4.5.1.2 Ubergang in eine akute myeloische Leuk&mie nach Variablen des IPSS

Tabelle 36 veranschaulicht das kumulative Risiko eines Ubergangs in eine akute

myeloische Leukamie nach Grenzwerten der nach IPSS definierten Variablen.

IPSS Variable |Grenzwert Kum.AML- Risiko Log-rank | p
2 Jahre 5 Jahre
Medullarer 0-4 % 7 12 666,798 |<0,00005
Blastenanteil 5-10 % 21 32
11-20 % 37 57
21-29 % 73 76
Hamoglobin <10 g/dI 20 27 12,289 0,00046
> 10g/dl 13 20
Thrombozyten |< 100.000/ul |27 37 72,817 <0,00005
>100.000/ul |12 17
Neutrophile <1800/l 24 33 35,338 <0,00005
Granulozyten |> 1800/pl 13 18
Zytogenetische | niedrig 15 23 65,221 <0,00005
Risikogruppe | mittel 27 33
hoch 50 59

Tabelle 36: Ubergang in eine akute myeloische Leukimie nach Grenzwerten der Variablen des
IPSS

4.5.2 Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie nach WPSS
4.5.2.1 Ubergang in eine akute myeloische Leukamie nach Risikogruppen des WPSS

Patienten mit einem sehr niedrigen Risiko hatten in 5 % der Falle nach 2 Jahren und
in 6 % der Falle innerhalb von 5 Jahren eine AML entwickelt. Im Bereich eines
niedrigen Risikos lag der Anteil eines Progresses bei 5 % nach 2 Jahren und 13 %
nach 5 Jahren. Falle eines intermediaren Risikos gingen zu 11 % innerhalb von 2
Jahren und 18 % innerhalb von 5 Jahren in eine AML Uber. Fur den

Hochrisikobereich wurde ein AML-Risiko von 29 % innerhalb von 2 Jahren und 46 %
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innerhalb von 5 Jahren analysiert. Patienten, die einem sehr hohen Risiko
zugeordnet worden waren, erlitten in 70 % der Falle einen Progress in eine AML
innerhalb von 2 Jahren und zu 70 % innerhalb von 5 Jahren. Die Risikogruppen des
WPSS liel3en eine signifikante Auftrennung zu (p < 0,00005). Den direkten Vergleich
der einzelnen Risikogruppen miteinander zeigt Tabelle 37, eine grafische Darstellung
des Ubergangs in eine akute myeloische Leukdmie nach Risikogruppen des WPSS
gibt Abbildung 19.

Vergleich der Risikogruppen p
Sehr niedrige mit niedriger Risikogruppe 0,055
Niedrige mit intermediarer Risikogruppe 0,243
Intermediare mit hoher Risikogruppe 0,000001
Hohe mit sehr hoher Risikogruppe 0,00001

Tabelle 37: Vergleich der Risikogruppen des WPSS nach Ubergang in eine AML
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4.5.2.2 Ubergang in eine akute myeloische Leuk&mie nach Variablen des WPSS

Tabelle 38 veranschaulicht den Ubergang in eine akute myeloische Leukamie nach
Grenzwerten der nach WPSS definierten Variablen.

WPSS Variable Grenzwert Kum. Aml- Risiko (%) |Log-rank Jo]
2 Jahre 5 Jahre
WHO-Typ RA 8 13 362,417 <0,00005
RARS 3 4
5g- 7 16
RCMD 13 18
RSCMD 12 19
RAEB | 25 40
RAEB II 47 62
Zytogenetische low 15 23 67,497 <0,00005
Risikogruppe intermediate | 27 33
high 50 60
Transfusionen nein 15 23 3,654 0,056
ja 21 30

Tabelle 38: Ubergang in eine akute myeloische Leukimie nach Grenzwerten der Variablen des

WPSS

4.5.3 Ubergang in eine akute myeloische Leukamie nach Disseldorf Score

4.5.3.1 Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie nach Risikogruppen des

Dusseldorf Scores

Einen Progress in eine AML entwickelten Patienten, die einem niedrigen Risiko
zugeordnet worden waren, zu 4 % innerhalb von 2 Jahren und 8 % innerhalb von 5
Jahren. Im intermediaren Risikobereich lag das Risiko bei 14 % bzw. 24 % innerhalb
von 2 bzw. 5 Jahren eine AML zu entwickeln. 48 % der Falle eines hohen Risikos
unterlagen innerhalb von 2 Jahren und 54 % der Falle innerhalb von 5 Jahren einem

Progress in eine akute myeloische Leukamie. Eine signifikante Trennung nach
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Risikogruppen war gegeben (p < 0,00005). Den direkten Vergleich der einzelnen
Risikogruppen miteinander zeigt Tabelle 39, eine grafische Darstellung des
Ubergangs in eine akute myeloische Leukamie nach Risikogruppen des Diisseldorf
Scores gibt Abbildung 20.

