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Zusammenfassung

Patienten mit myelodysplastischen Syndromen (MDS) wurden in der Zeit vor der
allogenen Stammzelltransplantation (SZT) oft mit intensiver Chemotherapie (IC)
behandelt. Heutzutage ist sie keine Erstlinientherapie mehr und wird meist als
Uberbriickung vor SZT oder im Falle des Fehlens eines passenden Spenders genutzt.
Das Ziel dieser Arbeit war es den therapeutischen Nutzen einer IC zu untersuchen und
Eigenschaften von Patienten zu identifizieren, die eine prognostische Relevanz fur das
Erreichen einer kompletten Remission oder des Langzeitiberlebens nach IC haben.
Im ersten Teil der Arbeit fand eine retrospektive Analyse von 299 Patienten statt, die
zwischen 1988 und 2014 aufgrund eines MDS eine IC erhalten haben. Diese wurden
mit 1496 Patienten mit Blastenvermehrung verglichen, die mit anderen
Therapieregimen behandelt worden sind. Das mediane Alter bei Beginn der IC betrug
59 (18-79) Jahre. Insgesamt 32,4% der Patienten wurden bei Erstdiagnose (ED) und
67,6% erst nach Progress in ein Hochrisiko-MDS oder eine AML mit IC behandelt. Von
den Patienten mit bekanntem Remissionsstatus (n=254) erreichten 63,0% eine
komplette Remission (CR) und 15,7% eine partielle Remission (PR). Dabei gingen
77,8% der bereits bei ED induzierten in eine CR Uber, wahrend es bei den Patienten,
die erst im Progress induziert worden sind, nur 56,1% waren (p=0,001). Ein Alter Gber
60 Jahre (p=0,023), das Fehlen von Auerstabchen (p<0,0005), ein Blastenanteil = 30%
(p<0,0005) und ein high risk- Karyotyp (p=0,03) waren mit einer niedrigeren CR Rate
assoziiert. Patienten, die eine IC erhalten haben, zeigten im Vergleich mit der
Kontrollgruppe ein langeres Uberleben (14 vs. 24 Monate (ms), p<0.0005). Insgesamt
68 (22,7%) Patienten wurden median funf (0-99) Monate nach IC mit einer allogenen
SZT behandelt. Diese Patienten zeigten ein signifikant langeres Uberleben (64 vs.
21ms, p<0.0005). High risk- Karyotypen (p<0,0005), hoheres Lebensalter (>60 Jahre;
p<0,0005), das Fehlen von Auerstabchen (p=0,02), Induktion im Progress (p=0,028)
und das Fehlen einer CR (p<0,0005) sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert.
In einer multivariaten Analyse waren das Alter Uber 60 Jahre (p=0,002), ein
Blastenanteil = 30% (p=0,046) und ein high risk- Karyotyp (p=0,01) die wichtigsten
Parameter die mit dem Uberleben assoziiert wurden.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde eine Paaranalyse von 202 Paaren durchgefuhrt. Die
Kriterien zur Paarbildung waren: Alter bei ED, Geschlecht, WHO-KIlassifikation bei ED
und Chemotherapiebeginn, IPSS-R Risikogruppe des Karyotyps, AML-Ubergang und
eine nachfolgende allogene SZT. Hier betrug das mediane Alter bei Beginn der IC 62
(21-79) Jahre. Der wichtigste Unterschied der Paaranalyse gegenuber der
Betrachtung aller 299 Patienten war, dass Patienten keinen Uberlebensvorteil durch
eine alleinige IC aufgewiesen haben (23 vs. 17 ms. p=0,221). Der Uberlebensvorteil
durch eine allogene SZT konnte jedoch auch in der Paaranalyse dargestellt werden.
Hier unterzogen sich insgesamt 28 (13,9%) Patienten nach der IC der allogenen SZT:
Diese lebten signifikant langer, als diejenigen, die nur die IC erhalten haben (59 vs.
21 ms. p<0,0005). Auch die Patienten in der Kontroligruppe profitierten durch die
allogene SZT (71 vs. 15 ms, p<0,0005), sodass es fraglich ist, ob eine IC einen
zusatzlichen Vorteil bietet. Auch in der Paaranalyse zeigte sich, dass Alter unter 60
Jahren (p=0,024), ein low risk-Karyotyp (p=0,002), weniger als 30% Blasten (p=0,005),
das Vorhandensein von Auerstabchen (p=0,026), das Erreichen einer CR (p=0,004)
und ein Therapiebeginn bei ED (p=0,003) positive Prognosefaktoren des Uberlebens
nach IC darstellen. In der multivariaten Analyse waren der Therapiebeginn bei ED
(p=0,002), das Vorhandensein von Auerstabchen (p=0,02) und ein low risk-Karyotyp
(p=0,038) mit einer guten Prognose assoziiert.



Abkirzungen

In der deutschen Sprache gebrauchliche Abkurzungen, physikalische Einheiten und von

der IUPAC festgelegte Abkurzungen werden nicht gesondert aufgefuhrt.

ANC Neutrophile Granulozyten

AML Akute myeloische Leukamie

ATG Antithymozytenglobulin

ASYMP. Asymptotisch

CClI Charlson Comorbidity Index

CMML Chronische myelomonozytare Leukamie

CPSS CMML-Specific Prognostic Scoring System

CR Komplette Remission

ED Erstdiagnose

EPO Erythropoetin

FAB French-American-British

G-CSF Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktor

HCT-CI Hematopoietic Cell Transplantation Specific Comorbidity
Index

IPSS International Prognostic Scoring System

IPSS-R Revised International Prognostic Scoring System

MDS Myelodysplastische Syndrome

MDS-CI MDS-Specific Comorbidity Index

MPN Myeloproliferative Neoplasien

PR Partielle Remission

RA Refraktare Anamie

RAEB Refraktare Anamie mit Blasteniiberschuss



RAEB-T Refraktare Anamie mit Blasteniiberschuss in Transformation

RARS Refraktare Anamie mit Ringsideroblasten

RCMD Refraktare Zytopenie mit multilinearer Dysplasie
RCUD Refraktare Zytopenie mit unilinearer Dysplasie

RSCM Sideroblastische Anamie mit multilinearer Dysplasie
THR Thrombozyten

wBC Leukozyten
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| Einleitung

1.1 Myelodysplastische Syndrome

1.1.1 Epidemiologie, Pathogenese, Klinik und Diagnostik

Bei den myelodysplastischen Syndromen (MDS) handelt es sich um eine Gruppe
heterogener Stammzellerkrankungen, die sich durch eine quantitative und qualitative
Bildungs- und Ausreifungsstérung einer, zwei oder aller drei hamatologischen
Zellreihen auszeichnet. Sie stellen die haufigsten malignen hamatologischen
Krankheiten der westlichen Welt dar (Cazzola und Malcovati 2005). Die Inzidenz liegt
bei 3,78/100.000/Jahr und nimmt mit steigendem Alter zu. Das mediane
Erkrankungsalter ist 71 Jahre. Das Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen ist

nahezu ausgeglichen: 54% der Patienten sind mannlich (Neukirchen et al. 2011).

In Uber 90% der Falle handelt es sich um primare (idiopathische) MDS, bei denen die
Ursache der Erkrankung nicht bekannt ist. Die restlichen 10%, die sekundaren MDS,
sind vor allem auf Chemotherapie, insbesondere Alkylanzien (Leone et al. 2011),
ionisierende Strahlung und Radiotherapie (Cardis et al. 2005), sowie auf Benzol
(Schnatter et al. 2012) und Zigarettenrauchen (Nisse et al. 2001) zuruckzuflhren.
Durch den Einfluss der Noxen sind Patienten mit therapieassoziierten MDS im
Durchschnitt 20 Jahre jlinger als diejenigen mit idiopathischen MDS. Weiterhin kénnen
hereditédre Krankheitsbilder, wie die Fanconi-Anamie oder das Diamond-Blackfan-
Syndrom, in sekundare MDS Ubergehen. Patienten mit Down-Syndrom oder einer
Neurofibromatose besitzen aulerdem eine erbliche Pradisposition fur MDS. Diese
Erkrankungen spielen vor allem bei den seltenen kindlichen MDS eine Rolle, bei denen

diese ein Drittel der Falle ausmachen (Fenaux et al. 2014).

MDS entstehen durch klonale Funktionsstérungen der primitiven hamatopoetischen
Stammzelle, die zu abnormer Proliferation und Reifungsstérungen der
hamatopoetischen Zellen fihren (Mehrotra et al. 1995; Ogata, K. Satoh, C. et al. 2005).
Zusatzlich wurden auch klonale Populationen mesenchymaler Stammzellen im

Knochenmark und Endothelzellen im peripheren Blut gefunden (Lopez-Villar et al.



2009; Della Porta et al. 2008). Die ineffektive Hamatopoese der Patienten wird zum
einen durch eine verminderte Reaktion von Progenitorzellen auf Wachstumsfaktoren
(Je et al. 2013), zum anderen durch ein erhohtes Ansprechen dieser Zellen auf

proapoptotische Signale erklart (Castelli et al. 2013).

Je nach betroffenen Zellreihen zeigen sich MDS mit einer Mono-, Bi- oder
Panzytopenie. Nur in seltenen Fallen (<4%) liegt eine isolierte Thrombozytopenie oder
Leukozytopenie vor. Etwa 80% der Patienten leiden zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung unter Symptomen des MDS. Dazu gehdéren Zeichen der Anamie
(70%), wie Mudigkeit, Blasse oder Ohrensausen, eine Infektneigung durch
Neutropenie (30%) und Symptome einer hamorrhagischen Diathese (20%),
beispielsweise Petechien, Zahnfleischbluten oder Epistaxis (Germing 2002). Auch
Lymphknotenschwellungen, Hepato- oder Splenomegalien kdnnen auftreten. Die
restlichen 20% sind beschwerdefrei und werden infolge von Zufallsbefunden, meist
pathologischen Blutbildern, auffallig. Im Blutausstrich zeigt sich die
Ausreifungsstorung der Zellen oft mit Makrozytose, Poikilozytose, Anisozytose oder
Polychromasie. Zudem findet man hypogranulierte oder hypersegmentierte
Granulozyten, Pseudopelger-Zellen, sowie Blasten und Riesenplattchen. Bei etwa
20% der Patienten mit MDS kommt es im Laufe der Erkrankung zu einer

Transformation in eine akute myeloische Leukamie (AML) (Neukirchen et al. 2015).

Die Diagnose wird durch eine Knochenmarkpunktion mit Zytologie und Biopsie
gesichert. Erstere zeigt die Morphologie der Zellen und den Anteil der Blasten im
Knochenmark, letztere gibt Aufschluss Uber die Zellularitat und dient dem Nachweis
einer Fibrose (Garcia-Manero 2014). Das Vorfinden einer zehnprozentigen Dysplasie
einer Zellreihe des Knochenmarkes ist dabei die Voraussetzung fur das
Diagnostizieren eines MDS (Tefferi und Vardiman 2009). Eine anschlielende
chromosomale und molekulargenetische Analyse dient der Einschatzung der
Prognose des Patienten und beeinflusst die Therapie entscheidend mit (Jabbour et al.
2013). Die meisten Patienten zeigen den Verlust von genetischem Material, in
selteneren Fallen kommt es zu Inversionen oder Translokationen. Die haufigsten
Veranderungen sind Deletionen der Chromosomen 5, 7, 18 und 20, die Trisomie 8 und
die Monosomie 7. Zusammen machen sie etwa 80% aller Karyotyp-Anomalien bei
MDS aus. Ein Teil der Patienten, etwa 30%, hat eine mikroskopisch erkennbare
Veranderung eines Chromosoms, 14% leiden unter komplexen

Chromosomenaberrationen, dabei sind mehr als drei Karyotyp-Anomalien vorhanden
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(Haase et al. 2007). Auf molekulargenetischer Ebene sind die haufigsten
Veranderungen Mutationen in Genen, die flr die epigenetische Regulation zustandig
sind, wie TET2, ASXL1, DNMT3A und EZH2 (Haferlach et al. 2014).

1.1.2 Klassifikationen

MDS werden zum einen durch die Klassifikation der French-American-British (FAB)
Cooperative Group eingeordnet (Tabelle 1) (Bennett et al. 1982). Diese Klassifikation
wurde bereits 1982 vorgeschlagen und wurde seitdem durch ein verbessertes
Verstandnis von Zytogenetik und Morphologie der Syndrome mehrfach Uberarbeitet

und erweitert. Die Diagnose einer AML erfolgte hier ab einem Blastenanteil von 30%.

Tabelle 1: Klassifizierung der myelodysplastischen Syndrome der French-American-British
Cooperative Group nach Bennett et al. 1982

Subtyp Blastenanteil Andere Kriterien
Blut Knochenmark Blut Knochenmark
RA <1% <5% <15%

Ringsideroblasten

RARS <1% <5% 2 15%

Ringsideroblasten

RAEB <5% 10-19% Keine
Auerstabchen
RAEB-T <20% 20-29% Auerstabchen
moglich
CMML <5% <20% Monozytose
>1000/pl

RA: Refraktare Anamie; RARS: Refraktare Anamie mit Ringsideroblasten; RAEB: Refraktare Anamie
mit Blastenuberschuf}; RAEB-T: Refraktare Anamie mit Blastentberschufd in Transformation; CMML:
Chronisch myelomonozytare Leukamie

2001 wurde die FAB-Klassifikation von der World Health Organisation (WHO)

abgeldst: Nun wurden die frihen MDS, wie die refraktare Anamie (RA) und refraktare
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Anamie mit Ringsideroblasten (RARS) nach Dysplasiekriterien eingeteilt. Die
chronische myelomonozytare Leukamie (CMML) wurde in eine eigene neue Kategorie
der hamatologischen Neoplasien eingeteilt, da sie sowohl myeloproliferative als auch
myelodysplastische Eigenschaften aufweist (MDS-MPN overlap). Aullerdem erfolgte
die Definition des MDS mit isolierter Deletion 5q. Eine AML konnte nun bereits ab
einem Blastenanteil von 20% diagnostiziert werden, womit die Kategorie der
refraktdren Anamie mit Blastenlberschul in Transformation (RAEB-T) jetzt den
Gruppen der akuten Leukdmien zugeordnet wurde. Die Klassifikation in der

uberarbeiteten Version von 2008 zeigt Tabelle 2 (Swerdlow 2008).

Tabelle 2: WHO- Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome nach Swerdlow et al. 2008

Subtyp Blastenanteil Andere Kriterien

Blut Knochenmark Blut Knochenmark

RCUD <19 < 59 Uni- oder unilineédre Dyspla_sie

° ° 210% der Zellen einer
Bizytopenie Reihe sind betroffen
<15% Ringsideroblasten
nur erythroide Dysplasie

RARS keine <5% Anamie >15% Ringsideroblasten
. . Bizytopenie oder Dysplasie in = 10% der
RCMD <1% <5% Panzytopenie Zellen
keine in min. 2 myeloiden
Auerstabchen Zelllinien

<1x10¢/l Monozyten  + 15% Ringsideroblasten
keine Auerstabchen

Zytopenien uni- oder multilineare
RAEB-I <5% 5-9% keine Dysplasie
Auerstébchen keine Auerstabchen
<1x10¢/l Monozyten
Zytopenien uni- oder multilineére
RAEB-II 5%-19% 10-19% Auerstabchen Dysplasie
maoglich Auerstédbchen mdglich
<1x109¢/l Monozyten
Zytopenien Dysplasie in < 10% einer
MDS-U 1% <5% keine oder mehreren myeloiden
Auerstabchen Zelllinien, wenn die
Zytogenetik fir ein MDS
spricht
. Anamie normale oder vermehrte
MDS mit <1% <5% normale oder Megakaryozyten mit
erhohte hypolobulierten Kernen
5q- Thrombozytenzahl isolierte 5g- Aberration

keine Auerstabchen

RCUD: Refraktare Zytopenie mit unilinedrer Dysplasie; RARS: Refraktdre Anamie mit
Ringsideroblasten; RCMD: Refraktare Zytopenie mit multilinearer Dysplasie; RAEB: Refraktare Anamie
mit Blastenvermehrung; MDS-U: Myelodysplastisches Syndrom unklassifizierbar



1.1.3 Prognosescores zur Risikoabschatzung

Zur Prognoseabschatzung der Patienten mit myelodysplastischen Syndromen wurden
im Laufe der Zeit mehrere Scores entwickelt, die mit unterschiedlichen Variablen
arbeiten. Sie dienen der Einschatzung des Langzeituberlebens und der
Wahrscheinlichkeit fiir einen AML-Ubergang und sind wegweisend fiir die Planung der

Therapie.

