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Zusammenfassung

Myelodysplastische Syndrome (MDS) und Akute myeloische Leukamien (AML) sind hamato-
logische Stammzellerkrankungen vornehmlich des alteren Menschen. Es ist essenziell, dass
Patienten mit der Diagnose MDS oder AML, eine optimale therapeutische Versorgung geboten
werden kann. Einige Studien untersuchten die Wirksamkeit von hypomethylierenden Substan-
zen, insbesondere hinsichtlich der Verlangerung der Lebenserwartung. Hypomethylierende
Substanzen (HMA) wie Decitabine (DEC) kommen aufgrund der pathologischen DNA-Hyper-
methylierung bei MDS und AML zum Einsatz. Die mediane Uberlebenszeit (mUZ) von unbe-
handelten Patienten mit AML liegt bei ca. 3 Monaten. In dieser Arbeit konnte anhand von 164
Patienten mit der Diagnose AML oder MDS, die mit DEC therapiert wurden patientenbezogene
und krankheitsbezogene Daten erhoben werden. Die Ansprechraten auf die Therapie mit DEC
im Hinblick auf hdmatologische Verbesserung, partielle Remission (PR) und komplette Remis-
sion (CR) wurden erhoben. Die Risikostratifizierung aufgrund genetischer Konstellation wurde
nach den Vorschlagen des European LeukemiaNet (ELN) vorgenommen. Von 864 am UKD
behandelten Patienten mit der Diagnose AML erhielten 174 HMS, DEC oder Azacitidin (AZA)
(19,5%). Die mittlere Anzahl an verabreichten DEC Zyklen lag bei 4 (1-39). Der Remissions-
status konnte von 122 Patienten erfasst werden. Die mUZ der Gesamtgruppe lag bei 15,8
Monaten. 73 Patienten (60%) erreichten keine Remission (NR), 31 Patienten (25%) konnten
eine CR erreichen und 18 Patienten (15%) erreichten eine PR. Die mUZ der Patienten, die
keine CR erzielten, lag bei 9,6 Monaten, die mUZ der Patienten mit CR lag bei 23,2 Monaten
und die mUZ der Patienten mit PR bei 33,2 Monaten (p=0,014). Die genetische Risikostratifi-
zierung nach ELN zeigte, dass Patienten der guinstigen Gruppe 23,2 Monaten im Vergleich zu
17,8 Monaten mUZ bei den Hochrisikopatienten lebten (p=0,015). Leukozytenzahlen bei Erst-
diagnose von >12.000/ul (p=0,032), und >100.000/ul (p=0,044), Thrombozytenzahlen von
<50.000/ul (p=0,028) und ein Lebensalter von >60 Jahren (p=0,024), Hamoglobinwerte von
<10g/dl (p=0,004) bei Therapiebeginn, waren mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Die
Anwendung der multivariaten Cox Regressionsanalyse mit den Parametern, die signifikante
Ergebnisse bei den univariaten Uberlebenszeitanalysen mittels Kaplan — Meier erbrachten,
zeigten, dass der starkste Pradiktor die Diagnose ist, (MDS ohne AML Ubergang), Als zweites
folgt die genetische Risikostratifizierung nach ELN. Als drittes die Altersklassenverteilung 60
Jahre, und als viertes Leukozytenwerte bis 12000/ul. Zusammenfassend zeigt sich, dass fur
die Prognose der Patienten ein Alter unter 60 Jahren, eine glinstige Risikostratifizierung nach
ELN, LK<12000/ul sowie die Diagnose MDS ohne Ubergang in eine AML entscheidend ist,

und dass die mUZ auf ca. 15,8 Monate angehoben werden konnte.



Summary

Myelodysplastic syndromes (MDS) and acute myeloid leukemia (AML) are hematopoietic stem
cell diseases primarily of the elderly. It is essential that patients diagnosed with MDS or AML
receive optimal therapeutic care. Some studies have investigated the efficacy of hypomethyl-
ating agents (HMA), particularly in prolonging life expectancy. HMA such as Decitabine (DEC)
are used in therapy of MDS and AML due to pathological hypermethylation. The median sur-

vival time (MST) of untreated patients with AML is approximately 3 months.

In this work, patient- and disease-related data were collected from 164 patients diagnosed with
AML or MDS treated with DEC. Response rates to therapy with DEC in terms of hematologic
improvement, partial remission (PR) and complete remission (CR) were collected. Risk strati-
fication based on genetic constellation was performed according to the suggestion of the Eu-

ropean LeukemiaNet (ELN).

Of 864 patients with the diagnosis of AML treated at the UKD, 174 received HMS, DEC or
Azacytidine (AZA) (19.5%). The median number of DEC cycled administered was 4 (1-39).
Remission status could be recorded from 122 patients. The MST of the total group was 15,8
months. 73 patients (60%) did not achieve remission (NR), 31 patients (25%) achieved CR
and 18 patients (15%) achieved PR. The MST of patients with CR was 23.2 months, the MST
of patients with NR was 9.6 months and of patients with PR 33.2 months (p=0,014). Genetic
risk stratifications by ELN showed that the patients in the favorable group lived 23.2 months
compared to 17.8 months in the high-risk group (p=0.015). Leukocyte counts at initial diagnosis
of >12.000/ul (p=0.032) and >100.000/ul (p=0.044), platelet counts of <50.000/ul (p=0.028)
and age over 60 years (p=0.024), hemoglobin levels of <10g/dl (p=0.004) at therapy initiation,
were associated with worse prognosis. Application of multivariate Cox regression analysis with
the parameters that yielded significant results in the univariate survival analysis using Kaplan-
Meier showed that the strongest predictor was diagnosis (primary AML, secondary AML or
MDS without AML transition). Second is genetic risk stratification according to ELN. Thirdly,
the age group distribution 60 years and fourthly leukocyte values up to 12.000/ul.

In summary, age below 60 years, favorable risk stratification according to ELN, leukocytes
<12.000/pl and the diagnosis MDS without AML transition are associated with an enhanced

prognosis. The MST can be increased to approximately 15.8 months.
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1 Einleitung

1.1 AML

1.1.1 Definition

Bei den akuten myeloischen Leukamien (AML) handelt es sich um maligne Neopla-
sien der myeloischen Zellreihe, bei denen es zu Blastenanhaufung im Knochenmark
und zur Blastenausschwemmung ins periphere Blut kommt [1]. Unbehandelt liegt
die mediane Uberlebenszeit (mUZ) bei Patienten >65 Jahre bei ca. 1,7 Monaten [2].
Die Prognose der AML hat sich in den letzten Jahrzehnten durch die Zulassung
unterschiedlicher Therapien deutlich verbessert, insbesondere bei jungeren Patien-
ten. Die Einteilung der AML erfolgt gemaly der WHO Classification of Tumors of

Hematopoetic and Lymphoid Tissues [3] in:

AML mit rekurrenten genetischen Abnormalitaten
AML mit myelodysplastischen Veranderungen

Therapie-assoziierte AML

0N~

Morphologisch klassifizierte Typen

1.1.2 Epidemiologie

Die AML gilt mit einem medianen Erkrankungsalter von ca. 70 Jahren als Erkran-
kung des alteren Erwachsenen. Die Gesamtinzidenz betragt ca. 4/100000 pro Jahr

mit weiter steigender Inzidenz im hoherem Lebensalter [4].

1.1.3 Atiologie

Die Atiologie der AML unterscheidet zwischen endogenen und exogenen Einfluss-
faktoren. In der AML Leitlinie von Marz 2022 wird radioaktive Strahlung, ebenso
Exposition gegenliber von Benzolen, Tabak, Mineral6lprodukten, Farben, Athylen-
oxyden, Herbiziden und Pestiziden als Hauptrisikofaktoren der exogenen Exposition
beschrieben [5, 6]. Weiterhin konnte insbesondere die Exposition radioaktiver
Strahlung in Japan bei Uberlebenden der Atombomben auf Hiroshima und



Nagasaki als Risikofaktor determiniert werden [7]. Zytostatika zahlen zu den wich-
tigsten Ursachen der Atiologie der AML, insbesondere eine vorangegangene The-
rapie mit Alkylanzien oder Topoisomerasehemmer-ll, wie Anthrazykline oder Anth-
rachinone [8]. Bei vorheriger Therapie mit Alkylanzien kann eine sekundare AML
ungefahr 4-6 Jahre nach Therapie beobachtet werden, oft mit Veranderungen auf
den Chromosomen 5 oder 7. Bei Topoisomerasehemmern tritt die sekundare AML
bereits 1-3 Jahre nach Therapie auf mit vermehrten Chromosomenaberration des
Chromosom 11 Bande q23 oder mit der balancierten Translokation t(1,17) [9]. Als
weiterer Risikofaktor konnte Nikotinabusus identifiziert werden. Dies konnte in einer
grof3 angelegten Metaanalyse mit Auswertung von 23 Studien mit 7746 AML- Fallen
bestatigt werden. Hierbei zeigte sich auch, dass das AML-Risiko bei Rauchern um
40% erhoht ist, bei ehemaligen Rauchern noch um 25% gegenuber Nichtrauchern
erhoht ist [10]. Als weiteres Risiko gilt eine Vorerkrankung mit MDS, oder MDS ty-

pische Veranderungen der Genetik [3].

1.1.4 Pathologie

Bei der AML kommt es durch genetische Aberration und Akkumulation von Aberra-
tionen zu unkontrollierter Proliferation eines malignen Klons myeloischen Ur-
sprungs. Dieser Klon kann CD34+/CD38+ sein, d.h. aus dem hochproliferativen
Progenitorpool entspringen oder seltener CD34+/38- sein, also aus dem Stamm-
zellpool stammen [11]. Bei unkontrollierter Proliferation eines oder mehrerer Klone
kommt es sukzessive zu Verdrangung der physiologischen Hamatopoese. Dies
zeigt sich laboranalytisch in Zytopenie (Mono-, Bi oder Panzytopenie) und kann sich
klinisch auch in Organbefall manifestieren. Durch zytogenetische Diagnostik und
Next generation sequencing (NGS) kdnnen maligne Klone identifiziert werden [1].
Dies ermoglicht eine zielgerichtete Therapie und kann Aufschluss uber die Prog-
nose des Patienten bieten. Die Analyse kann innerhalb eines Patienten unterschied-
liche Klone und unterschiedliche zytogenetische Aberrationen hervorbringen. Dies
erklart die unterschiedlichen Ansprechraten auf eine Chemotherapie bei unter-
schiedlichen Patienten [12]. Die haufigsten Mutationen sind in den Genen FLT3,
NPM1, DNMT3A, IDH1 und IDH2 zu finden. Die Mutationen werden in neun Grup-
pen eingeteilt [4] :



1. Aktivierende Mutation der Signaltransduktion (FLT3InKIT; KRAS, NRAS)
2. Mutation myeloischer Transkriptionsfaktoren (RUNX1, CEBPA u.a.)
3. Fusionen von Transkriptionsfaktor-Genen (PML.RARA, MYH11-CBFB u.a.)
4. Mutation von Chromatin-Modifikatoren (MLL-PTD, ASXL u.a.)
5. Mutationen im Kohesin- Komplex (SMC1S)
6. Spliceosomen-Mutationen
7. Mutationen in Tumorsuppressorgenen (TP53, WT1)
8. NPM1- Mutationen
9. Mutationen in Genen der DNA- Methylierung (TET1, TET2, IDH1, IDH2,
DNMT3B, DNMT1, DNMT3A)
1.1.5 Klinik

Das klinische Bild einer AML kann sehr variabel sein und ist determiniert durch die
Pathophysiologie. Patienten mit AML zeigen neben der B- Symptomatik Symptome
der gestorten Hamatopoese. Durch Anamie leiden die Patienten an Blasse, Mudig-
keit, Schwache, Belastungsdyspnoe und Tachykardie. Aufgrund der Leukozytope-
nie besteht ein Mangel immunkompetenter Leukozyten, insbesondere der Gra-
nulozyten. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose kann es zu erhdhten, normalen oder
erniedrigten Leukozytenwerten kommen. Klinisch manifestiert sich die Leukozyto-
penie durch erhohte Infektanfalligkeit des Patienten, insbesondere fur bakterielle
und mykotische Infekte, vermehrt Fieber und grippeahnliche Symptome [13].
Kommt es im Rahmen der Ausschwemmung unreifer Vorlauferzellen zu Leukozy-
tose mit Werten >100000/ul, kann es durch die Leukostase zu Hypoxie, zerebralen
Blutungen und zu neurologischen Komplikationen kommen. Bei extrem gesteigerter
Leukozytose kann es aullerdem zu Leukostase mit Anheftung der Leukozyten an
der GefalRwand kommen, wodurch die Flussgeschwindigkeit des Blutes beeinflusst
wird. Davon sind insbesondere die Kapillaren in Nieren, Lungen und Gehirn betrof-
fen[13]. Das aulert sich durch zerebrale Blutungen, akutes Nierenversagen, Kopf-
schmerzen, Schwindel und Sehstérungen. Weiterhin findet man zerebrale Blutun-
gen, Retinaeinblutungen, Thrombosen, bis hin zum Multiorganversagen. Dieser ha-
matologische Notfall erfordert eine Zytoreduktion durch Induktionstherapie oder the-
rapeutische Leukapherese [4].



