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1 Einleitung

1.1.  Myelodysplastische Syndrome:

Bei den myelodysplastischen Syndromen (MDS) handelt es sich um erworbene
Knochenmarkerkrankungen, die durch Defekte der hdmatopoietischen Zellen, ineffektive
Hamatopoiese und gehauften Ubergang in akute Leukémien gekennzeichnet sind (6).
Grundlage dieser Erkrankung ist eine klonale Proliferation hdmatopoietischer Stammzellen
bei normo- oder hyperzellularen Knochenmark mit Dysmyelopoese und daraus resultierender
peripherer Zytopenie (20,28,29). Die myelodysplastischen Syndrome gehéren mit einer
Inzidenz von etwa 5 pro 100.000 zu den héaufigsten Knochenmarkerkrankungen. Das mediane
Erkrankungsalter liegt bei ca. 70 Jahren und weniger als 10% der Patienten sind unter 50
Jahre. Uber 90 % der MDS-Patienten gelten als primare MDS, bei denen keine auslésenden
Noxen festgestellt werden konnten. Bei 5 bis 10% der Patienten kdnnen causale Noxen
identifiziert werden (25). Es handelt sich Uberwiegend um Patienten, die aufgrund einer
anderen Erkrankung  einer  immunsuppressiven, chemotherapeutischen  oder
strahlentherapeutischen Behandlung unterzogen wurden. Daneben spielt auch die Exposition
mit Benzol eine Rolle. Insgesamt konnten an drei groRe Zentren valide Aussagen Uber die
Epidemiologie der MDS gemacht werden. Diese Register befinden sich in Diusseldorf,
Schweden und England. (1, 26, 3). Neben dem Nachweis von Blasten im Knochenmark kann
auch durch den Nachweis chromosomaler Aberrationen oder Klonalitatsanalysen gezeigt
werden, dass die MDS eine klonale Erkrankung auf der Ebene der pluripotenten myeloischen
Stammzelle sind. Es finden sich zudem vermehrt haufig Anomalien der RAS-Gene, des FMS-
Gens und am p53-Gen. Etwa 50% der MDS-Patienten haben zum Diagnosezeitpunkt
chromosomale Defekte, die mittels Banderungstechnik nachgewiesen werden koénnen. Die
Uberwiegende Zahl der Aberrationen sind numerischer Art und strukturelle Aberrationen wie
Monosomien und Deletionen und Trisomien. Zu den haufigsten gehdren hier die Monosomie
7, Deletion 5 oder 5q, Deletion 20 und die Trisomie 8.

Die einzelnen Prognose-Scores, die bis heute entwickelt wurden, stiitzen sich auf prognostisch
relevante Parameter und erlauben somit den VVorgang einer Risikostratifizierung bei priméaren
MDS-Patienten. Die meisten Scores bedienen sich hierzu zytomorphologischer, klinischer
und zytogenetischer Parameter. Jedoch sind manche in ihrer Anwendung begrenzt. Der IPSS-
Score setzt das Vorhandensein von zytogenetischen Befunden zum Diagnosezeitpunkt voraus.
Ist dies nicht der Fall, kann der Disseldorf-Score eingesetzt werden, der als einziges Scoring-
System den LDH-Wert mit einbezieht.



1.1.1. Primére und sekundare MDS

Bei primaren myelodysplastischen Syndromen sind mdglicherweise pathogenetisch spontane
genetische Aberrationen von Bedeutung. Eine Autoimmungenese wird bei einigen Formen
von low risk MDS diskutiert (19). Eine auslésende Ursachen der Erkrankung kann nicht

gefunden werden.

Die sekundaren myelodysplstischen Syndrome, auch therapieassoziierte MDS (tMDS)
genannt, entstehen nach einer Chemotherapie (insbesondere Alkylantien) aufgrund einer
anderen ha@matologieschen oder onkologischen Erkrankung. Auch ionisierenden Strahlen
(Radiatio oder Strahlenunfalle) konnen sekundare MDS auslésen, ebenso wie
Benzolbelastung oder Insektizide (2).

Besonders nach kombinierter Radiochemotherapie konnen als Folge therapieassoziierte MDS
(tMDS) auftreten. Germing fand 2002 einen Median von 40 Monaten, bis es nach auslésender

Noxe zu einem sekundéren MDS gekommen war (8).

1.1.2. Beobachtungen molekularer Veranderungen beim myelodysplastischen Syndrom

Klonalitatsanalysen konnen belegen, dall MDS eine klonale Erkrankung auf der Ebene der
Multipotenten myeloischen Stammzellen sind. Es finden sich vermehrt Anomalien der ras-
Gene, des fms-Gens, am p53-, nfl-, und rb-Gen. Die hdufigsten in MDS nachweisbaren
molekularen Verdnderungen sind Punkmutationen in den Kodons 12, 13 oder 61 der ras-
Gene (11).

Zu den hé&ufigsten Chromosomenaberrationen gehoren mit ca. 40 % die numerischen und
strukturellen Aberrationen wie Monosomie 7, Deletion 5g-, Deletion 7¢, Deletion 20g sowie
die Trisomie 8 (4, 5).

Als haufigste Genveranderung tritt mit 40 — 70 % die Gen — Hypermethylierung und Gen —
Inaktivierung auf. Aber auch die Uberexpression von bcl 2 wird zu ca. 30 % beobachtet.

Evolution des myelodysplastischen Syndroms

lonisierende Strahlen, Benzol Mutationen  weitere Chr.aberrationen Methylierung von p15
Stammzelle — klon. Hdmatopoese — MDS ( friih) — MDS ( fortgeschritten) — AML
(16)



1.1.3. Klassifikation der MDS

Die MDS wird tber die French-American-British-Cooperative Group, kurz FAB, klassifiziert.
Diese FAB Kilassifikation wurde 1982 vorgeschlagen und dient bis heute nach mehrfacher
Erweiterung und Uberarbeitung als diagnostische Grundlage. (3)

Es werden flnf Subtypen unterschieden. In Abhédngigkeit davon, ob die Dysplasien mit einem
Nachweis von Ringsideroblasten und einer Zunahme von Myeloblasten einhergehen,
unterscheidet die von der FAB vorgeschlagene (siehe Kap.1.2.3.) und allgemein anerkannte
Klassifikation vier Gruppen myelodysplastischer Syndrome.

Als fiinfte Gruppe unter den MDS zéhlt die FAB Klassifikation zudem auch die chronische
myelomonozytare Leuk&mie (CMML) dazu. (11). Einteilungskriterien sind der medullére
(mB) und periphere (pB) Blastenanteil sowie besondere Blutzellmerkmale (Auerstédbchen,

Ringsideroblasten)

Subtyp BI\IAaZ?:rllfnrferil BFI)aesrtigr?ae:tegil Weitere Kriterien
RA <5% <1%
RARS <5% <1% >15% Ringsideroblasten
RAEB 5-19% <5%
RAEB-T 20-29% 0-20% evtl. Auerstabchen
CMML <20 % <5% > 1000 Monozyten / l

RA : Refraktdre Andmie; RARS : Refraktare Andmie mit Ringsideroblasten; RAEB : Refkraktire Anamie mit
Blasteniiberschul’; RAEB : Refraktare Anamie mit Blastentiberschuf? in Transformation; CMML : Chronisch
myelomonzytére Leukdmie

Tab. 1 : FAB- Klassifikation myelodysplatischer Syndrome ( 1982)

Die Einstufung in akute myeloische Leukamien erfolgen bei einem Blastenanteil von Uber
30%. 1990 schlugen GATTERMANN et al. (10) vor die Gruppe der RARS, aufgrund von
erheblichen Unterschieden in der Prognose, einer Subklassifizierung in zwei Untergruppen zu
unterziehen: Die reine sideroblastische Andmie (Pure sideroblastic anaemia = PSA) und die
sideroblastische Andmie mit multilinearen Dysplasien (refractory sideroblastic cytopenia with
multilineage dysplasia = RSCMD)(9,16). Aufgrund dieser Tatsachen wurde 1999 die WHO-
Klassifikation vorgestellt (17).



Blasten - Blasten -

Subtyp medullar ~ peripher  Weitere Kriterien
(%) (%)
Reine refraktare Andmie (PRA) <50 <1%
Refraktare Zytopenie mit
multiline&ren Dysplasien (RCMD) <5% <1%
Reine S|der0(l:>Plgi|)sche Anémie . 1o | ->15%
Ringsideroblasten
Refraktére sideroblastische
Zytopenie mit multilinearen 0 0 >15%
Dysplasien (RSCMD) <5% <1% Ringsideroblasten

RAEB 5-10% <5%

RAEB II . . evtl,
11-19% <20% Auerstabchen

59 — Syndrom <50 <1%

Tab. 2: WHO- Klassifikation myelodysplastischer Syndrome (2000)

Grundlage dieser neuen Klassifikation ist die Einteilung der friihen MDS (RA und RARS)
nach Dysplasiekriterien und die Definition des 5q. Syndroms. AuRerdem wurde die CMML
den myeloproliferativen Erkrankungen zugeordnet und der Grenzwert der myeloischen
Blasten zur Definition einer akuten Leuk&mie auf 20 % gesenkt. Dies hat zur Folge, dal die
Gruppe der RAEB-T den akuten Leukamien zugeordnet wird.