Der aktuelle Goldstandard ist das 2012 verdffentlichte Revised International
Prognostic Scoring System (IPSS-R). Es stellt die modifizierte Version des
International Prognostic Scoring System (IPSS) dar, welches 1997 eingeflhrt worden
ist. Dabei wurden alte Parameter Uberarbeitet und neue hinzugefligt. Es berlcksichtigt
die Blastenanzahl im Knochenmark, Blutbildveranderungen bezogen auf Hamoglobin,
Thrombozyten und neutrophile Granulozyten, sowie die Zytogenetik der Patienten. Da
sich chromosomale Veranderungen in ca. 50% der primaren und in etwa 80% der
therapieassoziierten MDS finden lassen, und diese mit der Lebenserwartung
korrelieren (Haase et al. 2007), wurde der Kategorie der Karyotypen eine prognostisch
wichtigere Rolle als im IPSS zugewiesen. Sie wurde erweitert und auf funf Gruppen
aufgeteilt. Der very good-Karyotyp entspricht dem Verlust eines Y-Chromosoms oder
einer Deletion 11q. Eine Deletion 5q, 12p oder 20q, sowie ein normaler Karyotyp und
doppelte Aberrationen inklusive einer Deletion 5q werden der good risk-Gruppe
zugesprochen. Der intermediate risk-Karyotyp zeichnet sich durch Trisomien 8 oder
19, eine Deletion 7q oder eine Inversionen 17q, sowie eine einzelne oder doppelte
Aberration aus, die keiner anderen Kategorie zugeteilt werden koénnen. Eine
Monosomie 7, Veranderungen an 3g und drei gleichzeitige chromosomale
Aberrationen, sowie zweifache Veranderungen, die einen Chromosom 7 Verlust oder
eine Deletion 7q betreffen, zahlen zur Gruppe der poor-Karyotypen. Very poor-
Karyotypen sind Uber mehr als drei chromosomale Abnormitaten definiert. Tabelle 3

zeigt die weiteren Eigenschaften des IPSS-R.



Tabelle 3: Variablen und Punkte des Revised International Prognostic Scoring System nach
Greenberg et al. 2012

Variable Punkte
0 0,5 1 1,5 2 3 4
Karyotyp | very good good intermediate poor very poor
KM <2 >2%-<5% 5%-10% >10%
Blasten
Hb in g/dl 210 8-<10 <8
Thr 2100 50-<100 <50
x1000/ul
ANC 20,8 <0,8
x1000/ul

KM: Knochenmark; ANC: absolute neutrophil count; Hb: Hamoglobin; Thr: Thrombozyten

Hier werden mittels der Punkte funf verschiedene Risikogruppen der Patienten

ermittelt:

e Sehr niedriges Risiko: 0-1,5 Punkte

e Niedriges Risiko: >1,5-3 Punkte

e Intermediéres Risiko : >3- 4,5 Punkte
e Hohes Risiko : >4,5-6 Punkte

e Sehr hohes Risiko: >6 Punkte

Durch diese Modifizierungen ist der IPSS-R praziser in der Prognosestellung, als der

IPSS, und soll diesen in Zukunft ersetzen (Greenberg et al. 2012).

Das IPSS (Greenberg et al. 1997) bleibt jedoch ein weiterhin oft genutztes Prognose-
System im klinischen Bereich, da es sehr einfach und schnell reproduzierbar ist
(Garcia-Manero 2014). Der Karyotyp definiert sich hier nur Uber drei Kategorien: Der
low risk-Karyotyp entspricht einem normalen Karyotyp (46, XX/XY), einer Deletion 5q
oder 20 g, sowie dem Fehlen eines Y-Chromosoms im mannlichen Karyotyp. High risk-
Karyotypen sind Uber drei oder mehr chromosomale Abnormitaten oder Anomalien des
Chromosoms 7 definiert. Alle weiteren Veranderungen werden in die Kategorien des

intermediate risk eingeteilt (Tabelle 4).



Tabelle 4: Variablen und Punkte des International Prognostic Scoring System nach Greenberg
et al. 1997

Variable Punkte
0 0,5 1 1,5 2
KM Blasten 0-4% 5-10% - 11-20% 21-29%
Karyotyp Lowrisk  Intermediate  High risk - -
risk
Zytopenien 0-1 2-3 - - -

KM: Knochenmark

Daraus ergeben sich vier Risikokategorien, die wie folgt eingeteilt sind:

e Niedriges Risiko: 0 Punkte
e Intermediéres Risiko I: 0,5-1 Punkte
e Intermediares Risiko II: 1,5-2 Punkte
e Hohes Risiko: = 2,5 Punkte

Diese Kategorien kdnnen Aufschluss tiber die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit

und das Risiko eines AML-Uberganges geben.

1.1.4 Komorbiditaten

MDS sind Erkrankungen des hoheren Lebensalters. Das Alter an sich stellt dabei
bereits einen direkten Parameter dar, der sich negativ auf das Uberleben auswirkt
(Malcovati et al. 2005). Indirekt beeinflusst es das Uberleben, da es sich auf die
Therapieoptionen auswirkt: Oft sind die Patienten nicht mehr in der Verfassung an
Therapien teilzunehmen, die den Korper einer starken Beanspruchung aussetzen. Ein
hoheres Alter ist ebenfalls mit einem hoheren Auftreten von Komorbiditaten
verbunden, was genauso auf Patienten mit MDS zutrifft (Zipperer et al. 2009). Auch
diesen Patienten kdnnen bestimmte Therapieoptionen verwehrt bleiben, weil sie die
Nebenwirkungen dieser Therapien eventuell nicht Uberleben wuirden. Es wurde
gezeigt, dass es haufig Komorbiditaten sind, die ein medizinisches Handeln unmaglich
machen und dadurch die Prognose der Patienten verschlechtern (Piccirillo und Costas
2004).



2011 wurde ein Prognosesystem fur Komorbiditaten entwickelt, der MDS-Specific
Comorbidity Index (MDS-CI). Wahrend altere Systeme, wie der Charlson Comorbidity
Index (CCI) (Charlson et al. 1987) und der Hematopoietic Cell Transplantation Specific
Comorbidity Index (HCT-CI), sich auch auf andere Erkrankungen anwenden lassen,
ist es das erste System, das spezifisch auf MDS eingeht (Zipperer et al. 2009).
Tabelle 5 zeigt die ausgewahlten Komorbiditaten und die Gewichtungen nach dem
MDS-CI.

Tabelle 5: Variablen und Punkte des MDS-Specific Comorbidity Index nach Della Porta et. al
(2011)

Variable Punkte
Herzerkrankung 2
Moderate bis schwere Lebererkrankung 1
Schwere Lungenerkrankung 1
Nierenerkrankung 1
Solider Tumor 1

Die funf oben stehenden Erkrankungen sind unabhangig voneinander mit einem nicht
leukamischen Tod assoziiert und wurden deshalb fur den MDS-CI gewahlt. Sie werden

wie folgt definiert:

e Herzerkrankung:
Arrhythmie; Erkrankungen der Herzklappen; koronare Herzerkrankung;
Herzinfarkt; Herzinsuffizienz oder Ejektionsfraktion < 50%

e Moderate bis schwere Lebererkrankung:
Zirrhose; Fibrose; Bilirubin permanent > 1,5x obere Laborgrenze; Aspartat-
Aminotransferase (AST)/ Alanin-Aminotransferase(ALT) > 2,5x obere
Laborgrenze

e Schwere Lungenerkrankung:
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (DLCO) und/ oder Einsekundenkapazitat

(FEV1) < 65%; Dyspnoe in Ruhe oder Sauerstoffgabe nétig



o Nierenerkrankung:
Kreatinin permanent > 2 mg/dl, Dialyse, Nierentransplantation
e Solider Tumor:
Maligner Tumor in der Vorgeschichte des Patienten, ausgeschlossen ist jeder

Hautkrebs, der kein Melanom darstellt

Die nach dem MDS-CI errechneten Punkte kdonnen nun in einen Risikoscore
umgewandelt werden, der abschatzen lasst inwiefern die Nebenerkrankungen des

Patienten das Uberleben beeinflussen (Della Porta et al. 2011).

e Niedriges Risiko: 0 Punkte
e Intermediéres Risiko: 1-2 Punkte
e Hohes Risiko: > 2 Punkte

1.1.5. Therapieubersicht

Durch die verschiedenen klinischen Verlaufe und die nicht ganzlich verstandene
Pathogenese der MDS ist die Behandlung komplex und bietet viele verschiedene
Optionen. Da eine Standardtherapie nicht verfigbar ist, kommt es immer zu
individualisierten Therapieentscheidungen. Die Wahl der Behandlung orientiert sich an
der Einordnung der Patienten in die verschiedenen Kategorien der Scoring Systeme.
Im klinischen Alltag spielt dabei der IPSS bisher immer noch die gréfte Rolle (Garcia-
Manero 2014).

Patienten mit einem niedrigen Risiko werden in der Regel zunachst nur beobachtet
oder supportiv behandelt, zum Beispiel mit Transfusionen. Auch der Einsatz von
Wachstumsfaktoren der Erythropoese, wie Erythropoetin (EPO), kommt in Frage. Um
ein besseres Ansprechen der Patienten auf EPO zu erzielen, ist es mdglich den
Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktor (G-CSF) hinzuzugeben (Jadersten et al.
2008). Weitere wichtige Bestandteile der supportiven Therapie sind Eisenchelatoren,
um einer Hamosiderose, beispielsweise durch Transfusionen, vorzubeugen, der
frihzeitige Einsatz von Breitbandantibiotika bei Fieber, sowie Impfungen gegen
Pneumokokken. Bei Patienten mit MDS mit isolierter Deletion 5q und Anamie kann
das immunmodulatorische Lenalidomid zu einer langfristigen Transfusionsfreiheit

fuhren und zeigt zudem ein zytogenetisches Ansprechen (Fenaux et al. 2011). Obwohl



eine  Behandlung mit immunsuppressiven  Medikamenten, wie dem
Antithymozytenglobulin (ATG), nicht zugelassen ist, kann sie als Zweitlinientherapie in
Rahmen von Studien in Betracht kommen, wenn andere Mittel versagen oder
Kontraindikationen gegen diese bestehen. Es ist besonders wirksam bei
panzytopenischen Niedrigrisiko-Patienten, die sich in einer frihen Phase von
hypozellularen MDS befinden (Lim et al. 2007; Parikh et al. 2012; Fenaux et al. 2014).

Die Behandlung der Patienten mit einem Hochrisiko-MDS erfolgt bereits kurz nach der
Diagnose, da diese Patienten schnell in eine AML Ubergehen (0,2-1,1 Jahre) und rasch
versterben koénnen (0,4-1,2 Jahre) (Pisani und Rainaldi 2001). Die allogene
Stammzelltransplantation stellt dabei die einzige kurative Behandlungsoption dieser
Patienten dar. Sie verlangert das krankheitsfreie Uberleben in etwa 30-50% der Falle
(Chang et al. 2007). Sie kommt meist fur Patienten unter 70 Jahren ohne
Komorbiditaten in Betracht und setzt das Vorhandensein eines HLA-kompatiblen
Spenders voraus. Dabei ist das Langzeitliberleben eines Patienten mit einem HLA-
angepassten Fremdspender mit dem eines Patienten mit einem HLA-identischen
Geschwisterspender aquivalent (Mufti und Potter 2012). In Ausnahmefallen kénnen
auch Patienten Uber 70 Jahre erfolgreich transplantiert werden (Germing et al. 2013).
Die Sterblichkeit durch die Transplantation liegt zwischen 15-30%, wahrenddessen 30-
50% der Patienten geheilt werden kénnen (Mufti und Potter 2012).

Patienten, die keine allogene Transplantation erhalten konnen, sprechen zu 50% auf
demethylierende Substanzen wie Decitabin und 5-Azacytidin an. Sie stellen eine
Alternative dar und sind in der Lage das Uberleben um etwa 10 Monate zu verlangern
(Fenaux et al. 2009). Seit Dezember 2008 ist bisher jedoch nur 5-Azacytidin unter dem
Handelsnamen ,Vidaza“ in Europa zugelassen (Gattermann et al. 2011). Indikationen
fur dieses Medikament sind MDS mit intermediarem Risiko Il oder hohem Risiko nach
dem IPSS, sowie eine CMML mit 10 bis 29% Knochenmarkblasten ohne
Myeloproliferation. Die intensive Chemotherapie war vor der allogenen
Transplantation Erstlinientherapie in der Behandlung von Hochrisiko-MDS.
Heutzutage dient die intensive Chemotherapie vor allem als Uberbriickung bis zur
Transplantation und wird besonders bei jungen Patienten mit glnstigen Karyotypen

eingesetzt (Garcia-Manero 2014).
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1.2 Intensive Chemotherapie

1.2.1 Wirkungsweise und Nebenwirkungen

Bei Zytostatika handelt es sich um antineoplastische Substanzen, die das
Zellwachstum unselektiv hemmen und dadurch keine spezifische Behandlungsart
darstellen. Aufgrund der schnellen Teilung von neoplastisch entartetem Gewebe, sind
Tumorzellen von diesen Medikamenten jedoch starker betroffen als normale Zellen
und es entsteht eine relative Selektivitat dieser Therapie (Karow 2009). Aus dieser
Wirkungsweise leiten sich auch die Nebenwirkungen der Behandlung mit Zytostatika
ab. Da Zytostatika Apoptosen in Geweben mit einem besonders hohen Zellumsatz
induzieren, fuhren diese vor allem zur Zerstérung von Knochenmark, Darmepithel,
Mundschleimhaut und lymphatischem Gewebe, sowie des Samenepithels bei
Mannern und der Eizellen der Frauen. Daher zahlen Stomatitis, Enterokolitis, Nausea,
Myelosuppression, Haarausfall sowie eine Einschrankung der Fortpflanzungsfahigkeit
zu den haufigsten Folgen der Behandlung. Jedes Chemotherapeutikum weist jedoch
ein anderes Nebenwirkungsprofil auf, beispielhaft ist daflr die Kardiotoxizitat, die vor
allem bei Therapie mit Anthrazyklinen vorkommt, oder die hamorrhagische Zystitis, die
bei Einsatz von Cyclophosphamid und Ifosphamid auftritt. Die Nebenwirkungen der
Zytostatikatherapie kdnnen verzdgert auftreten, sind aber durch deren unspezifische
Wirkung obligat. Die Substanzen konnen aul’erdem mutagen und karzinogen wirken
und dadurch nach Jahren zu sekundaren Neoplasien fihren.

11



Auch der genaue Wirkungsmechanismus ist unter den verschiedenen Substanzen der

Chemotherapie unterschiedlich (Lullmann et al. 2006):

o Schadigung der DNA:
e Interkalierung (Anthrazykline)
e Topoisomerase-Hemmung (Etoposid, Topotecan)
e Kovalente Bindungen (Alkylanzien, Platin freisetzende Verbindungen)
o Interferenz mit der DNA-Synthese:
e Einschleusung falscher DNA Bausteine
= Purinantagonisten (6-Thioguanin)
e Hemmung der Synthese von DNA Bausteinen
= Hemmung der Ribonukleotid-Reduktase (Hydroxyharnstoff)

Die chemotherapeutische Behandlung wird meist in drei verschiedene Phasen
eigeteilt. Die Induktionschemotherapie ist der erste und intensivste Abschnitt. Durch
hoch dosierte Zytostatika soll eine komplette Remission (CR) der Erkrankung
eingeleitet werden. Die Konsolidierung soll diese Remission stabilisieren. Die dritte
Phase kann eine sogenannte Erhaltungstherapie beinhalten, die die Zeit der
Remission verlangert. Sie kann in Form einer Dauertherapie stattfinden oder wird

zyklisch appliziert.