Bei Thrombozytopenie kommt es zu petechialen Spontanblutungen und Hamato-
men, zu Epistaxis, Zahnfleischbluten und Menorrhagien. Die Blutungsneigung kann
zusatzlich durch disseminierte intravasale Gerinnung und Hyperfibrinolyse verstarkt
werden. Die leukamischer Organinfiltration kann unterschiedliche Organe befallen,
darunter Leber und Milz, was sich als Hepato- oder Splenomegalie manifestiert.
Ebenso konnen Haut, ZNS, Lymphknoten und Knochen betroffen sein, wodurch

sich eine Vielzahl unterschiedlicher Symptome prasentiert werden kdonnen [13].

1.1.6 Diagnostik

Neben kleinem Blutbild und Differentialblutbild mit Blutausstrich wird zur Diagnose-
sicherung einer AML eine Knochenmarkspunktion mit Analyse der Knochenmark-
zytologie und -zytochemie durchgefuhrt. Daruber hinaus erfolgt die Immunphanoty-
pisierung mit Suche nach Oberflachenmarkern wie CD33, CD4 und CD 56. Die zy-
togenetische Untersuchung erfasst chromosomale Veranderungen, anhand derer
die Prognose eingeschatzt werden kann. Mittels Durchflusszytometrie kdnnen auch
zytoplasmatische Marker erfasst werden. Detektieren von molekulargenetischen
Veranderungen, wie NPM1, CEBPA oder FLT3 dient der Klassifizierung der jewei-
ligen AML [1].

Um die Diagnose einer AML stellen zu kdnnen, mussen mehrere Diagnosekriterien
erfullt sein. Fur die finale Diagnose mussen mindestens 200 Leukozyten im Blut-
ausstrich und 500 kernhaltige Zellen im Knochenmarkausstrich gezahlt werden.
Daruber hinaus ist laut WHO eine Blastenzahl im Knochenmark oder im peripheren
Blut von mindestens 20% notwendig [3]. In die Zahlung der Blasten werden Meg-
akaryoblasten, Monoblasten und Myeloblasten mit eingerechnet [14]. Findet man
weniger als 20% Blasten im Knochenmark oder im peripheren Blut, handelt es sich
um ein myelodysplastisches Syndrom. Neben den Blasten wird der Blutausstrich
auch auf Auerstabchen hin untersucht, die beweisend sind fur eine AML. Auer-
Stabchen sind Ausdruck der gestorten Zellreifung der Granulozyten und zeigen sich
als basophile stabchenformige Plasmaeinschlusse. Weiteres Kriterium zur Diagno-
sestellen ist die Zytogenetik. Bei AML-typischer Genveranderungen wie beispiels-
weise t(15;17), 1(8;21), inv(16) oder t(16;16), spielt die Blastenzahl eine untergeord-
nete Rolle [14].



1.1.7 Klassifikation

Die AML kann nach der French- American- British Klassifikation (FAB- Klassifika-
tion) von 1976 oder der WHO- Klassifikation von 2016 [3] eingeteilt werden. Die
FAB Klassifikation teilt die akute myeloischen Leukamien anhand zytomorphologi-
scher Kriterien in 8 Untergruppen auf: MO-M7 [15]. Die WHO-Klassifikation (Tabelle
2 mit Subtypen) berucksichtigt neben zytogenetischen auch molekulargenetische

Kriterien. Von den so klassifizierten Subtypen kann somit auch die prognostische

Konsequenz abgeleitet werden. Klinisch gelaufiger ist dabei die WHO- Klassifika-

tion, weshalb im Folgenden lediglich die WHO-KIlassifikation detailliert aufgefuhrt

wird:

WHO- Klassifikation [3]

AML mit spezifischen genetischen Aberrationen, z.B. balancierte Transloka-
tionen wie t(8;21), RUNX1-RUNX1T1 oder t(15;17), Inversionen oder Muta-
tionen wie NPM1 Mutation, bi-allelische CEBPA- Mutation

AML mit myelodysplasie- assoziierten Veranderungen ( AML-MRC) = Altere
mit vorhergehendem MDS

Therapieinduzierte AML (tAML), nach Chemo/ Radiotherapie

AML, not otherwise specified (NOS) - AML mit Ausreifung, ohne Ausreifung,
mit minimaler Differenzierung, akute monozytare Leukamie, akute Erythrole-
ukamie, akute Megakaryoblastenleukamie

Myeloid sarcoma

Myeloische Proliferation in Zusammenhang mit Trisomie 21

Akute Leukamie unklarer Linie

Der Vollstandigkeit halber grob die FAB-Klassifikation in Tabelle 1:

FAB Typ Differenzierungsgrad Morphologie und Granula

MO

M1

AML mit minimaler Differenzie- Myeloblasten ohne Granula

rung

AML ohne Ausreifung Myeloblasten mit/ohne Gra-

nula




M2

M3

M4

M5a

M5Sb

M6

M7

AML mit Ausreifung

Akute Promyelozytenleukamie

Akute myelomonozytare Leu-
kamie
Akute monozytare Leukamie

mit Ausreifung

Akute monozytare Leukamie

mit Ausreifung

Akute Erythroleukamie

Akute

kamie

Megakaryoblastenleu-

Myeloblasten mit Granula, ein-

zelne Myelozyten

Promyelozyten, deutlich gra-

nuliert

Myeloblasten,
>20%

Promyelozyten

Grofte und normale Monoblas-

ten

Monoblasten, Promonozyten

und Monozyten, Monozytose

im peripheren Blut

Megaloblastare Erythropoese
>50%

Myeloblasten >30%

Megakaryoblasten

Tabelle 1: FAB-Klassifikation von 1976

AML Subtyp WHO Kilassifikation

AML mit spezifischen genetischen Aberrationen, z.B. balancierte Translokationen ,

Inversionen oder Mutationen

AML mit myelodysplasieassoziierten Veranderungen, AML-MRC

Therapieinduzierte AML

AML not otherwise specified NOS

Myeloid sarcoma

Myeloische Proliferation in Zusammenhand mit Trisomie 21

Akute Leukamie unklarer Linie

Tabelle 2: AML Subtypen nach WHO-Klassifikation



1.1.8 Prognosefaktoren

Zur Prognose der AML werden patienteneigene und krankheitsspezifische Parame-
ter evaluiert. Weisen die patienteneigenen Faktoren ein hohes biologisches Alter (>
70 Jahre), weitere Komorbiditaten und einen schlechten Allgemeinzustand auf, ist
mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem fruhen therapieassoziierten Tod auszuge-
hen [1] [16].

Weiterhin werden krankheitsspezifische Faktoren, wie vorangegangene MDS, vor-
herige Chemotherapie bei anderer maligner Genese, chromosomale Aberrationen
und Leukozytenzahl erhoben. Chromosomale Aberrationen werden durch das Eu-
ropean LeukemiaNET (ELN) [14] in 3 Risikogruppen eingeteilt, s. Tabelle 3, denen
ein Therapieregime zugeteilt werden kann. Komplexe Karyotypen haben demnach
eher eine ungunstige Prognose. Mutationen von NPM1 und CEPBA, sowie die in-
terne Duplikation FLT3 sind mit einer schlechten Prognose assoziiert. Der Einfluss
weiterer molekularer Faktoren wie TP53, RUNX1 und AXL1 ist Gegenstand aktuel-
ler Forschung [1, 17].

Risikogruppe Genetische Aberration

gunstig o 1(8;21)(922;922,1); RUNX1-RUNX1T1
e inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
e mutiertes NPM1 ohne FLTS.ITD oder mit FLT3-ITDlow t?
e bi-allelisch mutiertes CEBPA

Intermediar e Mutiertes NPM1 und FLT3 high t?
e Wildtyp NPM1 ohne FLT3-ITD mit/ohne FLT3-ITD low t ohne wei-
tere adverse- risk Veranderungen
o 1(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
e andere zytogenetische Veranderungen, die nicht favorable oder ad-

verse sind

unglinstig o 1(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP 214
o t(v;11923.3); KMT2A rearranged
o 1(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1
e inv(3)(g21.3;926.2 oder 1(3;3)(q21.3;926.2) GATA2,MECOM(EVI1)
e -5oder del(5q); -7; -17/abn (17p)
o Komplexe Karyotypen
e  Wildtyp NPM1und FLT3-ITD




o Mutiertes RUNX1, ASXL1, (nicht adverse, wenn sie mit glinstigem
risikostratifiziertem AML Subtyp vorkommen)

o Mutiertes TP53, haufig assoziiert mit komplexem AML Karyotyp

Tabelle 3: Risikogruppen nach ELN [14]

1.1.9 Krankheitsverlauf

Zur Abschatzung des Krankheitsverlauf wurden unterschiedliche Remissionskrite-
rien definiert [14]:

Morphologisch komplette Remission (CR)

e Blastenim KM <5%

e Keine Blasten im peripheren Blut

e keine Auer- Stabchen

e keine extramedullare Krankheitsmanifestation

e Thrombozyten >100.000/pl, Neutrophile >1000/ul

Morphologisch komplette Remission mit inkompletter hamatologischer Remission
(Cri)

e Blastenim KM <5%

e Keine Auer- Stabchen

e keine extramedullare Krankheitsmanifestation

e keine Blasten im peripheren Blut

e nur eins der folgenden Kriterien: Thrombozyten >100.000/pl, Neutrophile
>1000/pl

Zytogenetisch komplette Remission (CRc)

e CR+

e Dbei ED diagnostizierte zytogenetische Veranderung nicht mehr nachweisbar
Molekulare komplette Remission (CRm)

e CR+

e Dbei ED diagnostizierte molekulare Veranderung nicht mehr nachweisbar

Komplette Remission mit partieller hamatologischer Regeneration (CRh)



e Blastenim KM <5%

e Keine Auer- Stabchen

e keine extramedullare Krankheitsmanifestation
e keine Blasten im peripheren Blut

e Thrombozyten >50.000/pl, Neutrophile >500/ul

Morphologisch leukamiefreier Zustand (MLFS)

e Blastenim KM <5%

e Keine Auer- Stabchen

e keine extramedullare Krankheitsmanifestation

e keine Blasten im peripheren Blut

e Thrombozyten <50.000/pl und Neutrophile <500/ul

Partielle Remission (PR)

e 5-25% Blasten im KM

e Abfall der Blasten im >50% im Vergleich zu ED

e Keine Blasten im peripheren Blut

e Thrombozyten >100.000/pl und Neutrophile >1000/ul

Rezidiv nach CR

e Blastenim KM >5% oder
e Blasten im peripheren Blut, nicht erklarbar mit Blutbildregeneration

e Extramedullare Krankheitsmanifestation

1.1.10  Therapiemoglichkeiten

Die Therapiemdglichkeiten bei AML orientieren sich danach, ob eine kurativ inten-
dierte Therapie oder eine nicht- kurativ intendierte Therapie durchgefuhrt werden
soll (s. Abb. 1: kurative Therapie bei MDS). Prinzipiell werden alle AML-Subtypen
zu Beginn gleich therapiert, aulRer es liegt eine Akute Promyelozytare Leukamie vor,
dann sollte moglichst schnell eine Therapie mit All-trans Retinsdure (ATRA) und
Arsentrioxid durchgefuhrt werden. Vor Therapiebeginn sollte stets die Indikation zu
fertilitatsprotektiven MalRnahmen gepruft werden. Bei hamatoonkologischen Notfal-
len, wie Tumorlysesyndrom, Leukostase oder entgleister Gerinnung sind sofortige



zytostatische und intensivmedizinische Mal3nahmen zu ergreifen, da potentiell eine
Lebensgefahr besteht [4].

Ist der Patient in einem guten Allgemeinzustand, wird die weitere Therapie abhangig
von der vorliegenden Genetik entschieden. Als Grundlage dient die Einteilung der
genetischen Risikostratifizierung in 3 Risikogruppen nach ELN von 2017 [14],
wodurch eine risikoadaptierte Therapie vorgeschlagen werden kann. Ziel der The-
rapie ist grundsatzlich das Erreichen einer kompletten Remission sowie der weitere
Erhalt der kompletten Remission. Bei alteren Patienten, in reduziertem bis schlech-
ten Allgemeinzustand und mit Komorbiditaten ist die vorliegende Genetik eher se-

kundar.

1.1.10.1 Induktionstherapie

Patienten bis 75 Jahre, mit wenig Komorbiditaten, denen eine intensive Chemothe-
rapie in kurativer Intention zugetraut wird, werden abhangig vom vorliegenden Chro-
mosomendefekt therapiert. Die Analyse derer liegt meist innerhalb einer Woche vor,
sodass spatestens dann die Therapie begonnen werden kann. Es gibt 5 verschie-

dene Therapiemoglichkeiten [4]:

1. Patienten mit CD33-positiver Core-Binding-Factor-AML (CBF-AML) und
CD33-positiver NPM1 Mutation bei FLT3 Wildtyp

2. Patienten mit FLT3 Mutation

3. Patienten mit AML-MRC (myelodysplasieassoziierte Veranderungen, thera-
pieassoziierte AML bei FLT3 Wildtyp)

4. Patienten mit CD33 -positiver Intermediarer Risiko- AML bei FLT3 Wildtyp

5. Patienten, die keiner der oben genannten Gruppen zugeordnet werden kon-

nen

Patienten der Gruppe 1, mit CBF-AML und CD33-positiver NPM1 Mutation bei FLT3
Wildtyp, werden nach dem Standard- Induktionsschema mit dreitagigem Anthrazyk-
lin/ Anthracendion z.B. Daunorubicin 60mg/m? plus 7 Tage hochdosiertes Cytarabin
(100-200 mg/m?) therapiert [4]. Bei zusatzlicher Therapie mit Gemtuzumab/
Ozogamicin konnte ein Uberlebensvorteil beobachtet werden. Gemtuzumab-
Ozogamicin ist ein Konjugat aus CD33-Antikorpern und dem Zytotoxin Calicheami-
cin, der lediglich bei vorliegender CD33 Positivitat zum Einsatz kommt [18]. Auch
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bei Patienten der Gruppe 4 ist Gemtuzumab- Ozogamicin eine gute Therapieoption
[4]. Bei einer Induktionstherapie wird das Ziel einer kompletten Remission verfolgt.