Die Beurteilung von Therapieerfolgen richtet sich im Wesentlichen nach der Art der Therapie.
Fur Patienten, die der intensiven Chemotherapie zugefihrt werden, werden die Kriterien der
CALGB-Gruppe herangezogen. VVon einer kompletten Remission nach Therapie spricht man,
wenn der Blastenanteil im Knochenmark unter 5% sowie die periphere Granulozytenzahl tiber
1.500/ul und die Thrombozytenzahl tber 100.000/pl liegt. Eine partielle Remission liegt vor,
wenn eine Blastenreduktion um mehr als 50% des Ausgangswertes erreicht wurde, jedoch
keine Kriterien flr eine komplette Remission erfullt sind. Von Blastenpersistenz wird
gesprochen, wenn es zu keiner nennenswerten Blastenreduktion gekommen ist. Ein Rezidiv
wird diagnostiziert, wenn der medulldre Blastenanteil wieder Uber 5% des kernhaltigen

Zellgutes ausmacht. Als Prognoseparameter zur Abschdtzung des natirlichen



Krankheitsverlaufes konnen verschiedene Prognosescores herangezogen werden. Der zur Zeit
international verwendete Goldstandard ist der sogenannte [PSS-Score (International

Prognostic Scorimg System) (15).

Im IPSS-Score werden folgende Risikogruppen definiert:

Punkte Risikogruppe Score
0 0,5 1 1,5 2
IPSS (Greenberg et al. 1997) Niedrig 0
KM-Blasten (%) <5 5-10 11-20 21-30 Intermediarl 0,5-1
Karyotyp* gut  mittel schlecht Intermediar2 1,5-2
Zytopenien® 0-1 23 Hoch 2,5-3,5

(1) Karyotyp ,gut’: nur del(5q), nur del 20q, nur =Y; ,mittel*: +8, 1-2 Anomalien; ,schlecht”: sehr
komplexe, > 2 Anomalien, -7/7q-
(2) Hamoglobin < 10g/dl, Thrombozyten < 100 x109/I, Neutrophile < 1,8 x109/I

Tabelle 3 : Definition des IPSS

1.2.  Klinische Prasentation der MDS

Die haufigsten subjektiven Symptome entsprechen dem Kklinischen Erscheinungsbild der
Andmie: Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Blasse von Haut und Schleimhaut. Einige Patienten
fallen durch Infektionen, besonders der oberen Atemwege, auf. Bei einer Thrombozytopenie
fallen Patienten durch Blutungsneigung, Hamatome, Epistaxis sowie Petechien auf. Selten
werden Lymphknotenschwellungen beobachtet. Die Laborparameter stellen sich wie folgt
dar: Leitbefund ist eine Andmie, zum Teil begleitet von Leukozytopenie und
Thrombozytopenie. In seltenen Féllen liegt eine Thrombozytose oder eine Leukozytose vor.
Die wenigsten Patienten haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein physiologisches
Blutbild. Im Blutausstrich findet sich eine normo- oder makrozytare Andmie mit Aniso- und
Poikilozytose, Neutropenie, Pseudo—Pelger-Zellen, gestorte Segmentierung,
Granulationsdefekte, Myeloperoxidasedefekt der Granulozyten und Monozytose (5). Der
LDH Wert liegt bei ca. 50 % der Patienten oberhalb des Normbereiches. Im
Knochenmarkbefund zeigt sich in 70 — 90 % der Félle eine Hyperzellularitdt oder normale
Zellularitat. In nur 10 % findet sich ein hypozelluldres Knochenmark. Morphologische
Zeichen der Dyserythropoese sind doppelkernige Normoblasten, bizarre Kernformen,
Kernabsprengungen, Mikrokerne und megaloblastoide Kernausreifungsstérungen.

Als Zeichen der Eisenfehlverwertung koénnen sich Ringsideroblasten bilden. Morphologische

Reifungsstorungen der Granulopoese sind Granulationsdefekte, Hyposegmentierung der

5



Granulozyten, Ausreifungsdefekte mit Blastenvermehrung und Auerstabchen (17). Regelhaft
finden sich Zeichen der Dysmegakaryopoese mit mononukledren Zellen und
Mikromegakaryozyten. Erhohte Thymidinkinasewerte werden im Allgemeinen bei

fortgeschrittenen MDS beobachtet.

1.3.  Ubergénge in akute Leukamien

Bei ca. 20-30 % der MDS kommt es im Verlauf der Erkrankung zu einer Zunahme des
medull@ren und peripheren Blastenanteils, so dass sich definitionsgemal eine akute Leukamie
entwickelt. Der Ubergang in eine AML ist regelhaft durch eine Verschlechterung des
Blutbildes gekennzeichnet (22). Die Prognose der Patienten wird durch den AML Ubergang
schlechter.

1.4.  Erlauterung von Therapieansatzen der MDS

Die Planung der Therapie von MDS-Patienten wird ganz wesentlich von dem Risikoprofil
und von der Zugehdrigkeit zu Risikogruppen abhdngig gemacht. Da eine Standardtherapie
nicht verfugbar ist, wird eine individualisierte Therapie durchgefiihrt. Je nach klinischer
Situation kann eine kurative, palliative oder supportive Therapie gewéhlt werden. Neben der
symptomatischen supportiven Therapie (Antibiotikagabe, Transfusion von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten, ggf. Eisenchelationstherapie und ggf. Cytokintherapie) stehen die
allogene Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation als intensive TherapiemaRnahme
zur Verfugung. Diese kann jedoch nur einem geringen Teil der Patienten, hauptsachlich
jungeren Alters, angeboten werden. Daneben kann eine intensive Chemotherapie bei
Patienten mit erhohtem medullarem Blastenanteil angewendet werden. In der Regel handelt es
sich dabei um Polychemotherapien, die an dem therapeutischen Vorgehen der akuten
myeloischen Leuk&mie angelehnt sind (9,24).

Patienten jlngeren Alters mit hohem Risiko bei normalem Karyotyp konnen von einer

intensiven Chemotherapie mit Cytosin-Arabinosid und einem Anthracyclin profitieren (11).



1.5  Allgemeine Erlauterung der Chemotherapie

1.5.1. Definition Chemotherapie

Unter Chemotherapie versteht man die Anwendung von antineoplastischen Substanzen.

Sie. hemmen Dbesonders das Wachstum von Zellen und Geweben mit hoher
Proliferationsgeschwindigkeit (21) sowie neoplastisch entartete Zellen. Niedrig dosiertes
Cytosin Arabinosid ( Ara C ) wurde aufgrund der schlechten Therapieerfolge zunéchst nicht
mehr empfohlen (9), da es nicht gelang komplette Remissionen zu erzielen. Bei jungen
Hochrisikopatienten normalen Karyotyps liegen die kompletten Remissionsraten mit
intensiver Chemotherapie bei 55-65 %. 10-20 % erreichen nachfolgend eine langfristige
Remissionsrate (11).

Ziel der intensiven Chemotherapie ist die Eradikation des malignen Zellklons und die

Induktion einer langanhaltenden Remission.

1.5.2. Zytostatische Wirkungsmechanismen

Uber eine Beteiliging am Stoffwechsel bewirken Zytostatika eine Stérung des

Zellmetabolismus. Folgende Wirkungsmechanismen werden unterschieden:

o Schéadigung der DNA uiber:
Kovalente Bindung an die DNS ( Alkylantien z.B. Cyklophosphamid oder reaktives
Platin (z.B. Cisplatin )

Interkalierung z.B. Doxorubicin

Topoisomerase-Hemmung

. Interferenz mit der DNS Synthese:

Hemmung der Synthese von DNS Bausteinen (Methotrexat) oder Einschleusung
falscher DNA Bausteine (Azathioprin, 5-Fluoruracil)



1.5.4. Nebenwirkungen der Zytostatikatherapie

Da bei der Therapie mit antineoplastischen Substanzen auch gesundes Gewebe mit hoher
Zellteilungshaufigkeit in Mitleidenschaft gezogen wird, konnen bei diesen Patientin
unerwinschte Begleiterscheinungen auftreten.

Korperliche Auspragungen der toxischen Nebenwirkungen sind z.B. Haarausfall, Ubelkeit,
Immunsuppression, Knochenmarktoxizitat, Nieren und / oder Leberschadigung.

Aufgrund der genannten Begleiterscheinungen und zur Kontrolle der Behandlung wie auch
zur Erfolgdokumentation sind vor und wéhrend der zytostatischen Behandlung regelmaRige

Kontrolluntersuchungen erforderlich.

1.6. Spezifische Erlauterung der MDS angewandten Zytostatika

Wirkstoffe von Protokoll 1 (TAD)

Thioguanin

Gehort zu den Purin —Metaboliten. Es ist eine Vorstufe, die erst durch Verknupfung mit
(Desoxy) Ribose und Phosphorylierung zu eigentlichen Wirkstoffen aktiviert werden. Es
interferiert mit der DNS- und RNS Synthese (14,24). Die Halbwertszeit betrégt nach i.v.
Gabe 80 bis 90 Minuten.