Vergleich der Risikogruppen p
Niedriges Risiko mit intermedidrem Risiko < 0,0000001
Intermediares mit hohem Risiko < 0,0000001

Tabelle 39: Vergleich der Risikogruppen des Diisseldorf Scores nach Ubergang in eine AML
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4.5.3.2 Ubergang in eine akute myeloische Leukamie nach Variablen des Disseldorf

Scores

Tabelle 40 veranschaulicht den Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie nach

Grenzwerten der nach Dusseldorf Score definierten Variablen.

DUS Variable Grenzwert kum.AML- Risiko (%) |Log-rank |p
2 Jahre 5 Jahre
Hamoglobin <9 g/l 20 27 4,865 0,088
>9 g/dl 16 22
Thrombozyten <100.000/ul 27 36 62,263 <0,00005
> 100.000/ul 12 18
LDH <240 U/ 14 21 50,175 <0,00005
> 240 U/l 29 35
Medullarer <5% 8 13 251,415 <0,00005
Blastenanteil >5% 36 48

Tabelle 40: Ubergang in eine akute myeloische Leukidmie nach Grenzwerten der Variablen des

Diisseldorf Scores

4.5.4 Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie nach Houston Score

4.5.4.1 Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie nach Risikogruppen des

Houston Scores

In eine akute myeloische Leukamie ging die Niedrigrisikogruppe innerhalb von 2
Jahren in 8 % der Falle und innerhalb von 5 Jahren in 16 % der Falle Uber. Bei der
intermediaren Risikogruppe 1 war innerhalb von 2 Jahren in 31 % und innerhalb von
5 Jahren in 44 % der Falle ein Progress in eine akute myeloische Leukamie zu
verzeichnen. Patienten der intermediaren Risikogruppe 2 erlitten zu 37 % innerhalb
von 2 Jahren und zu 55 % innerhalb von 5 Jahren einen Progress. Im

Hochrisikobereich lag die Wahrscheinlichkeit innerhalb von 2 Jahren eine akute
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myeloische Leukdmie zu entwickeln bei 66 % und bei 76 % innerhalb von 5 Jahren.
Die Risikogruppen des Houston Scores erlaubten eine signifikante Differenzierung

(p < 0,00005). Den direkten Vergleich der einzelnen Risikogruppen miteinander zeigt
Tabelle 41, eine grafische Darstellung des Ubergangs in eine akute myeloische
Leukamie nach Risikogruppen des Houston Scores gibt Abbildung 21.

Vergleich der Risikogruppen p
Niedrige Risikogruppe mit intermediarer Risikogruppe 1 < 0,0000001
Intermediare Risikogruppe 1 mit intermed. Risikogruppe 2 0,137
Intermediare Risikogruppe 2 mit hoher Risikogruppe 0,000262

Tabelle 41: Vergleich der Risikogruppen des Houston Scores nach Ubergang in eine AML
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4.5.4.2 Ubergang in eine akute myeloische Leuk&mie nach Variablen des Houston
Scores

Tabelle 42 veranschaulicht den Ubergang in eine akute myeloische Leukadmie nach
Grenzwerten der durch den Houston Score definierten Variablen.

Houston Score Grenzwert kum. AML- Risiko (%) |Log-rank |p

Variable 2 Jahre 5 Jahre

Allgemeinzustand |<2 21 30 25,539 < 0,00005
22 40 58

Alter <60 29 35 21,33 < 0,00005
60-64 26 37
=65 20 28

Thrombozyten 10°/1 | = 200 13 17 125,246 < 0,00005
50-199 24 35
30-49 38 44
<30 39 52

Hamoglobin g/dI <12 24 32 5,271 0,022
212 16 26

Medulldrer Blasten- | <5 10 16 650,275 < 0,00005

anteil (%) 5-10 25 38
11-29 52 67

Leukozyten 10°/I <20 23 30 1,124 0,289
>20 30 32

Karyotyp norm./divers 1-2 |25 35 60,952 < 0,00005
Chr. 7 / komplex |52 60

Transfusion nein 21 30 15,295 0,00009
ja 30 37

Tabelle 42: Ubergang in eine akute myeloische Leukimie nach Grenzwerten der durch den

Houston Score definierten Variablen
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4.6 Uberleben und AML-Ubergénge nach Risikogruppen