1.2.2 Studienprotokolle und Therapieerfolg

Ziel intensiver Chemotherapien bei MDS ist die Eliminierung der Blasten, und die
Regulation der polyklonalen Hamatopoese. Es handelt sich dabei vorwiegend um
Polychemotherapien, die Cytarabin und Anthrazykline enthalten (Pisani und Rainaldi
2001;Garcia-Manero 2014). Die vier am haufigsten verwendeten Protokolle in
Dusseldorf waren bzw. sind das TAD- (Buchner et al. 1982), HAM- (Hiddemann et al.
1987), ICE- (Heil et al. 2004) und IA-Protokoll (Berman et al. 1991). Tabelle 6 zeigt

ihre Wirkstoffe und Dosierungen.
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Tabelle 6: Wirkstoffe und Dosierungen gangiger Studienprotokolle

Name Wirkstoff Dosierung
) ) 2x100 mg/m? p.o. Tag 3-9
TAD Thioguanin
. 100 mg/m2 Tag 1+2 als Dauerinfusion,
Cytarabin (Ara-C) 2x100 mg/m? als Kurzinfusion Tag 3-8
Daunorubicin 60 mg/m? als 30 Minuten-Infusion Tag 3-5
HAM Cytarabin (Ara-C) 2x3 g/m? i.v Uber 3 Stunden Tag 1-3
Mitoxantron 10 mg/m? als 60 Minuten-Infusion Tag 3-5
ICE Idarubicin 12 mg/m2i.v. Tag 1,3,5
Cytarabin (Ara-C) 100 mg/m2 Tag 1-7 als Dauerinfusion
Etoposid 100mg/m?i.v. Tag 1-3
1A Idarubicin 12 mg/m?2 als 30 Minuten-Infusion Tag 1-3
Cytarabin (Ara-C) 200 mg/m?2 Tag 1-5 als Dauerinfusion

p.o.: per 0s, i.v.: intravends

Die Beurteilung des Therapieerfolges richtet sich dabei vor allem nach dem Anteil der
Blasten im Knochenmark, weswegen nach der Chemotherapie Kontrollpunktionen
notig sind. Eine CR definiert sich durch einen Blastenanteil < 5% im Knochenmark und
ein volliges Fehlen dieser Zellen im peripheren Blut. Aulserdem mussen die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten bei 21,0x10%L und die der Thrombozyten bei 2100x10°/L
liegen. Weiterhin muss sich die Ausreifung aller Zelllinien normalisieren und
Auerstabchen sollten nicht vorhanden sein. Eine partielle Remission (PR) liegt dann
vor, wenn die Blasten des Knochenmarks entweder um mehr als 50% des
Ausgangswertes reduziert wurden, und keine Kriterien einer CR vorliegen, oder der
Blastenanteil zwischen 6 und 25% liegt. Man spricht von einer Blastenpersistenz,
fehlendem Ansprechen oder stable disease, wenn der Patient nach der intensiven
Chemotherapie auch die Kriterien der PR nicht erfullt (Cheson et al. 1990; Savona et
al. 2015). Stirbt der Patient innerhalb von 30 Tagen nach Chemotherapie, bezeichnet
man seinen Tod als early death im Rahmen der treatment-related mortality. Dieser ist
meist das Resultat der Toxizitat der Zytostatika, insbesondere in Form von Infektionen

in Aplasie, sowie des Krankheitsprogresses oder beidem (Ray-Coquard et al. 2001).
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Il Zielsetzung

Im Folgenden soll diese Arbeit Uberprufen welche Patienten mit MDS von einer
intensiven Chemotherapie eventuell mit anschlieRender Konsolidierungstherapie
profitieren. Dabei richtet sich der Fokus vor allem auf diejenigen Patienten, die
anschlieend keine allogene Stammzelltransplantation erhalten haben. AufRerdem
sollen die Charakteristika der Behandelten untersucht werden und aus diesen
Eigenschaften pradiktive Faktoren fur das Langzeitiberleben der Patienten ermittelt

werden.

Folgende Fragestellungen sollen dabei insbesondere geprift werden:

1. Wie hoch ist der Anteil der Patienten, die nach intensiver Chemotherapie in eine

komplette Remission (ibergehen?
2. Kommt es héufig zu Rezidiven? Wie schnell treten diese ein?
3. Welche Faktoren haben einen Einfluss auf das Langzeitiiberleben?

4. Wie hoch st die therapieassoziierte Mortalitdt wéhrend intensiver

Chemotherapie?

5. Profitieren Patienten von mehreren Chemotherapiezyklen?
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[1l Material und Methoden

3.1 Material und Krankengut

Fur die Analysen dieser Arbeit wurden unter anderem Daten des MDS-Registers der
Klinik fir Hamatologie, Onkologie und klinische Immunologie des Universitatsklinikum
Dusseldorf genutzt. Bei diesem Register handelt es sich um ein computergestutztes
Archiv, in dem Daten von MDS-Patienten aufgenommen werden. Zu Beginn der
Analyse fur die Dissertation (Oktober 2014) waren Gber 6200 Patienten mit gesicherten
MDS Diagnosen in die Datenbank eingetragen. Es handelt sich dabei vor allem um

Patienten aus Dusseldorf, Duisburg und Umgebung.

Das MDS-Register dient in dieser Arbeit zur Identifikation der Patienten, welche im
Verlauf ihrer Erkrankung eine intensive Chemotherapie erhalten haben. Auf einem neu
konzipierten Datenblatt werden allgemeine und spezifische Parameter festgehalten.
Zunachst werden Grundinformationen Uber den Patienten, wie Name, Alter und
Geschlecht aufgenommen. Aulierdem werden Angaben zur Erstdiagnose, wie Datum,
Labor und dem Ergebnis der Knochenmarkspunktion, notiert. Das Erfragen von
Vorerkrankungen, Therapien mit Zytostatika und Bestrahlung, sowie eine genaue
Berufsanamnese geben Aufschluss lber die Atiologie der MDS. Im Krankheitsverlauf
werden die Ergebnisse aller weiteren Untersuchungen und TherapiemalRnahmen
dokumentiert und aktualisiert. Auch bei Patienten, die im Laufe der Jahre nicht mehr
in der Uniklinik vorstellig werden, findet in regelmaRigen Abstanden eine Uberpriifung
des gesundheitlichen Befindens, ein sogenanntes follow-up, statt. Alle diese Daten

werden digitalisiert und mit dem Programm SPSS Statistics festgehalten.

Es wurden 299 Patienten analysiert, bei denen in den Jahren 1988 bis 2014 MDS
diagnostiziert worden sind und die au3erdem eine intensive Chemotherapie erhalten
haben. Der jungste Patient war bei Beginn der intensiven Chemotherapie 18 Jahre,
der alteste Patient 79 Jahre alt. 68 dieser Patienten wurden anschlieRend mit einer
allogenen Stammzelltransplantation behandelt. Als Kontroligruppe dienten 1496
Patienten des Registers, die jede andere Art der Behandlung erhalten haben und mehr

als 4% Blasten im Knochenmark hatten.
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3.2 Methoden

Ein Teil der fur die retrospektive Analyse relevanten Parameter wurde dem MDS-
Register entnommen. Fehlende Daten konnten vor allem aus archivierten Arztbriefen
oder durch direkte Nachfrage bei weiterbehandelnden Onkologen oder Hausarzten
erganzt werden. Die bereits vorhandenen Parameter wurden in eine Excel- Tabelle
dberfihrt und dann kontinuierlich erweitert. Gewisse Faktoren wurden dabei im

Hinblick auf die Fragenstellungen besonders beachtet. Dazu zahlen:

e Beginn der Therapie, Labordaten, sowie Art der intensiven Chemotherapie

e Blastenwerte und Karyotypen der Patienten

e Weitere Therapiearten, beispielsweise Konsolidierungschemotherapie und
allogene Transplantation

e Parameter fUr Prognosescores und Komorbiditaten

e AML-Ubergénge oder andere Arten von Krankheitsprogressen

e Datum und Form von eintretenden Rezidiven

¢ Informationen zu Remissionen, wie Werten der Knochenmarkpunktion

e Definitives Schicksal der Patienten

Manche Faktoren wurden erst nach dem Beginn der statistischen Auswertung naher
betrachtet, da ihre Gewichtungen fur die Ziele der Arbeit erst an dieser Stelle deutlich
geworden sind. Alle Patientendaten wurden auf diese Weise standardisiert erfasst, um

anschliel3end ausgewertet zu werden.

Nach der Beendigung der Datenerfassung erfolgte die statistische Analyse, die mit der
SPSS Software Version 20 von IBM durchgefiuhrt worden ist. Die Wahrscheinlichkeiten
fir das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben der Patienten wurde
mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet, die 1958 von Edward Kaplan und Paul
Meier entwickelt worden ist (Kaplan und Meier 1958). Bei ersteren Berechnungen
wurde ausschliel3lich der Todeszeitpunkt gewertet und anschliel3end in Kaplan-Meier-
Kurven dargestellt. Patienten, die nach Ablauf des Beobachtungszeitraums noch
gelebt haben oder bei denen kein Krankheitsprogress eingetreten ist, wurden zensiert.
Das progressionsfreie Uberleben wurde als Zeit zwischen dem Stellen der
Erstdiagnose bis zum Auftreten einer anderen Form eines MDS oder einer AML
definiert. Fur manche Rechnungen wurden Patienten, die allogen transplantiert

wurden, ab dem Zeitpunkt der Transplantation zensiert. Die Analysen wurden zum
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einen durch den nicht-parametrischen Log Rank-Test (Mantel-Cox) (Mantel 1966) und
zum anderen durch den Breslow-Tests validiert. Dabei wurde das Signifikanzniveau in
Abhangigkeit von der Irrtumswahrscheinlichkeit a=0,05 entsprechend auf p<0,05 fur
alle statistischen Tests definiert. Die verschiedenen Haufigkeiten wurden durch
deskriptive Verfahren, wie Minimum und Maximum (range), sowie arithmetisches Mittel

(%) und Median (X) berechnet. In der Doktorarbeit wurde bewusst sowohl der Median

als auch der Mittelwert bestimmt, da es sich beim Mittelwert um ein nicht robustes
Lagemall handelt, wohingegen der Median Ausreier in einer Stichprobe von
Beobachtungseinheiten besser relativiert. Um Haufigkeitsunterschiede zwischen
qualitativen oder quantitativ-diskreten Variablen zu Gberprifen, wurde die x>-Methode
in Form von Kreuztabellen benutzt (Herrmann und Ackermann 2012). Der Grol3teil der
Berechnungen erfolgte in Form univariater Rechnungen. Um vermutete
Abhangigkeiten und Zusammenhange zwischen den Variablen darzustellen, wurden
jedoch auch multivariate Analysen, wie die Cox-Regression eingesetzt. Diese wird vor
allem verwendet um den Effekt mehrerer EinflussgroRen auf eine Zielvariable
darzustellen (Cox et al. 1984).

Aus dem Patientenkollektiv des MDS-Registers wurden zur besseren Vergleichbarkeit
und dadurch zur Erhéhung der Aussagekraft der Ergebnisse eine Paaranalyse
durchgefuhrt, auch Matching oder Matched Pair-Analyse genannt (Holt 1978). Die

Kriterien zur Paarbildung waren:

Alter bei Erstdiagnose

Geschlecht

WHO-KIassifikation bei Erstdiagnose und Chemotherapiebeginn
IPSS-R Risikogruppe des Karyotyps

AML- Ubergang

Nachfolgende allogene Transplantation

U

Von 299 konnten dabei flr insgesamt 202 induzierte Patienten passende nicht
induzierte Matches aus der Kontrollgruppe gefunden werden. Die verbleibenden 97
Patienten unterschieden sich zu stark von den verbleibenden, nicht mit intensiver
Chemotherapie behandelten, Patienten und wurden deshalb bei dieser Analyse nicht
bertcksichtigt. Das lag vor allem am Blastenanteil im Knochenmark, der bei den
induzierten Patienten oft deutlich héher war, da diese Patienten oft erst bei einem

Ubergang in eine AML eine intensive Chemotherapie erhielten. Die Kriterien
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Geschlecht, WHO-KIlassifikation bei Erstdiagnose sowie bei Chemotherapiebeginn,
Ubergang in eine AML, sowie eine nachfolgende allogene Transplantation im
Behandlungsverlauf stimmen dabei bei allen Paaren hundertprozentig Uberein. Beim
Alter bei Erstdiagnose wurde eine Zeitspanne von * 5 Jahren zugelassen. Davon gibt
es 14 Ausnahmen, bei denen eine gréliere Spanne (6-10 Jahre) zugelassen wurde.
Bei 104 Paaren wurde die IPSS-R Risikogruppe des Karyotyps gematched, bei
weiteren 27 Paaren variiert diese um bis zu zwei Risikogruppen. Fur 27 Patienten der
Interventionsgruppe und 71 Patienten der Kontrollgruppe lag keine Karyotypanalyse

vor.

In einer systematischen Literaturanalyse wurden die relevanten Publikationen tUber die
Therapieverfahren, insbesondere die intensive Chemotherapie, bei MDS untersucht.
Als Datenquellen wurden vor allem die elektronischen Datenbank ,PubMed“ und

medizinische Nachschlagewerke verwendet.

Das Ethikvotum (3008) der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Heinrich-

Heine-Universitat Dusseldorf erlaubte die Verwendung personenbezogener Daten.
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I\VV Ergebnisse

4.1 Gesamtkohorte

Insofern nicht anders angegeben geben die nachfolgenden Werte den Median an. Zu
beachten ist bei den folgenden Berechnungen aul3erdem, dass nicht immer alle Werte
fur alle Patienten vorliegen und sich die Prozentsatze daher auf die Zahl der

vorhandenen Datensatze beziehen (Angeglichene Prozente).

4 1.1 Patientencharakteristika

Interventionsgruppe:

Es wurden insgesamt 299 Patienten mit einer intensiven Chemotherapie behandelt.
56,2 % der Patienten waren mannlich, 43,8% weiblich. Sie erhielten die Erstdiagnose
im Alter von 58,3 (16,9-78,1) Jahren, bei Chemotherapiebeginn waren sie 59,1 (18,3-
79,3) Jahre alt. Zwischen dem Stellen der Erstdiagnose und dem Beginn der
intensiven Chemotherapie vergingen 2,8 (0,03-87,4) Monate. Alle Patienten zeigten
bei Chemotherapiebeginn eine Blastenvermehrung und hatten dabei einen medianen

Blastenanteil von 29,0% im Knochenmark.

Hématologische Parameter

Zu Beginn der chemotherapeutischen Behandlung wurden hamatologische Parameter
aller Patienten aufgezeichnet: Hamoglobin 9,1 (3,9-14,5) g/dl, Leukozyten 3,35 (0,4-
310,0) x1000/ul, neutrophile Granulozyten 0,88 (0-38,38) x1000/ul, Thrombozyten 51
(5-1295) x1000/ul. Die Laktatdehydrogenase betrug 242 (95-2904) U pro Liter. Bei
19,3% (46) der Patienten konnten Auerstabchen im Zytoplasma der Myeloblasten

nachgewiesen werden.
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FAB und WHO-KIlassifikation

Bei 14 Patienten wurde zum Behandlungsbeginn eine RAEB | diagnostiziert, bei 50
Patienten eine RAEB Il. Drei Patienten wiesen eine CMML Il auf, 70 eine RAEB-T. Bei
acht Patienten lag keine exakte WHO-Subklassifizierung vor. 154 Patienten (52,9%)
hatten zu Beginn der intensiven Chemotherapie bereits einen Progress in eine AML
nach der FAB-Klassifikation (230% Blasten) erlitten, 224 (76,9%) wiesen eine AML
nach WHO-Klassifikation (=20% Blasten) auf.

Risikoscores

5,0% der induzierten Patienten konnten vor der Chemotherapie laut IPSS einem
intermediate | risk zugeordnet werden, 15,6% entsprachen einem intermediate risk II.
Der Groldteil der Patienten (79,4%) wurde jedoch in die high risk-Kategorie
eingeordnet. Teilte man die Patienten in die Risikogruppen des IPSS-R ein, zeigte sich
folgende Einteilung: 4,8% intermediate risk, 44,8% high risk und 50,4% very high risk
(Tabelle 7).

Kontrollgruppe:

Die Patienten der Kontrollgruppe (n=1496), die alle mehr als 4% Blasten im
Knochenmark aufwiesen, erhielten mit 71,9 (18-104,8) Jahren die Erstdiagnose eines
MDS, was einem Altersunterschied von 13,6 Jahren zwischen den Gruppen entspricht
(p<0,0005). Auch der Blastenanteil im Knochenmark unterschied sich erheblich,
zugunsten hoherer Blastenanteile in der Interventionsgruppe. Zunachst wies niemand
von ihnen eine Progression in eine AML auf. Die Laborwerte waren in beiden Gruppen
ahnlich (Tabelle 7).
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Karyotypen

Vor dem ersten Zyklus der intensiven Chemotherapie wurde der Karyotyp der

Patienten in Form der IPSS-R Risikogruppen dokumentiert: 1,1% very good risk, 54%

good risk, 21,5% intermediate risk, 10,6% high risk, 2,8% very high risk. Fasst man

diese Gruppen in eine low risk (very good, good, intermediate)- und eine high risk

(high, very high)-Kategorie zusammen, ergeben sich fur erstere 77,0% und fur

zweitere 23,0%. In der Kontrollgruppe ist der Anteil der high risk-Kategorie mit 30,7%

hdher (Tabelle 8).