Ara-C

Cytosinarabinosid gehért zu den Dexoxyctidinanaloga. Es unterscheidet sich von dem
physiologischen  Nukleosid Desoxicytidin  nur durch eine Hydroxygruppe in
Betakonfiguration in Stellung 2"des Zuckeranteils. Ara-C wird von den Enzymen der Zellen
wie Desoxycytidin behandelt. Es wird nach Aufnahme zu Ara-CMP phosphoryliert und tber
weitere Kinasereaktionen zum zytostatisch effektiven Ara-CTP aufgebaut. Ara-CTP hemmt
die DNA-Polymerase, fuhrt aber zusétzlich auch uber einen Einbau zu Strukturdefekten der
DNA, so dal? die Wirkung von Ara-C letzlich auf einer gestdrten Bildung und einer gestérten
Funktion der DNA beruht. Die zytostatische Effektivitat hdngt entscheidend von der
intrazelluldren Ara-CTP- Konzentration ab (13).

Daunorubicin

Gehort zu den interkalierenden Substanzen. Es handelt sich um ein Anthracylin-Derivat (15).
Die Wirkung von Daunorubicin entsteht tUber die DNA Interkalation und Inhibition der
Topoisomerase 11 —alpha sowie durch die Erzeugung freier Sauerstoffradikale. Der Hohepunkt
der DNA Schéden findet sich etwa 3 Stunden nach der Applikation. Der eigentliche Zelltod



ist frihestens 20 Stunden nach der Applikation festzustellen. Bei der Wirkung von
Daunorubicin ist auf die wichtigste Nebenwirkung, der kumulativen Kardiotoxizitét,
hinzuweisen. Die Ursache hierfir scheint die Bildung freier Sauerstoffradikale in den

Myokardzellen zu sein.

Wirkstoffe von Protokoll 2 ( ICE)

Idarubicin

Entspricht dem 4- Demethoxy-daunorubicin und gehdrt somit auch zu den interkalierenden
Substanzen (s.0.). Idarubicin wurde auf der Suche nach weniger kardiotoxischen, jedoch auch
interkalierenden Wirkstoffen gefunden (15).

Mehrere Klinische Studien weisen auf eine gute klinische Wirksamkeit bei verringerter
Kardiotoxizitat hin. Ab (ber 120 mg / m i.v. sind kardiotoxische Beobachtungen gemacht
worden. Idarubicin ist stark gewebetoxisch, intramuskulére oder subkutane Applikationen
sollten unbedingt vermieden werden. In L&ésung ist es inkompatibel mit Heparin, deswegen
sollten i.v. Zugange , die mit Heparin geblockt sind, nicht direkt benutzt werden (18,21).
Cytosinarabinosid

Ara-C , Erlauterungen siehe Protokoll 1

Etoposid

Diese Substanz gehort zu den Epipodophyllotoxinen, welche halbsynthetische
Podophyllotoxinderivate sind. Sie werden aus dem Harz der nordamerikanischen Pflanze
Podophyllum pelatum oder dem indischen Podophyllum hexandrum gewonnen.

Etoposid liegt als intravends oder oral applizierbare Form vor. Es ist ein Inhibitor der DNA-
Topoisomerasen. Etoposid  ist wasserunloslich und muss als Infusionslésung mit
Losungsvermittlern gegeben werden. Seit 1994 liegt die Substanz als Etoposidphosphat in
wasserloslicher Form vor, so dal das Infusionsvolumen verringert und die Applikationsform
verkurzt werden kann (21). Die terminale Halbwertszeit liegt bei 6 bis 8 Stunden, ca. 30 %
der Substanz wird unverandert im Urin ausgeschieden. Somit besteht eine enge Beziehung
zwischen der Plasma Clearance und der Kreatinin Clearance. Bei Leber- und
Niereninsuffizienz sollte eine Dosisanpassung erfolgen.

Weitere Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis sowie selten periphere

Neuropathien, maRige Alopezie, Hyperpigmentierung der Haut und Infertilitat.



Protokoll 1

TAD-Induktionstherapie / -Konsolidierungstherapie

e Thioguanin: 2x100 mg/m2 p.o. Tag 3-9

o Cytosinarabinzosid: 100 mg/m Tag 1+2 als Dauerinfusion,
2x100 mg/m  als Kurzinfusion Tag 3-8

e Daunorubicin 60 mg/m2 als 60 Minuten-Infusion Tag 3-5

HAM-Induktionstherapie

e Cytosinarabinosid: 2x32 g/m2 als Infusion Uber 3 Stunden Tag 1-3
e Mitoxantron: 10 mg/m als 60 Minuten-Infusion Tag 3,4 und 5

Zyklische Erhaltungstherapie

Kurs 1: AD ,
e Cytosinarabinosid 2x100 mg/m s.c. Tag 1-5

e Daunorubicin 45 mg/m2 als 60 Minuten-Infusion Tag 3+4
Kurs 2: AT

e Cytosinarabinosid: 2x100 mg/m2 s.c. Tag 1-5
e Thioguanin: 2x100 mg/m2 p.o. Tag 1-5

Kurs 3: AC

e Cytosinarabinosid 2x100 mg/m? s.c. Tag 1-5

e Cyclophosphamid 1g/m?2 als Infusion tber 1 Stunde Tag 3
Kurs 4: AT (entspricht Kurs 2)

PROCEDERE: Die Kurse 1-4 werden im Abstand von 28 Tagen gegeben, nach Kurs 4 folgt
wieder Kurs 1. Bei Erreichen der Daunorubicinhdchstdosis (550 mg/m2) wird Kurs 1
ausgelassen. Bei kritischer Panzytopenie wird der folgende Kurs verzogert gegeben, bei
bedrohlicher Panzytopenie (Neutrophile <500/ul oder Thrombozyten < 20.000/ul) nach 2
Kursen werden alle Medikamente in den weiteren Kursen nur noch mit 50% der angegebenen
Dosierung appliziert.

Tabelle 4: Chemotherapieprotokolle nach AML-Studie 1985 und 1992

Protokoll 2

ICE- Induktionstherapie

e Idarubicin: 10 mg/m2 iv. Tag 1,3,5

e Cytosinarabinosid: 100 mg/m2 Tag 1 bis 10 als Dauerinfusion
e Etoposid 100mg/m2 i.v. Tag 1 bis 5
IDIA-Konsolidierungstherapie

e Idarubicin: 10 mg/m2 iv. Tag 4,5,6

e Cytosinarabinosid: 2 x 500 mg/m2 iv. Tag 1 bis 6

Tabelle 5: Therapieprotokoll ICE / IDIA
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Protokoll 3

Al-Induktionstherapie

e Cytosinarabinosid: %OO mg/m2 Tag 1-5 als Dauerinfusion,
e Idarubicin 12 mg/m als 30 Minuten-Infusion Tag 1-3

Al-Konsolidierungstherapie

e Cytosinarabinosid: 1zg/m2 Tag 1-5 als Dauerinfusion
e Idarubicin: 12 mg/m als 30 Minuten-Infusion Tag 1-3

Zyklische Erhaltungstherapie

e Cytosinarabinosid: 2x100 mg Tag 1-5 s.c.
e Idarubicin: 10 mg Tag 1-3 p.o.

PROCEDERE: Die Erhaltungstherapie wird alle 4 Wochen wiederholt, langstens fir 3
Jahre. Bei einem Leukozytennadir <1000/ | oder einem Thrombozytennadir <20000/nl
erfolgt eine Dosis-reduktion des nachsten Zyklus auf 2x40 mg Cytosinarabinosid und 5mg
Idarubicin.

Tab.6: Chemotherapieprotokolle nach Al-Studie

1.7.  Die Therapiephasen der intensiven Chemotherapie

Phase 1 wird als Induktionstherapie bezeichnet. Diese beinhaltet die erste intensive
Medikamentengabe, Phase 2 ist die Konsolidierungstherapie. Diese zweite Gabe dient der
Stabilisierung der Remission. Phase 3 kann eine zyklische Erhaltungstherapie beinhalten. Die
Remissionszeit soll damit verldngert bzw. eine definitive Heilung herbeigefuhrt werden.
Diese drei beschriebenen Phasen mussen jedoch manchmal, abh&ngig vom Remissionsstatus

und individuellen VVorraussetzungen, variabel gestaltet werden.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende Studie soll Uberprifen, mit welchem Erfolg bei 208 Patienten mit
myelodysplastischen Syndromen intensive Chemotherapien verabreicht worden sind.

Im einzelnen sollen folgende Fragen untersucht werden:

1. Wie grol} ist der Anteil von Patienten, die mit einer Induktionschemotherapie
in eine komplette Remission uberfihrt werden kdnnen?

2. Mit  welchen  Nebenwirkungen  und  Komplikationen  ist im
Induktionschemotherapiezyklus zu rechnen?

3. Welche Eingangsparameter haben EinfluR auf das Uberleben bzw.
krankheitsfreie Uberleben?

4. Bei welchem Anteil von Patienten konnten die vorgesehenen Chemotherapien

zeitgerecht verabreicht werden?

Durch die vielen Variabeln, die zu jedem einzelnen Patienten in dieser Studie erfasst wurden,
wird versucht, eine mdglichst exakte Aussage tber den Einfluss der Eingangsvoraussetzungen
auf den Therapieverlauf zu machen. Insbesondere soll untersucht werden, welche

Eingangsvoraussetzungen fir eine intensive Chemotherapie gegeben sein missen.
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3 Krankengut, Material und Methoden

3.1. Krankengut

Im Rahmen dieser Analyse wurden 208 Patienten mit MDS wahrend der Behandlung mit
intensiver Chemotherapie beobachtet. Es handelt sich um Patienten, die sowohl direkt in der
Klinik aufgenommen, als auch aus umliegenden und fernen Krankenhdusern, sowie von
niedergelassenen Arzten liberwiesen wurden. Der alteste Patient war bei Diagnosestellung 75

Jahre alt, der jlngste Patient befand sich im 18. Lebensjahr.