Patienten der Gruppe 2 sollten in Kombination zur Standard- Induktionstherapie zu-
satzlich Midostaurin erhalten [19]. Dadurch kann die mUZ und die Ansprechraten

der Patienten mit mutiertem FLT3 verbessert werden.

Fur Patienten mit myeoldysplasieassoziierten Veranderungen (Gruppe 3) ist seit
2020 die Substanz CPX-351 als Ersatz fur die Standard- Induktionstherapie zuge-
lassen [20]. Dabei handelt es sich um eine liposomale Formulierung aus Cytarabin
und Daunorubicin [4]. Das Medikament ist zwar fur Patienten >18 Jahren zugelas-
sen, bei der Zulassungsstudie wurden aber lediglich Patienten mit dem Alter von
60-75 eingeschlossen, weswegen insgesamt der Einsatz von CPX-351 fur Patien-
ten ab 60 Jahre empfohlen ist [20].

Patienten, die keiner Gruppe zugeordnet werden konnen (Gruppe 5), erhalten eine

Standard- Induktionschemotherapie mit dem Schema 7+3 [4].

Um ein AML- Rezidiv zu vermeiden, folgt auf die Induktionschemotherapie nach
Erreichen einer CR eine Konsolidierungschemotherapie, die je nach Alter und ge-
netischem Risikoprofil gewahlt wird. Fitte Patienten mit gunstigem genetischem Ri-
siko erhalten eine Konsolidierung mittels Chemotherapie, wahrend Patienten mit
ungunstigem Risiko zu einer allogenen Stammzelltransplantation (alloTX) geraten
wird [4].

1.1.10.2 Therapie bei alteren fitten Patienten

Bei dieser Gruppe muss eine sorgfaltige Abwagung zwischen zunehmenden Risi-
ken und Nebenwirkungen im Alter und Therapieziel erfolgen [21]. Fiur die individu-
elle, optimale Therapiewahl wurden verschiedene Scores und Rechner entwickelt.
Grundsatzlich unterscheidet sich die Therapie bei alteren und jlingeren fitten Pati-
enten nicht. Allerdings konnten Kriterien herausgestellt werden, bei deren Vorliegen
ein palliatives Therapiekonzept zu besserer Lebensqualitat fihren kann [4]. Zu die-
sen Kriterien gehort unter anderem eine Konstellation aus Alter des Patienten >75
Jahre mit diabetischem Spatsyndrom, schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz, oder
Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion unter 30%. Auch die soziale Umgebung
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des Patienten spielt eine entscheidende Rolle bei der Therapiewahl, da diese die

Therapieadharenz und — Vertraglichkeit maf3geblich steuern kdnnte [4].

1.1.10.3 Therapie bei alteren, unfitten Patienten

Bei Patienten, denen aufgrund ihrer Komorbiditaten oder wegen ihres biologischen
Alters keine intensive Therapie zugefuhrt werden kann, steht der Erhalt bzw. die
Wiederherstellung groRtmaoglicher Lebensqualitat im Vordergrund. Dazu stehen ne-
ben einer best supportive care (BSC) -Therapie eine zytoreduktive Chemotherapie
zur Verfugung [4]. Zur Senkung der Leukozytenzahl wird in der Regel Hydroxyurea
eingesetzt. Anstelle des lange verwendeten niedrigdosierten Cytarabin werden hy-
pomethylierende Substanzen eingesetzt, die bei hoherer Ansprechrate ein verbes-
sertes Uberleben gezeigt haben [22] [23]. Hypomethylierende Substanzen wurden
in Phase-3- Studien untersucht [24], woraus sich ergeben hat, dass Decitabine im
Vergleich zu einer vom Patienten ausgewahlte Therapieform, meistens Low- dose
Cytarabin, insgesamt zu einem langeren Uberleben flhrt, ndmlich 7,7 Monate zu
5,0 Monate. [25]. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde Decitabine durch die European
Medicines Agency in die Therapie von AML bei alteren Patienten aufgenommen.
Kommen hypomethylierende Substanzen zum Einsatz, sollte die weitere Beurtei-
lung erst nach 3- 4 Monaten erfolgen. In zwei randomisierten Studien konnte ein
verlangertes Uberleben beobachtet werden, wenn Azacitidin oder Low- dose
Cytarabin mit Venetoclax, einem Bcl2- Inhibitor, verabreicht wurde [26, 27]. Darun-
ter konnten aullerdem vermehrt Remissionsraten beobachtet werden. Als Neben-
wirkungen sind hohere Wahrscheinlichkeiten fur Infektionen aufgrund haufiger vor-
kommender Zytopenien zu verzeichnen, die bei Therapie mit Low- dose Cytarabin
oder hypomethylierenden Substanzen weniger haufig auftreten. Dies erfordert be-
reits nach dem ersten Zyklus Kontrollen und eventuell nachfolgende Dosisanpas-
sungen abhangig von Blutbild und erreichtem Remissionsstatus [4]. Bei einigen Pa-
tienten kann eine Therapie mit hypomethylierenden Substanzen oder niedrig do-
siertem Ara-C bereits zu einer Verbesserung der AML fuhren, sodass die Patienten

im weiteren Verlauf eine Stammzelltransplantation erhalten konnen [4].
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1.1.10.4 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation steht zur Therapiemadglichkeit bei biologisch
jungen Patienten (< ca. 70 Jahre) mit intermediarem oder ungunstigem Risiko zur
Auswahl. Die allogene Stammzelltransplantation zeigt als Therapie nach Erreichen
einer Remission die beste Prognose, aufgrund der vorher durch Chemotherapie er-
Zielte Zytoreduktion, sowie den Graft-vs. Leukamie Effekt. [1, 28]. Zur Durchfuhrung
der allogenen Stammzelltransplantation gibt es unterschiedliche Ansatze. Bei alte-
ren Patienten und Patienten mit weiteren Komorbiditaten kann die Dosis der Kondi-
tionierungschemotherapie reduziert werden, mit einhergehend steigendem Risiko

einer nachfolgenden Transplantatabsto3ung oder AML- Rezidiv [29].

Als Spende wird bevorzugt ein HLA-passender Spender, z.B. Geschwister, gewahlt.
Insbesondere fur Patienten aus ethnischen Minderheiten sind HLA-passenden
Spender nicht immer zu finden, sodass Alternativen wie Nabelschnurblut und Spen-
der mit teilweiser HLA- Ubereinstimmung gewahlt werden, wie beispielsweise
haploididentische Eltern oder Kinder [4].

Neben dem Risiko eines AML Rezidivs birgt die allogene Stammzelltransplantation
zahlreiche Komplikationen [4]. In der Fruhphase nach der Transplantation ist das
Risiko fur Infektionen, interstitielle Pneumonie und Mukositis hoch. Akute und chro-
nische graft-vs.-host disease kdnnen auftreten. Diese werden haufig mit verstarkter
Immunsuppression therapiert, wodurch die Wahrscheinlichkeit an opportunisti-
schen Infektionen zu erkranken oder eine Reaktivierung von Eppstein-Barr- Virus
oder rekurrenter Leukamie steigt [1].

1.1.10.5 Rezidivtherapie

Als einzig kurativer Ansatz in der Rezidivtherapie gilt bislang die allogene Stamm-
zelltransplantation, vorwiegend angewendet bei fitten Patienten (s. Abb. 2: Therapie
der AML bei Rezidiv). Um die Ergebnisse nach der Stammzelltransplantation zu
verbessern, sollte im Vorfeld eine Re-Induktion erfolgen, beispielsweise mit Gilteri-
tinib bei mutiertem FLT3, oder mit Cytarabin bei FLT3 Wildtyp [4].
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Allo
FLT3 Mutation —— Giltertitinib Stammzelltransplantation
Erhaltung mit Gilteritinin
Kurativ intendierte
Thearpie bei Rezidiv
FLT3- Wildt _ Re- Induktion Allog
P Stammzelltransplantation

Abb. 1: Kurative Therapie bei AML- Rezidiv

Liegt bei Patienten mit AML- Rezidiv eine FLT-3 Mutation vor, steht als weitere The-
rapiemdglichkeit der FLT3-Ibhibitor Gilteritinib zu Verfugung in Vorbereitung auf die
allogene Stammzelltransplantation. Gilteritinib kann dartber hinaus auch bei refrak-
tarer AML angewendet werden. Kann bei FLT3-positiven Patienten keine intensive
Chemotherapie durchgefuhrt werden, und daraus resultierend keine Stammzell-
transplantation, sollte Gilteritinib Anwendung finden [4].

Liegt bei Rezidiv-Patienten ohne Mdglichkeit einer intensiven Chemotherapie keine
FLT-3 Mutation vor, sollte eine Therapie mit hypomethylierenden Substanzen ein-

geleitet werden, wenn nicht bereits im Vorfeld verabreicht.

Patienten mit Rezidiv nach Therapie mit hypomethylierenden Substanzen zeigen
ein geringes Ansprechen auf folgende Chemotherapie, sodass diese Patienten von
einer Teilnahme an klinischen Studien profitieren kdnnen [30]. Neben niedrig do-
siertem Cytarabin in Kombination mit Venetoclax, kann erneut hypomethylierende
Substanzen plus Venetoclax oder Melphalan mit verbesserten Ansprechraten ver-
abreicht werden [4]. Bei CD33- positiver AML ist in den USA Gemtuzumub-

Ozogamicin zugelassen.

Liegt ein AML- Rezidiv bei einem Patienten vor, der bereits eine allogene Stamm-
zelltransplantation erhalten hat, kann selten eine zweite Stammzelltransplantation
durchgefihrt werden. Alternativ kann ein Therapieversuch mit Spenderlymphozyten
erwogen werden, der ein dhnliches Outcome wie eine zweite alloTX zeigt [31]. Um
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das Outcome zu verbessern, kbnnen neben den Donorlymphoyzten hypomethylie-

rende Substanzen verabreicht werden [32].

Hypomethyherende
Substanzen nicht Low dose cytarabin+
mehr wirklsam Venetoclax
Hypotmethylierende
Substanz +
FLT3 Wildtyp Venetoclax
IDH1 wildtyp

Allo Stammzelltx bei
Rezidiv nicht
maoglich

Gemtuzumab
Ozogamicin
Bislang keine Hypomethylierende

hypomethylierende Substanzen plus

Substanzen erhalten Venetoclax
Melphalan
FLT3 Mutation Gilteritinib

Abb. 2: Therapiemoglichkeiten bei Rezidiv der AML

1.2 MDS

1.2.1 Definition

Myelodysplastische Syndrome stellen eine heterogene Gruppe klonaler hdmatopo-
etischer Stammzellerkrankungen dar [33]. Zugrunde liegen Dysplasien der Kno-
chenmarksvorlauferzellen, woraus eine insuffiziente Hamatopoese resultiert [3]. Sie
sind charakterisiert durch meist chronische Zytopenien, Dysplasien in einer oder in
mehreren Zellreihen und ineffektive Hamatopoese [33]. MDS werden in Niedrig- und
Hochrisiko- MDS eingeteilt, mit einem erhdhten Risiko eines Ubergangs in eine
AML. Ca. 30% der MDS gehen dabei in eine AML uber [34]. Neben der insuffizien-
ten Hamatopoese flihrt auch eine erhdhte Apoptose der Vorlauferzellen im Kno-
chenmark zu klinischen Symptomen wie Anamie, erhdhte Blutungs- und Infektnei-

gung [35]. Weiterhin sind MDS durch eine Erhéhung der Blasten im peripheren Blut
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und/ oder im Knochenmark gekennzeichnet, die aber im Unterschied zu den AML
unter 20% bleibt [34].

Der naturliche Verlauf der MDS ist ein Progress in AML. Auffallend ist aber eine
unterschiedliche Anzahl der Progresse innerhalb der Subgruppen mit einer hGheren
Wabhrscheinlichkeit fur einen Progress bei Patienten mit hoheren Blastenzahlen im
peripheren Blut oder Knochenmark. Hinzu kommt bei den meisten Subtypen im Ver-
lauf ein zunehmender Knochenmarkfunktionsverlust. Um die Prognose des Patien-
ten abschatzen zu kdonnen, wird wie auch bei der AML eine Chromosomenanalyse
durchgefuhrt [35].

1.2.2 Epidemiologie

Myelodysplastische Syndrome sind eine haufige Erkrankung des Knochenmarks
und treten klassischerweise bei alteren Patienten auf. Das mittlere Patientenalter
bei Erstdiagnose betragt 70 Jahre. Manner sind haufiger betroffen als Frauen.
Durch eine insgesamt alter werdende Bevolkerung kann auf lange Sicht von einem
Anstieg der Inzidenz ausgegangen werden. Momentan finden sich in Dusseldorf
Inzidenzen von 4 pro 100000 pro Jahr mit einem medianen Erkrankungsalter von
ca. 70 Jahren [36, 37]. Bei alteren Altersgruppen steigt die Inzidenz an, so ist bei
Patienten Uber 80 Jahren mit einer deutlich gesteigerten Inzidenz von >50 pro
100000 zu rechnen [38].