In Tabelle 43 sind Uberleben und Ubergéange in eine akute myeloische Leukamie der
verschiedenen Risikogruppen dargestellt. Auffallig ist, dass sich das kumulative
Risiko eines AML-Ubergangs im Bereich eines niedrigen Risikos vom 2-Jahres auf
das 5-Jahres Beobachtungsintervall nahezu genau verdoppelt. Eine Ausnahme
hiervon findet sich nur im sehr niedrigen Risikobereich des WPSS mit 5 bzw. 6
Monaten im 2-Jahres und 5-Jahres Beobachtungsintervall. Hervorzuheben ist
aulRerdem die deutliche Isolation der Gruppe mit sehr niedrigem Risiko nach WPSS,

die eine mediane Uberlebenszeit von 141 Monaten verzeichnen konnte.

Score Median Log- P Kum. AML-Risiko (%) |Log- P
Uberleben in |rank rank
Monaten 2 Jahre 5 Jahre

IPSS 262,748 |<0,00005 287,355 |<0,00005

niedrig 70 6 13

intermed. | | 36 12 21

intermed. Il | 15 44 63

hoch 5 76 80

WPSS 163,672 |<0,00005 157,937 |<0,00005

sehr

niedrig 141 5 6

niedrig 63 5 13

intermed. |44 11 18

hoch 25 29 46

sehr hoch |8 70 70

DUS 492,92 <0,00005 246,559 |<0,00005

niedrig 69 4 8

intermediar | 26 14 24

hoch 6 48 54

Houston 159,562 |<0,00005 106,801 |<0,00005

niedrig 74 8 16

intermed. 1 | 31 31 44

intermed. 2 | 24 37 55

hoch 9 66 76

Tabelle 43: Ubersicht Uberleben und AML-Uberginge nach Risikogruppen
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4.7 Multivariate Analyse

In einem weiteren Schritt wurden alle in den Scoring Systemen verwendeten
Parameter hinsichtlich ihres wechselseitigen und abhangigen Gesamteinflusses auf
die Uberlebenszeitfunktion Gberpriift. Anhand einer vorwarts gerichteten logistischen
Regressionsanalyse konnte erfasst werden, dass der Parameter Hamoglobin mit
einem nach IPSS definierten Grenzwert von 10 g/dl, der medullare Blastenanteil
nach IPSS sowie die zytogenetischen Risikogruppen nach IPSS und WPSS den
groldten prognostischen Beitrag leisteten. Tabelle 44 zeigt die dazugehdrigen

Signifikanzwerte der Regressionsanalyse.

Parameter x? p

Hamoglobin 51,789 < 0,0005
Blasten nach IPSS 96,969 < 0,0005
Zytogenetik IPSS/WPSS 92,415 < 0,0005

Tabelle 44: Parameter und Signifikanzwerte der Regressionsanalyse

74



5. Diskussion

5.1 IPSS

Die  myelodysplastischen  Syndrome bilden eine Gruppe heterogener
Stammzellerkrankungen, deren klinischer Verlauf von harmlos erscheinenden
AnzZmien ohne wesentliche Einschrankung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bis hin
zu aktiven Krankheitsbildern mit raschen Ubergédngen in Leukamien reicht. Da
etwaige therapeutische Mallnahmen an das individuelle Patientenrisikoprofil und die
zu erwartende Prognose angepasst werden mussen, sind in den vergangenen 25
Jahren verschiedene Prognoseinstrumente erarbeitet und in Form von
Prognosescores kombiniert worden. Nachdem zunachst in den 80er und zu Beginn
der 90er Jahren Prognosescores entwickelt wurden, die im Wesentlichen Kriterien
der hamatopoetischen Insuffizienz, des Zellumsatzes und der klonalen Expansion
bertcksichtigt haben (Aul, 1992), wurde 1993 der offenbar hohe Stellenwert
karyotypischer Anomalien als weiterer bedeutsamer Prognoseparameter identifiziert
(Morel, 1993).