3.2. Material:
3.2.1. MDS-Register

Das MDS Register der Heinrich-Heine Universitat Dusseldorf ist eine computergestiitzte
Datenbank in der bis zum Abschluf dieser Arbeit iber 3000 Patienten erfasst

wurden. Diese Daten werden zundchst handschriftlich auf einem 10 seitigen
Dokumentationsbogen erfasst. Inhaltlich umfasst er alle Informationen Uber Basisdaten des
Patienten (Alter, Beruf, etc.), die Entstehung und damit zusammenhéangende Befunde (Labor,
Knochenmark, Genetik, Grundkrankheiten, etc.) der Erkrankung sowie die Wahl und den
Verlauf (einschlieBlich der ambulanten Nachsorge) der Therapieverfahren. Mitarbeiter der
Universitatsklinik Dusseldorf aktualisieren diese Datenbank standig.

Fur die vorliegende Arbeit wurde speziell fiir die Fragestellung der intensiven Chemotherapie
ein Dokumentationsbogen erarbeitet. Darin wurden Daten aller Patienten, die einer intensiven
Chemotherapie unterzogen wurden, festgehalten.

Teilweise  war  durch einen Besuch in  peripheren  Krankenhdusern die
Informationsvervollstandigung mdglich. Durch gravierende Licken und mangelnde
Ruckverfolgbarkeit konnten von urspriunglich 211 mit intensiver Chemotherapie behandelten

Patienten nur 208 erfolgreich ausgewertet werden.
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3.2.2. MDS Dokumentationsbogen
Teil 1

Neben dem Namen, Anschrift, Alter und der hausérztlichen sowie onkologischen
Betreuungsadresse (ambulant oder Heimatkrankenhaus) wurden arbeitsmedizinische und
Informationen festgehalten. Dazu zahlen Beruf, Exposition mit Noxen aller Art und
Vorerkrankungen.

Weiter wurden alle Informationen ab der ersten Symtomwahrnehmung durch den Arzt und /
oder Patienten festgehalten. Dazu zéhlen Labor, Genetik und Knochenmarksbefunde ebenso
wie Allgemeinsymptome (Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust, Fieber), welche Uber den
Karnofsky-Index (standardisierter Aktivitatsindex zur Beurteilung korperlicher und sozialer
Faktoren (iber den Patienten) festgehalten wurden.

Teil 2

Die arztliche korperliche Untersuchung des Patienten wurde zusammengestellt.

Teil 3

Dieser Abschnitt erfasst den gesamten Verlauf aller Therapiephasen. Neben dem
Differentialblutbild, LDH und Knochenmarksbefunden werden Daten und Zeitrdume tber
Fieber, Aplasie, Infektionen, Medikation und Transfusionen sowie Zusatztherapie oder

Transplantationen festgehalten.

Teil 4:
Erfasst werden der Verlauf (follow up) nach der Chemotherapie und gegebenenfalls

Rezidivzeitpunkte und Todesdaten.

3.3.  Methoden, Verlauf und Hilfsmittel

Es wurden die Parameter des oben beschriebenen Dokumentationsbogens sortiert aufgelistet,
wobei gewisse Verlaufsinformationen als Orientierungspunke der Therapie besonders
beobachtet wurden. Dazu zdhlen Blutentnahmen, Kontrollknochenmarkpunktionen,
zytogenetische Befunde, Allgemeinbefinden, Infekte, Aplasiezeiten, Medikationen und
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Transfusionen. Diese Zeitvariablen erlauben es eine Ubersicht liber die Therapie und ihren
Erfolg zu erhalten. Alle Patientendaten werden auf diese Weise standardisiert erfasst. Somit
kamen folgende Daten zur Auswertung: Geburts-, Diagnose- und Todesdatum, Zeitpunkte
und Ergebnisse der Knochenmarks- und Zytogenetikuntersuchungen, Blutmorphologie,
Leukamietibergdnge und Daten wahrend den Chemotherapien (Fiebertage, Aplasietage,

Antibiotikagabe bei Begleitinfekten, Bluttransfusionen, etc.)

3.4. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte computergestutzt Giber das SPSS Programm.

Das von Kaplan und Meier (1958) vorgeschlagene Verfahren wurde zur Schétzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit verwendet. Es wurde dazu ausschlieRlich der Todeszeitpunkt
gewertet. Zensiert wurden Patienten, welche bei Ende des Beobachtungszeitraums
(31.03.2003) noch lebten oder bereits als lost follow up ausgeschlossen waren. Die
Uberpriifung der Giite der Uberlebensverteilungen fiir zwei oder mehr Untergruppen erfolgte
mit nicht-parametrischem Testverfahren nach Mantel-Cox und Breslow ( Cox 1972 ), wobei
das Signifikantsniveau als p = 0,05 definiert wurde. Als p-Werte sind die
Ubertretungswahrscheinlichkeiten angegeben. Ebenso erfolgte nach der Produkt-Grenz-
Methode die Berechnung der kumulativen Raten des Leukdmielbergangs zum Zeitpunkt t.
Um Haufigkeitsunterschiede zwischen qualitativen Variabeln zu berpriifen, wurde die 2
Methode (Vierfelder-Tafel) eingesetzt. Zur Quantifizierung verschiedener, bei
Diagnosestellung erhobener Parameter, die bei univariater Analyse einen signifikanten
EinfluR auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten, wurde das proportional-hazard-
Regressionsmodell verwandt. Mittels schrittweiser Regression konnte eine Gruppe
unabhéngiger Variablen erarbeitet werden, die die beste Beschreibung der Uberlebenskurven
der Patienten ermdglichte.

Zur Uberprifung der Normalverteilung kam der Kolgomorov-Smirnov Test zur Anwendung.
Bei nicht normal verteilten Parametern wurden zum Vergleich von zwei unabhéngigen

Stichproben parameterfreie Prifverfahren verwendet (Whitney Test).
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4  Ergebnisse

4.1. Eingangsparameter von 208 Patienten

Insgesamt wurden 208 Patienten intensiv chemotherapiert, 119 davon nach dem TAD
Induktionsprotokoll, 44 nach dem ICE wund 45 nach dem Idarubicin-AraC-
Induktionsprotokoll. Bei 13% der Patienten musste wegen hoher Leukozytenzahlen eine
Vorphase-Chemotherapie verabreicht werden. 198 Patienten waren de novo MDS-Patienten,
bei 10 Patienten lag eine zugrundeliegende Noxe vor. 56% der Patienten waren Manner und
44% Frauen. Nur 14% der Patienten hatten zum Erstdiagnosezeitpunkt eine refraktare Anédmie
oder refraktare Ringsideroblasten. Bei Therapiebeginn hatten 98% der Patienten eine
Blastenvermehrung auf mindestens 5% im Knochenmark erreicht und 44% der Patienten
waren im Verlauf der Erkrankung in eine akute myeloische Leukamie, gemessen an mehr als
30% Blasten im Knochenmark, tibergegangen. Bei 23 Patienten konnten Auerstabchen zum

Diagnosezeitpunkt gefunden werden.

Eingangsparameter Absolute Zahl ~ Prozent
Geschlecht

mannlich 117 56 %
weiblich 91 44 %
Protokoll

TAD 119 57 %
ICE 44 21 %
IDA-ARA 45 22 %
Vorphase

Ja 13 6 %
Nein 195 94 %
Primares MDS 198 95 %
Sekundéres MDS 10 5%
FAB-Subtyp (ED)

RA 22 11 %
RARS 7 3%
RAEB 54 26 %
RAEB-T 115 55 %
CMML 10 5%
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FAB-Subtyp (TB)

RA 3 1%
RARS 2 1%
RAEB 24 11%
RAEB-T 82 40 %
CMML 7 3%
(AML) 90 44 %
Knochenmark (ED)

Blasten 18 (0-85)
Auerstabchen 23

Knochenmark (TB)

Blasten 27 (0-100)
Auerstabchen 23

Labor (ED)

Hb (g/dI) 9 (4-14,5)

Leukozyten /pl 3200 (200-67700)
Thrombozyten x 10%pl | 157 (3-8900)
Granulozyten /pl 1200 (20-38056)

LDH (U/) 224 (17-1644)

Labor (TB)

Hb (g/dI) 9 (4-14,5)

Leukozyten /ul 3300 (11-310000)
Thrombozyten x 10%/ul | 143 (6-1295)

LDH (U/1) 234 (95-2904)

Tabelle 7: Eingangsparameter, Laborbefunde und Morphologie zum Erstdiagnosezeitpunkt
(ED) und bei Therapiebeginn (TB), (23)

Morphologische Befunde bei Erstdiagnose

Bei 41 Prozent der Patienten konnten Pseudo-Pelger-Zellen sowie ein partieller Myelo-
Peroxydasemangel bei 36 Prozent nachgewiesen werden. Die Hélfte der Patienten waren
gekennzeichnet durch Mikromegakaryozyten und etwa 40 Prozent durch mononukledre

Megakaryozyten.
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Parameter ja nein
PAS-Positivitat 39 61
Pseudo-Pelger-Zellen 41 59
Partieller Myeloperoxidase Defekt 36 64
Mikromegakaryozyten 49 51
Mononukleare Megakaryozyten 42 58
Abgerundete, kernsegmentierte Megakaryozyten | 53 47

Tabelle 8: Morphologie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED)

4.2.  Chromosomenanalyse

Bei 173 Patienten wurde zum Diagnosezeitpunkt ein chromosomaler Defekt nachgewiesen.
Héufige Einzelaberrationen waren Veranderungen am Chromosom 5 in 6%, Chromosom 7 in
9%, Trisomie 8 in 7%. 27% der Patienten zeigten verschiedene Aberrationen und 43% der
Patienten einen komplex veranderten Karyotyp. Bei 36 Patienten konnte nach der
Chemotherapie eine erneute chromosomale Untersuchung durchgefiihrt werden. Eine
Normalisierung des Karyotyps liel3 sich bei 10% der komplex verénderten Karyotypen, bei

30% der Trisomie und bei 48 % der 5g-Patienten erzielen.