1.2.3 Atiologie

Zur Entstehung von MDS tragen die Exposition gegenuber einzelnen Risikofakto-
ren, oder die Akkumulation dieser bei. Es wird unterschieden zwischen De-novo-
/primaren und sekundaren/therapieassoziierten (t-MDS) MDS [33]. In 90 % der Falle
liegt eine De-novo- MDS vor, die dadurch charakterisiert sind, dass keine vorherige
Therapie mit Chemotherapeutika oder Bestrahlung durchgefuhrt wurde. De-novo
MDS entstehen in ca. 90% idiopathisch ohne dass eine Ausloser identifiziert werden
kann [34]. Daruber hinaus findet man MDS auch bei Patienten mit Exposition ge-
genuber Benzolen in erhOhter Konzentration oder nach Exposition mit Zigaretten-
rauch (Raucher und Passivraucher), vor allem durch die Benzole im Rauch [39]. In
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diesem Zusammenhang weisen Beelte et al zurecht daraufhin, dass eine sorgfaltige
Berufsanamnese und gegebenenfalls eine Berufskrankheit gemeldet werden sollte
[40]. Weiterhin ist bei Patienten mit primarem MDS eine ausfuhrliche Familienan-
amnese wichtig, da in den letzten Jahren vermehrt Keimbahnmutationen mit famili-

arer Haufung identifiziert wurden [35].

Sekundare MDS bezeichnen das Auftreten von MDS nach Bestrahlung oder Che-
motherapie mit beispielsweise Azathioprin, Alkylanzien, oder Topoisomerase- 2- In-
hibitoren. Ungefahr 10 % der diagnostizierten MDS sind therapieassoziiert [41].
Dies konnte auch von Schroeder et al 2012 gezeigt werden [42]. Besonderes Risiko
haben Patienten mit vorangegangener Kombinationstherapie aus Bestrahlungs-
und Chemotherapie, wie beispielsweise bei Patienten mit Zustand nach
Mammakarzinom oder Lymphom. Es werden dabei Latenzzeiten von circa 2-6 Jah-

ren zwischen Exposition und Diagnose von sMDS beobachtet [43].

Daneben spielen auch genetische Storungen eine Rolle. Die Fanconi-Anamie, Dys-
keratosis Congenita, Shwachman-Diamond- Syndrome und Diamond-Blackfan-
Anamie sind ebenfalls mit einem erhdhten Risiko MDS zu entwickeln assoziiert [44].

1.2.4 Pathogenese/ Pathophysiologie

Bei der Pathogenese der MDS wird davon ausgegangen, dass mehrere genomi-
sche Abnormitaten in hamatopoetischen Stammzellen akkumulieren. Genomische
Schaden konnen in Form von DNA- Mutation, chromosomalen Aberrationen oder
epigenetischen Veranderungen vorliegen. Diese vermehren sich klonal, sodass es
zur Anhaufung dysplastischer Progenitorzellen im Knochenmark kommt [34]. Es
wird angenommen, dass diese dysplastischen Progenitorzellen mit erhohter
Apoptoseneigung im weiteren Verlauf maligne Stammzellen des Knochenmarkes
besiedeln, wodurch die physiologische Hamatopoese verdrangt wird. Daraus resul-
tieren Zytopenien, Bi- oder Panzytopenie, woraus die typische Klinik der Patienten
resultiert. Teilweise kann es zur Ausschwemmung von Blasten ins periphere Blut
kommen. Durch intensive Forschung konnten zahlreiche neue chromosomale Ver-
anderungen, insbesondere in Genen des Splicingapparates, Regulatoren epigene-
tischer Modifikationen und Transkriptionsfaktoren identifiziert werden [45]. Diese

sind zwar haufig, aber nicht nur bei MDS zu finden. Zu beachten ist aber, dass circa
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90% der MDS Patienten mindestens eine dieser bisher bekannten Modifikationen

aufzeigt.

In neuen Studien erhalt die Knochenmarkmikroumgebung, die sogenannte Nische,
immer mehr Bedeutung. Wie Medyouf et al. 2014 in ihrer Publikation aufzeigten
[46], ist ein genetischer Schaden im Knochenmarkstroma fur das Erzeugen eines
MDS Phanotyps ausreichend. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass hamatopoe-
tische Zellen von MDS Patienten sogar auf das Knochenmarkstroma angewiesen
sind zur Durchsetzung und Fortsetzung des MDS [46].

1.2.5 Symptome

Die MDS manifestieren sich resultierend aus ihrer Pathogenese durch Stérungen in
einer der Zellreihen. Durch die insuffiziente Hamatopoese und zusatzlich gestei-
gerte Apoptose der Progenitorzellen im Knochenmark, kommt es zu Zytopenien und
vermehrter Ausschwemmung unreifer und dysplastischer Vorlauferzellen ins perip-
here Blut [34]. Klinisch zeigt sich haufig eine Anamie, die sich durch Leistungsknick,
Abgeschlagenheit und Mudigkeit manifestiert, oder bei einer zufalligen Blutbildkon-
trolle beim Hausarzt diagnostiziert wird. Die Bildung zu weniger Leukozyten zeigt
sich durchsteigende Infektneigung. Besonders betroffen sind Infekte des Bronchial-
systems oder der Haut. Eine Thrombozytopenie manifestiert sich mit Petechien,
vermehrten Hamatomen nach Bagatelltraumen und durch Zahnfleischbluten. Dar-
Uber hinaus lasst sich in ca. 1/3 der Patienten eine Hepatosplenomegalie finden
[35].

1.2.6 Diagnostik

Die Diagnostik myelodysplastischer Syndrome wird gestellt in Zusammenschau von
Anamnese und Klinik, sowie der Befunde aus Blutbilduntersuchung, Differentialblut-
bild und Knochenmarkspunktion mit Zytologie und Biopsie, als Ausschlussdiagnose
nach Ausschluss von Differentialdiagnosen wie aplastische Anamie, Immunthrom-
bozytopenie oder toxischer Knochenmarkschaden. Laboranalytisch kann weiterhin
die LDH hinzugezogen werden, sowie die Parameter des Eisenhaushaltes [35]. Ini-
tial fallt meist bei einer Kontrolluntersuchung eine Zytopenie, meist eine Anamie auf.
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Bei Vorliegen von Bi- oder Panzytopenie ist mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit
von einem MDS auszugehen. Andersherum kann bei unauffalligem Blutbild und Dif-
ferentialblutbild davon ausgegangen werden, dass eher kein MDS vorliegt. Typi-
scherweise erfolgt fur die Dysplasieidentifizierung eine Eisen- und Esterasefarbung,
sowie eine PAS- Reaktion und Peroxidasefarbung des Knochenmarks. Neben Zy-
tologie erfolgt auch eine zytogenetische Untersuchung, die mit FISH erganzt wer-
den kann, die insbesondere die bei MDS oft betroffenen Chromosomen 5,7 und 8
analysiert [35]. Mithilfe der Durchflusszytometrie kann die Immunphanotypisierung
erfolgen, die den Nachweis von Mikromegakaryozyten ermoglicht, die spezifisch fur
MDS sind. Die histologische Untersuchung des Knochenmarks ermdoglicht die Ein-
ordnung des Fibrosegrades des Knochenmarks und die Analyse der Knochen-
marksarchitektur im Hinblick auf die Hamatopoese. Zeigt sich in der histologischen
Untersuchung eine Knochenmarksfibrose, ist von einer schlechten Prognose aus-
zugehen [47]. Charakteristischerweise zeigt sich die Knochenmarkstanze eines Pa-
tienten mit MDS normo- oder hyperzellular, seltener hypozellular. Die Mutations-
analyse kann durch peripheres Blut oder Knochenmark durchgefuhrt werden, si-
chert die Diagnose und lasst Aussagen im Hinblick auf die Prognose treffen [35].

1.2.7 Klassifikation

Die neue WHO- Klassifikation aus dem Jahr 2016 [3] teilt die MDS in 2 Gruppen
ein. Die erste Gruppe sind reine Myelodysplastische Syndrome, die zweite Gruppe
enthalt die gemischten myelodysplastischen- myeloproliferativen Neoplasien. Der
wesentliche Unterschied zur akuten Leukamie besteht im Blastenanteil im Knochen-
mark oder im peripheren Blut, der bei myelodysplastischen Syndromen stets unter
20% betragt. Die WHO- Klassifikation von 2016 (s. Tabelle 4) unterscheidet konkre-
ter zwischen der Anzahl der Zytopenien bei den einzelnen MDS und nimmt wesent-
liche Anderungen im Vergleich zur letzten WHO Klassifikation von 2008 vor. Wei-
terhin fuhrt die WHO Klassifikation neue Termini ein. Aus dem ehemaligen RCUD
wird MDS-SLD (MDS mit single lineage dysplasia, aus RCMD wird MDS-MLD, MDS
mit multilineage dysplasia, RAEB wird zu MDS-EB, MDS mit excess blasts.
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Kategorie Dysplasti- Zytope- Ringsideroblas- Blasten im Karytoyp
sche Rei- nien ten (% der eryth- KM und PB (konventio-
hen roiden Zellen) nelle Bande-

rung)

MDS mit Einlini- 1 1 oder 2 <15%/5% (falls KM <5%, Alle auler

endysplasie SF3B1 mutiert) PB <1%, del(5q), an-

keine Auer- dere nicht
stabchen Chr. 7 Aberra-
tionen

MDS mit Mehrlini- 2 oder 3 1-3 <15%, 5% falls KM <5%, Alle auller

endysplasie SF3B1 mutiert PB <1%, del(5q), an-

keine Auer- dere nicht
stabchen Chr. 7 Aberra-
tion

MDS mit

Ringsideroblas-

ten

MDS mit 1 1 oder 2 >15%, >5%, KM <5%, Alle auller

Ringsideroblas- wenn SF3B1 mu- PB  <1%, del(5q), an-

ten und Einlini- tiert keine Auer- dere nicht

nedysplasie stabchen Chr. 7 Aberra-
tion

MDS mit 2 oder 3 1-3 >15%, >5% wenn KM  <5%, Alle auller

Ringsideroblas- SF3B1 mutiert PB <1%, del(5q), an-

ten und Mehrlini- keine Auer- dere nicht

endysplasie stédbchen Chr. 7 Aberra-
tion

MDS mit del(5q) 1-3 1-3 Irrelevant KM <5%, Del(5q) iso-

PB <1%, liert, oder mit

keine Auer- 1 anderen

stabchen Nicht-Chro-
mosom 7 Ab-
erration

MDS mit Blasten-

exzess

MDS mit Blasten- 0-3 1-3 Irrelevant KM 5-9% Irrelevant

exzess | oder PB 2-
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MDS mit Blasten- 0-3 1-3

exzess Il

MDS, unklassifi-

zierbar

Mit 1% periphe- 1-3 1-3

ren Blasten

Mit Einliniendys- 1 3
plasie und Panzy-
topenie

Auf der Grund- O 1-3-

lage definieren-
der  zytogeneti-
scher Verande-

rungen

Irrelevant

Irrelevant

Irrelevant

<15%

4%, keine
Auerstab-

chen

KM 10-19%
oder PB 5-
19% oder
Auer Stab-

chen

KM <5%,
PB 1%,
keine Auer
Stabchen

KM  <5%,
PB 1%,
keine Auer
Stabchen

KM <5%,
PB 1%,
keine Auer
Stabchen

Irrelevant

Irrelevant

Alle aulBer
del(5q), an-
dere Nicht
Chr. 7- Aber-

rationen

MDS definie-
rende Abnor-

malitat

Tabelle 4: WHO Kilassifikation von 2016 [3]

Nachfolgend aufgelistet in Tabelle 5 typische chromosomale Aberrationen und die
Haufigkeit bei De-novo MDS und t-MDS

Abnormalitat MDS t-MDS
Unbalanziert

+8 10%

-7 oder del(7q) 10% 50%
Del (5q) / 5q loss 10% 40%
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Del(20q) 5-8%

-Y 5%
[(17q) oder t(17p) 3-5% 25-30%
-13 oder del(13q) 3%
Del(11q) 3%
Del(12p) oder t (12p) 3%
Del(9q) 1-2%
Idic(X)(q13) 1-2%
Balanciert

t(11;16)(923.3;p13.3) 3%
t(3;21)(q26.2;922.1) 2%
t(1;3)(p36.3;921.2) 1%
t(2;11)(p21;923) 1%

inv(3)(921.3;926.2)/t(3;3)(921.3;926.2) 1%

t(6;9)(p23;934) 1%

Tabelle 5: Typische chromosomale Aberrationen bei MDS und t-MDS [35]

Nachfolgend in Tabelle 6 die Molekulargenetik mit Prognose und Haufigkeit:

Funktion Mutation Prognose Frequenz
Splicing SF3B1 Gut 15-30%
SRSF2 Schlecht 5-10%
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U2AF1 Schlecht 5-10%

ZRSR2 - 5%
Methylierung DNMT3A Schlecht 5-10%
TET2 - 15-25%
Methylierung/His- IDH1/IDH2 - 4-5-%
ton-Modifikation
Histon-Modifikation ~ ASXL1 Schlecht 10-20%
EZH2 Schlecht 3-7%
Transkriptionsfaktor RUNX1 Schlecht 5-10%
TP53 Schlecht 5-10%
BCOR Schlecht 5-6%
ETV6 Schlecht 3%
Signaltransduktion =~ NRAS/KRAS Schlecht 5-10%

Tabelle 6: Molekulargenetik mit Prognose und Haufigkeit [35]

1.2.8 Prognosefaktoren

Zur Abschatzung der Prognose bei Diagnosestellung eines MDS wurden insbeson-
dere zwei Prognosesysteme etabliert. Diese sind der IPSS, erstmals 1997 publiziert
[48], und IPSS-R [49] und umfassen MDS beschreibende Kriterien (s. Tabelle 7
IPSS-R). Unter dem IPSS versteht man den International Prognostic Score System,
der die Blastenanzahl, Anzahl der Zytopenien und die Zytogenetik mit einbezieht.
Die Patienten werden in 4 Kategorien eingeteilt: Low, Intermediate-1, Intermediate-
2 und High risk. Der IPSS-R ist die aktualisierte Form des IPSS (International Prog-
nostic Score System Revised), berucksichtigt weiterhin die Zytopenien, chromoso-
male Veranderungen (Tabelle 8: Zytogenetische Risikogruppen und Tabelle 9:
Prognose nach Risikogruppe), sowie den prozentualen Blastenanteil im Knochen-
mark. Beim IPSS-R konnte die Anzahl der chromosomalen Aberrationen von drei

auf funf Gruppen verteilt werden, die Zytopenien wurden in Grade mit
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unterschiedlichen Punkten eingeteilt und die Risikogruppen abhangig vom medulla-

ren Blastenanteil neu bestimmt werden [49].