Eine internationale Arbeitsgruppe, die sich 1994 und 1995 mit der Entwicklung
neuartiger Prognoseinstrumente beschaftigte, publizierte 1997 das International
Prognostic Scoring System (IPSS) (Greenberg, 1997), das neben der Anzahl
verminderter Zellreihen im peripheren Blut und dem medullaren Blastenanteil
zusatzlich karyotypische Befunde bertcksichtigte. Dieses International Prognostic
Scoring System fuhrte zur Bildung von vier etwa gleich grof3en, sehr homogenen
Risikogruppen und hat Uber 10 Jahre fundamental zur Stratifizierung von
Patientengruppen innerhalb klinischer Studien bis hin zu Zulassungsstudien fur
Medikamente beigetragen. Zwischen den Risikogruppen liegen signifikant
unterschiedliche Prognosezeiten mit medianen Uberlebenszeiten von 71 Monaten in
der Niedrigrisikogruppe und nur 6 Monaten in der Hochrisikogruppe. Auffallig hierbei
ist die Prazision der Abstufung. Mit einer hoheren Risikogruppe ging eine Reduktion
der medianen Uberlebenszeit um etwa die Halfte einher (71, 36, 15, 6 Monate).
Genauso potent zeigte sich das IPSS hinsichtlich des Risikos eines Ubergangs in
eine akute myeloische Leukamie. Die kumulative Wahrscheinlichkeit nach 2 Jahren
eine akute Leukadmie zu entwickeln lag bei Niedrigrisikopatienten bei nur 6 %,

Patienten der Hochrisikogruppe hingegen zeigten eine kumulative Wahrscheinlichkeit
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von 76 % dem Ubergang in eine akute Leukadmie zu unterliegen. Aufgrund dieser
prognostischen Scharfe hat sich das IPSS als fester Bestandteil therapeutischer
Entscheidungsfindung etabliert. In diesem Zusammenhang muss jedoch ein
Schwachpunkt des IPSS genannt werden, denn es wurden bei der Entwicklung des
Scoring Systems nur Patienten bericksichtigt, die aul’er supportiven
TherapiemalBnahmen keine anderen die Krankheit grundsatzlich beeinflussenden
Medikamente bekommen haben. Ein weiterer Schwachpunkt des IPSS ist, dass es
nur zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhoben wird, eine Neuevaluation der
Prognoseeinschatzung im weiteren Verlauf der Erkrankung oder nach eingeleiteter
Therapie ist nicht validiert worden. Der Zeitpunkt sowie die Auswahl einer geeigneten
Therapieoption wird also fur jeden Patienten individuell abgewogen werden muissen,
retrospektive Analysen aus dem Jahre 2004 zeigten beispielsweise, dass Patienten
mit Niedrigrisiko MDS mdglichst erst einer allogenen Blutstammzelltransplantation
zugefuhrt werden sollten, wenn sie sich im Verlauf durch ein Hinzutreten von
Hochrisikoparametern als Hochrisikopatienten zeigten. Patienten die schon bei
Diagnosestellung einen Hochrisikoparameter prasentieren, sollten hingegen
mdglichst rasch einer allogenen Blutstammzelltransplantation zugefihrt werden
(Cutler, 2004).

Schlussendlich sind die beiden intermediaren Risikogruppen (I und 1), denen ein
grolRer Teil der Patienten nach IPSS zugeordnet wird, mit prognostischen
Unsicherheiten assoziiert. Unter der Pramisse einer optimalen Risikostratifizierung
und konsekutiven Therapiefindung bedirfen diese Gruppen vermutlich weiterer
Verfeinerungen. Die vorliegenden Daten zeigen jedoch eindrucksvoll, dass sich die
IPSS definierten Risikogruppen sowohl im Bezug auf die Uberlebenszeit als auch im
Hinblick auf einen Leukamielbergang signifikant voneinander unterscheiden.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das IPSS ein geeignetes, im
klinischen Alltag praktikables und im Rahmen dieser Arbeit validiertes Instrument zur
Abschatzung der Prognose von Patienten mit primaren myelodysplastischen

Syndromen darstellt.
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5.2 WHO Prognostic Scoring System

Nach Publikation der WHO-KIlassifikation von 1999 mit neu definierten Subgruppen,
zudem Aufteilung der RAEB-Gruppe in 2 Untergruppen entsprechend dem
medulléaren Blastenanteil, wurden wesentliche der Klassifikation innewohnende
Prognoseparameter evident. Dies fuhrte zur Entwicklung und Validierung des WPSS,
das nicht mehr nur den reinen medullaren Blastenanteil, sondern den WHO-Subtyp
als ein Risikomerkmal berucksichtigt. Neben dem Blastenanteil, der die WHO-
Klassifikation wesentlich triggert, wird die Anzahl der dysplastischen Zellreihen im
Knochenmark betrachtet, die prognostisch offenbar ebenfalls von hoher Relevanz
sind. An Stelle der Anzahl der Zytopenien im peripheren Blut wurde das Merkmal der
Transfusionsbedurftigkeit zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als ausgesprochen
prognosetrachtiger Faktor in das WPSS integriert (Malcovati, 2007; Cermak, 2009).
Die zytogenetischen Risikogruppen des IPSS wurden unverandert Gbernommen,
jedoch mit groRerem Gewicht in der Aufaddierung der Risikomerkmale bedacht.