Karyotyp Haufigkeit Prozent
normal 84 40,4
50- 5 2,4
70- 8 3,8
delg20 3 1,4
dell3q 1 0,5
inv3/t(3;3) 3 1,4
+8 6 2,9
div 1-2 24 11,5
multiple 38 18,3
-y 1 0,5
nicht 35 16,8

durchgefihrt
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Gesamt 208 100,0

Tabelle 9 : Ergebnisse der Chromosomenuntersuchungen

Karyotyp Haufigkeit Prozent
50- 5 5,6
70- 8 9,0

delg20 3 3,4
dell3q 1 1,1
inv3/t(3;3) 3 3,4
+8 6 6,7
div 1-2 24 27,0
multiple 38 42,7
-y 1 1,1
Gesamt 89 100,0

Tabelle 10 : Verteilung der pathologischen Karyotypen

Chromosomensatz Wandel nach Prozent Normalisierung Prozent
Chemotherapie nach Chemotherapie
50- 5 2 40 % 2 40 %
70- 8 3 375 % 3 375 %
-y 1 - 0% - 0%
div 1-2 31 12 39 % 4 1%
davon:
del g20 3 1 33 % 0 0%
del 13q 1 0 0% 0 0%
inv3/t(3,3) 3 2 66 % 0 0%
+8 6 5 83,3 % 2 33,3%
multiple (>2) 38 19 50 % 4 11 %

Tabelle 11: Karyotypenwandel wahrend der Therapie
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Es wird deutlich, das sich bei einem Teil der Patienten mit pathologischen Karyotyp bei
Erstdiagnose eine Normalisierung der Chromosomen durch eine Chemotherapie beobachten
lasst.  Offenbar ist die  Anzahl  der  Normalisierungen  bei  multiplen

Chromosomenveranderungen geringer, als wenn nur ein Chromosom betroffen ist.

4.3. Haufigkeit und Art der Stammzelltransplantation

12  Patienten  (5%) erhielten nach  Induktionschemotherapie  eine  autologe
Stammzelltransplantation und 16 Patienten (8 %) eine allogene Stammzelltransplantation. 180
der untersuchten Patienten (86 %) wurden nicht transplantiert.

4.4. Komplikationen im Verlauf der Induktionstherapie

Im Verlauf der Induktionstherapie kam es im Median zu 7 Fiebertagen, wobei einzelne
Patienten bis zu 50 Tagen Fieber hatten, im Median wurden intravendse Antibiotika an 11
Tagen gegeben, die mediane Aplasiedauer betrug 17 Tage. Ein Patient hatte eine
Aplasiedauer von 120 Tagen. Im Median wurden 18 Thrombozytenkonzentrate transfundiert
und 11 Erythrozytenkonzentrate. Die Transfusionsmenge war nicht abhéngig vom

Induktionstherapieregime. Eine Zusammenstellung der Ergebnisse liefert Tabelle 12 .

Parameter Median Bereich

Gesamtkollektiv

Fiebertage 7 0-53
Tage Antibiose 11 0-67
Aplasietage 17 3-120
Thrombozytentransfusionen

Gesamt 18 0-211
TAD 17 0-211
ICE 18 0-94
Ida-Ara 18 0-128
Erythrozytentransfusionen

Gesamt 11 0-68
TAD 6 0-68
ICE 8 0-31
Ida-Ara 8 0-51
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Tabelle 12 : Therapieverlauf und Transfusionsbedarf
Ca. 70 % der Patienten wurden transfusionspflichtig, die Haufigkeit in den verschiedenen

Therapien ist annahernd ausgeglichen.

45.  Status der Remission

127 Patienten (61%) erreichten eine komplette Remission, wéhrend 17 Patienten (8%) eine
partielle Remission erreichten. 19 Patienten (9%) verstarben im Rahmen der
Induktionschemotherapie und 46 Patienten (22%) erreichten keine Remission. In der Gruppe
der Patienten die mit Idarubicin/Ara-C induziert worden waren lag die komplette
Remissionsrate nur bei 53%. Die Anzahl der Todesfélle im Kontext der Induktionstherapie
unterschied sich nicht zwischen den verschiedenen Therapieprotokollen. Im
Krankheitsverlauf erlitten von den 127 Patienten die eine komplette Remission erreicht hatten

66 % ein Rezidiv und 38 % verstarben in kompletter Remission an anderen Todesursachen.

Chemotherapie Absolut Prozent
Gesamtkollektiv
Komplette Remission | 127 61
Partielle Remission 17 8
Early Death 19 9
Non Responder 46 22
TAD
Komplette Remission | 128 61
Partielle Remission 9 4
Early Death 21 10
Non Responder 51 25
ICE
Komplette Remission | 137 66
Partielle Remission 28 14
Early Death 19 9
Non Responder 24 11
lda-Ara
Komplette Remission | 111 53
Partielle Remission 28 13
Early Death 18 10
Non Responder 51 24

Tabelle 13 : Ansprechen auf Chemotherapie und Remissionsstatus
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Das TAD und ICE Schema bieten sehr dhnliche Ergebnisse, in denen iber 60 % der Patienten
eine komplette Remission erreichen. Ca. 10 % der Patienten verstarben in Aplasie nach der
der Induktion (ED). Das lda-Ara-Schema liegt mit knapp tber 50 % kompletter Remissionen
hinter dem Therapieerfolg der genannten Vergleichsgruppen. Die Zahl der Patienten, welche
frihzeitig verstarben (ED), unterscheidet sich nicht signifikant unterhalb der einzelnen
Chemotherapeutika . Insgesamt zeigte sich im Gesamtkollektiv eine anhaltende Remission bei
20 Prozent der Patienten (n = 42), wobei 16 Patienten in der Remission verstarben. In 66

Prozent der Félle kam es zu einem Rezidiv (n = 84).

4.6. Definitives Schicksal

Am Ende des Beobachtungszeitraumes lebten noch 42 (20%) der Patienten. Auch bei
Bertcksichtigung der einzelnen Chemotherapieschemata zeigten sich keine Unterschiede im
Krankheitsverlauf (Tabelle 14). Abbildung 1 zeigt die Gesamtiiberlebenskurve aller Patienten.
Das mediane Gesamtuberleben liegt bei 21 Monaten. Nach ca. 8 Jahren erreicht die Kurve ein
Plateau, ohne dass es zu weiteren Todesféallen oder Rezidiven kommt. Circa 18 Prozent der

Patienten Uberleben langer als 5 Jahre, bis zu 18 Jahren (216 Monate).

Chemotherapie | Absolut Prozent
Gesamtkollektiv 208 100
lebend 42 20
verstorben 166 80
lost to follow up 1 <1
TAD 119 100
lebend 25 22
verstorben 93 78
lost to follow up 1 <1
ICE 44 100
lebend 10 23
verstorben 34 177
lost to follow up 0 0
Ida-Ara 45 100
lebend 8 18
verstorben 37 82
lost to follow up 0 0
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Tabelle 14 : Verteilung der Krankheitsverlaufe

1,01

Kumulatives Uberleben

0,0

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216
12 36 60 84 108 132 156 180 204
Monate

Abbildung 1: Gesamtiiberlebenskurve des Patientenkollektivs (n = 208 ) unhabhangig vom
Therapieprotokoll

4.7.  Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg

Tabelle 15 zeigt die untersuchten Parameter und ihren Einflul} auf die Wahrscheinlichkeit des
Erreichens einer kompletten Remission. Wéhrend Alter, LDH, morphologische Parameter,
Héamoglobin, Granulozyten, die gewahlte Art der Zytostatika und verschiedenes Schema-
System keinen Einflul} auf die Rate der kompletten Remission haben, spielt der FAB-Typ
zum Zeitpunkt des Therapiebeginns und die Thrombozytenzahlen, vor allem jedoch der
initiale chromosomale Typ, eine entscheidende Rolle. Patienten mit normalem Karyotyp
erreichen in 81% der Félle eine komplette Remission, wahrend nur 58% der Patienten mit
verandertem Karyotyp eine Remission erreichen. Ein weiterer Parameter ist der Abstand
zwischen Erstdiagnose und beginnender Chemotherapie. Ist die Therapie innerhalb von 3
Monaten nach Diagnosestellung begonnen worden, ist die Rate an kompletten Remissionen

hoher.
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Chi?