Neben patienteneigenen Faktoren wie Alter und Geschlecht, spielen weitere
Komorbiditaten und Transfusionsbedarf und Patientenwunsch bezogen auf die wei-
tere Therapie eine entscheidende Rolle fur die Prognose [35].

IPSS-R (International Prognostic Scoring System- Revised):

Score Punkte 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Karyotyp A - B C D E
Blasten (%) <2 - >2, <5 - 5-10 >10 -
Hb-Wert (g/dl) >10 8-<10 <8 - - -
Thrombozy- >100 50-<100 <50 - - - -
ten (/nl)

Neutrophile >0,8 <0,8 - - - - -

(/nl)

Tabelle 7: IPSS-R

Sehr giinstig Del(11q), -Y

Giinstig Normal, del(20q), del(5q), einzeln und dop-
pelt, del(12p)

Intermediar +8, del(7q), i(17q), +19, +21, jede andere
einzelne/doppelte Anomalie, unabhangige
Klone

Ungiinstig -7,inv(3)/t(3q), 2 Anomalien inkl. -7/del(7q),

komplexe Karyotypen mit 3 Anomalien

Sehr ungiinstig Komplexe Karyotypen mit >3 Anomalien

Tabelle 8: Zytogenetische Risikogruppen

Risiko Score Punkte Mediane Uberle-
benszeit

(Monaten)
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Very low risk <1,5 8,8

Low risk 2-3 53
Intermediate risk 3,5-4,6 3,0
High risk 5-6 1,6
Very high risk >6 0,8

Tabelle 9: Prognose nach Risikogruppen

1.2.9 MDS - Therapiemoglichkeiten

Die optimale Therapiewahl fur altere Patienten mit MDS hangt vom allgemeinen
Gesundheitszustand des Patienten, aber auch von der Risiko- Einteilung der MDS
ab. Die Lebenserwartung und Therapievertraglichkeit wird beispielsweise mafligeb-
lich von Begleiterkrankungen des Patienten beeinflusst. Besonders Komorbiditaten,
die das Herz, die Lunge, die Leber oder die Nieren betreffen, aber auch solide Tu-
moren, spielen bei der erwarteten Lebensdauer eine Rolle. Die einzig kurative The-
rapiemoglichkeit stellt die alloTX dar, die aber aufgrund des haufig hohen Alters des
Patienten in Kombination mit schwerwiegenden Komorbiditaten nur bei gut selek-

tierten Patienten durchgefihrt werden kann [35].

Isolierte del(5q) Lenalidomid

S -
Sy?ﬁg’;ﬁtﬁhe S Transfusionsbedarf
EPO Splegel
<200U/I
Asyrg;lz)ttc():gr;itllesche Beobachtung
SF3B1 Mutatlon bei Luspatercept

Klinische Studien

B

Abb. 3: Therapiebaum MDS sehr niedrig, niedrig und intermediares Risiko
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SEmEEe | Allo Tx — A Klinische Studien

>65-70 Jahre und
uter AZ T fusi
¢ Karyotyp unglnstig (ANSILSIONEN Klinische Studien
5- Aza
Keine
Stammzellspender

vorhanden?

Transfusionen
Karyotyp glinstig 5- Aza Klinische Studien
Induktionschemo
65-70 Jahre; oder Transfusionen o .
schlechter AZ S 5-Azacytidin Klinische Studien

Abb. 4: Therapiebaum MDS Risiko intermediar, hoch, sehr hoch

Die Therapiemdglichkeiten bei myelodysplastischen Syndromen orientieren sich
neben Alter und Komorbiditaten anhand des genetischen Risikoprofils, siehe auch
Abb. 3 und Abb. 4.

1.2.9.1  Therapie von Niedrigrisikopatienten

Bei Niedrigrisikopatienten steht der Erhalt der Lebensqualitat im Fokus der Thera-
pie. Abb. 3 zeigt den Therapiebaum von Patienten mit Niedrigrisiko. Es wird unter-
schieden zwischen symptomatischen und asymptomatischen Zytopenien. Zeigt der
Patient laboranalytisch eine Zytopenie, ohne klinische Beschwerden, kann zunachst
zugewartet werden (watch and wait) [35]. Wird die Zytopenie klinisch auffallig, etwa
mit Blutungsneigung, Infektneigung oder Dyspnoe, kann eine Transfusionstherapie
begonnen werden, ggf. mit gleichzeitiger Eisenchelation bei Eisenliberladung, wel-
che zu verbesserten Blutzellzahlen fihren kann. Gattermann et al beschreiben ei-
nen negativen Effekt der Eisenchelation bei spaterer allogener Stammzelltransplan-
tation, sodass diese Patienten von einer Eisenchelattherapie profitieren [50]. Pati-
enten mit nur geringem Transfusionsbedarf und niedrigem endogenen Erythropoe-
tin Spiegel (EPO- Spiegel <200U/L- 500 U/l), haben die Chance, durch EPO- The-
rapie keinen Transfusionsbedarf mehr aufzuweisen. Neben Transfusionen sollten
auch die Impfempfehlungen der STIKO beachtet werden [35]. Bei Patienten mit
MDS-RS und mutiertem SF3B1 mit transfusionspflichtiger Anamie kann das Medi-
kament Luspacertept angeboten werden, welches durch Aufhebung der Hemmung
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der Erythropoese zu héheren Hamoglobinspiegel fuhrt, wodurch Transfusionen ggf.

vermieden werden kann.

Patienten, deren zytogenetische Untersuchung eine Deletion (5q) aufzeigt, kbnnen
von einer Lenalidomidtherapie profitieren, sodass im Verlauf vorerst keine weiteren

Transfusionen bendtigt werden [36].

1.2.9.2 Therapie von Hochrisikopatienten

Die einzig kurative Therapie der MDS stellt die allogene Stammzelltherapie dar. Um
diese durchfuhren zu kbnnen, mussen die Patienten sorgfaltig ausgewahlt werden.
Zu hohes Alter und die im Alter akkumulierenden Komorbiditaten schranken die
Auswahl der Patienten haufig ein. Grundsatzlich ist diese Therapie fur Patienten bis
70 Jahre geeignet, im Einzelfall auch bei alteren Patienten. Bei Patienten mit einem
hohen Risiko sollte die Stammzelltransplantation moglich frihzeitig durchgefuhrt
werden, damit ein mdglichst groRer Therapiebenefit erzielt werden kann. Liegt je-
doch ein niedrig oder intermediares Risikoprofil vor, kann zunachst wie oben be-
schrieben, ein beobachtendes Abwarten oder eine symptomatische Transfusions-
therapie initiilert werden und die Stammzelltransplantation erst im Verlauf notwendig
werden. Vor der Stammzelltransplantation durchlaufen die Patienten eine Konditio-
nierung, deren Dosis abhangig von Alter und Komorbiditat des Patienten angepasst
wird. Dies fuhrt aber dazu, dass bei alteren Patienten aufgrund der dosisreduzierten
Konditionierung die Wahrscheinlichkeit fur eine erfolgreiche Stammzelltransplanta-
tion sinkt, da nicht der volle zytotoxische Effekt genutzt werden kann. Die bei jun-
geren und fitteren Patienten durchgeflihrte Hochdosischemotherapie zeigt ein er-
hohtes Risiko fur Nebenwirkungen, die sich nach der Stammzelltransplantation ma-
nifestieren. So leiden die Patienten u.a. an Schleimhautentziindungen, Infektionen
oder Blutungen. Nach der Transplantation kann es wie bei jeder anderen (Organ-
)Transplantation zu Abstof3ungsreaktionen, im Sinne eines Graft-vs.-Host zu Org-
anschadigung kommen. Um diese Reaktion zu unterdricken, wird eine immunsupp-
ressive Therapie durchgefuhrt, wodurch es wiederum zu erhoOhter Infektneigung
kommen kann. Die Erfolgsrate der allogenen Stammzelltransplantation liegt bei ca.
30-50% [51].
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Kommt eine allogene Stammzelltransplantation aufgrund des Patientenalters oder
vorliegender Komorbiditaten nicht in Betracht, erhalten die Patienten eine sympto-
matische Therapie, im Sinne von Transfusionen bei Bedarf. Weiterhin kann den Pa-
tienten eine palliative Chemotherapie angeboten werden, die im Besten Fall bei ge-
ringem Nebenwirkungsprofil das Uberleben um einige Monate verlangert [52] im
Vergleich zur alleinigen symptomatischen Therapie. Myelodysplastische Syndrome
sind assoziiert mit ubermafiger DNA- Methylierung, was durch Progress der Grun-
derkrankung weiter zunimmt. Daher bietet sich eine Therapie mit hypomethylieren-
den Substanzen an. Dazu stehen Azacitidin und Decitabine zur Verfugung, die die
DNA-Methyltransferase inhibieren und somit bei MDS Wirkung zeigen kdonnen. Die
Therapie mit hypomethylierenden Substanzen kann die mittlere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von 12-18 auf 24-26 Monate verbessern [53]. Bei Hoch-Risiko MDS
zeigt Azacitidin einen Uberlebensvorteil. Im Vergleich mit konventioneller Chemo-
therapie, also niedrigdosiertem Cytarabin, konnte eine Therapie mit Azacitidin das
mittlere Uberleben bei Hochrisiko-MDS- Patienten um ca. 10 Monate verlangern
[54]. Daruber hinaus mindert die Therapie mit Vidaza Fatigue, Dyspnoe und psy-
chologischen Stress [55] [56].

1.3 Epigenetische Therapie

Zur epigenetischen Therapie stehen zwei Medikamente zur Verfugung: Azacitidine
und Decitabine. Bei Azacitidin handelt es sich um ein Pyramidin- Analogon, das
anstelle von Cytosin in die DNA eingebaut wird. Azacitidin bindet das Enzym DNA-
Methyltransferase, hemmt dieses und verhindert so die Methylierung der CpG-Ab-
schnitte in der DNA. Daruber hinaus wird ein direkter zytotoxischer Effekt auf prolife-
rierenden Zellen ausgeubt. Bei Therapieversagen mit Azacitidin oder bei keinem
weiteren Ansprechen, kann statt Azacitidin eine Decitabinetherapie initiiert werden.
Bei diesen Patienten kann durch den Wechsel auf Decitabine zumindest voruber-
gehend eine verbesserte Hamatopoese erzielt werden. Ein mogliches Ansprechen
auf die gewahlte epigenetische Therapie sollte erst nach frihestens 4 Zyklen kon-
trolliert werden, da mit einem langsamen Effekt der epigenetischen Therapie zu
rechnen ist. Ein Zyklus wird nach 28 Tagen wiederholt.
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1.3.1 DNA- Methylierung

DNA-Methylierung bezeichnet den reversiblen Transfer von Methylgruppen durch
DNA- Methyltransferasen (DNMT) auf die C5- Position des Cytosin Pyrimidinringes
der DNA [57]. Dieser Prozess stellt einen wichtigen Mechanismus der postmitoti-
schen Modifikation dar [58], der die geordnete Regulierung von Genexpression und
-abschaltung ermdglicht. Nach der DNA-Replikation kann eine spezifische Methyl-
ierung des Cytosins stattfinden, wenn dem Cytosin ein Guanosin folgt. Ist dies der
Fall, bezeichnet man diese Konstellation als CpG (Cytidin Phosphat Guanosin). Die
Methylierung des Cytosins an der C5- Position hat zur Folge, dass das Gen abge-
schaltet wird, was fur die Differenzierung der Zellen notwendig ist. Pathologisch auf-
fallend wird dies bei Abschaltung von Tumorsuppressorgenen aufgrund von Hyper-
methylierung der CpG- Inseln. Die Tatsache, dass es sich bei der Methylierung um
reversible Prozesse handelt, bietet Therapieangriffspunkte [59]. So konnten hypo-
methylierende Substanzen wie Azacitidine und Decitabine entwickelt werden, die
der Abschaltung der Gene entgegenwirken kdnnen. Daruber hinaus konnte aul3er-
dem gezeigt werden, dass die Inaktivierung durch Hypermethylierung gewebespe-
zifisch sein kann, was im Hinblick der Diagnosefindung Anwendung finden kann
[58].