Wesentlicher Vorteil dieses Scoring Systems war

1. die Berucksichtigung einer therapierelevanten Entscheidung, namlich des
Transfusionsbedarfs
2. die starkere Gewichtung des Karyotyps

3. die verfeinerte Darstellung der Diagnose im Sinne der WHO-Klassifikation

Mit dem WPSS lag also erstmals ein Scoring System vor, das zu jedem gewinschten
Zeitpunkt im Krankheitsverlauf Anwendung finden konnte, eine Einstufung der
Patienten von einer Risikogruppe in eine hohere Risikogruppe wurde ermdglicht. Das
im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Patientengut zeigte, dass 49,8 % der Patienten
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits transfusionspflichtig waren und somit einen
der Risikofaktoren beinhalteten. Die Definition der Transfusionsbedurftigkeit erfolgte
innerhalb der Publikation von Malcovati et al. quantitativ, insofern als mindestens die
Gabe eines Erythrozyten-/oder Thrombozytenkonzentrates alle 8 Wochen Uber
mindestens 3 Monate verlangt wurde. Diese Einteilung erscheint weit gegriffen,
allerdings tragt dies der im klinischen Alltag weitldufig gefassten individuellen
Indikationsstellung sicherlich Rechnung. Die Transfusionsbedurfigkeit zeigte sich im

hier untersuchten Patientengut ebenfalls als signifikanter Prognoseparameter
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(b < 0,005) mit einem medianen Uberleben von 58 Monaten bei Transfusionsfreiheit
und nur 30 Monaten bei Transfusionsbedurftigkeit der Patienten. Die funf
Risikogruppen des WPSS konnten das Patientengut sowohl hinsichtlich des
medianen Uberlebens als auch bezogen auf das Risiko eines AML-Ubergangs
signifikant auftrennen. Hervorzuheben ist die Isolation einer Gruppe mit sehr
niedrigem Risiko, die mit einem medianen Uberleben von 141 Monaten
charakterisiert war. Diese Gruppe zeigte zudem extrem selten AML-Ubergénge und
sollte, sofern noch keine Transfusionsbedurftigkeit eingetreten ist, abwartend

beobachtet werden.

Obwohl das WPSS ebenfalls nur fur nicht therapierte Patienten entwickelt worden
war, konnte anhand der hier vorliegenden Daten gezeigt werden, dass auch bei
transplantierten und/oder chemotherapierten Patienten eine Aussage Uber die zu
erwartende Uberlebenswahrscheinlichkeit mit Hilfe des WPSS maéglich ist. Ein Anteil
von 68,3 % der chemotherapierten und/oder transplantierten Patienten war nach
WPSS einem hohen oder sehr hohen Risiko zuzuordnen. Trotz der nur geringen
Anzahl von 173 Patienten war es moglich eine Differenzierung der medianen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten  zwischen den  Gruppen herauszuarbeiten.
Limitierend zu dieser Analyse muss jedoch gesagt werden, dass am vorliegenden
Material der Zeitpunkt der eingeleiteten Chemotherapie oder durchgeflihrten
Transplantation nicht erneut erhoben wurde, sodass moglicherweise der Abstand von
Erstdiagnose bis zur Therapie per se ein prognostischer Parameter in zweierlei
Hinsicht darstellen konnte. Es konnte sein, dass Patienten, die initial keiner Therapie
zugefuhrt werden, da sie als Niedrigrisikopatient eingeschatzt wurden, in Wirklichkeit
unentdeckte Hochrisikomerkmale beinhalten, die friher oder spater zur
Notwendigkeit einer Therapie fuhren. Andererseits ware es maglich, dass Patienten,
die einem hohen Risiko zugeordnet und damit einer Therapie zugefihrt werden,
moglicherweise ohne diese Therapie langer gelebt und sich dadurch als
Niedrigrisikopatienten herausgestellt hatten. Diese Fragen lassen sich am

vorliegenden Patientengut nicht eindeutig beantworten.
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5.3 Dusseldorf Score