Tabelle 8: Einteilung der Karyotypen der Patienten nach dem Revised International Prognostic

Scoring System

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Karyotyp | Hé&ufigkeit Prozent Angeglichene | Héaufigkeit  Prozent  Angeglichene | Asymp.
Risiko- Prozent Prozent Signifikanz
gruppe
-very 3 1,0% 1,1% 12 0,8% 21%
good
-good 143 47,8% 54,0% 274 18,3% 48,7%
-inter- 57 19,1% 21,5% 104 6,9% 18,5%
mediate
-high 28 9,3% 10,6% 66 4,4% 11,7%
-very 34 11,4% 12,8% 107 7,2% 19,0%
high
-fehlend | 34 11,4% 933 62,4%
-low risk | 203 67,9% 77,0% 390 26,1% 69,3%
-high risk | 62 20,7% 23,0% 173 11,5% 30,7% 0,022
-fehlend | 34 11,4% 933 62,4%

Asymp: Asymptotisch
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Die Komorbiditaten aller Patienten wurden mit Hilfe des MDS-CI risikostrazifiziert

(Tabelle 9).

Tabelle 9: Komorbiditaten nach dem MDS-Specific Comorbidity Index

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
MDS-CI Haufigkeit Prozent Angeglichene | Haufigkeit Prozent Angeglichene
Risiko- Prozent Prozent
gruppe
low risk 178 59,6%  67,7% 267 17,8% 44,1%
inter- 75 251%  28,5% 240 16,0% 39,7%
mediate risk
high risk 10 3,3% 3,8% 98 6,6% 16,2%
fehlend 36 12,0% 891 59,6%

Es zeigte sich aullerdem, dass signifikant mehr Patienten ohne Komorbiditaten, mit

30% oder mehr Blasten und einem low risk-Karyotyp induziert wurden. (Tabelle 10)

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen Patientencharakteristika und Induktion:

Variable Induktion ja Induktion nein ASY mp.
Signifikanz

MDS-CI Héufigkeit  Angeglichene | Haufigkeit ~ Angeglichene
Risikogruppe Prozent Prozent
-low risk 178 40,0% 267 60,0%
-intermediate | 75 23,8% 240 76,2% <0,0005
risk
-high risk 10 9,3% 98 90,7%
Blastenanteil
-230% 154 8,5% 1475 91,5% <0,0005
-<30% 137 88,0% 21 12,0%
Karyotyp
Risikogruppe
-low risk 204 34,3% 390 65,7% 0,022
-high risk 61 26,1% 173 73,9%

Asymp: asymptotische
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4.1.2 Zeitpunkt und Art der intensiven Chemotherapie

Bei 32,4% der Patienten wurde kurz nach dem Stellen der Erstdiagnose die
Behandlung mit einer intensiven Chemotherapie eingeleitet. Der Grol3teil (67,6%)
erhielt diese erst bei Progress der Erkrankung. Zwischen dem Stellen der Erstdiagnose
und der chemotherapeutischen Behandlung vergingen 2,8 (0,03-87,4) Monate
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Zeitpunkt der Chemotherapie

Variable Héaufigkeit Prozent Median (Min-Max)
Monate bis 2,8 (0,03-87,4)
Chemotherapie

-< 2 Monate 152 50,8%

-< 3 Monate 171 57,2%

-< 4 Monate 187 62,5%

Zeitpunkt der

Therapie

-ED 97 32,4%

-Progress 202 67,6%

Monate von der Erstdiagnose bis zum Chemotherapiebeginn; Anzahl der Patienten die im Zeitrahmen
von 0-4 Monaten induziert worden sind; ED: Erstdiagnose
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Insgesamt wurden 15 verschiedene Kombinationschemotherapien verwendet. Diese
wurden aufgrund der besseren Ubersichtlichkeit in vier Gruppen zusammengefasst.
Wurden mehrere Induktionsschemata verwendet, wurde das chronologisch erste in die

Zusammenfassung mit aufgenommen (Tabelle 12).

Tabelle 12: Zusammenfassung der Induktionsarten in vier Gruppen

Induktionsart Héaufigkeit Prozent
ICE/ICE &hnlich 178 59,5%
HAM 13 4,3%
TAD 106 35,5%
FLAMSA 2 0,7%

ICE: Idarubicin, Cytarabin und Etoposid; HAM: Cytarabin und Mitoxantron; TAD: Thioguanin, Cytarabin
und Daunorubicin; FLAMSA: Amsacrin, Fludarabin und Cytarabin; ICE ahnlich: Idarubicin und
Cytarabin, Idarubicin mit Etoposid und 5-Azacytidin, Daunorubicin mit Etoposid und Cytarabin, sowie
Daunorubicin und Cytarabin
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4.1.3 Therapieerfolg nach Induktionschemotherapie

63,0% der 254 Patienten mit bekannten Remissionsstatus erreichten nach Induktion
eine komplette Remission. Bei 15,7% der Patienten konnte eine partielle Remission
nachgewiesen werden, 14,2% zeigten eine stable disease. 18 Patienten (7,1%)
starben bereits innerhalb von 30 Tagen nach Chemotherapie (early death)
(Tabelle 13).

Tabelle 13: Therapieerfolg nach Induktion bei 299 Patienten

Outcome Héaufigkeit Prozent Angeglichene
Prozent

-CR 160 53,5% 63,0%

-PR 40 13,4% 15,7%

-stable disease 36 12,0% 14,2%

-early death 18 6,0% 7,1%

-fehlend 45 15,1%

CR: komplette Remission, PR: partielle Remission

Es zeigte sich, dass Patienten, die einen unbekannten Remissionsstatus aufwiesen
signifikant kudrzer lebten (13,9 (9,4-18,4) vs. 25,6 (21,7-29,5)) (Log Rank p=0,006).
Dies anderte sich auch nach Zensur des Uberlebens nach allogener Transplantation
nicht (13,1 (8,4-17,8) vs. 21,9 (18,6-25,3) (Log Rank p=0,014)).

Tabelle 14 zeigt die Parameter, die in der univariaten Analyse (Chi Quadrat-Test) eine

Korrelation mit dem Erreichen einer Remission aufweisen.
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Tabelle 14: Korrelation verschiedener Patientencharakteristika mit Remissionsstatus bei 254
Patienten

Variable Héufigkeit Prozent der Patienten  CR Chiz  Asymp.
mit bekanntem Signifikanz
Remissionsstatus

Blastenanteil

-<30% 119 46,8% 74,8% 13,6  <0,0005

-230% 132 52,0% 52,3%

-fehlend 3 1,2%

Karyotyp

-low risk 178 70,1% 67,4% 4,6 0,031

-high risk 51 20,1% 51,0%

-fehlend 25 9,8%

Alter

-<60 Jahre 137 53,9% 69,3% 5,1 0,023

->60 Jahre 117 46,1% 55,6%

Auerstébchen

-ja 39 15,4% 89,7% 12,6  <0,0005

-nein 169 66,5% 59,8%

-fehlend 46 18,1%

Therapiezeitpunkt

-ED 81 31,9% 77,8% 11,2 0,001

-Progress 173 68,1% 56,1%

-< 2 Monate 133 52,4% 75,2% 17,8  <0,0005

-< 3 Monate 148 58,3% 74,3% 19,5 <0,0005

-< 4 Monate 161 64,1% 73,9% 24,7  <0,0005

Therapiezyklen

-<1 137 53,9% 51,8% 15,9  <0,0005

->1 117 46,1% 76,1%

CR: komplette Remission; ED: Erstdiagnose; Asymp.: asymptotische
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4.1.4 Langzeituberleben in Abhangigkeit von Induktionschemotherapie

Induzierte Patienten wiesen ein signifikant verlangertes Langzeitiberleben auf als
nicht induzierte (medianes Uberleben 23,8 (19,8-27,7) vs. 13,7 (12,4-15,1) Monate;
Log Rank p<0,0005). Nach der Zensur des Uberlebens ab dem Zeitpunkt der
Durchfiihrung einer allogenen Transplantation, zeigte sich ein medianes Uberleben
nach Induktionschemotherapie von 21,4 (18-24,7) vs. 13,2 (11,9-14,5) Monaten (Log
Rank: p<0,0005) (Abb. 1).

Mkeine IC

—Ic
—+=keine IC-zensiert
—IC-zensiert

Kumulatives Uberleben

T T T T | T T T T T |
0O 24 48 72 95 120 144 168 192 216 240 264 23858 312
Uberleben in Monaten
Abbildung 1: Vergleich des kumulativen Uberlebens in Abhingigkeit der Behandlung mit

intensiver Chemotherapie nach Zensur des Uberlebens nach allogener Transplantation; IC:
intensive Chemotherapie
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Ein Jahr nach intensiver Chemotherapie lebten noch 197 der 299 Patienten (65,9%),
nach zwei Jahren waren es 126 (42,1%) und nach funf Jahren 47 (15,7%)
(Abbildung 2).

1,077 1

IC
= IC-zensiert

o] |

0,6

0,47

Kumulatives Uberleben

0,2

S

| T T I T T | I T I I T T I
0 24 48 F2 96 120 144 168 192 216 240 264 288 N2

Uberleben in Monaten

Abbildung 2: Langzeitiiberleben der Patienten nach intensiver Chemotherapie; IC: intensive
Chemotherapie

Die Patienten erhielten unterschiedlich viele Chemotherapiezyklen. 179 Patienten
(60,1%) erhielten einen Kurs Chemotherapie, 97 Patienten (32,6%) wurden mit zwei
und 20 Patienten (6,7%) mit drei Kursen behandelt. Nur 2 Patienten (0,7%) wurden mit
vier Zyklen Chemotherapie therapiert. Patienten, mit einem, zwei, drei oder vier Zyklen
lebten: 19 (14,2-23,8), 30,8 (23,8-37,8), 35,1 (18,7-51,4), 30,2 Monate (Log Rank
p=0,001). Zusammengefasst lebten Patienten mit mehr als einem Zyklus Therapie
langer (31,6 (26,2-37) vs. 19 (14,2-23,8) Monate) (Log Rank p<0,0005) (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von der Anzahl der Chemotherapiezyklen

4.1.5 Allogene Transplantation

22,7% (68) der Patienten wurden nach der intensiven Chemotherapie im weiteren
Behandlungsverlauf einer allogenen Transplantation unterzogen. Dabei lagen
zwischen der intensiven Chemotherapie und der allogenen Transplantation 5,2 (0,2-
99,4) Monate. Von 68 transplantierten Patienten sind 7 (10,3%) innerhalb von 30

Tagen nach allogener Transplantation gestorben.

In der Kontrollgruppe wurden insgesamt 60 Patienten (4,1%) einer allogenen
Transplantation unterzogen. Die transplantierten Patienten lebten signifikant Ianger als
Patienten ohne Transplantation (70,5 (17,6-131,6) vs. 12,9 (11,6-14,3) Monate). Auch
Patienten nach intensiver Chemotherapie und allogener Transplantation lebten langer,
als die nicht transplantierten Patienten (64,3 (37-91,5) vs. 21,1 (17,6-24,6) Monate)

(Abbildung 4). Im Vergleich zeigt sich hier, dass sowohl in der Kontrollgruppe, als auch
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in der Studienkohorte Patienten nach einer Transplantation signifikant (Log Rank
p<0,0005) langer leben (Abbildung 5).

nur 1C

NS und Allo
—+=nur IC-zensiert
12 und Allo-zensiert

Kumulatives Uberleben

| | T T | T T | | T T | | T T | T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384 408
Uberleben in Monaten

Abbildung 4: Kumulatives Uberleben der induzierten Patienten in Abhingigkeit der Behandlung
mit einer allogenen Transplantation; IC: Intensive Chemotherapie; Allo: Allogene Transplantation

33



—keine I, keine Allo
N, keine Allo
keine IC, Allo
I, Allo
keine IC, keine Allo-
zensiert
=I1C, keine Allo-zensiert
keine IC, Allo-zensiert
=12, Allo-zensiert
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0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384 408
Uberleben in Monaten

Abbildung 5: Kumulatives Uberleben der Studienkohorte und der Kontroligruppe in
Abhéngigkeit der Behandlung mit einer allogenen Transplantation; IC: Intensive Chemotherapie;
Allo: Allogene Transplantation

4.1.6 Rezidiv

Bei 69,5% von 190 Patienten, die nach der Chemotherapie in Remission waren und
bei denen ermittelt werden konnte, ob ein Rezidiv aufgetreten war, wurde nach 9,7 (1-
90,3) Monaten ein Rezidiv diagnostiziert. Hamatologische Rezidive fanden sich bei
95,4% der Patienten. Bei 4,6% konnte ein Auftreten einer minimal residual disease,
also ein molekulares Rezidiv festgestellt werden. Dabei handelt es sich um das
minimale Wiederauftreten von Blasten, das sich nur mittels sensitiver Testverfahren,

wie der Polymerasekettenreaktion, nachweisen lasst (Raff et al. 2004) (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Rezidivart und Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs nach intensiver Chemotherapie

Variable Haufigkeit Prozent Angeglichene Median (Min-Max)
Prozent

Rezidiv

-ja 132 44 1% 69,5%

-nein 58 19,4% 30,5%

-stable disease | 86 28,7%

-fehlend 23 7,7%

Rezidivart

-hamatologisch | 104 34,8% 95,4%

-molekular 5 1,7% 4,6%

-fehlend 23 7,7%

-kein Rezidiv | 167 55,8%

oder fehlender

Rezidivstatus

Monate bis 132 9,7 (1-90,3)

Rezidiv

Die Patienten wurden nach der Diagnose des Rezidivs mit verschiedenen
Behandlungsformen therapiert. 48 (48,5%) Patienten wurden erneut mit einer
intensiven Chemotherapie behandelt. Bei 19 (19,2%) Patienten wurde keine
krankheitsspezifische Therapie mehr eingeleitet. Acht (8,1%) Patienten wurden nach
dem Auftreten des Rezidivs allogen stammzelltransplantiert, 20 (20,2%) Patienten
erhielten Hydroxycarbamid, 5-Azacytidin oder eine low dose-Chemotherapie. Vier
(4,0%) Patienten bekamen eine immunwirksame Therapie in Form von Cyclosporin A,

Thalidomid oder Thymoglobulin.

Tabelle 16 stellt verschiedene Patientencharakteristika und deren Korrelation mit der
Rezidivwahrscheinlichkeit dar. Es zeigt sich, dass die hier untersuchten Parameter

keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines Rezidivs haben.
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Tabelle 16: Korrelation verschiedener Patientencharakteristika und der
Rezidivwahrscheinlichkeit bei 190 Patienten
Variable Héaufigkeit ~ Prozent der Patienten Rezidiv Chi? Asymp.
mit bekanntem Signifikanz
Rezidivstatus
Blastenanteil
-<30% 101 53,1% 66,3% 0,8 0,357
-230% 84 44,2% 72,6%
-fehlend 5 2,7%
Karyotyp
-low risk 143 75,3% 67,1% 2,5 0,116
-high risk 32 16,8% 81,2%
-fehlend 15 7,9%
Alter
-<60 Jahre 108 56,8% 71,3% 0,4 0,531
->60 Jahre 82 43,2% 67,1%
Auerstébchen
-ja 36 18,9% 58,3% 2 0,116
-nein 123 64,8% 70,7%
-fehlend 31 16,3%
Therapiebeginn
-ED 75 39,5% 64,0% 1,7 0,186
-Progress 115 60,5% 73,0%

ED: Erstdiagnose; Asymp.: asymptotische
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4.1.7 Univariate Einflussfaktoren auf das Uberleben nach intensiver

Chemotherapie

Der Karyotyp zeigte einen Einfluss auf das Langzeitliberleben. Patienten mit einem
low risk Karyotyp lebten 17,5 Monate langer (30,2 (26,3-34) Monate vs. 12,7 (10-15,4)
Monate) (Log Rank p<0,0005). Patienten, die spatestens im 60. Lebensjahr eine
intensive Chemotherapie erhalten haben, zeigten eine bessere Prognose als altere
Patienten (26,8 (20,8-32,8) vs. 21,9 (18-25,9) Monate) (Log Rank p<0,0005).
Weiterhin beeinflusste der Remissionsstatus das Langzeitiberleben (Log Rank
p<0,0005). Patienten, die eine komplette Remission erreicht haben lebten signifikant
langer, als Patienten mit anderem Remissionsstatus (29,1 (23,8-34,3) vs. 20,4 (13-
27,8) Monate). Auch das Vorhandensein von Auerstabchen war mit einer besseren
Prognose assoziiert (Log Rank p=0,020; Breslow p=0,173). Sie lebten 5,7 Monate
langer als Patienten ohne (28,3 (14,7-41,8) Monate vs. 22,6 (20-25,3) Monate). Auch
der Zeitpunkt der Chemotherapie beeinflusste das Langzeitiberleben (Log Rank
p=0,028; Breslow p=0,461). Dabei stellte der Therapiebeginn bei Erstdiagnose einen
positiven Faktor dar (23,5 (14,6-32,3) vs. 23,9 (19,5-28,2) Monate). Obwohl das
mediane Uberleben in beiden Gruppen sehr dhnlich ist, zeigen sich bei den Patienten,
die bereits bei Erstdiagnose induziert worden sind, deutlich mehr Langzeituberlebende
(Abbildung 6). Patienten, die zum Zeitpunkt der Chemotherapie weniger als 30%
Blasten im Knochenmark hatten, lebten grenzwertig nicht signifikant langer als
Patienten mit 230% Blasten (26,0 (20,6-31,3) vs. 22,4 (17,1-27,7 Monate) (Log Rank
p=0,053). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit hing auch nicht vom MDS-CI Score ab
(Log Rank p=0,812). Hier zeigte sich in den verschiedenen Risikogruppen ein ahnlich
langes Uberleben (22,9 (19,3-26,5) Monate vs. 29,8 (23,2-36,4) Monate vs. 28,7 (20,2-
37) Monate).
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Abbildung 6: Kumulatives Uberleben nach intensiver Chemotherapie in Abhingigkeit vom
Therapiezeitpunkt; Log Rank p=0,028; ED: Erstdiagnose; IC: intensive Chemotherapie; Zensur der
Patienten nach allogener Transplantation

AnschlieRend wurde der Einfluss dieser Parameter auf das Langzeitiberleben erneut
untersucht. Diesmal wurde das Uberleben der Patienten ab dem Zeitpunkt der

Durchfuhrung einer allogenen Transplantation zensiert (Tabelle 17).
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4.1.8 Multivariate Einflussfaktoren auf das Uberleben nach intensiver

Chemotherapie

Nachdem Variablen, die in den univariaten Berechnungen einen signifikanten Einfluss

(Log Rank p<0,05) auf das Langzeitiberleben hatten, identifiziert worden sind, wurden

sie mit Hilfe der Cox-Regression analysiert. Es zeigte sich, dass in der multivariaten

Analyse das Patientenalter (p=0,004), der Karyotyp (p=0,001), das Erhalten von mehr

als einem Chemotherapiezyklus (p=0,004) und der Anteil von Knochenmarkblasten

(p=0,03) einen unabhangigen und signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben der

Patienten nach intensiver Chemotherapie hatten (Tabelle 18).