1.3.2 Decitabine (Dacogen)

NH2
NHz
N
N N
0
OH N 0
0 HO— o Ow
OH OH OH
Abb. 5: Strukturformel Cytarabin Abb. 6: Strukturformel Decitabine

Bei dem Medikament Decitabine handelt es sich um eine hypomethylierende Sub-

stanz, die verwendet wird, bei Patienten mit primarer oder sekundarer AML, die Uber
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65 Jahre alt sind, bei denen eine Standard- Induktionschemotherapie aufgrund des
biologischen Alters, des Allgemeinzustands oder weiterer Komorbiditaten nicht in
Frage kommt [60]. Ein Zyklus Decitabine besteht aus einer Dosis von 20mg/m?, die
uber 1h verabreicht werden, an 5 aufeinanderfolgenden Tagen. Dieses Prozedere
sollte alle 4 Wochen wiederholt werden, abhangig von der Erholung des Patienten
von etwaigen Nebenwirkungen, aber auch vom klinischen Ansprechen. Insgesamt
ist die Behandlung mit Decitabine gut vertraglich. Haufig beobachtete Nebenwirkun-
gen lassen sich durch den Wirkmechanismus erklaren, der zu Myelosuppression
fuhrt [61]. Dies zeigt sich klinisch in Form von Thrombozytopenie, Anamie und
Neutropenie. Diese Nebenwirkungen treten im Vergleich mit alternativen Therapie-
moglichkeiten bei Patienten mit AML Uber 65 Jahren und Patienten mit MDS weni-
ger oft auf [60]. Daruber hinaus kommt es bei ca. 33% der Patienten, die mit Deci-
tabine behandelt wurden zu Ubelkeit.

Das Medikament Decitabine wurde das erste Mal 1964 synthetisiert [62] und zeigte
das erste Mal 1968 im murinen Modell antileukamische Aktivitat [63].

Im Rahmen der DACO-016-Studie, die eine randomisierte, Open-label, Multicenter,
Phase- Ill- Studie darstellt [25], in der Decitabine vs. supportive care oder niedrig
dosiertes Cytarabin untersucht wurde, wurde auch das Nebenwirkungsprofil von
Decitabine analysiert. Daraus geht hervor, dass die beobachteten Nebenwirkungen
auf die Myelosuppression oder daraus resultierende Komplikationen durch das Me-
dikament zurtckzufuhren sind. So zeigten 41% der mit Decitabine behandelten Pa-
tienten Thrombozytopenie, 38% entwickelten eine Anamie und 32% wiesen eine
Neutropenie auf.

Das optimale Therapieschema wurde unter anderem von Kantarjian et al untersucht
[64]. Ein Schema aus 20mg/m? infundiert Giber 1h an 5 aufeinanderfolgenden Tagen
mit 4 Wochen Pause zwischen den Zyklen zeigte sich dabei als sehr wirksam mit
einer CR Rate von 39% bei einer Patientengruppe mit schlechter Prognose, mit
tolerierbarer Toxizitat, die auf die Myelosuppression zurtuckzufuhren ist [64].

Decitabine ist ein Deoxynucleosid- Analogon von Cytidin [61]. Wird Decitabine nied-
rig dosiert, hat es einen hypomethylierenden Effekt auf die DNA [65, 66]. Es wird
durch einen Nucleosid-Transporter in das Innere der Zelle transportiert, wo es durch
eine Deoxcytidinkinase aktiviert wird und in seine Triphosphat-Form umgewandelt
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wird. Diese konkurriert mit korpereigenen Deoxcytidintriphosphaten in der S-Phase
des Zellzyklus um den Einbau in der DNA [67].

Der Komplex aus Decitabintriphospat und DNA bindet irreversibel an die DNA-Me-
thyltransferasen (DNMTs) und inaktiviert sie, was insgesamt die Aktivitat der
DNMTs in den Zellen reduziert und so zu Hypomethylierung der DNA fuhrt [68],
sodass diese in Apoptose geht [67, 69]. Die in der Pathogenese der AML vorkom-
mende Hypermethylierung bestimmter DNA- Abschnitte kann durch den Einsatz
von Decitabine rickgangig gemacht werden [65].

Wird Decitabine hoch dosiert, zeigt es einen direkten zytotoxischen Effekt [70].

MDS werden standardmafig mit hypomethylierenden Substanzen, darunter Deci-
tabine oder Azacitidin, behandelt, worunter sich die mittlere Uberlebenswahrschein-
lichkeit von 12-18 auf 24-26 Monate verbessert [53].

1.3.3 Azacitidin (Vidaza)

NHz

OH o n ©

OH OH

Abb. 7: Strukturformel 5- Azacytidin

Azacitidin, auch 5-Azacytidin (Vidaza) ist wie Decitabine ein Cytidin- Derivat. Die
Zulassung erfolgte 2004 durch die FDA auf Basis einer randomisiert, kontrollierten
Studie, die die Wirksamkeit von Vidaza einer best- supportive- care- Therapie ge-
genuberstellte, sowie zwei Einzel-Arm Studien bei denen Vidaza s.c. oder i.v. ver-
abreicht wurde [71]. Die EMA erteilte die Zulassung fur Azacitidin 2008 auf Basis
der AZA-001 Studie durch Fenaux et al, bei der Azacitidin mit konventioneller The-
rapie wie best- supportive- care oder niedrig dosiertem Cytarabin gegenubergestellt
wurde [54].
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Anders als Decitabine wird es vornehmlich in RNA eingebaut, wie tRNA und rRNA.
Nur etwa 10% konnen durch Ribonukleotidreduktase in 5-aza-dCDP konvertiert und
in DNA eingebaut werden [72].

Indiziert ist Vidaza bei Patienten ohne Moglichkeit einer Stammzelltransplantation

e mit MDS mit intermedidarem Risiko 2 oder hohem Risiko nach IPSS
e AML mit 20-30% Blasten und Mehrlinien- Dysplasie
e AML mit >30% Knochenmarkblasten

e CMML mit 10-29% Knochenmarkblasten ohne myeloproliferative Storung.

Die Dosierung von Vidaza erfolgt mit 75mg/m? KOF s.c. an 7 aufeinanderfolgenden
Tagen mit einer Pause von 21 Tagen bis zum nachsten Zyklus. Um die Wirksamkeit
der Therapie beurteilen zu kdnnen, sollten mindestens 6 dieser Zyklen durchgefuhrt
werden. Die Applikation von Vidaza sollte auRerdem unter klinischer und laborana-
lytischer Beobachtung von Blutbild, sowie Nieren- und Leberfunktionswerten bei
renaler und hamatologischer Toxizitat erfolgen. Patienten mit hoher Tumorlast soll-
ten insbesondere bei Therapiebeginn engmaschig uberwacht werden um ein Tu-

morlyse-Syndrom gegebenen falls rechtzeitig zu erkennen [71].

Das Nebenwirkungsprofil ist insgesamt geringer als bei konventioneller Chemothe-
rapie, allerdings kommt es aufgrund prolongierter Zytopenien neben erhohter Blu-
tungsrate auch zu gesteigerter Infektanfalligkeit [54, 72].

1.4 Ziele der Arbeit

Anhand von 164 Patienten mit der Diagnose MDS oder AML, die zwischen Juni
2004 und Juli 2020 an der Uniklinik Dusseldorf mit Decitabine behandelt wurden,
soll im Rahmen dieser Arbeit folgendes analysiert werden:

1. Wie hoch ist der Anteil von Patienten am UKD, die mit der Diagnose AML
und MDS mit Decitabine behandelt wurden/ werden?

2. Wie sind die Ansprechraten auf die Therapie mit Decitabine im Hinblick auf
hamatologische Verbesserung, partielle Remission und komplette Remis-
sion.

3. Wie konsequent konnte bei den Patienten die Therapie mit Decitabine ver-

abreicht werden?
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4. Konnen Parameter ermittelt werden, die mit dem Ansprechen der Therapie
assoziiert werden konnen? Hierzu gehoren ggf. klinische, hamatologische,
morphologische, zytogenetische und molekulargenetische Parameter.

2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In dieser Arbeit wurden 164 Patienten aus Dusseldorf und Umgebung mit der Diag-
nose MDS oder AML untersucht, die mit Decitabine in der Uniklinik Dusseldorf the-
rapiert wurden. Alle Patienten haben im Voraus der Datenerfassung zugestimmt.
Von diesen Patienten wurden lediglich diejenigen untersucht, die vor Therapie mit
Decitabine keine Stammzelltransplantation erhalten haben. Bei den meisten einge-
schlossenen Patienten wurde Decitabine als palliative Chemotherapie eingesetzt.

2.2 Quellen

Quelle der Patienten war eine Liste der Apotheke des Universitatsklinikum Dussel-
dorf von allen Patienten, die am UKD mit Decitabine behandelt wurden. Aus dieser
Liste wurden alle Patienten herausgefiltert, die vor Therapie mit Decitabine eine
Stammzelltransplantation erhalten haben. Diese Patienten werden in einer geson-
derten Arbeit untersucht. Weiterhin mussten einige Patienten aus der Liste entfernt
werden, bei denen eine unzureichende Dokumentation des Krankheitsverlaufs vor-
lag. Mittels des Aktenarchivs der Uniklinik Disseldorf, sowie dem Patientenverwal-
tungssystem Medico, konnten die Daten der Patienten herausgesucht werden. Die
Daten fur das Follow- Up der Patienten entstammen grofdtenteils den weiterbetreu-
enden Hausarzten und niedergelassenen Hamatoonkologen oder anderen Kran-

kenhausern.

2.3 Dokumentation

Die Datenerhebung erfolgte auf Grundlage der Ethikvoten Nr. 3008, 3541 und 3973.
Es erfolgte die Erhebung patienteneigener Daten wie Patientenalter, Geschlecht
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und Allgemeinzustand im Sinne des Karnofsky- Index und ECOG-Score, sowie be-

schreibende Variablen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, die in einem Minimal Data

Set angelegt wurden.

Patientenbeschreibende Daten (Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand des
Patienten, Alter bei Erstdiagnose)

Variablen zur Beschreibung der Erstdiagnose (Datum der Erstdiagnose;
Blasten im KM und PB; genaue ED; Immunphanotyp; FISH; Zytogenetik; Ka-
ryotyp bei ED sowie im Verlauf, wenn erhoben; ELN Score; WHO- Klassifi-
kation; Mutationsstatus von CEBPA, NPM1, FLT3, TKD, ITD; FAB- Klassifi-
kation)

Beschreibung des Krankheitsverlauf (vorherige Chemotherapie bei anderer
Grunderkrankung, welche und wann; welche vorherige Tumorerkrankung;
extramedullare Manifestation; Fieber, Infekt, Blutung wahrend Therapie; CR
erreicht; Rezidiv und Anzahl der Rezidive; Decitabine als erste Wahl oder
nach vorheriger Chemo bei anderer maligner Genese)

Variablen zu Decitabine (Beginn und Ende Decitabine- Therapie; Anzahl der
Zyklen und Dosis)

Laborwerte bei Erstdiagnose und vor Beginn der Therapie mit Decitabine
(Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Laktatdehydrogenase, Differenti-
alblutbild)

Follow- Up (verstorben, lebend, lost-to-follow-up)

Todesursache soweit erfasst mit Todesdatum

2.4 Statistische Methoden

Die Datenerfassung und statistische Auswertung erfolgte mittels Statistik- und Ana-

lyseprogramm IBM SPSS Statistics 26. Mithilfe der Kaplan-Meier- Analysen konnte

das Uberleben des Patientenkollektivs in Abhangigkeit unterschiedlicher Variablen

dargestellt werden. Mithilfe von Kreuztabellen (x?) konnten unterschiedliche Korre-

lationen dargestellt werden. Mithilfe der Kaplan-Meier Methode konnte die Uberle-

bensdauer in Abhangigkeit unterschiedlicher Variablen berechnet werden. Die da-

bei als signifikant errechneten Variablen wurden mithilfe der Cox- Regressionsana-

lyse auf voneinander unabhangige Einflussvariablen auf die Prognose untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Daten

Von den insgesamt 164 untersuchten Patienten waren 45,7% weiblich und 54,3%

mannlich.

Von den weiblichen Patienten waren 93,3% unter 80 Jahre alt und lediglich 6,7%
uber 80 Jahre alt. Von den mannlichen Patienten waren 3% Uber und 96,6% unter
80 Jahre alt. Das mediane Alter lag bei 70,18 Jahren. Der jungste Patient war bei
Erstdiagnose 36,92 Jahre alt, der alteste 82,90 Jahre.

Weiterhin zeigte sich, dass innerhalb des weiblichen Patientenkollektivs 44% eine
primare AML, 46,7% eine sekundare AML und 9,3% ein MDS ohne AML Ubergang
hatten.

Beim mannlichen Patientenkollektiv hatten 33,7% eine primare AML, 56,2 eine se-
kundare AML und 10,1% ein MDS ohne AML Ubergang.

Von der untersuchten Population zeigten 38% eine primare AML, 52% eine sekun-
dare AML, 10% ein MDS ohne Ubergang in eine AML.