Der Dusseldorf Score stammt aus dem Jahre 1992 und wurde an den ersten
Patienten, die im Dusseldorfer MDS Register erfasst wurden, entwickelt und validiert
(Aul, 1992; Aul, 1994). Der Score greift nicht auf karyotypische Befunde der
Patienten zurick, weshalb am vorliegenden Patientengut eine sehr grole Zahl an
Patienten (2111 Patienten) untersucht werden konnte. Als prognostisch bedeutender
Faktor wurde die Hohe des Enzyms Laktatdehydrogenase im Serum identifiziert und
neben Kriterien der hamatopoetischen Insuffizienz (Hb < 9 g/dl; Thrombozyten
<100.000/ul) sowie Berlcksichtigung des medullaren Blastenanteils in den Score
integriert. Bei einer LDH-Erhohung Uber den Normbereich zeigt das vorliegende
Patientengut eine Uberlebenszeit von nur 11 Monaten, Patienten mit normalen LDH-
Werten hingegen eine Uberlebenszeit von 31 Monaten. Interessanterweise liegt eine
Korrelation zwischen LDH-Erhdhung und hoheren zytogenetischen Risikogruppen
vor. Dies zeigt sich daran, dass Patienten der Niedrigrisikogruppe nach Dusseldorf
Score mit einem medianen LDH-Wert von 171 U/l zu 81 % auch einer niedrigen
zytogenetischen Risikogruppe zugeteilt wurden. Patienten, die nach Dusseldorf
Score einer hohen Risikogruppe mit einem medianen LDH-Wert von 280 U/l
zugeordnet worden waren, zeigten in 33 % der Falle auch ein hohes zytogenetisches
Risikoprofil. Es ist davon auszugehen, dass eine hohe Korrelation zwischen dem
Dusseldorf Score und den Scoring Systemen, die zytogenetische Befunde

berlcksichtigen, besteht.

Die drei Risikogruppen des Diusseldorf Scores trennten das hier untersuchte
Patientengut hinsichtlich des medianen Uberlebens signifikant auf (69, 26, 6
Monate). Der Score erlaubte aul3erdem valide Aussagen Uber die Wahrscheinlichkeit
des Ubergangs in eine akute myeloische Leukamie. Eine wesentliche Schwéche des
Dusseldorf Scores prasentierte sich am vorliegenden Patientengut insofern, als die
mittlere Risikogruppe 61 % des Patientenkollektivs umfasste. Nur 39 % der Patienten
konnten einer niedrigen Risikogruppe und konsekutiv abwartendem Verhalten oder
einem Hochrisikoprofil, bei dem eine unmittelbare Therapie sinnvoll erscheint,
zugeteilt werden. Ein héherer Grad an Differenzierung kénnte fur die betrachteten
Parameter sinnvoll sein. Patienten mit einem medullaren Blastenanteil von tber 5 %,
wie vom Disseldorf Score als Grenzwert definiert, zeigten ein medianes Uberleben

von nur 11 Monaten, Patienten mit einem Anteil von unter 5 % hingegen 43 Monate.
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Bei einem Anteil von 61 % der Patienten, die einen Blastenanteil von unter 5 %
aufweisen, liegt die Vermutung nahe, dass weitere Abstufungen im Bereich niedriger

Blastenanteile von Vorteil waren.

5.4 Houston Score

Ein neuartiger Score, der am M.D. Anderson Cancer Center in Houston entwickelt
und von Kantarjian et al. im Jahre 2008 publiziert worden ist, versucht neben
krankheitsassoziierten Parametern auch patienten-assoziierte Parameter zu
berucksichtigen. Der Allgemeinzustand nach dem Karnofsky-Index geht mit in die
Risikozuordnung ein. Die Einzelparameter zur Berechnung des Houston Scores
zeigten in der statistischen Analyse eine signifikante prognostische Bedeutung. Ein
schlechterer Allgemeinzustand der Patienten ging mit einer Reduktion des medianen
Uberlebens um 18 Monate einher, das kumulative 2-Jahres Risiko eine akute
myeloische Leukamie zu entwickeln verdoppelte sich von 21 auf 40 %. Weiterhin
berticksichtigt der Houston Score das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.
Dieses Alter zeigte sich am vorliegenden Patientengut als eindeutig pradiktiver
Faktor. Patienten in einem Alter unter 60 Jahren konnten ein doppelt so langes
medianes Uberleben als 65-jahrige und Uber 65-jahrige erwarten (42 versus 23
Monate). Der Nutzen der Hinzunahme des Patientenalters in ein Scoring System ist
mehrfach kontrovers diskutiert worden (Pfeilstocker, 2007; Ndosslinger, 2010; Kim,
2010). Selbstverstandlich ist das Alter bei Erstdiagnosestellung der alles
uberragende Prognoseparameter, das Risiko eine akute myeloische Leukamie zu
entwickeln sank hingegen mit steigendem Alter. Als Grund hierfir kann das hohere
Alter an sich, die Kombination mit einer hoheren Inzidenz lebenszeiteinschrankender
Komorbiditaten und die haufigere Eingruppierung in hohere Risikogruppen gelten,
sodass der untersuchte Zeitpunkt des Ubergangs in eine akute myeloische Leukamie
nach zwei oder funf Jahren seltener erreicht wurde. Die zytogenetische
Eingruppierung des Houston Scores reduziert sich auf zwei Gruppen mit starker
Gewichtung von komplexen Aberrationen oder Chromosom 7 Abnormalitaten. In
diesen Fallen zeigte sich eine betrachtliche mediane Uberlebenszeiteinschrankung
(13 versus 42 Monate) und ein wesentlich erhdhtes Risiko einer AML-Entwicklung
(52 versus 25 %) im 2-Jahres Beobachtungsintervall. Interessanterweise verlangt der
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Houston Score neben allen drei hamatologischen Zellreihen im peripheren Blut auch
den Transfusionsbedarf als zusatzliches Kriterium. Erwartungsgemaly liegt eine
Korrelation zwischen dem Hamoglobin-Wert und dem Transfusionsbedarf vor,
allerdings nicht in ausgepragter Art und Weise, sodass es legitim erscheint beide
Prognoseparameter einzubauen. Die Untersuchung des vorliegenden Patientenguts