Tabelle 18: Cox Regression der univariat signifikanten Variablen des Langzeitiiberlebens

Variable Signifikanz Chi? (Wald)
Karyotyp 0,0005 12,5
Anzahl Chemotherapiezyklen 0,004 8,3
Patientenalter 0,004 8,1
Blastenanteil 0,031 4,7
Auerstédbchen 0,053 3,7
Remissionsstatus 0,216 1,5
Therapiebeginn 0,514 0,43
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Nach Ausschluss des Faktors ,Anzahl der Chemotherapiezyklen® verandert sich die

Cox-Regression wie folgt (Tabelle 19):

Tabelle 19: Cox Regression der univariat signifikanten Variablen des Langzeitiiberlebens nach
Ausschluss der Anzahl der Therapiezyklen

Variable Signifikanz Chi? (Wald)
Karyotyp 0,001 11,7
Patientenalter 0,002 9,8
Blastenanteil 0,046 4,0
Auerstébchen 0,074 3,2
Remissionsstatus 0,081 3,0
Therapiebeginn 0,417 0,7

41



4.2 Paaranalyse

Wenn nicht anders angegeben handelt es sich bei allen folgenden Werten um den
Median. Zu beachten ist bei den folgenden Berechnungen aulRerdem, dass nicht alle
Werte flr alle Patienten vorlagen und sich die Prozentsatze im Text daher auf die Zahl

der vorhandenen Datensatze beziehen (Angeglichene Prozent).

4.2.1 Patientencharakteristika

Von 404 Patienten aus denen Paare gebildet worden sind, waren 59,9% mannlich und
40,1% weiblich. Die Erstdiagnose des MDS erhielten die Patienten der Kontrollgruppe
mit 63,0 (23,7-79,4) Jahren und die induzierten Patienten mit 61,5 (16,9-78,1) Jahren.

Interventionsgruppe

Hématologische Parameter

Vor der Chemotherapie lagen bei der Interventionsgruppe folgende Blutbildparameter
vor: Hdmoglobin 9,2 (3,9-14,5) g/dl, Leukozyten 3,0 (0,4-310,0) x 1000/ul, neutrophile
Granulozyten 0,79 (0-29,1) x 1000/ul, Thrombozyten 49,5 (5-1295,0) x 1000/pl. Die
Laktatdehydrogenase lag bei 243 (97-2904) U pro Liter. Weiterhin wiesen 16,5% (26)

der Patienten Auerstabchen auf.

FAB und WHO-Klassifikation bei Erstdiagnose

Die Patienten hatten bei Erstdiagnose folgende Diagnosen nach WHO bzw. FAB-
Klassifikation (RAEB-T):1,5% RA, 0,5% RARS, 10,9% RCMD, 0,5% MDS mit isolierter
Deletion (5q), 13,4% RAEB |, 30,7% RAEB II, 3,5% CMML I, 2,5% CMML Il und 36,6%
RAEB-T. 75,2% der Patienten der Paaranalyse zeigten im Verlauf der Erkrankung einen
AML-Ubergang.
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FAB und WHO-Klassifikation bei Therapiebeginn

Bei 5,0% der Patienten, die eine intensive Chemotherapie erhalten haben, wurde zu
Beginn der Behandlung die Diagnose einer RAEB I, bei 18,8% einer RAEB I, bei 1%
einer CMML |l und bei 21,8% einer RAEB-T gestellt. 53,5% hatten bereits zu Beginn
der intensiven Chemotherapie eine AML nach den WHO-Kriterien entwickelt. Dies
zeigt sich auch im medullaren Blastenanteil: Vor dem Beginn der Chemotherapie
hatten 24,8% der Patienten der Interventionsgruppe noch weniger als 20% Blasten im
Knochenmark, bei 21,8% lag der Anteil der Blasten zwischen 20 und 29% und bei

53,5% konnten 30% und mehr Blasten im Knochenmark nachgewiesen werden.

Risikoscores

5,1% der induzierten Patienten konnten vor der intensiven Chemotherapie dem
intermediate risk | des IPSS zugeordnet werden, 14,5% entsprachen einem
intermediate risk I1. 80,3% der Patienten wurden in die high risk-Kategorie eingeordnet.
In den Risikogruppen des IPSS-R, zeigte sich folgende Aufteilung: 4,9% intermediate
risk, 40,7% high risk und 54,3% very high risk. Die IPSS-R Risikogruppen fur den
Karyotyp wurden in eine low risk (very good, good, intermediate)- und eine high risk
(high, very high)-Kategorie zusammengefasst. 74,9% der Patienten mit bekanntem
Karyotyp der Interventionsgruppe wiesen einen Jlow risk Karyotyp auf, in der
Kontrollgruppe waren es 70,2%. Betrachtet man die gesamte Gruppe haben 64,8% in der

Interventions- und 45,5% der Kontrollgruppe einen low risk Karyotyp.

Auch in der Paaranalyse wurden die Komorbiditaten der Patienten mit dem MDS-CI in
Risikogruppen eingeteilt. Es zeigte sich erneut, dass Patienten ohne Komorbiditaten
und mit einem Blastenanteil von 30% oder mehr signifikant haufiger induziert worden
sind (Tabelle 20). Die Risikogruppe des Karyotyps spielte hier keine Rolle
(Asymptotische Signifikanz p=0,368).
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Tabelle 20: Zusammenhang zwischen dem MDS-CI und Induktion bei den Matched Pair:

Variable Induktion ja Induktion nein Asymp.
Signifikanz
MDS-CI Héaufigkeit  Prozent Héufigkeit ~ Prozent
Risikogruppe
-low risk 49 29,2% 119 70,8%
-intermediate | 33 38,8% 52 61,2% 0,014
risk
-high risk 11 61,1% 7 38,9%
Blastenanteil
-<30% 94 31,8% 202 68,2% <0,0005
- 230% 108 100% 0 0%

Asymp.:asymptotisch

Den Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zeigt Tabelle 21.
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4.2.2 Zeitpunkt und Art der intensiven Chemotherapie

Die induzierten Patienten erhielten mit 62,2 (20,7-79,3) Jahren den ersten Zyklus der
intensiven Chemotherapie. Zwischen dem Stellen der Erstdiagnose und dem Beginn
der Chemotherapie vergingen im Median 3,1 (0,03-86,6) Monate. Ein Drittel der
Patienten wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer intensiven Chemotherapie
zugefuhrt. Zwei Drittel wurden erst im Krankheitsprogress induziert. Dabei vergingen
zwischen dem Progress und der Induktion 0,3 (0-17,2) Monate (Tabelle 22).

Tabelle 22: Zeitpunkt der Chemotherapie

Variable Haufigkeit Prozent Median (Min-Max)
Monate bis 3,1 (0,03-86,6)
Chemotherapie

-< 2 Monate 100 49,5%

-< 3 Monate 113 55,9%

-< 4 Monate 125 62,5%

Zeitpunkt der

Therapie

-ED 66 32,7%

-Progress 136 67,3%

Monate von der Erstdiagnose bis zum Chemotherapiebeginn; Anzahl der Patienten die im Zeitrahmen
von 0-4 Monaten induziert worden sind; ED: Erstdiagnose
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Fast alle Patienten wurden mit einer Cytarabin-haltigen Kombinationschemotherapie
behandelt (Tabelle 23).

Tabelle 23: Induktionsart

Induktionsart Héaufigkeit Prozent
ICE/ICE &hnlich 123 60,9%
HAM 12 5,9%
TAD 66 32,7%
FLAMSA 1 0,5%

ICE: Idarubicin, Cytarabin und Etoposid; HAM: Cytarabin und Mitoxantron; TAD: Thioguanin, Cytarabin
und Daunorubicin; FLAMSA: Amsacrin, Fludarabin und Cytarabin; ICE &hnlich: ldarubicin und
Cytarabin, Idarubicin mit Etoposid und 5-Azacytidin, Daunorubicin mit Etoposid und Cytarabin, sowie
Daunorubicin und Cytarabin

4.2.3 Therapieerfolg nach Induktionschemotherapie

101 (58,7%) der 172 Patienten mit bekanntem Remissionsstatus erreichten nach
Induktionschemotherapie eine komplette Remission. 30 Patienten wiesen eine
partielle Remission auf, 27 zeigten eine stable disease. 14 der induzierten Patienten
starben bereits innerhalb von 30 Tagen nach Chemotherapie (early death)
(Tabelle 24).

Tabelle 24: Therapieerfolg nach Induktion

Outcome Héaufigkeit Prozent Angeglichene
Prozent

-CR 101 50,0% 58,7%

-PR 30 14,9% 17,4%

-stable disease 27 13,3% 15,7%

-early death 14 6,9% 8,1%

-fehlend 30 14,9%

CR: komplette Remission, PR: partielle Remission
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Tabelle 25 zeigt Patientencharakteristika, die in der univariaten Analyse mittels Chi

Quadrat-Test eine Rolle fur das Erreichen einer kompletten Remission spielen.

Tabelle 25: Korrelation verschiedener Patientencharakteristika und dem Remissionsstatus von

172 Patienten bei der Matched Pair- Analyse

Variable Héufigkeit Prozent der Patienten CR Chi?  Asymp.
mit bekanntem Signifikanz
Remissionsstatus

Blastenanteil

<30% 82 47,7% 74,4% 15,8 <0,0005

>30% 90 52,3% 44.4%

Karyotyp

-low risk 113 65,7% 62,8% 1,6 0,205

-high risk 39 22,7% 51,3%

-fehlend 20 11,6%

Alter

<60 Jahre 70 40,7% 70,0% 6,2 0,013

>60 Jahre 102 59,3% 51,0%

Auerstébchen

-ja 22 12,8% 90,9% 9,0 0,003

-nein 117 68,0% 57,3%

-fehlend 33 19,2%

Therapiebeginn

-ED 55 32,0% 78,2% 12,6 <0,0005

-Progress 117 68,0% 49,6%

CR: komplette Remission; ED: Erstdiagnose; Asymp.: asymptotische
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4.2.4 Langzeituberleben in Abhangigkeit von Induktionschemotherapie

Patienten, die sich einer Induktionschemotherapie unterzogen haben, wiesen in der
Paaranalyse kein signifikant verlangertes Langzeituberleben auf (23,2 (19,8-26,7) vs.
17,3 (13,7-20,9) Monate) (Log Rank p=0,221; Breslow p= 0,034). Auch nach Zensur
des Uberlebens nach allogener Transplantation ist das Langzeitiiberleben der
Patienten nach Induktionschemotherapie (21,8 (18,8-24,9) Monate) nicht signifikant
gegenuber der Kontrollgruppe verlangert (16,3 (13,1-19,5) Monate) (Log Rank
p=0,252; Breslow p=0,046) (Abbildung 7).

Mkeine IC

—Ic
—t—keine IC-zensiert
—IC-zensiert

Kumulatives Uberleben

0 24 43 ?Iz 9'5 150 144 1%8 152 21'5 zalm 2&4 2:%8 31'2
Uberleben in Monaten
Abbildung 7: Kumulatives Uberleben aller 404 Patienten in Abhingigkeit der Behandlung mit

intensiver Chemotherapie; nach Zensur des Uberlebens nach allogener Transplantation: IC: intensive
Chemotherapie

Ein Jahr nach intensiver Chemotherapie lebten noch 146 der 202 Patienten (72,3%),

nach zwei Jahren waren es 91 (45,0%) und nach funf Jahren 22 (10,9%).
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Auch die Patienten der Paaranalyse erhielten verschiedene Anzahlen von
Chemotherapiezyklen, welche sich hier jedoch nicht auf das Langzeitliberleben
auswirkten (Log Rank p=0,055): 127 Patienten (63,2%) erhielten einen einzelnen Kurs
Chemotherapie (21 (15,3-26,7) Monate), 63 Patienten (31,1%) wurden mit zwei Zyklen
therapiert (28,2 (20,2-36,2) Monate) und elf Patienten (5,5%) erhielten drei Kurse (30,7
(9,4-52,1) Monate). Zusammenfassend kann man allerdings sagen, dass Patienten,
die mehr als einen Kurs Chemotherapie erhielten, ein langeres Gesamtiberleben
aufwiesen (28,3 (21,4-35,2) vs. 21 (15,4-26,7) Monate) (Log Rank p=0,016). Dies
bestatigte sich auch Zensur des Uberlebens nach allogener Transplantation (26,8
(20,2-33,5) vs. 17,8 (12,5-23,2) Monate) (Log Rank p=0,14).

Das Langzeitiiberleben wurde nicht von der Anzahl der Leukozyten beeinflusst: 44 der
Patienten hatten bei Beginn der intensiven Chemotherapie mehr als 10 x 1000
Leukozyten pro pul. Diese lebten 19,2 (12,3-26,9) Monate, die 122 Patienten, die
weniger Leukozyten aufwiesen, starben nach 23,5 (19-28) Monaten (Log Rank
p=0,495). Auch die Zensur des Uberlebens nach allogener Transplantation veranderte
dieses Ergebnis nicht (15,3 (7,9-22,8) vs. 23,1 (17,8-23,4) Monate) (Log Rank
p=0,424).

4.2.5 Allogene Transplantation

28 Paare bzw. 56 (13,9%) Patienten wurden in ihrem Krankheitsverlauf einer
allogenen Knochenmarktransplantation oder einer Transplantation mit peripheren
Blutstammzellen unterzogen. Bei den vorher induzierten Patienten lagen zwischen
dem Beginn der intensiven Chemotherapie und der allogenen Transplantation 4,4 (0,2-
39,3) Monate. Dabei waren diese Patienten im Median 54,8 (21,3-69,2) Jahre alt. In
der Kontrollgruppe waren die Patienten bei Beginn der allogenen Transplantation
etwas junger (52 (24,9-71,9) Jahre). In beiden Gruppen starb jeweils ein (4,9%) Patient

innerhalb von 30 Tagen nach allogener Transplantation.
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Die allogene Transplantation verlangert das mediane Uberleben (70,5 (18,1-123) vs.
18,2 (15,8-20,8) Monate) (Log Rank: p<0,0005). Die Patienten, die zunachst mit
intensiver Chemotherapie und dann im Verlauf ihrer Erkrankung mit einer allogenen
Transplantation behandelt wurden, lebten signifikant langer als diejenigen ohne
Transplantation (59,3 (9,7-108,8) vs. 21,4 (18,4-24,3) Monaten) (Log Rank: p<0,0005)
(Abbildung 8). In der Kontroligruppe verhalt es sich mit dem Langzeitliberleben
ahnlich. Auch hier hatten die Patienten nach allogener Transplantation eine
verbesserte Prognose (70,5 (21,3-119,7) vs. 14,6 (11-18,2) Monate) (Log Rank:
p<0,0005) (Abbildung 8).