Parameter n % CR p
%

Alter
< 65 Jahre 154 81 71
> 65 Jahre 35 19 54 3,5 0,06
LDH
< 200 U/I 81 43 64
> 200 U/l 108 57 70 0.8 0,369
Pseudo-Pelger Zellen
vorhanden 75 44 60
nicht vorhanden 97 56 72 2,8 0,093
Auerstabchen
vorhanden 45 24 78 57 01
nicht vorhanden 144 76 64 ’ :
Hamoglobin
<9 g/l 94 50 70
> 9 g/dl 94 50 65 0,6 0,44
Thrombozyten
< 40000/ul 129 69 72
> 40000/l 58 31 55 57 0,017
< 100000/ul 70 37 68
> 100000/l 117 63 67 0.07 0.8
FAB-Subtyp
RA 3 2 33
RARS 2 1 50
RAEB 22 12 59
RAEB-T 80 42 81 16 0,006
CMML 5 3 100
AML 76 40 56
Granulozyten
< 2500 /ul 50 33 70
> 2500 /l 103 67 68 0,06 0.8
Zytostatika
TAD 108 57 68
ICE 40 21 72 1,3 0,521
Ida/ Ara 41 22 61
KM Zellularitat
hypozellular 14 11 64
normozellular 37 30 81 2.8 0,25
hyperzellular 72 58 58
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Parameter

Chromosomen

normal
50-

7Q-

del g20
del 13q
inv3/t
+8
divl-2
multiple
-y

not done

normal
pathologisch

IPSS
low
intermediate |

intermediate 11
high

Bournemouth
low
intermediate
high

Dusseldorf
low
intermediate
high

IS

14
19
75

12
81
32

64
95

%

12
17
67

10
65
25

40
59

81
50
43
67
100
33
100
58
57
100
59

81
58

25
71
79
71

69
72
59

50
73
66

9]
=.

10

4,6

1,8

1,2

0,038

0,002

0,2

0,4

0,54

Tabelle 15: Einflussfaktoren auf die Rate der kompletten Remission
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Chi?

Parameter n % Rezidiv p

%

Alter

<65 108 86 70

LDH

<200 U/I 51 41 69

> 200 U/I 74 59 67 0,08 0,778

Pseudo-Pelger Zellen

vorhanden 29 24 65

nicht vorhanden 91 76 68 0,7 0,793

Auerstabchen

vorhanden 36 31 56

nicht vorhanden 80 69 72 3,24 0,072

Hamoglobin

<9g/l 65 52 65

> 9 g/dl 59 48 71 0,6 0,434

Thrombozyten

< 40000/ul 31 25 64

> 40000/ul 92 75 70 0,27 0,601

< 100000/l 46 37 74

> 100000/pl 77 63 65 1,07 0,301

FAB-Subtyp

RA 10 8 80

RAEB 34 27 82 1,7 0,17

RAEB-T 74 59 61

CMML 2 2 50

Granulozyten

< 2500 /pl 35 34 74

> 2500 /pl 67 66 66 08 0,373

Zytostatika

TAD 72 58 61

ICE 29 23 83 4.4 0,111

Ida/ Ara 24 19 67

KM Zellularitat

hypozellular 9 10 67

normozellulér 30 35 70 0,57 0,754

hyperzellular 47 55 62
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Parameter n % Rezidiv  Chi? p
Chromosomen
normal 63 50 60
5q- 2 2 100
9- 3 2 67
del 20 2 2 50
inv3/t 1 1 100
48 5 4 100 8,6 0,476
div1-2 14 11 71
multiple 18 15 78
-y 1 1 -
not done 16 13 69
normal 63 58 60
pathologisch 46 42 76 3,0 0,084
IPSS
low 1 1 -
intermediate | 10 13 80
intermediate 11 15 19 87 1.2 0,066
high 52 67 58
Bournemouth
low 9 11 67
intermediate 57 67 74 0,83 0,659
high 19 22 63
Dusseldorf
low 1 1 100
intermediate 46 42 63 1,6 0,455
high 62 57 73

Tabelle 16 : Rezidive
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Tabelle 16 zeigt den Einfluss der Faktoren einzelner Parameter der Patienten, welche nach
kompletter Remission ein Rezidiv erlitten. Es kdnnen offenbar keine Parameter identifiziert

werden, die unmittelbar EinfluR auf die Rezidivwahrscheinlichkeit haben.

Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse der univariaten Analysen verschiedener Einzelfaktoren im
Hinblick auf ihren Einflul auf die Gesamtiiberlebenszeit der Patienten. Wahrend Patienten im
Alter Gber 60 im Median 20 Monate Uberlebten und nur 1 Patient langer als 6 Jahre (berlebte,
Uberlebten in der Gruppe der Patienten unter 60 Jahre ca. 25% der Patienten l&anger als 6 bis 7
Jahre. Die initialen Zellzahlen, die LDH, der FAB-Sybtyp, das eingesetzte
Chemotherapieprotokoll und die meisten morphologischen Parameter hatten keinen Einflu
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Uberraschenderweise konnte in der Gruppe der
Patienten, bei denen Auerstdbchen nachgewiesen worden waren, eine fast doppelt so lange
mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit gefunden werden im Vergleich zu Patienten, bei
denen keine Auerstdbchen vorhanden waren. Ganz wesentlichen EinfluR auf die
Gesamtlberlebenswahrscheinlichkeit hat der initiale Karyotyp. Patienten mit einem normalen
Karyotyp uberlebten im Median 40 Monate, wéhrend Patienten mit pathologischem Karyotyp
nur 25 Monate (berlebten. Die Prognosescores waren nicht in der Lage vorherzusagen,

welche Patienten ein langerfristiges Uberleben zeigten.

Parameter Mittleres Medianes lod rank

Uberleben Uberleben g P
(Monate) (Monate)

Alter

<65] 109 77 32

> 651 19 39 31 1,32 0,25

LDH

< 200 U/ 52 55 32

> 200 U/I 76 76 31 0,03 0,87

Pseudo-Pelger Zellen

vorhanden 29 88 32

nicht vorhanden 94 62 31 0,57 0,279

Auerstabchen

vorhanden 37 107 47

nicht vorhanden 81 47 27 6,1 0,0137
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Hamoglobin

<9 g/l 66 56 32
> 9 g/dl 61 81 27 0,26 0,612
Parameter N Mittleres Medianes loa rank
Uberleben Uberleben g P
Thrombozyten
< 40000/ul 32 72 28
> 40000/l 94 64 32 0.21 0,65
< 100000/ul 48 67 34
> 100000/l 78 70 31 0,16 0,687
FAB-Subtyp
RA 10 29 24
RARS 3 36 25
RAEB 35 41 31 7,38 0,194
RAEB-T 76 90 35
CMML 2 20 14
Granulozyten
< 2500 /pl 35 70 31
> 2500 /pl 70 71 34 0,54 0,462
Zytostatika
TAD 74 80 32
ICE 29 42 32 3,56 0,169
Ida/ Ara 25 36 25
KM Zellularitat
hypozellular 9 36 27
normozellular 30 65 25 0,5 0,78
hyperzellular 48 27 31
Chromosomen
normal 64 91 40
S0- 2 22 21
19- 3 71 57
del g20 2 17 7
inv3/t 1 30 30
35,3 0,0001
+8 5 30 31
divl-2 14 62 70
multiple 18 19 11
-y 1 - -
nicht durchgefihrt 17 46 28
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normal 64 o 40 6,06 0,0138
pathologisch 47 41 25 ’ ’

Parameter n _Mittleres -M edianes log rank

Uberleben Uberleben g P

IPSS
low 1 47 47
intermediate | 10 28 25 11.02 0.0107
intermediate 11 15 33 23 ' ’
high 53 103 70
Bournemouth-Score
low 9 35 43
intermediate 58 78 31 1,18 0,5547
high 19 58 32
Dusseldorf-Score
low 1 43 43
intermediate 47 68 32 0,48 0,7870
high 63 72 28

Tabelle 17 : Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeiten
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Kumulatives Uberleben

1,09

0,0

p =0,279

Pseudo-Pelger Zellen vorhanden

Pseudo-Pelger Zellen nicht vorhanden

24 48 72 96 120 144 168 192 216

12 36 60 84 108 132 156 180 204
Monate

Abbildung 2: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit
vom Vorhandensein von Pseudo-Pelger Zellen

Kumulatives Uberleben

1,01

P=0,0015

Auerstabchen

vorhanden

Auerstabchen nicht vorhanden

120 144 168 192 216

84 108 132 156 180 204

Monate

Abbildung 3: Uberleben in Abhangigkeit vom Vorhandensein von Auerstabchen
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Die besten Prognosen bei intensiver Chemotherapie ergeben sich bei Vorliegen von

Auerstabchen und ohne Pseudo — Pelger Zellen im Differentialblutbild und Knochenmark.

4.7.1. Therapieergebnisse in Abhangigkeit vom Therapiezeitpunkt

Lag der Zeitpunkt des Beginns der Chemotherapie innerhalb von 3 Monaten nach
Diagnosestellung, verlangerte sich die Uberlebenszeit um 5 Monate und die
Langzeitremissionsrate lag bei ca. 20 %. VVon den Patienten, bei denen die Chemotherapie erst
3 Monate nach Diagnosestellung oder spater begonnen wurde, erreichten nur 8 % eine

Langzeitremission.