konnte die prognostische Relevanz des Transfusionsbedarfs eindeutig bestatigen.

Die vier Risikogruppen des Houston Scores teilten das Patientengut in signifikant
unterschiedliche Gruppen auf. Der kleinste Anteil wurde einem hohen Risiko
zugeordnet. Diese Gruppe hatte mit nur 9 Monaten medianer Uberlebenszeit und
einem AML-Risiko von 66 bzw. 76 % (2-bzw. 5-Jahres Risiko) eine sehr schlechte
Prognose. Patienten der niedrigen Risikogruppe mit einem sehr langen medianen
Uberleben von 74 Monaten und einem sehr niedrigen Risiko eines AML-Ubergangs
(8 bzw. 16 %) wurden gut differenziert. Die Aufteilung und prognostische
Differenzierung der intermediaren Risikogruppen 1 und 2 stellte sich sowohl
hinsichtlich des medianen Uberlebens als auch einer AML-Progression deutlich
eingeschrankter dar. Die Differenz des kumulativen Uberlebens zwischen der
intermediaren Risikogruppe 1 und intermediaren Risikogruppe 2 betrug im
vorliegenden Kollektiv lediglich 7 Monate. Erfolgsversprechend sind also im
Speziellen die gute ldentifikation von Patienten mit sehr guter Prognose als auch
sehr schlechter Prognose. Eine kleine Studie von Komrokji et al. aus dem Jahre
2011, die sich bislang als einzige mit der Validierung des Houston Scores
beschaftige, bestatigt ebenfalls die schlechte Abgrenzung im intermediaren

Risikobereich.

5.5 Vergleich der Scoring Systeme

Anhand der vorliegenden Daten wurden mittels Kreuztabellen die Scoring Systeme
mit jeweils anderen Scoring Systemen in Bezug gesetzt. Die groften
Ubereinstimmungen zeigten sich bei der Einteilung nach IPSS und WPSS. Die
gréften Unterschiede offenbarten sich bei der Einteilung nach Dusseldorf Score im
Vergleich mit allen drei weiteren Scoring Systemen. Grund hierfir mag zum einen die
auf drei reduzierte Risikogruppenanzahl bei quantitativ gesehen grolter

Populationsbetrachtung sein, zum anderen die Tatsache, dass der Disseldorf Score
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als einziges Scoring System die Zytogenetik aul3er Acht lasst. Dies verwundert nicht,
da im Jahre 1992 zur Zeit der Publikation des Dusseldorf Scores so gut wie keine
zytogenetischen Untersuchungen durchgefuhrt wurden. Der Vergleich des Houston
Scores mit dem IPSS zeigte eindeutige Variationen. Vor allen Dingen wurden
Patienten, die vom Houston Score eindeutig in einen niedrigen oder hohen
Risikobereich gezahlt wurden, haufig vom IPSS in dessen intermediare
Risikogruppen eingeteilt. Einschrankend hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Scoring
Systeme sei an dieser Stelle die von Kantarjian et al. propagierte Anwendbarkeit des
Houston Scores auf alle MDS Formen unabhangig von ihrer Therapieform, im
Gegensatz zum IPSS mit Betrachtung lediglich supportiv behandelter Patienten,

erwahnt.