—keine I, keine Allo
N, keine Allo
keine IC, Allo
I, Allo
- EEE:Irr‘?SEiéEtI keine Allo
=I1C, keine Allo-zensiert
keine IC, Allo-zensiert
=12, Allo-zensiert

Kumulatives Uberleben

0,2

\
¥ "y I:\“‘__._\_

—:F.h—+—|. s TR

I I T T I T T I I T T I I I T I T T
0 24 45 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 334 408

Uberleben in Monaten

Abbildung 8: Kumulatives Uberleben aller 404 Patienten in Abhéngigkeit der Behandlung mit
einer allogenen Transplantation: IC: intensive Chemotherapie; Allo: allogene Transplantation
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4.2.6 Rezidiv

Bei den induzierten Patienten aus der Matched Pair-Analyse trat bei 68,5% der 124
Patienten mit bekanntem Rezidivstatus ein Krankheitsrezidiv auf. Die Zeit zwischen
der Chemotherapie und der Diagnosestellung des Rezidivs betrug 10,3 (1-71,7)
Monate. Hamatologische Rezidive fanden sich bei 95,8% der Patienten, molekulare
bei 4,2% (Tabelle 26).

Tabelle 26: Rezidivarten und Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs nach intensiver
Chemotherapie bei 202 Patienten

Variable Haufigkeit Prozent Angeglichene Median (Min-Max)
Prozent

Rezidiv

-ja 85 42,1% 68,5%

-nein 39 19,3% 31,5%

-stable disease | 61 30,2%

-fehlend 17 8,4%

Rezidivart

-hamatologisch | 68 33,6% 95,8%

-molekular 3 1,6% 4,2%

-fehlend 14 6,9%

-kein Rezidiv | 117 57,9%

oder fehlender

Rezidivstatus

Monate bis 85 10,3 (1-71,7)

Rezidiv
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Wie schon bei der Analyse aller Patienten wurden auch hier die meisten (42,2%)
erneut mit einer intensiven Chemotherapie behandelt. 16 (25,0%) Patienten kam
entweder keine Behandlung mehr zuteil oder sie erhielten Bluttransfusionen. Bei
dreien (4,7%) wurde eine allogene Transplantation durchgefuhrt, 14 (21,9%) erhielten
Hydroxycarbamid, 5-Azacytidin oder eine low dose Chemotherapie. Vier Patienten
(6,3%) wurden mit einer immunwirksamen Therapie behandelt (Cyclosporin A,

Thalidomid oder Thymoglobulin).

In Tabelle 27 werden verschiedene Patientencharakteristika und deren Korrelation mit
der Rezidivwahrscheinlichkeit aufgezeigt. Auch hier zeigt sich, dass die Parameter

keinen Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs haben.
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Tabelle 27: Korrelation verschiedener Patientencharakteristika und der
Rezidivwahrscheinlichkeit bei 124 Patienten aus der Matched Pair-Analyse

Variable Hé&ufigkeit  Prozent der Rezidiv Chi#  Asymp.
Patienten mit Signifikanz
bekanntem
Rezidivstatus

Blastenanteil

-<30% 70 56,5% 67,1% 0,1 0,701

-230% 54 43,5% 70,4%

Karyotyp

-low risk 88 70,9% 67,0% 1,6 0,213

-high risk 25 20,2% 80,0%

-fehlend 11 8,9%

Alter

-<60 Jahre 56 45,2% 67,9% 0,0 0,880

->60 Jahre 68 54,8% 69,1%

Auerstébchen

-ja 20 16,1% 50,0% 2,6 0,108

-nein 84 67,8% 69,0%

-fehlend 20 16,1%

Therapiebeginn

-ED 51 41,1% 60,8% 2,4 0,120

-Progress 73 58,9% 74,0%

-< 2 Monate 73 58,9% 65,8% 0,6 0,423

-< 3 Monate 81 65,3% 66,7 % 0,4 0,536

-< 4 Monate 88 72,1% 68,2% 0,1 0,797

ED: Erstdiagnose; Asymp.: asymptotische
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4.2.7 Univariate Einflussfaktoren auf das Uberleben nach intensiver

Chemotherapie

Patienten, die zum Zeitpunkt der Chemotherapie weniger als 30% Blasten im
Knochenmark hatten, lebten langer als Patienten, die mehr Blasten aufwiesen (28
(22,1-33,9) Monate vs. 21,1 (15,3-27)) (Log Rank p=0,005). Weiterhin beeinflusste
auch der Karyotyp das Langzeitiberleben. Patienten mit einem low risk Karyotyp
lebten 15,9 Monate langer, als Patienten mit einem high risk Karyotyp (28,3 (25,1-31,5)
Monate vs. 12,4 (7,7-17,1) Monate) (Log Rank p=0,002). Patienten, die erst nach dem
60. Lebensjahr eine intensive Chemotherapie erhalten haben, zeigten eine schlechtere
Prognose, als jungere Patienten (21,8 (19,1-24,6) vs. 24,5 (18,6-30,4) Monate) (Log
Rank p=0,024; Breslow p= 0,189). Der Zeitpunkt der Chemotherapie beeinflusste die
Prognose, wobei der Therapiebeginn bei Progress eine negative Auswirkung zeigte
(22,7 (19,9-25,5) vs. 24,5 (14,9-34,2) Monate) (Log Rank p=0,003; Breslow p=0,117)
(Abbildung 9). Auch das Vorhandensein von Auerstdbchen verlangerte das Uberleben
der Patienten (Log Rank p=0,026; Breslow p=0,316). Sie lebten 6,9 Monate langer als
Patienten ohne Auerstabchen (28,3 (7-49,6) Monate vs. 21,4 (18,2-24,6) Monate)
(Abbildung 10). Auch der Remissionsstatus beeinflusste das Langzeituberleben (Log
Rank p=0,004): Patienten, die eine komplette Remission erreichten, zeigten
gegenliber Patienten mit einem anderen Remissionsstatus einen Uberlebensvorteil
(23,2 (18,5-28) vs. 21,9 (13,9-30) Monate). Auch in der Paaranalyse hatte der MDS-
Cl keinen Einfluss auf das Langzeitiberleben.

Anschlieend wurde der Einfluss dieser Faktoren auf das Langzeitiberleben erneut
berechnet. Diesmal wurde das Uberleben der Patienten ab dem Zeitpunkt der
Durchfiihrung einer allogenen Transplantation zensiert (Tabelle 28).
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Abbildung 9: Langzeituberleben im Zusammenhang mit dem Therapiebeginn in der Paaranalyse:
Nach Zensur des Uberlebens nach allogener Transplantation; IC: Intensive Chemotherapie; ED:
Erstdiagnose

1 Auerstabehen
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Abbildung 10: Langzeitiberleben im Zusammenhang mit dem Vorhandensein von Auerstabchen
in der Paaranalyse: Nach Zensur des Uberlebens nach allogener Transplantation
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4.2.8 Multivariate Einflussfaktoren auf das Uberleben nach intensiver

Chemotherapie

Auch in der Paaranalyse wurden die Variablen nach den univariaten Berechnungen

mit einer Cox-Regression analysiert. Hier zeigte sich, dass in der multivariaten Analyse

der Zeitpunkt des Therapiebeginns (p=0,001), das Erhalten von mehr als einem

Chemotherapiezyklus (p=0,012) und das Vorhandensein von Auerstabchen (p=0,015)

unabhangig von den anderen Variablen einen signifikanten Einfluss auf das

Gesamtuberleben der Patienten nach intensiver Chemotherapie hatten (Tabelle 29).

Tabelle 29: Cox Regression der univariat signifikanten Variablen des Langzeitiiberlebens der

Paaranalyse

Variable Signifikanz Chi? (Wald)
Therapiebeginn 0,001 11,1
Therapiezyklen 0,012 6,2
Auerstédbchen 0,015 6,0
Karyotyp 0,061 3,5
Blastenanteil 0,283 1,2
Patientenalter 0,316 1,0
Remissionsstatus 0,459 0,5
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Nach Ausschluss der Anzahl der Chemotherapiezyklen verandern sich die

Signifikanzen wie folgt (Tabelle 30):

Tabelle 30: Cox Regression der univariat signifikanten Variablen des Langzeitiiberlebens nach
Ausschluss der Anzahl der Therapiezyklen in der Paaranalyse

Variable Signifikanz Chi? (Wald)
Therapiebeginn 0,002 9,8
Auerstébchen 0,019 5,5
Karyotyp 0,038 4,3
Patientenalter 0,143 21
Blastenanteil 0,159 2,0
Remissionsstatus 0,925 0,01
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V Diskussion

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Erkenntnisse hinsichtlich des Verstandnisses
der Pathogenese der MDS erzielt. Aulerdem ist es durch verbesserte Prognose-
Systeme moglich, das Risikoprofil und die Progressionswahrscheinlichkeit von
Patienten genauer einzuschatzen und so eine individualisierte und risikoadaptierte
Therapie einzuleiten. Diese Fortschritte haben sowohl das Uberleben von MDS-
Patienten verlangert, als auch ihre Lebensqualitédt verbessert. Trotzdem sind die
therapeutischen Mallnhahmen bei Patienten mit Hochrisiko-MDS oft limitiert,

insbesondere bei Patienten in hohem Alter.

Diese retrospektive Studie untersucht den Krankheitsverlauf von 299 Patienten mit
MDS, die einer intensiven Chemotherapie unterzogen worden sind. Dabei ist das Ziel
dieser Untersuchung nachzuvollziehen, ob bestimmte Patientencharakteristika den
Therapieerfolg, in diesem Falle das dauerhafte Erreichen einer kompletten Remission
und das Langzeitliberleben, vorhersagen kbnnen. So ware man in Zukunft in der Lage,
gezielter Patienten fur diese Behandlungsform auszuwahlen, die langerfristig von ihr
profitieren. In den uni- und multivariaten Analysen der vorliegenden Arbeit konnten
primar pradiktive Faktoren des Langzeitiberlebens identifiziert und durch weitere
Analysen im Rahmen der Paaranalyse erneut bestatigt werden. Bei den
Patienteneigenschaften, die das Langzeitiberleben der Patienten nach intensiver

Chemotherapie signifikant verlangern, handelt es sich um folgende Faktoren:

° Patientenalter <60 Jahre

o Low risk-Karyotyp

o Blastenanteil im Knochenmark < 30%

. Vorhandensein von Auerstabchen

o Therapiebeginn bei Erstdiagnose und nicht im Progress
o Erreichen einer kompletten Remission.

Im Gegensatz dazu konnten keine Faktoren identifiziert werden, die eine Aussage Uber

die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs treffen konnten.
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5.1 Der Wert der intensiven Chemotherapie

Die Indikationen fur die intensive Chemotherapie sind derzeit sehr begrenzt. Laut der
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie stellt sie
aullerhalb von Studien fur Patienten mit Hochrisiko-MDS keine etablierte
Behandlungsoption dar. Die Analyse der Patienten nach intensiver Chemotherapie in
dieser Studie zeigt, dass diese Behandlungsform keinen Uberlebensvorteil bietet. Die
Matched Pair Analyse demonstriert, dass Patienten nach intensiver Chemotherapie
nicht signifikant langer nach dem Stellen der Erstdiagnose uUberleben als Patienten,
die keiner oder anderen Therapieformen unterzogen wurden (23,2 vs. 17,3 Monate;
p=0,221). Diese Tendenz bleibt auch nach der Zensur des Uberlebens nach allogener
Transplantation bestehen (21,8 vs. 16,3 Monate; p=0,252). Bei 58,7% der Patienten
konnte eine komplette Remission erreicht werden, die early death-Rate war mit 8,1%
relativ gering. Dabei bleibt zu beachten, dass diese Werte sich zudem nur auf
Patienten mit einem erhdhten Blastenanteil beziehen. Die Daten von Nachtkamp et al.
aus dem Jahr 2009 stellen ahnliche Ergebnisse dar. Hier konnte kein signifikanter
Uberlebensvorteil der intensiven Chemotherapie gegeniiber best supportive care
gezeigt werden (21 vs. 14 Monate; p=0.36). Hier zeigte sich aullerdem, dass die
intensive Chemotherapie weiterhin keinen Einfluss auf eine leukamische
Transformation hat. Auch andere Studien konnten keinen Vorteil einer intensiven
Chemotherapie gegenuber anderen Therapieformen, wie der Jow-dose
Chemotherapie, aufweisen (Morita et al. 2010; Ruutu et al. 1997). In der Studie von
Morita erreichten die Patienten nach intensiver Chemotherapie zwar eher eine
komplette Remission (64,7 vs. 43,9%), trotzdem fuhrte dies nicht zu einem
verbesserten Langzeitiberleben. Kantarjian et al. (2007) zeigten weiterhin, dass das
weniger toxische Decitabine, zumindest bei Patienten mit einem Hochrisiko-MDS,
einen Uberlebensvorteil gegeniiber einer intensiven Chemotherapie aufweist. Auch
Oosterveld et al. empfehlen in ihrer Studie von 2015 die intensive Chemotherapie nur
vor einer allogenen Stammzelltransplantation durchzuflhren. Patienten, denen diese
Behandlungsmaglichkeit verwehrt bleibt, wird eher zu anderen Therapieregimen wie

hypomethylierenden Substanzen geraten.
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Die Tendenz Patienten mit anderen Therapieregimen als der intensiven
Chemotherapie zu behandeln, wird auch in der Studie von Neukirchen et al. aus dem
Jahr 2015 gezeigt. Hier stellt sich dar, dass die Quote der nach 2002 diagnostizierten
und mit intensiver Chemotherapie behandelten Patienten von 11,6% auf 4,7%

gesunken ist.

In der Analyse aller 299 Patienten in der vorliegenden Arbeit konnte zwar ein
signifikanter Uberlebensvorteil durch eine intensive Chemotherapie herausgestellt
werden (23,8 vs. 13,7 Monate; p<0,0005), es ist jedoch zu beachten das die Validitat
dieser Daten deutlich eingeschrankter als die der Matched Pair Analyse ist. Das ist
zum einen durch das jungere Alter der induzierten Patienten und zum anderen durch
die hohere Anzahl der Komorbiditaten in der Kontrollgruppe begrundet. Andere
Studien weisen Ergebnisse auf, durch die eine intensive Chemotherapie gerechtfertigt
werden kann (Hirst und Mufti 1994; Wattel et al. 1997). Letztere zeigen dabei 14%
Langzeituberlebende (>4 Jahre). Zu beachten ist dabei jedoch das Alter dieser Studien

und das Fehlen einer vergleichenden Kontrollgruppe.

Einen groRen Uberlebensvorteil, der in dieser Studie untersuchten Patienten, bot die
allogene Transplantation. Patienten nach intensiver Chemotherapie und allogener
Transplantation starben im Median nach 59,3 Monaten, wahrend diejenigen ohne
Transplantation nur 21,4 Monate uberlebten (p<0,0005). Es zeigt sich also eine
Verlangerung des Uberlebens von 37,9 Monaten durch die Transplantation. Die
Ergebnisse der kompletten Interventionsgruppe zeigen dieselbe Tendenz: Hier wiesen
die Patienten einen Uberlebensvorteil von 43,2 (64,3 vs. 21,1; p<0,0005) Monaten auf.
Dabei sind 10,3% aller transplantierten Patienten und 4,9% der in der Paaranalyse
transplantierten Patienten innerhalb von 30 Tagen nach allogener Transplantation
verstorben. Es zeigt sich also, dass die allogene Transplantation der alleinigen
Behandlung mit einer intensiven Chemotherapie weit Uberlegen ist. Diese Aussage
wird durch zahlreiche andere Studien belegt (Witte et al. 2010; Kantarjian et al.
2006;.Chang et al. 2007; Cutler et al. 2004). Dabei ist der beste Zeitpunkt fur eine
allogene Transplantation von dem Risikoprofii der Patienten abhangig:
Wahrenddessen man bei Niedrigrisiko Patienten mit der allogenen Transplantation bis
zu einem Progress warten sollte (McClune et al. 2010), profitieren Patienten mit
Hochrisiko-MDS von einer frihen Transplantation (Cutler et al. 2004). Eine komplette
Remission vor einer allogenen Transplantation verbessert das Outcome der Patienten.