Zeitpunkt der Chemotherapie

< 3 Monate nach Diagnosestellung = 23 Monate Uberleben

> 3 Monate nach Diagnosestellung = 18 Monate Uberleben

1,0 p=0,007

chemo vor3 m

Kum. Uberleben

,24chemo nagh 3 m

0 24 48 72 96 120 144 168 192
12 36 60 84 108 132 156 180 204

Monate

Abbildung 4: Uberleben bezogen auf den Therapiebeginn der Chemotherapie
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4.7.2. Andere EinfluRfaktoren
Altersabhangigkeit

Patienten, die nach dem 60. Lebensjahr mit intensiver Chemotherapie behandelt wurden,

hatten eine schlechtere Prognose als jlingere Patienten.

n ms median
Alter > 60 133 25 20
<60 75 67 26

1,0
P=0,0006

8

Kumulatives Uberleben

Alter < 60 Jahre

I tu Il
LI B | T

Alter > 60 Jahre

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216
12 36 60 84 108 132 156 180 204
Monate

Abbildung 5: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit vom Alter bei Erstdiagnose.

Art der Chemotherapie
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit hing offenbar nicht von der Art der applizierten
Chemotherapie ab. Die Ergebnisse der Therapie mit dem TAD Schema sind identisch mit
denen des ICE Schemas.

Scheinbar schlechte Ergebnisse erzielte das Ida / Ara-c Schema. Das schlechtere Uberleben ist
aber darauf zuriickzufthren, dass diese Patienten tiber 60 Jahre alt waren.

1,0

2

P=0,0677

Kumulatives Uberleben

[ T N B | 1
LI L B B N B L} T T

Idarubicin/AraC

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216
12 36 60 84 108 132 156 180 204

Monate

Abbildung 6 : Uberleben in Abhingigkeit von der applizierten Chemotherapie, n = TAD 119,
ICE 44, Ida/ Ara-c 45

Parameter CR-Rezidiv CR-Rezidiv lod rank

(Mittel) (Median) 9 p
(Monate) (Monate)

Alter

<65 67 13 9,5

> 65 4 20 16 0,94 0,3311

LDH

<200 U/I 29 13 10

> 200 U/I 42 14 10 0,32 0,5702

Pseudo-Pelger Zellen
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vorhanden
nicht vorhanden

Parameter

Auerstabchen
vorhanden
nicht vorhanden

Hamoglobin
<9 g/l

> 9 g/dl

Thrombozyten
< 40000/ul
> 40000/pl

< 100000/pl
> 100000/ul

FAB-Subtyp
RA

RARS
RAEB
RAEB-T
CMML

Granulozyten
< 2500 /pl

> 2500 /pl

Zytostatika
TAD

ICE
Ida/ Ara

KM Zellularitat
hypozellular
normozellular
hyperzellular

Chromosomen

normal
5Q-

7Q-

del g20
inv3/t

16
53

18
48

37
34

53
18

29
42

22
42

37
23

40
20
11

15
25

B RN e

8
15

CR-Rezidiv

(Mittel)

12
13

14
13

13
14

12
14

13
14
18

13
17

14
10
17

16
12

10

15

19

CR-Rezidiv
(Median)

10
10

11
10
18

11
14

w NN © oo

9,12

log rank

0,17

0,52

0,02

0,36

4,04

2,24

3,28

1,8

30,43

0,0025

0,6818

0,4708

0,8968

0,5483

0,4008

0,1349

0,1942

0,6160

0,0002
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+8

divl-2

multiple
Parameter

Chromosomen

-y

not done

normal
pathologisch

IPSS
low
intermediate |

intermediate 11
high

Bournemouth
low
intermediate
high

Dusseldorf
low
intermediate
high

10
10

34
28

12
27

35
11

24
39

10
16
6

CR-Rezidiv

(Mittel)

17

15
11

12
13
14

15
15
10

19
13
13

5
13

6
CR-Rezidiv

(Median) log rank

14
1,77

0,17
14

13

14 3,52

19
9 0,39

0,1832

0,9207

0,1722

0,8233

Tabelle 18:

Dauer der Remission in der Rezidivgruppe in Abhangigkeit der

verschiedenen Faktoren

36



Pseudo-Pelger-Zellen vorhanden
1,01 ]

seudo-Pelger-Zellen nicht vorhanden

24 p = 0,0025

Kumulative Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs

o
[=

12 24 36 48 60 72

o

Monate

Abbildung 7: Dauer der Remission in Abhédngigkeit vom Vorhandensein von Pseudo-Pelger-
Zellen

Als Parameter, die mit der Dauer der kompletten Remission assoziiert waren, konnten der
initiale Karyotyp und das Vorhandensein von Pseudo-Pelger-Zellen gefunden werden (Tab.
18). Die Remissionsdauer war bei normalem Karyotyp langer als bei Patienten
chromosomalen  Aberrationen. Waren Pseudo-Pelger-Zellen bei  Diagnosestellung

nachgewiesen worden, war die Dauer der kompletten Remission signifikant kirzer.

5. Prognosescore bezogen auf das Gesamtiberleben

Patientenparameter Wertigkeit
Uber 60 Jahre -
Unter 60 Jahren +
Normale Chromosomen oder del 13q ++
Diverse 1-2 +

Andere wie inv 3, 5¢, +8 -
Del g 20 oder multiple --

Keine Pseudopelger peripher oder im Knochenmark +
Pseudopelger vorhanden peripher oder im Knochenmark -
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Patientenparameter Wertigkeit

Auerstabchen vorhanden + +
Keine Auerstabchen --

Normozellulares Km +

Zeitintervall Diagnose bis Chemotherapie <3 Mo +
Zeitintervall Diagnose bis Chemotherapie > 3 Mo --

Tabelle 19: Vorschlag eines Prognosescore flr das Gesamtiiberleben, (++) = 25 Monate
(+) = 18 Monate, (-) = 8 Monate, (--) = 5 Monate

Die Monate addieren oder subtrahieren sich je nach Parameter, so dass ein Patient unter
Beachtung der oben genannten Parameter nach Erfassung und Kirzung der +/- Wertung ein
Uberwiegen einer dieser Faktoren hat und im Rahmen der Auswertung eingestuft wird. Diese
Einstufung dient somit als Hilfe, um sich fur oder gegen eine intensive Chemotherapie zu
entscheiden.

Unterschiedliche Subtypen werden dabei im Speziellen nicht unterschieden. Diese gehen in
den jeweiligen Medianwert ein. Durch den vorliegenden Score wird eine neue
Prognoseeinschéatzung erstellt, da der naturliche Krankheitsverlauf durch die Therapien
deutlich verandert wird. Diese Therapiebeeinflussung wird besonders deutlich bei den oben
genannten Parametern und entscheidet sich deutlich in der Prognosebewertung der
untherapierten Krankheitsverldufe. Dieses spiegelt sich besonders bei den Auerstdbchen

wieder.
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6 Diskussion

Die therapeutischen Mdglichkeiten bei Hochrisiko-Myelodysplastischem-Syndrom vor oder
nach Ubergang in eine akute Leukdmie sind nach wie vor begrenzt. Dies liegt zum einen
daran, dass der Grofteil der Patienten 70 Jahre und alter ist (31), so dass intensive
Therapiemallnahmen, wie eine Chemotherapie oder eine autologe oder allogene
Stammzelltransplantation nicht in Frage kommen. Zum anderen liegt es jedoch auch daran,
dass es keine ausreichend bewahrte Substanzen gibt, mit denen die Prognose der Patienten
nachhaltig verbessert werden konnte. Wenngleich es in den letzten beiden Jahren
Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der epigenetischen Therapien mit den Wirkstoffen
Decetabine und 5-Azazytidine gibt, ist fur jlingere MDS-Patienten, die sich in gutem
Allgemeinzustand befinden, die intensive Chemotherapie nach wie vor eine sinnvolle
Therapieoption.