Die abschlieBende multivariate Analyse, die fur alle verwendeten Parameter der
Scoring Systeme durchgefihrt wurde, konnte als wichtigste unabhangige
prognostische Parameter den Hamoglobinwert und prozentualen medullaren
Blastenanteil nach Grenzdefinition des IPSS sowie die zytogenetische Einteilung
nach IPSS und WPSS identifizieren.

Diese Ergebnisse lassen bedeutsame Schlussfolgerungen zu:

1. Der Dusseldorf Score lasst als wesentlichen prognostischen Parameter die
Zytogenetik auller Acht, bietet demnach allerdings auch ohne Kenntnis des
zytogenetischen Profils die Mdglichkeit einer adaquaten Risikostratifizierung.

2. Das IPSS und dessen Grenzwerte der Parameter zeigen hohe prognostische
Vorhersagekraft, betrachtet werden einschrankend nur supportiv therapierte
Patienten zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose. Dynamische Prozesse innerhalb
des Krankheitsverlaufs kdnnen nicht erfasst werden.

3. Sowohl der Dusseldorf Score als auch das IPSS wurden auf Basis der FAB-
Klassifikation entwickelt, sodass die in der WHO-Klassifikation erfasste
prognostische Bedeutung des Ausmalles der Dysplasien im Knochenmark
unberucksichtigt bleibt.

4. Das WPSS hingegen integriert die neuen WHO-Subtypen und legt mehr
Gewicht auf die zytogenetischen Befunde.

5. Das WPSS berucksichtigt mit dem Transfusionsbedarf ein Therapeutikum, das
die Notwendigkeit zur Bekampfung der hamatopoetischen Insuffizienz

dokumentiert. Der Transfusionsbedarf konnte im vorliegenden Patientengut
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ebenfalls als relevanter Prognoseparameter identifiziert werden. Die
zusatzliche Aussagekraft gegenuber der reinen Einteilung nach definierter
erythrozytarer Zytopenie erscheint jedoch fraglich.

. Das WPSS als dynamisches Modell mit Anwendbarkeit bei allen
Therapieformen  wurde gesondert fur chemotherapierte  und/oder
transplantierte Patienten untersucht. Auch in diesem Bereich erlaubte das
WPSS, wenn auch eingeschrankter, statistisch signifikante Aussagen.

. Der Houston Score betrachtet eine weit groRere Anzahl an Parametern, ist
damit wesentlich aufwendiger in seiner Anwendung. Jeder einzelne Parameter
erbrachte prognosetrachtige Aussagen. Die von Kantarjian et al. propagierte
Uberlegenheit der zytogenetischen Kategorisierung gegeniiber der des IPSS
konnte nicht verifiziert werden.

. Die Risikogruppeneinteilung des Houston Score zeigte sowohl hinsichtlich des
kumulativen Uberlebens als auch des Ubergangs in eine akute myeloische
Leukamie deutliche Schwachen bezogen auf die Trennscharfe im Bereich des

intermediaren Risikos.

. Eine Hinzunahme des Patientenalters im Rahmen des Houston Scores

erscheint zwar grundsatzlich sinnvoll, bedeutet aber, dass zumindestens bei
Patienten im hohen Lebensalter gerade aufgrund dieser Tatsache, dass die
Patienten alt sind, keine therapeutischen Interventionen begonnen werden

und somit die Notwendigkeit einer therapeutischen Intervention in Frage steht.

10.Die Einstufung des Allgemeinzustands durfte im klinischen Alltag

problematisch sein. Eine prazise Einteilung nach definierten Komorbiditaten
konnte in diesem Zusammenhang Abhilfe verschaffen und die Moglichkeit
einer Einschatzung sowohl hinsichtlich Krankheitsverlauf als auch physischer

und psychischer Akzeptanz erforderlicher Therapieoptionen geben.

11.Als Vorteil des Houston Scores gegenuber den anderen Scoring Systemen

kann seine in dieser Arbeit bestatigte Anwendbarkeit zu jedem Zeitpunkt der
Erkrankung, bei jeglicher Form eines myelodysplastischen Syndroms,
unabhangig der aktuellen Therapieform oder vorausgegangenen Therapie,

gelten.
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Zusammenfassend ist der Houston Score den anderen Scoring Systemen aufgrund
der Komplexitat seiner Anwendung eindeutig unterlegen. Das IPSS und WPSS
sollten weiterhin als Goldstandard fur die Risikostratifizierung von Patienten mit
myelodysplastischen Syndromen gelten. Die Uberpriifung zytogenetischer
Parameter, eine Feinjustierung zytopenischer Grenzwerte und Neudefinition von
Blastenkategorien sollten in naher Zukunft in die Optimierung eines an das IPSS und

WPSS angelehnten Scoring Systems munden.
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