Somit kann eine intensive Chemotherapie als Uberbriickung, statt einer alleinigen up
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front Transplantation, sinnvoll sein (Warlick et al. 2009). Auch Oosterveld und Witte
(2000) sowie Fenaux et al. (2014) empfehlen diese Therapieform vor der
Transplantation, um eine hohe Blasteninfiltration zu vermindern. Fur Sekeres und
Cutler (2013) stellen dabei vor allem junge Patienten mit einem good oder intermediate
risk Karyotyp und einer Blasteninfiltration von Gber 15% die geeignete Zielgruppe dar.
Die intensive Chemotherapie kann also eine Mdglichkeit darstellen, Patienten vor der
Transplantation mehr Zeit zu verschaffen, beispielsweise um einen geeigneten
Spender zu finden. Aulderdem zeigt die intensive Chemotherapie im Gegensatz zu
hypomethylierenden Substanzen, die auch fur ein Bridging vor allogener
Transplantation eingesetzt werden konnen, in der Studie von Yakoub-Agha und Deeg
(2014) eine hohere Rate von kompletten Remissionen, sowie ein besseres Outcome
nach der Transplantation selbst. In der vorliegenden Arbeit zeigen sich jedoch sowohl
in der Paaranalyse als auch in der Betrachtung aller 299 Patienten gleich verlaufende
Kaplan-Meier Kurven beziglich des Uberlebens nach alleiniger allogener
Transplantation und einer intensiven Chemotherapie vor der allogenen
Transplantation. Es profitierten also sowohl die Patienten nach intensiver
Chemotherapie, als auch die Patienten in der Kontrollgruppe durch die allogene
Stammzelltransplantation von einer signifikanten Verlangerung des
Langzeituberlebens, sodass es fraglich ist, ob eine intensive Chemotherapie diesen
Patienten einen zusatzlichen Vorteil bietet. Eine allogene Stammzelltransplantation
sollte also wenn moglich bei jedem Hochrisiko-MDS durchgefuhrt werden. Es ist
allerdings zu beachten, dass sie fur den Grolteil der alteren Patienten nicht zuganglich

ist.

Es zeigt sich also insgesamt ein Konsens daruber, dass die intensive Chemotherapie
eine Behandlungsform darstellt, die als Monotherapie in der Behandlung der MDS
keinen Uberlebensvorteil bringt. Sie kann fiir Patienten individuell Gberdacht werden,
fur die sich beispielsweise kein Spender fur eine allogene Transplantation findet oder
die eine hohe Leukozytenzahl aufweisen. Risikofaktoren und positiv pradiktive
Faktoren missen gegenuber gestellt und gegeneinander abgewogen werden. So
empfehlen manche Autoren diese Therapieform nur flr die Behandlung jungerer
Patienten mit gunstigem Karyotyp, da sie sonst mit du3erst geringen Remissionsraten
und frihen Rezidiven verbunden ist (Fenaux et al. 2014; Knipp et al. 2007). Auch in
unserer Studie betrug die Rezidiv-Rate der gesamten Interventionsgruppe 69,5%, in

der Paaranalyse 68,5% und bleibt somit hoch. Dies ist ein weiterer Umstand, der zeigt,
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dass die intensive Chemotherapie als einzelne Therapieoption nur in wenigen Fallen

in Frage kommen kann.
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5.2. Positiv pradiktive Faktoren

Da die intensive Chemotherapie nur in Ausnahmefallen als Monotherapie in Betracht
kommt, handelt es sich dabei immer um eine individuelle Therapieentscheidung. Dabei
sollten die in dieser Arbeit identifizierten positiv pradiktiven Faktoren zur
Entscheidungsfindung hinzugezogen werden, um so einen langerfristigen Profit fur die
Patienten zu gewahrleisten. Wenn nicht anders angegeben beziehen sich die unten

genannten Ergebnisse auf die Matched Pair Analyse.

5.2.1 Alter

Das Alter spielt in der Behandlung der MDS eine grof3e Rolle, da sich die Erkrankung
meist um das 75. Lebensjahr manifestiert. Eine allogene Transplantation ist bei diesen
Patienten aufgrund von Komorbiditaten oft kontraindiziert und eine intensive
Chemotherapie, insbesondere wenn zusatzlich ein high risk-Karyotyp vorliegt, ist
haufig mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat assoziiert (Knipp et al. 2007). Auch die
Daten dieser Arbeit zeigen, dass vor allem jungere Patienten (<60 Jahre) von einer
intensiven Chemotherapie profitieren. Die univariaten Analysen bestatigen, dass das
Langzeituberleben der jungeren Patientengruppe 2,7 Monate (24,5 vs. 21,8 Monate;
p=0,024) langer ist, als das der Patienten Uber 60 Jahre. Auch die Berechnungen nach
Zensur des Uberlebens nach allogener Transplantation bestatigen dieses Bild
(p=0,031). Weiterhin wird das Erreichen einer kompletten Remission durch das
jungere Alter begunstigt (70,0% vs. 51,0%; p=0,013). Diese Resultate werden durch
die Berechnungen der gesamten Interventionsgruppe gestiutzt. Auch hier zeigt das
Alter einen Einfluss auf das Gesamtuberleben (26,8 vs. 21,9 Monate; p<0,0005) wie
auch auf den Therapieerfolg (69,3% vs. 55,6% Remissionsrate p=0,023). Aul3erdem
identifiziert die multivariate Analyse das Alter als einen der beiden wichtigsten
Vorhersagefaktoren (p=0,002; 299 Patienten). Diese Ergebnisse stimmen mit den
Erkenntnissen vieler anderer Autoren Uberein (Frohling et al. 2006; Kantarjian et al.
2006; Sekeres et al. 2004). So zeigen Knipp et al. in ihrer Studie sogar, dass Patienten
uber 60 Jahren im Vergleich zur supportiven Behandlung nicht von einer intensiven
Chemotherapie profitieren und raten daher von dieser Behandlungsform beim
erwahnten Patientenkollektiv ab. Es lag zwar im Gegensatz zu jungeren Patienten kein

erhohter Prozentsatz eines early deaths vor, was durch die geringeren Komorbiditaten
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dieser Patienten erklart werden kann, trotzdem uberlebten diese Patienten nur median
zehn Monate. Kritisch fur die alteren Patienten ist zum einen die erhdhte Rate an
Infektionen und hamorrhagischen Komplikationen, zum anderen aber auch der
niedrige Anteil der kompletten Remissionen nach der Chemotherapie (59%) (Knipp et
al. 2007). In unserer Studie zeigte sich mit 58,7% dieselbe Rate kompletter
Remissionen. Kantarjian et al. zeigten in ihrer Studie von 2010 sogar nur ein medianes
Uberleben von weniger als sechs Monaten und eine acht Wochen Sterblichkeit von
uber 30% fur Patienten tber 70 Jahren mit de novo AML. Daher schlielen viele
Studien Patienten Uber 65 Jahre aus oder unterziehen sie milderen Protokollen, was
die Problematik der Therapiefindung bei diesen Patienten zusatzlich erhoht (Kantarjian
et al. 2006). Es ist also sinnvoll, das Alter als festen Bestandteil jeder
Therapieentscheidung zu etablieren, da es einen hohen prognostischen Wert aufweist
und altere Patienten so schon im Vorfeld von einer intensiven Chemotherapie
ausgeschlossen werden sollten. Neben einer supportiven Behandlung kann 5-
Azacytidin eine Alternative darstellen, da fur dieses Medikament auch bei Patienten
Uber 75 Jahren ein Uberlebensvorteil gegeniiber einer rein supportiven Therapie
festgestellt werden konnte. Zusatzlich senkte 5-Azacytidin die Anzahl der bendtigten
Transfusionen und wurde von den alteren Patienten gut vertragen (Seymour et al.
2010). Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit steht die Studie von
Gupta et al. und weitere Studien anderer Autoren (Baer et al. 2002; Stone et al. 2001,
Léwenberg et al. 1997) in denen dem Alter der Patienten kein Einfluss auf das

Langzeituberleben zugesprochen wird.

5.2.2 Karyotyp

Einen weiteren positiv pradiktiven Faktor des Langzeitiberlebens der Patienten stellt
der Karyotyp dar, der fir diese Arbeit tber die Risikogruppen des IPSS-R definiert
worden ist. Dabei stellt der low risk-Karyotyp einen prognostisch gunstigen Faktor
beziiglich dem Uberleben nach intensiver Chemotherapie dar (28,3 vs. 12,4 Monate;
p=0,002). Auch hier andert sich das Verhaltnis nach Zensur des Uberlebens nach
allogener Transplantation nicht (26,5 vs. 11,3; p=0,004). In der multivariaten Analyse
aller 299 induzierten Patienten zeigt sich, dass der Karyotyp unabhangig von anderen
Parametern einen Einfluss auf das Langzeituberleben hat (p=0,038). Auch die Analyse

der kompletten Interventionsgruppe zeigt einen signifikanten Uberlebensvorteil der
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Patienten mit low risk-Karyotyp (30,2 vs. 12,7 Monate; p<0,0005). In Bezug auf die
Behandlung sowohl des MDS als auch der de novo AML mit intensiver Chemotherapie
lassen sich viele ahnliche Resultate in Studien finden (Hasserjian et al. 2014; Frohling
et al. 2006; Gupta et al. 2005; Haferlach et al. 2004). So zeigte sich bei Knipp et al. bei
Patienten Uber 60 Jahren mit normalem Karyotyp ein medianes Uberleben von 18
Monaten, wohingegen ein high risk-Karyotyp das Langzeituberleben bei dem
Patientenkollektiv auf nur vier Monate senkte. Aufgrund dieser hohen prognostischen
Relevanz des Karyotyps schlugen Schanz et al. und Greenberg et al. in ihren
Veroffentlichungen von 2012 vor, die Karyotypen in insgesamt 19 Kategorien
aufzuteilen und in funf Risikogruppen einzuordnen, um prazisere Aussagen zu ihrem
Einfluss auf das Uberleben und eine mogliche AML-Progression machen zu kénnen.
Unteranderen aufgrund dieser Daten ist anschlielend der IPSS auch in Form des
IPSS-R revidiert worden (Greenberg et al. 2012). Insgesamt besteht also ein Konsens
darlber, dass ein komplex veranderter Karyotyp die Prognose des Langzeitiberlebens
der Patienten ungunstig beeinflusst. Daher sollten alle Patienten im Vorfeld einer
chromosomalen Analyse unterzogen werden, da die Genetik entscheidend fir den

Verlauf der Erkrankung ist.

5.2.3 Blastenanteil

Auch der medullare Blastenanteil hat einen prognostischen Wert in Bezug auf das
Outcome nach intensiver Chemotherapie. In der Paaranalyse wurde deutlich, dass
eine Infiltration von mindestens 30% sowohl das Langzeitiberleben (28 vs. 21,1
Monate; p=0,005), als auch die Wahrscheinlichkeit einer kompletten Remission
(74,4% vs. 44,4%; p<0,0005) vermindert. Auch bei allen 299 Patienten konnte ein
Blastenanteil unter 30% als prognostisch gunstiger Parameter im Hinblick auf das
Gesamtlberleben nach allogener Transplantation (21,4 vs. 18,6 Monate; p= 0,045),
wie auch auf das Erreichen einer kompletten Remission (74,8% vs. 52,3%; p<0,0005)
identifiziert werden. Und auch in der multivariaten Analyse nach Cox stellte der
Blastenanteil einen unabhangigen prognostischen Faktor dar (p=0,046; 299
Patienten). Interessanterweise konnten wir das fur einen Blastenanteil von 20% nicht
zeigen. Auch andere Autoren wie Germing et al. (2013) und Aul et al. (2002)
beschreiben den Anteil der Knochenmarkblasten als einen der prognostisch

relevantesten Parameter des MDS. Das begrindet auch den hohen Stellenwert der
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Blasteninfiltration des Knochenmarks in Prognose-Scores wie dem IPSS-R und dem
IPSS. Weiterhin zeigten auch Hasserjian et al. in ihrer Studie von 2014, dass eine AML
mit mindestens 30% Blasten deutlich aggressiver ist, als mit 20 bis 29% (RAEB-T nach
der FAB-Klassifikation). So Uberlebten die Patienten, die mindestens 30% Blasten
aufwiesen nur 12 (11-14) Monate, wahrenddessen die verbliebenen Patienten 20,5
(15,9-21,8) Monate lebten (p=0,003). Zu beachten ist, dass in diese Studie auch
andere Therapien neben der intensiven Chemotherapie eingeflossen sind. Es zeigt
sich also, dass Patienten mit einem geringeren Blastenanteil eine bessere Prognose
aufweisen. Dem entgegengesetzt ist die Studie von Estey et al., die 1997 im Blood
Journal erschienen ist. Hier gab es keine relevanten Unterschiede im krankheitsfreien
Langzeitiberleben nach intensiver Chemotherapie (30 (21-46) Wochen bei <30%
Blasten; 30 (22-35) Wochen bei 230% Blasten im Knochenmark) oder dem Erreichen
einer kompletten Remission (66% in beiden Gruppen). Auch bei Arber et al. (2003)
zeigen sich keine Unterschiede in der 5-Jahresuberlebensrate mit oder ohne
Transplantation zwischen den beiden Kollektiven. Hier muss man jedoch, im
Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, auf eine deutlich jingere Patientengruppe mit
einem medianen Alter von 41 Jahren hinweisen. Die Absenkung der Blastengrenze
zur Diagnose einer AML wurde 2001 von der WHO von 30% auf 20% herabgesetzt,
unter anderem weil mehrere Studien zeigten, dass Patienten mit 20-29% Blasten das
gleiche Langzeituberleben und Therapieansprechen aufwiesen, wie Patienten mit 30%
Blasten und mehr (Vardiman et al. 2002). Die vorliegende Studie widerspricht dieser
Auffassung und zeigt dass eine Aufteilung in RAEB-T und AML, wie in der FAB
Klassifikation, durchaus sinnvoll sein kann. Zusammenfassend sollte man anhand der
Daten dieser Studie bei Patienten mit einem Blastenanteil von mindestens 30% auf
eine alleinige intensive Chemotherapie verzichten, da diese ihnen keinen

Uberlebensvorteil bietet.

5.2.4 Auerstabchen

Auch das Vorhandensein von Auerstabchen spielt eine prognostische Rolle. 90,9%
der Patienten bei denen Auerstabchen nachgewiesen werden konnten erreichten eine
komplette Remission. Bei denen, die diese nicht aufweisen, waren es lediglich 57,3%
(p=0,003). Aullerdem haben sie einen positiven Einfluss auf das Langzeitiberleben:

Patienten mit Auerstabchen lebten median 6,9 Monate langer (28,3 vs. 21,4 Monate;
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p=0,026). Auch in der Analyse aller Patienten verlangerte das Vorhandensein von
Auerstéabchen das Uberleben um 5,7 Monate (28,3 vs. 22,6; p=0,02) und verbesserte
den Therapieerfolg nach einer Induktionschemotherapie (Rate der kompletten
Remissionen 89,7% vs. 59,8%; p<0,0005). Weiterhin zeigt das Vorhandensein von
Auerstabchen auch in der multivariaten Cox-Regression der Matched Pair unabhangig
von den anderen Faktoren einen Einfluss auf das Langzeitliberleben (p=0,02). Dass
Auerstabchen einen Einfluss auf die Remission nach intensiver Chemotherapie haben
wurde bereits 1991 von Fenaux et al. beschrieben und auch Seymour und Estey E.H.
(1994) sprachen ihnen einen prognostisch positiven Wert zu. Die Studie von Knipp et
al. (2007) zeigt weiterhin, dass diese Ergebnisse auch auf Patienten tUber 60 Jahre
Ubertragbar sind. Hier zeigten 86% der Patienten mit Auerstdbchen eine komplette
Remission, ohne waren es dagegen nur 60%. Aulierdem traten sie bei 25,6% der
Patienten mit normalem Karyotyp auf, wohingegen sie nur bei 3% der Patienten mit
high risk-Karyotyp vorkamen. Die Autoren erklaren die Differenz der Remissionsraten
durch eine erhdhte Differenzierung der entarteten myeloischen Zellen, da ein Fehlen
von Auerstabchen auf einen unreifen Phanotyp der Blasten hinweist. Ein
Uberlebensvorteil konnte in dieser Studie jedoch nicht dokumentiert werden. Der
prognostische Vorteil von Auerstabchen zeigt sich auch bei AML-Patienten mit der
Translokation (8;21): Ein Groldteil der Erkrankten mit dieser Mutation weisen
Auerstabchen auf. Diese Form der AML gilt als ein Subtyp mit guter Prognose, einer
hohen Rate an kompletten Remissionen und einem langen krankheitsfreien Uberleben
(Haferlach et al. 1996). In unserer Studie wies jedoch nur ein Patient mit Auerstadbchen
die genannte Translokation auf, sodass diesem Zusammenhang nicht nachgegangen
werden konnte. Zusammenfassend zeigt sich aber, dass die Erhebung des
Auerstabchen-Status vor dem Behandlungsbeginn durchaus einen Einfluss auf die

Therapieentscheidung haben sollte.