83% der Patienten hatten vor Diagnose der AML oder MDS keine Chemotherapie,
16% wurden vor der Diagnose aufgrund einer anderen malignen Erkrankung, bei-
spielsweise Mamma-Karzinom oder Melanom, mit einer anderen Chemotherapie

vortherapiert.

Davon zeigten bei Erstdiagnose 46% eine gunstige Risikostratifizierung nach ELN,
15% zeigten ein intermediares Risiko und 39% ein ungunstiges Risiko.

Die genetische Risikostratifizierung nach ELN unterteilt nach Diagnose zeigte, dass
17,9% der primaren AML, 23,2% der sekundaren AML und 5,3 % der MDS ohne
AML Ubergang- Gruppe eine glnstige Risikostratifizierung zeigten. 5,3% der Pati-
enten mit der Diagnose primare AML, 7,9% der Patienten mit Diagnose sekundaren
AML und 2,0% der Patienten mit der Diagnose MDS ohne AML Ubergang hatten
ein intermediares Risiko und 14,6% der primaren AML, 20,5% sekundaren AML und
3,3% der MDS ohne AML Ubergang hatten ein ungiinstiges Risikoprofil.
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Von der Gruppe des gunstigen Risikoprofils waren von insgesamt 70 Patienten 59
(71%) verstorben. Aus der intermediate Risikogruppe (N=23 Patienten) waren 22
(96%) verstorben. Aus der ungunstigen Risikogruppe (N=58) waren 51 verstorben
(88%).

Von den 164 untersuchten Patienten waren insgesamt 140 Patienten verstorben
(85%), 24 Patienten lebten (15%). Von der Gruppe der primaren AML waren von
insgesamt 63 Patienten 50 verstorben (79%), 13 lebten weiterhin (21%). Von der
sekundaren AML- Gruppe waren insgesamt 76 Patienten verstorben (89%), 9 leb-
ten (11). Von der Gruppe der MDS Patienten ohne Ubergang in eine AML waren 14
verstorben (88%) und 2 lebten (12%) weiterhin.

Parameter N % Gesamtzahl
Alter 164
<80 156 95

>80 8 5

Geschlecht 164
Weiblich 75 45,7

Mannlich 89 54,3

Diagnose 164
Primare AML 63 38

Sekundare AML 85 52

MDS ohne AML Uber- 16 10

gang

ELN Risikostratifizie- 151
rung

Gunstiges Risiko 70 46

Intermediares Risiko 23 15

ungunstiges Risk 58 38
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Zustand des Patien- 42
ten
Sehr gut: Karnofsky 30 71
100-80
MittelmaRig: Karnofsky
70-50 9 22
Schlecht: Karnofsky
40-0 3 7
CR im Therapiever- 115
lauf
NR 67 58
CR 30 26
PR
18 16
Follow- Up 164
Verstorben 140 85
Lebend 24 15
Vorherige Chemothe- 150
rapie
Ja 26 17
Nein 124 83

Tabelle 10: Beschreibung Gesamtkollektiv
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3.2 Auswertung zur Prognoseabschatzung

3.2.1Uberleben des Gesamtkollektivs

Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion
1,0 Zensiert

0,8
0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

00 24,00 48,00 72,00 96,00 120,00 144,00 16800 182,00

Uberleben Gesamtkollektiv

Abb. 8: Uberleben des Gesamtkollektivs

Abb. 8 zeigt das Uberleben des Gesamtkollektivs mit einer mUZ von 15,8 Monaten

ohne Langzeitiiberleben (Iangstes Uberleben in der Kohorte von 186 Monaten).

3.2.2 Uberleben nach Altersgruppen

Alter Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi o]
Sterbefille nes Quad-
Uberle-  rat
ben
Alter 60 164 140 85 16 5,114 0,024
<60 18 14 78 23
>60 146 126 86 15
Alter 70 164 140 85 16 2,956 0,086
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<70 80 70 86 20

>70 84 70 83 15

Alter 80 164 140 85 16 3,115 0,078
<80 156 132 85 17

>80 8 8 100 9

Tabelle 11: Uberleben nach Altersgruppe

Das Patientenkollektiv wurde in 3 Altersgruppen eingeteilt werden, 60, 70 und 80
Jahre.

Von den 164 Patienten aus dem Kollektiv waren 18 Patienten junger als 60 (11%)
und 146 alter als 60 Jahre (89%). Patienten, die junger als 60 Jahre waren, lebten
durchschnittlich 23 Monate. Patienten die alter als 60 Jahre alt waren, lebten durch-
schnittlich nur 15 Monate. Es ergab sich eine Signifikanz von 2,4%. Es ist also da-
von auszugehen, dass altere Patienten eine schlechtere Prognose als die jungeren
Patienten haben. Fur die Altersklassen 70 und 80 lieR sich dies nicht signifikant
nachweisen. Abb. 9 zeigt die zugehorige Kaplan- Meier- Kurve.

Uberlebensfunktionen

Alter 60
1o # Jahre
L <60
41 —1>60
i <60-zensiert
0.8 \ —— >60-zensiert

0,6 \L

LY
0,4 %

Kum. Uberleben

0,2 g‘

e

0,0

00 24,00 48,00 72,00 96,00 120,00 144,00 168,00 152,00

Uberleben in Monaten

Abb. 9: Uberleben in Abhiéngigkeit des Alters (60 Jahre)
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3.2.3 ELN- Risikostratifizierung

Die Risikoklassifizierung nach ELN teilt Patienten entsprechend der genetischen
Aberration in 3 Gruppen ein: gunstig, intermediares und ungunstiges Risiko. In die-
ser Arbeit konnten von 164 Patienten 151 Patienten einer der zuvor genannten
Gruppen zugewiesen werden. Im Patientenkollektiv hatten 70 Patienten (46%) mit
der Diagnose AML oder MDS eine gunstige, 23 zeigen eine intermediate (15%) und
58 eine adverse Risikostratifizierung (38%) (s. Tabelle 12). In der Kaplan- Meier-
Kurve, die das Uberleben des Patientenkollektiv in Abhangigkeit von der ELN- Risi-
kostratifizierung darstellt, sieche Abb. 10, zeigt sich insgesamt ein Uberlebensvorteil
fur Patienten mit der gunstigen Risikostratifizierung gegenuber Patienten mit einer
ungunstigen Risikostratifizierung. Von den 70 Patienten in der gunstigen Risiko-
gruppe waren 59 Patienten verstorben (84%), von den 23 Patienten aus der inter-
mediaren Risikogruppe waren 22 Patienten verstorben (96%) und aus der Gruppe
der ungunstigen Risikostratifizierung waren von 58 Patienten 51 Patienten verstor-
ben (88%). Das zeigt insgesamt, dass Patienten mit einer ungunstigen Risikostrati-
fizierung eine hohere Wahrscheinlichkeit haben zu versterben als Patienten mit ei-
ner gunstigen Risikostratifizierung. Bei der statistischen Auswertung zeigt sich da-
bei ein statistischer Zusammenhang mit einem p von 0,015 zwischen der mUZ und
der Einordung in die ELN- Risikostratifizierung, sodass wir anhand dieses Parame-
ters eine Vorhersage uber die Prognose des Patienten treffen konnen.
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Abb. 10: Uberleben in Abhingigkeit von ELN- Risikostratifizierung

ELN- Risi- Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
kostratifi- Sterbefille nes Quad-
zierung Uberle- rat
ben
Gulnstiges 70 59 84,2 23
Risiko
Intermedia- 23 22 95,7 18
res Risiko
ungunstiges 58 51 87,9 13
Risiko
Gesamt 151 132 87,4 16 8,344 0,015

Tabelle 12: Uberleben in Abhiingigkeit der ELN- Risikostratifizierung
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3.2.4 Einfluss der Diagnose

Diagnose Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
Sterbefille nes Quad-

Uberle- rat
ben

Primare 63 50 79,4 8

AML

Sekundare 85 76 89,4 22

AML

MDS ohne 16 14 87,5 24

AML Uber-

gang

Gesamt 164 140 86,4 16 20,3 <0,0005

Tabelle 13: Uberleben in Abhingigkeit der Diagnose

Weiterhin wurde das Uberleben des Patientenkollektivs in Abhangigkeit von der Di-
agnose (primare AML, sekundare AML, und MDS ohne Ubergang in eine AML) un-
tersucht, siehe Abb. 11. Von 164 Patienten hatten 63 Patienten eine primare AML,
85 Patienten eine sekundare AML und 16 ein MDS ohne AML Ubergang. Von den
60 Patienten mit einer Diagnose primare AML waren 50 Patienten (79,4%) verstor-
ben, von 85 Patienten mit sekundarer AML waren 76 (89,4%) Patienten verstorben
und von 16 Patienten mit MDS ohne Ubergang in AML waren 14 (87,5%) Patienten
verstorben. Insgesamt zeigte sich hier eine Signifikanz von p <0,005 fiir das Uber-
leben der Patienten in Abhangigkeit von der Diagnose mit bester Prognose fur die
Diagnose MDS ohne AML- Ubergang (s. Tabelle 13).

Abb. 11 zeigt die zugehorige Kaplan-Meier- Kurve. Deutlich wird, dass Patienten
mit der Diagnose MDS ohne Ubergang in eine AML eine bessere Prognose haben

als Patienten mit der Diagnose primare AML.
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152,00

3.2.5 Unterschiedliche Blastenanteile im Knochenmark

Blasten im Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
KM Sterbefille nes Quad-
Uberle-  rat
ben
<20% 30 27 90 23
>20% 124 103 83,1 15
Gesamt 154 130 84,5 17 1,35 0,245

Tabelle 14: Uberleben in Abhiingigkeit der Blasten im KM

Untersuchte man das Uberleben des Patientenkollektivs in Abhangigkeit des Blas-

tenanteils im Knochenmark, zeigte sich, dass bei Patienten, die mehr als 20% Blas-

ten im Knochenmark aufwiesen, das Uberleben tendenziell schlechter war. Von 124

Patienten mit mehr als 20% Blastenanteil im Knochenmark, waren 103 (83,1%) ver-

storben. Bei 30 Patienten konnten weniger als 20% Blastenanteil im Knochenmark

nachgewiesen werden, von diesen waren 27 (90%) Patienten verstorben.
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Insgesamt zeigte sich, dass vom gesamten Patientenkollektiv (N=164) bei 10 Pati-
enten nicht erfasst wurde, wie hoch der Blastenanteil im Knochenmark war, weil
beispielsweise keine Knochenmarkpunktion bei fehlender Therapiekonsequenz er-
folgte. Hier zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Blastenan-
teil und dem Uberleben des Patientenkollektivs mit einer Signifikanz von 0,245.

Abb. 12 zeigt die Kaplan- Meier- Kurve fiir das Uberleben in Abhangigkeit des Blas-
tenanteils </> 20% im Knochenmark. Der Vergleich der Kurven zeigt, dass bei >20%
Blasten im Knochenmark 50% der Patienten fruher versterben als bei <20% Blasten
im Knochenmark. Langfristig zeigte sich, dass ein Patient aus dem Patientenkollek-
tiv mit >20% Blasten im Knochenmark bei ED langer lebte als die Patienten mit
<20% Blasten.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 12: Uberleben in Abhingigkeit vom Blastenanteil im KM </>20%

Blasten im Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
KM Sterbefille nes Quad-
Uberle-  rat
ben
<30% 73 61 83,6 21
>30% 81 69 85,2 15
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Gesamt 154 130 84 17 0,482 0,488

Tabelle 15: Uberleben in Abhiingigkeit des Blastenanteils </>30%

Blasten im Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
KM Sterbefille nes Quad-
Uberle-  rat
ben
<60% 112 95 85 21
>60% 42 35 83,3 12
Gesamt 154 130 84 17 2,087 0,149

Tabelle 16: Uberleben in Abhiingigkeit des Blastenanteils </>60%

Zur Erfassung des Blastenanteils im KM wurden 3 Cut-off Werte erfasst: Blasten-
anteil im KM </>20%, 30% und 60% (s. Tabellen 14,15 und 16). Von 154 Patienten
zeigten 30 Patienten weniger als 20% Blasten im KM, mit einer mUZ von 23 Mona-
ten. 124 Patienten mit >20% Blastenanteil im KM zeigten eine mUZ von 25 Mona-

ten. Das p von 0,245 zeigt hier keinen signifikanten Zusammenhang.

Im Patientenkollektiv hatten 73 Patienten <30% Blasten im Knochenmark, davon
waren 61 Patienten verstorben (83,6%). 81 Patienten hatten >30% Blasten im Kno-
chenmark, davon waren 69 verstorben (85,2%). Aus dem Patientenkollektiv hatten
insgesamt 112 Patienten hatten weniger als 60% Blasten, 95 Patienten davon wa-
ren verstorben (84,8%) und 42 harren >60% Blasten im Knochenmark, wovon 35
Patienten verstorben waren (83,3%).