Die vorliegende Arbeit untersucht den Krankheitsverlauf von 208 Patienten mit MDS, die
einer intensiven Chemotherapie unterzogen worden sind. Im Mittelpunkt der Untersuchung
steht die Frage, ob es mdglich ist, das Therapieergebnis, also das Erreichen einer kompletten
Remission und die Dauer des Ansprechens mittels pradiktiver Faktoren vorhersagen zu
kdnnen und so langerfristig geeignete Patienten fiir diese Therapieoption auszuwéhlen. Die
Patienten wurden allesamt mit einem Cytosinarabinosid und Antracyclin-basierten
Therapieprotokoll behandelt. Bei den jungeren Patienten kam zusatzlich Thioguanin oder
Etoposid zum Einsatz. 16 Patienten erhielten nach Induktionschemotherapie eine
Konsolidierungstherapie mit allogener Stammzelltransplantation, bei 12 wurden in Remission
gewonnene Blutstammzellen des Patienten zuriickgegeben und die anderen Patienten erhielten
verschiedene nur auf Chemotherapie basierte Konsolidierungen. 61 % der Patienten erreichten
eine komplette Remission, 8 % der Patienten eine partielle Remission, 19 Patienten (9 %)
verstarben im Rahmen der Induktionschemotherapie und 22 % der Patienten erreichten keine
Remission. Diese Ergebnisse sind sehr &hnlich mit denen anderer Studiengruppen, die
ahnliches Patientenkollektiv behandelt und untersucht haben. In der Arbeit der EORT von
DeWitte et al von 1995 sowie in der franzosischen Arbeitsgruppe von Wattel zeigen sich ganz
ahnliche Ergebnisse (32, 34). Keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf die
Toxizitatsrate und die Remissionsrate lassen sich durch Verwendung verschiedener
Therapieprotokolle und dazu die Gabe von Thioguanin und Etoposid erzielen. Das
Hauptproblem in der Behandlung der MDS-Patienten mit intensiver Chemotherapie ist, dass

nur ca. 20 % der Patienten eine lang anhaltende komplette Remission erzielen, wohingegen
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zwei Drittel der Patienten meist innerhalb der ersten beiden Jahre nach Beginn der
Chemotherapie rezidivieren. Diese Daten entsprechen denen in der Literatur mitgeteilten.
Eine groBe Arbeit von Estey (7) vom MDAnNderson-Cancer-Center hatte statt eines
Antracyclines das Epipodophyllotoxin Topotecan eingesetzt. Auch unter dieser Therapie ist
der Anteil der Patienten, die in anhaltender kompletter Remission verbleiben, nicht héher. In
den bislang publizierten Studien ist nur sehr bedingt auf die Frage nach Einflussfaktoren fir
die Rezidivwahrscheinlichkeit eingegangen worden. Die vorliegende Arbeit versucht,
klinische, morphologische, hdmatologische und zytogenetische Parameter in Bezug auf ihre
pradiktive Bedeutung fir das Ansprechen und die Dauer der Remission zu untersuchen. Fr
das Erreichen einer kompletten Remission konnte als Gberragender Prognoseparameter das
Vorliegen von chromosomalen Veranderungen herausgearbeitet werden. Bei Patienten mit
normalem Karyotyp erreichten 81 % eine komplette Remission wahrend bei Patienten mit
verdndertem Karyotyp nur 58 % eine komplette Remission erreichten. Andere
Prognoseparameter, die fiir unbehandelte MDS-Patienten von Bedeutung sind, wie Zellwerte,
der Wert der Laktatdehydrogenase und der Blastenanteil im Knochenmark spielten fiir das
Erreichen der kompletten Remission vorliegende Patientengut keine Rolle. Betrachtet man
das gesamte Uberleben nach Beginn der Chemotherapie, so kann neben dem (iberragenden
Prognoseparameter der chromosomalen Befunde herausgearbeitet werden, dass der Nachweis
von Auerstdbchen in den Blasten im Blut oder Knochenmark offenbar Einfluss auf das
Gesamtiberleben hat. Bei 31 % der Patienten konnten Auerstdbchen in den
Knochenmarkblasten nachgewiesen werden, diese Patienten hatten ein medianes Uberleben
ab Chemotherapie von 47 Monaten. Patienten, die keine Auerstdbchen hatten, erreichten nur
ein medianes Uberleben von 27 Monaten. Dieser Befund ist in der gesamten Literatur bislang
nicht mitgeteilt worden. Eine mogliche Klarung dieses Phanomens konnte darin liegen, dass
der Nachweis von Auerstdabchen anzeigt, dass die leuk&misch entarteten Zellen zumindest
noch zu einem Teil zur Ausdifferenzierung in der Lage sind, da es sich bei Auerstdbchen um
kondensierte Granula handelt. Interessanterweise konnte der Befund fiir das Erreichen einer
kompletten Remission nicht nachgewiesen werden, sondern nur fur das Gesamtiiberleben. Ein
weiterer wichtiger Befund ist die Tatsache, dass die Patienten, die innerhalb von drei Monaten
nach Beginn der Diagnosestellung chemotherapiert wurden, eine funf Monate l&ngere
mediane Uberlebenszeit erreichen und eine Langzeitremissionsrate von ca. 20 %. Die
Patienten, bei denen eine Chemotherapie erst drei Monaten nach Diagnosestellung oder spater

durchgefiihrt worden war, erreichten nur zu 8 % eine Langzeitremission.
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Ein weiterer Prognoseparameter ist das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Chemotherapie.
Patienten unter 60 Jahre haben eine Langzeitremission von ca. 25 %, wahrend es nur bei sehr
wenigen im Alter Gber 60 Jahren zu einer langerfristigen Remission gekommen ist.
Interessanterweise ist der Nachweis von Pseudo-Pelger-Zellen im Knochenmark mit einer
schlechteren Prognose nach Chemotherapie verkniipft. Pseudo-Pelger-Zellen sind Ausdruck
eines hochgradig dysplastischen Geschehens im Knochenmark. Mdglicherweise ist das
Ausmall der Dysplasie assoziiert mit der Rezidivwahrscheinlichkeit. Fasst man die
wesentlichen Prognoseparameter zusammen, so kann man davon ausgehen, dass Patienten
unter 60 Jahren mit normalem Karyotyp ohne Pseudo-Pelger-Zellen mit Auerstabchen, die
innerhalb von drei Monaten nach Erstdiagnosestellung chemotherapiert werden, die beste
Chance haben mittels der intensiven Chemotherapie von der myelodysplastischen Erkrankung
geheilt zu werden. Diese Komposition von Prognoseparametern hat in den anderen
publizierten Studien bislang nicht gezeigt werden kodnnen. Konsens besteht inzwischen
daruber, dass ein komplex veranderter, ungunstiger Karyotyp die Prognose von Patienten mit
intensiver Chemotherapie unginstig beeinflusst. Der Stellenwert der autologen
Transplantation konnte im vorliegenden Patientengut nicht ausreichend beurteilt werden, weil
es nur wenige Patienten gab, die dieser Therapieform zugefuhrt wurden. Auch der
Konsolidierungsansatz mit einer allogenen Blutstammzelltransplantation konnte nicht das
Thema der vorliegenden Arbeit sein, weil ebenfalls nur wenige Patienten allogen
transplantiert worden sind. Natlrlich werden auch in Zukunft nicht alle Patienten, die einer
intensiven Chemotherapie zugefihrt werden, die Kriterien Alter, Karyotyp, morphologische
Veranderungen (Pseudo-Pelger-Zellen und Auerstabchen) und das Zeitintervall bis zur
Chemotherapie einhalten kénnen, dennoch kénnen anhand dieser in der vorliegenden Arbeit
identifizierten Prognoseparameter die therapeutischen Uberlegungen fiir den einzelnen
Patienten mit beeinflusst werden. Im Umkehrschluss kann sicher festgehalten werden, dass
altere Patienten mit ungiinstig verédndertem Karyotyp, die schon (ber einen langen Zeitraum
an der Erkrankung leiden, keine intensive Chemotherapie erhalten sollten, da die
Wahrscheinlichkeit langerfristig zu profitieren sehr gering ist. Diese Patienten sollten eher mit
epigenetischen Substanzen, wie 5-Azazytidine oder Decitabine oder experimentellen neuen
Substanzen behandelt werden. Hierzu sind vergleichende randomisierte Phase 111 Studien

erforderlich.
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8 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht Morphologie, Verlauf und Prognosefaktoren von 208
Patienten, die mit einer intensiven Chemotherapie wegen eines primédren und
therapieassoziierten MDS behandelt wurden. Der Beobachtungszeitraum war mindestens vier
Jahre, so dass die Prognosefaktoren auch spéatere Rezidive nach kompletter Remission
erfassen.

Ziel der Arbeit war die Identifikation von pradiktiven Parametern, die die Remissionsraten
und Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Chemotherapie vorhersagen.

Die 208 untersuchten Patienten wurden mit einer Kombination aus hochdosiertem
Cytosinarabinosid  und  einem  Anthracyclin  chemotherapiert. Bei den  meisten
Patienten lag eine Chromosomenanalyse zum Diagnosezeitpunkt vor. 84 Patienten
(40%) hatten einen physiologischen Chromosomensatz bei Therapiebeginn. Von diesen
Patienten erreichten 81 % eine komplette Remission gegeniiber 58 % bei Patienten mit
verandertem Karyotyp. Der Nachweisvon Auerstdbchen war mit einer besseren
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. Weitere ungiinstige Parameter waren ein hoheres
Alter und der Nachweis von Pseudo-Pelger-Zellen. Ebenso spielte der frihe Beginn der
Chemotherapie, moglichst innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung eine Rolle.
Dadurch konnte eine Langzeitremission von ca. 20 % gegenuber 8 %, bei Patienten mit einem
spateren Therapiebeginn, erreicht werden. Neben den in der Literatur vorhandenen
Prognosescores  konnte anhand der vorliegenden Daten ein  einfacher, fir die
Therapieentscheidung richtungsweisender und préadiktiver Score unter Verwendung der
vorgenannten Parameter, erstellt werden. Dieser Score erlaubt es, Patienten zu identifizieren,
die eine gute Chance auf eine Langzeitremission nach intensiver Chemotherapie haben.

Es gelang mit Hilfe dieses Scores eine Patientengruppe zu identifizieren, die mit Hilfe der
Chemotherapie eine Langzeitremission in ca. 50% der Félle erreicht. Auf der anderen Seite
sollte die Patienten, die mehrere der genannten unginstigen Prognoseparameter aufweisen,
keine Chemotherapie erhalten. Fur diese Patienten missen andere therapeutische Verfahren

entwickelt werden.
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