5.2.5 Zeitpunkt des Therapiebeginns

Weiterhin stellt der Zeitpunkt des Therapiebeginns einen positiven Vorhersagefaktor
dar. Obwohl das mediane Uberleben in beiden Gruppen sehr ahnlich ist, zeigen sich

bei den Patienten, die bereits bei Erstdiagnose induziert worden sind, deutlich mehr
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Langzeitiberlebende. Dies konnte sowohl in der Matched Pair Analyse (24,5 vs. 22,7
Monate; p=0,003; 78,2% vs. 49,6% Remissionsrate; p<0,0005), als auch in der
Analyse der kompletten Interventionsgruppe (23,5 vs. 23,9 Monate; p=0,028; 77,8%
vs. 56,1% Remissionsrate; p=0,001) gezeigt werden. AulRerdem bestatigte die
multivariate Analyse der Paaranalyse, dass der Therapiezeitpunkt auch unabhangig
von den anderen Parametern einen Einfluss auf das Uberleben ausiibt (p=0,002).
Knipp et al. zeigten 2007 ebenso, dass die Zeit zwischen dem Stellen der Erstdiagnose
und dem Beginn der intensiven Chemotherapie das Outcome der Patienten
beeinflusst. Weiterhin berichteten Bello et al. (2011), dass Patienten, bei denen eine
lange Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose und AML-Ubergang verstrichen ist, eine
héhere Resistenz gegenlber der intensiven Chemotherapie aufweisen. Sollte man
sich in Einzelfallen also flir eine intensive Chemotherapie entscheiden ist es ratsam
diese bei Hochrisiko-MDS so frUh wie madglich durchzufuhren und nicht erst den

Progress abzuwarten.

5.2.6 Rate der kompletten Remissionen

Das Erreichen einer kompletten Remission nach Chemotherapie geht mit einem
verbesserten  Outcome  einher. Die  konventionellen  Cytarabin-haltigen
Chemotherapieprotokolle zeigen in anderen Studien bei Patienten unter 61 Jahren mit
de novo AML oder MDS eine Remissionsrate von 65 bis 85% (Willemze et al. 2014;
Léwenberg et al. 2011; Witte et al. 2010; Mandelli et al. 2009), wahrenddessen in
unserer Studie 58,7% der Patienten in der Paaranalyse und 63,0% der gesamten
Interventionsgruppe eine komplette Remission erreichten. Diese Patienten zeigten
gegenuber Patienten mit anderem Remissionsstatus eine verbesserte Prognose. Im
Hinblick auf die gesamte Interventionsgruppe lebten sie 8,7 Monate langer (29,1 vs.
20,4 Monate; p< 0,0005), als Patienten die eine partielle Remission erreichten oder
gar kein Ansprechen auf die Therapie zeigten. Dieser Einfluss zeigte sich, wenn auch
nicht so ausgepragt, ebenso in der Paaranalyse (23,2 vs. 21,9 Monate; p=0,004). Auch
Balleisen et al. wiesen in ihrer Studie von 2009 auf, dass die komplette hamatologische
Remission nach Induktionstherapie einen unabhangigen prognostischen Faktor des
Langzeitiberlebens darstellt. Weiterhin stellten Kim et al. 2014 dar, dass Patienten,
die nach einer intensiven Chemotherapie keine komplette Remission erreichten, eine

erhohte Mortalitat aufwiesen. Morita et al. konnten jedoch keinen Einfluss des
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Remissionsstatus auf das Outcome der Patienten ihrer Studie von 2010 feststellen.
Da der Remissionsstatus einen positiv pradiktiven Faktor bezuglich des
Langzeituberlebens darstellt, sollten bei der Therapieentscheidung diejenigen
Patienteneigenschaften bericksichtigt werden, die einen Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer kompletten Remission haben. In dieser
Studie konnten in der Matched Pair Analyse ein Blastenanteil unter 30% (p<0,0005),
Alter unter 60 Jahren (p=0,013), das Vorhandensein von Auerstabchen (p=0,003) und
der Therapiebeginn bei Erstdiagnose (p<0,0005) mit einer erhdhten Rate an

kompletten Remissionen in Verbindung gebracht werden.

5.2.7 Anzahl der Chemotherapiezyklen

Die Anzahl der Chemotherapiezyklen beeinflusst das Uberleben der Patienten positiv.
Es zeigte sich, dass Patienten, die mehr als einen Kurs Chemotherapie erhalten
haben, signifikant langer lebten (28,3 vs. 21 Monate; p=0,016). Dies wurde auch in der
kompletten Interventionsgruppe bestatigt (31,6 vs. 19 Monate; p<0,0005). AuRerdem
stellte die Anzahl von Chemotherapiekursen den einzigen Faktor dar, der in der
multivariaten Cox-Regression beider Gruppen einen unabhangigen Einfluss auf das
GesamtlUberleben ausubte (Matched Pair p=0,012; komplette Interventionsgruppe
p=0,004). Weiterhin wird auch die Rate der kompletten Remissionen beeinflusst
(komplette Interventionsgruppe 76,1% vs. 51,8%; p<0,0005). In einer Studie von 2014
zeigten auch Kim et al., dass Patienten, die mehrere Zyklen Chemotherapie
bekommen haben, in diesem Fall insbesondere Konsolidierungschemotherapien, ein
verlangertes Uberleben aufwiesen. Burnett et al. schrankten diese Aussage 2010 ein:
Sie behandelten ihre Patienten zunachst mit zwei Kursen Induktionschemotherapie
und dann mit mindestens einem Zyklus einer Konsolidierungschemotherapie. Es
zeigte sich, dass ein flnfter Zyklus Chemotherapie insgesamt keinen Vorteil erbrachte
und bei Patienten Uber 40 Jahren sogar das Uberleben verminderte. Auch in unseren
Berechnungen fiel auf, dass Patienten nach vier Kursen Chemotherapie median 4,9
Monate kurzer lebten, als nach dreien. Es wurden jedoch nur zwei von 299 Patienten
mit vier Kursen Chemotherapie behandelt, daher ist dieser Wert nicht reprasentativ.
Zu beachten ist aulRerdem, dass sich die beiden oben genannten Studien auf de novo
AML beziehen. Weiterhin setzt eine Behandlung mit mehreren Zyklen Chemotherapie

einen lebenden und therapiefahigen Patienten und eine Chemotherapie-sensitive
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Erkrankung voraus, daher ist dieser Faktor nicht als Einzelereignis bewertbar und

findet in dieser Arbeit keinen Eingang in die Liste der positiv pradiktiven Faktoren.

5.2.8 Komorbiditaten

In der vorliegenden Studie haben wir die gesundheitlichen Voraussetzungen der
Patienten in Form des MDS-CI untersucht und festgestellt, dass dieser keinen Einfluss
auf das Outcome in der Gruppe der induzierten Patienten hat. Wir konnten jedoch
herausstellen, dass wesentlich mehr Patienten mit einem /low risk- als mit einem high
oder intermediate risk-MDS-CI einer intensiven Chemotherapie unterzogen worden
sind (67,7% der 299 Patienten). Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den
Studien von Sperr et al. (2010) und Zipperer et al. (2009), in denen die Morbiditat der
Patienten einen prognostischen Faktor bezuglich des Langzeituberlebens darstellte.
Hier bezog man sich jedoch auf den hematopoietic stem-cell transplantation-specific
comorbidity index (HCT-CI) und den Charlson comorbidity index (CCl), was die
unterschiedlichen Ergebnisse erklaren konnte. AuRerdem wurde in ersterer Studie das
Uberleben der Patienten ab dem erhalten einer Therapie (intensive Chemotherapie,
allogene Transplantation, demythelierende Substanzen etc.) zensiert, wahrend in der
Studie von Zipperer et al. Patienten nach intensiver Chemotherapie und/oder allogener
Transplantation komplett ausgeschlossen wurden. Gupta et al. (2005) zeigen in ihrer
Arbeit sogar, dass die Fitness der Patienten einen groReren Einfluss auf das Outcome
als das Alter der Patienten selbst hat. Dabei handelt es sich allerdings um
Untersuchungen, die sich vor allem auf die intensive Chemotherapie bei Patienten mit
de novo AML beziehen.
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Die hier identifizierten Patienteneigenschaften sollten bei jedem einzelnen Patienten
in Hinblick auf eine Behandlung mit intensiver Chemotherapie evaluiert werden, da sie
den Therapieverlauf und das Gesamtuberleben deutlich beeinflussen. So kann fur
jeden Patienten das bestmdgliche Outcome erreicht werden. Dies ist vor allem fur
Patienten mit wenigen positiv pradiktiven Faktoren von Bedeutung, da sie von der
Behandlung mit intensiver Chemotherapie ausgeschlossen werden sollten. Denn die
intensive Chemotherapie stellt fir diese Patienten eine hochtoxische Therapieform
dar, die mit einer langen Hospitalisierung einhergeht und ihnen keinen

Uberlebensvorteil bietet.
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5.3 Kritik

Die Schlussfolgerungen dieser Doktorarbeit sind durch

die retrospektive Art der Analyse,
die fehlende Randomisierung,
die Anzahl der analysierten Patienten und

B Dnh -

die Heterogenitat der Kohorte bezuglich Vor- und Nachbehandlung
begrenzt.

Um diese Ergebnisse zu verifizieren mussten prospektive multizentrische Studien mit
einer hohen Zahl von Patienten erfolgen. Da dies schwierig umzusetzen ist, haben wir
uns zur besten Annaherung des oben geforderten entschieden und eine Matched Pair
Analyse durchgefuhrt. Doch auch das manuelle matchen kann als Schwachstelle
gewertet werden, da die Ergebnisse dieses Analyseteils nicht mehr komplett
unabhangig sind. Um trotzdem eine Art der Randomisierung zu gewahrleisten, wurde
immer der erste hundertprozentige Match gewahlt. Durch das Matching in der
Paaranalyse hat sich jedoch sowohl die Interventions- als auch die Kontrollgruppe

verandert.

Unterschiede zwischen der Paaranalyse und der Betrachtung der Gesamtkohorte:

Im Folgenden bezieht sich der erstgenannte Wert in den Klammern immer auf die

Gesamtgruppe (299).

Der wichtigste Unterschied in beiden Analyseteilen ist die Tatsache, dass die intensive
Chemotherapie in der Paaranalyse keinen Uberlebensvorteil mehr aufweisen kann
(Log Rank p<0,0005 vs. 0,221). Dies fuhrt dazu, dass das Ergebnis dieser Arbeit sich
vollkommen verandert hat, da die Matched Pair Analyse die deutlich hdhere

Aussagekraft besitzt.

Zwischen den Interventionsgruppen (Matched Pair und Gesamtkohorte) sind die
Unterschiede gering. Hier hat sich lediglich das Alter bei Erstdiagnose (58,3 vs. 61,5
Jahre) und bei Therapiebeginn (59,1 vs. 62,2 Jahre) geringfugig erhoht. Aullerdem hat
der Anteil der allogenen Transplantationen abgenommen (22,7% vs. 13,9%). Diese

Differenz ist dadurch zu erklaren, dass in der Kontrollgruppe deutlich weniger
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Patienten transplantiert worden sind, als in der Interventionsgruppe (4,1% vs. 22,7%).

Das Matching wurde durch diesen Umstand erschwert.

In den Kontrollgruppen hingegen sind die Unterschiede in den Patientencharakteristika
deutlicher. Dies ist durch die Anpassung der Kontrollgruppe an die Interventionsgruppe
zu erklaren. Da Patienten vor der Behandlung mit intensiver Chemotherapie starker
selektiert worden sind, sind sie junger und weisen aggressivere Formen der MDS auf.
AuRerdem haben sie eher einen glnstigen Karyotyp und sollten eine geringe Anzahl
an Komorbiditaten haben, da sie sonst nicht mehr einer intensiven Chemotherapie
unterzogen werden kénnen. Daher verschiebt sich nun in der Kontrollgruppe das
Verhaltnis ebenfalls zu diesen Patienteneigenschaften hin. Die Kontrollgruppe ist bei
Erstdiagnose in der Matched Pair-Analyse 8,9 Jahre junger (71,9 vs. 63 Jahre),
aullerdem ergab sich eine ganzlich verschiedene Verteilung der WHO/ FAB-
Erstdiagnosen (RAEB I: 30,6% vs. 13,3%; RAEB-T: 16,5 vs. 36,7%). Die very high
risk-Kategorie des IPSS-R war in der Kontrollgruppe nun nicht mehr so haufig vertreten
(38,3% vs. 31,2%), der Anteil der high risk-Kategorie des IPSS stieg hingegen an
(33,4% vs. 45,6%). Die Patienten wiesen aulierdem weniger Komorbiditaten auf, was
durch den veranderten MDS-CI deutlich wurde (low risk: 44,1% vs. 52,7%; high risk:
16,2% vs. 11,8%).

Weiterhin waren einige Ergebnisse in der Paaranalyse nicht mehr signifikant: So zeigte
sich zwischen den Anzahlen der Chemotherapiezyklen kein Uberlebensvorteil mehr
(Log Rank p= 0,001 vs. 0,055). Aulderdem beeinflusste der Karyotyp die Remission
nach Chemotherapie nicht mehr signifikant (Asymptotische Signifikanz p= 0,031 vs.
0,205). Es konnte auch nicht mehr nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem
good risk- Karyotyp haufiger induziert worden sind (Asymptotische Signifikanz
p= 0,021 vs. 0,368). Weiterhin beeinflusste der Blastenanteil in der Matched Pair
Analyse das nicht zensierte Langzeituberleben grenzwertig nicht signifikant (Log Rank
p= 0,005 vs. 0,053). In der multivariaten Cox-Regression wurden vollkommen
verschiedene signifikante Faktoren ermittelt (Karyotyp, Patientenalter, Blastenanteil

vs. Therapiebeginn, Auerstabchen).

Als letzten Kritikpunkt sind die teilweise lickenhaften Datensatze zu benennen, die vor

allem in der Kontrollgruppe eine Rolle spielen.
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VI Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit sollte zum einen den therapeutischen Nutzen der intensiven
Chemotherapie bei Patienten mit MDS Uberprifen und zum anderen untersuchen ob
bestimmte Patientencharakteristika das Langzeituberleben vorhersagen konnen, um
so eine optimale individualisierte Therapie fur Patienten mit einem Hochrisiko-MDS

erstellen zu konnen.

Dies ist sowohl in der Betrachtung aller 299 Patienten, als auch in der Matched Pair
Analyse gelungen. So konnten ein Patientenalter unter 60 Jahren, ein low risk-
Karyotyp, ein Blastenanteil im Knochenmark von weniger als 30%, das Vorhandensein
von Auerstabchen, ein Therapiebeginn bei Erstdiagnose und das Erreichen einer
kompletten Remission als positiv pradiktive Faktoren in Bezug auf das
Langzeituberleben identifiziert werden. Es ist jedoch nicht gelungen eine Aussage Uber

die Rezidivwahrscheinlichkeit im Rahmen dieser Patienteneigenschaften zu treffen.

Die wichtigste Aussage der vorliegenden Arbeit betrifft jedoch nicht die positiven
Prognosefaktoren, sondern die Sinnhaftigkeit der Durchflihrung einer intensiven
Chemotherapie selbst. In der Matched Pair Analyse stellte sich kein signifikanter
Uberlebensvorteil der Patienten nach intensiver Chemotherapie gegeniiber der
Kontrollgruppe dar. Somit ist die intensive Chemotherapie als Therapie nicht zu
empfehlen. In  dieser Studie konnte der Nutzen der allogenen
Stammzelltransplantation sowohl in der Matched Pair Analyse, als auch in Bezug auf
die gesamte Interventionsgruppe gezeigt werden. Es profitierten sowohl die Patienten
nach intensiver Chemotherapie, als auch die Patienten in der Kontrollgruppe durch die
allogene Stammzelltransplantation von einer signifikanten Verlangerung des
Langzeituberlebens, sodass es fraglich ist, ob eine intensive Chemotherapie den
Patienten Uberhaupt einen zusatzlichen Vorteil bietet. Daher sollten alle
Hochrisikopatienten mit MDS wenn mdglich einer allogenen Stammzelltransplantation

zugefuhrt werden.

Die Entscheidung hinsichtlich der Therapie mittels einer intensiven Chemotherapie
muss gut abgewagt werden, da sowohl die vorliegende Arbeit, als auch eine Vielzahl
anderer Studien (Morita et al. 2010; Nachtkamp et al. 2009; Kantarjian et al. 2007;
Ruutu et al. 1997) dieser keinen Uberlebensvorteil gegeniiber anderen weniger
aggressiven Therapieformen zuschreiben. Entscheidet man sich jedoch flir diesen

Therapieschritt, sollte man die in dieser Arbeit identifizierten positiv pradiktiven

79



Faktoren hinzuziehen, da diese eine signifikante Aussage hinsichtlich der Prognose
des Patienten geben kdnnen. So sollte der Einsatz einer intensiven Chemotherapie
beispielsweise bei alteren Personen mit einem komplexen Karyotyp sofort
ausgeschlossen werden, da Patienten mit diesen Eigenschaften von dieser Therapie

nicht profitieren.
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