Untersuchte man das Uberleben der Patienten mit </> 30% und </>60% Blasten im
Knochenmark, zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang. Abb. 13 und
Abb. 14 zeigen dies graphisch dargestellt.
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Abb. 13: Uberleben in Abhingigkeit des Blastenanteils im KM </>30%

Uberlebensfunktionen
10 Blasten</>
' 60 %
_ <60
—M>=60

- | <B0-zensiert

' —|— >=60-zensiert
=
2
] 0,6
=
[T}
o
=
E o4
=1
v

0.2 Bt

] LL,—|
0,0 ]

00 24,00 48,00 72,00 96,00 120,00 144,00 168,00 192,00

Uberleben in Monaten

Abb. 14: Abbildung 14 Uberleben in Abhingigkeit des Blastenanteils im KM </>60%
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Der Vergleich der Kaplan-Meier Kurven zeigt, dass bei >60% Blasten im Knochen-
mark das Uberleben der Patienten kiirzer war als bei weniger Blasten im Knochen-

mark.
3.2.6 Blasten im pB

Fur Blasten im peripheren Blut (pB) wurden mehrere Variablen angelegt. Fur die
Variabel pB </> 30% konnte fur 164 Patienten Daten erfasst werden. 116 Patienten
zeigten im pB weniger als 30% Blasten, 48 Patienten zeigten >30% Blasten im pe-
ripheren Blut (s. Tabelle 17 und 18). Patienten mit <30% Blasten lebten durch-
schnittlich 20 Monate nach Diagnosestellung, Patienten mit >30% Blasten durch-
schnittlich 11 Monate. Fur die Variabel Blasten </>30% im PB konnte eine Signifi-
kanz von 0,1% gefunden werden. Die Abb. 15 und Abb. 16 bilden die zugehorigen
Kaplan-Meier-Kurven ab.

Blasten im Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
pB Sterbefille nes Quad-
Uberle-  rat
ben
<0% 10 10 100 11
>0% 154 130 84, 17
Gesamt 164 140 85 16 2,068 0,150

Tabelle 17: Blasten im pB: </>0%

Blasten im pB  Gesamt- Anzahl der Prozent Media- Chi o]
zahl Sterbefille nes Quad-
Uberle- rat
ben
<30% 116 97 85 20
>30% 48 43 83,3 22
Gesamt 164 140 84 16 10,105 0,001

Tabelle 18: Blasten im pB: </>30%
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3.2.7 NPM1-Mutation

NPM1-Mu- Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
tation Sterbefille nes Quad-
Uberle-  rat
ben
Nein 50 43 86 8
Ja 15 12 80 16
Gesamt 65 55 85 9 0,060 0,807

Tabelle 19: Vorliegen einer NPM1- Mutation

Bei 65 Patienten aus dem Patientenkollektiv konnten Informationen zur NPM1-Mu-

tation erhoben werden. Bei lediglich 15 Patienten lag eine Mutation vor. Von diesen

15 Patienten waren 12 zum Zeitpunkt der Datenerhebung verstorben (80%). Von
den 50 Patienten ohne NPM1- Mutation waren 43 Patienten verstorben (86%) (s.

Tabelle 19). Die zugehérige Kaplan-Meier- Uberlebensfunktion ist in Abb. 17 dar-

gestellt. Der Log- Rank- Test ergab hier eine Signifikanz von 80,7%. Es ist also nicht

von einem erhohten Risiko bei mutiertem NPM1 auszugehen.
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Abb. 17: Uberleben in Abhingigkeit von NPM1- Mutation
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3.2.8 FLT3-Mutation

FLT3-Muta- Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
tion Sterbefille nes Quad-
Uberle-  rat
ben
Nein 59 49 83 11
Ja 13 11 85 10
Gesamt 72 60 83 11 0,445 0,505

Tabelle 20: Vorliegen einer FLT3- Mutation

Die FLT3- Mutation konnte bei 72 Patienten erfasst werden. Die oben gezeigte Ta-
belle 20 gibt wieder, dass bei 59 Patienten keine FLT3 Mutation vorlag, davon wa-
ren 49 verstorben (83,1%). Von 13 Patienten mit FLT3 Mutation waren 11 Patienten
zum Zeitpunkt der Datenerhebung verstorben (84,6%). Wie auch bei der NPM1-
Mutation liel3 sich aus diesen Daten insgesamt keine Signifikanz ableiten (FLT3
hatte eine Signifikanz von 0,505 nach Log Rank). Nachfolgend die zugehorige Ka-
plan- Meier- Uberlebenskurve (Abb. 18).
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Abb. 18: Uberleben in Abhéngigkeit einer FLT3- Mutation
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3.2.9 Vorherige Chemotherapie

Patienten, bei denen vorher im Rahmen einer anderen Grunderkrankung eine
Chemo- oder Radiotherapie durchgefuhrt wurde, starben im Durchschnitt friher als

Patienten, die keine vorherige Chemo- oder Radiotherapie hatten.

Vorherige Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
Chemo /Strah- Sterbefalle nes Quad-
lentherapie Uberle- rat

ben
Nein 136 116 85 17
Ja 27 23 85 12
Gesamt 163 139 85 16 1,605 0,205

Tabelle 21: Vorherige Chemo-/Strahlentherapie durchgefiihrt

Tabelle 21 zeigt, dass von 163 erfassten Patienten, 27 Patienten bereits mittels
Chemo therapiert wurden, wovon 23 verstorben waren (85,2%). Von den Patienten
ohne vorausgehende Chemotherapie waren von 136 116 verstorben (85,3%). Der
Log-Rank- Test ergibt hier keine Signifikanz (p= 0,205).

Im Mittel Uberlebten Patienten ohne vorherige Chemotherapie 17 Monate, wahrend
Patienten mit vorheriger Chemotherapie ca. 12 Monate uberlebten. Abb. 19 zeigt
die zugehorige Kaplan-Meier Kurve. Durch die nicht vorliegende Signifikanz kann
keine Aussage daruber getroffen werden, ob die vorherige Chemotherapie das
Uberleben der Patienten aus dem Kollektiv beeinflusste.
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Abb. 19: Uberleben in Abhéngigkeit vorheriger Chemo-/Strahlentherapie
3.2.10  Uberleben nach FAB- Klassifikation
FAB- Klassifi- Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
kation Sterbefille nes Quad-
Gruppiert Uberle- rat
ben
M1, M1/M2, M2 35 30 16
M4, M4/M5, M5 29 24 7
Rest 5 4 6
Gesamt 69 58 9 2,43 0,297

Tabelle 22: Uberleben nach FAB- Klassifikation (gruppiert)

Zur besseren Ubersicht wurde die FAB- Klassifikation in 3 Untergruppen zusam-

mengestellt (s. Tabelle 22). Insgesamt konnten 69 Patienten dieser Gruppierung

zugeteilt werden. Patienten, die der Gruppe M1, M1/M2, M2 zugeteilt wurden, zeig-
ten eine mUZ von 16 Monaten, Patienten der Gruppe M4, M4/M5, M5 eine mUZ
von 7 Monaten und Patienten der Gruppe Rest (also M6 und M7) 6 Monate. Es
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zeigte sich hier also ein tendenzieller Uberlebensvorteil der Patienten der Gruppe
M1, M1/M2, M2 ohne, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p 0,297)

nachgewiesen werden konnte.

Abb. 20 zeigt das Uberleben in Abhangigkeit der FAB-Klassifikation (gruppiert) gra-
phisch. Auch hier |asst sich deutlich ablesen, dass Patienten der Gruppe Rest mit
M6 und M7 deutlich friher versterben.
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Abb. 20: Uberleben in Abhéngigkeit der FAB- Klassifikation (gruppiert)

3.2.11  Uberleben abhéngig von Laborwerten

Laborwerte Gesamt- Anzahl der Prozent Media- Chi p
zahl Sterbefille nes Quad-

Uberle- rat

ben
HB bei ED 128 113 88 15 0,606 0,436
<10 g/dl 87 75 86 14
>10 g/dl 41 38 93 15
HB bei ED 128 113 88 15 0,453 0,501
<8 g/dl 37 32 86 12
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>8 gid 91 81 89 16

HB bei ED 128 113 88 15 1569 0,210
>9 g/dl 66 58 89 16

<9 g/dl 62 55 89 11

Leukozyten bei 124 109 88 15 4500 0,032
ED

<12000/ul 65 57 88 19

>12000/ 59 52 88 11

Leukozyten bei 124 109 88 15 0,002 0,965
ED

<1800/ul 22 20 91 16

>1800/ul 102 89 87 13

Leukozyten bei 124 109 88 15 1,314 0,252
ED

<50000/l 106 95 90 10

>50000/ml 18 14 78 15

Leukozyten bei 124 109 88 15 4070 0,044
ED

<100000/ul 115 101 88 15

>100000/4l o 8 89 0

Leukozyten bei 124 109 88 15 2932 0,087
ED

<2000007ul 122 107 88 15

>200000/4l ) ) 100 )

Thrombozyten 123 108 88 15 4,845 0,028
bei ED

>500007ul 62 55 89 18

<50000/l 61 53 87 12
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Thrombozyten 123 108 88 15 3,425 0,064
bei ED

<100000/ul 82 75 91 11

>1000007ul 41 33 80 22

Thrombozyten 123 108 88 15 4,551 0,033
bei ED

<150000/4l 102 90 88 11

>150000/ o 8 86 -

LDH bei ED 121 106 88 13 1381 0,240
<240 U/l 27 27 100 11

>240 U/l 94 79 84 15

LDH bei ED 121 106 88 14 0,045 0,832
<390 U/l 66 60 91 15

>390 U/l 55 46 84 10

HB bei Thera- 135 118 87 16 8410 0,004
piebeginn

<10 g/dl 93 85 91 11

>10 g/dl 42 33 79 23

HB bei Thera- 135 118 87 16 0407 0,524
piebeginn

<8 g/d 21 18 86 12

>8 g/d 114 100 88 16

HB bei Thera- 135 118 87 16 0,757 0,384
piebeginn

>9 g/di 78 68 87 17

<9 g/dl 57 50 88 15
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Leukozyten bei 135 118 87 16 2,105 0,147
Therapiebeginn
<12000/pl 95 83 87 16
>12000/pl 40 35 87 15
Leukozyten bei 135 118 87 16 0,326 0,568
Therapiebeginn
<18000/ul 32 28 88 19
>18000/ul 103 90 87 15
Leukozyten bei 134 117 87 16 0,874 0,646
Therapiebeginn
<50000/ul 126 110 87 16
>50000/ul 8 7 87 17
Leukozyten bei 134 117 87 16 0,785 0,675
Therapiebeginn
<100000/4l 130 113 87 16
>100000/pl 4 4 100 17
Leukozyten bei 135 118 87 16 0,088 0,767
Therapiebeginn
<2000007l 134 117 87 16
>200000/pl 1 1 100 17
Thrombozyten 134 117 87 16 0,464 0,496
bei Therapiebe-
ginn
60 51 85 15
>50000/ul
74 66 89 16
<50000/ul
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Thrombozyten 135 118 87 16 0,786 0,375
bei Therapiebe-
ginn
97 88 91 16
>100000/pl
38 30 79 18
<100000/ul
Thrombozyten 135 118 87 16 1,204 0,273
bei Therapiebe-
ginn
116 104 90 16
>150000/pl
19 14 84 18
<150000/pl
LDH bei Thera- 133 116 87 15 1,062 0,303
piebeginn
<240 U/ 41 33 80 19
>240 U/ 92 83 90 13
LDH bei Thera- 133 166 87 15 0,145 0,704
piebeginn
<390 U/ 85 75 88 16
>390 U/ 48 41 85 15

Tabelle 23: erfasste Laborwerte bei ED und Therapiebeginn

Das Uberleben des Patientenkollektivs wurde in Abhangigkeit verschiedener Labor-

werte untersucht. Dabei zeigten einige fur das Kollektiv signifikante Zusammen-

hange, darunter unter anderem die Leukozyten bei Erstdiagnose, mit Cutoff Werten
von 12000/ul (p 0,032) und 100000/pl (p 0,044), Thrombozyten bei Erstdiagnose
mit Cutoff Werten bei 50.000/pl (p 0,028) und 150.000/pl (p 0,033) und Hadmoglobin

bei Therapiebeginn mit Decitabine mit Cutoff bei 8 g/dl (p 0,004).

Die Leukozytenwerte (LK) bei Erstdiagnose konnten von 124 Patienten erfasst wer-
den. Die LK wurden in 4 Gruppen eingeteilt: LK unter/uber 1800 (LK1,8), LK uber
12000 (LK12), 50000 (LK50) und 100000 (LK100) Zellen pro Mikroliter ausgewertet,
wobei die Variablen LK1,8 und LK50 keine signifikanten Ergebnisse zeigten (s. Ta-

belle 23).
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Fur die Variabel LK12 konnte, wie fur die Variabel LK100, eine Signifikanz darge-
stellt werden. Von den 124 Patienten zeigten 65 dieser Patienten LK unter 12000
Zellen pro Mikroliter und 59 Patienten mehr als 12000 Zellen pro Mikroliter. Von den
65 Patienten waren 57 verstorben (87,7%), von den 59 Patienten waren 52 verstor-
ben (88,1%), Patienten mit LK unter 12000/pl starben nach ca. 19 Monaten, Pati-
enten mit LK> 12000 starben nach ca. 11 Monaten. Der Log-Rank- Test zeigte hier
eine Signifikanz von 0,032. Es ist also davon auszugehen, dass Leukozytenwerte

Uber 12000/ul einen negativen Einfluss auf das Uberleben zeigen.
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Abb. 21: Uberleben in Abhingigkeit der Leukozytenwerte </>12000/pl

Die Auswertung fur LK 100 zeigte, dass 9 Patienten >100000/ul Leukozyten bei
Erstdiagnose aufweisen, von diesen waren 8 Patienten verstorben (88,9%). Von
den 115 Patienten mit LK<100 waren 14 verstorben (87,8%). Patienten mit LK >100
hatten ein durchschnittliches Uberleben von 10 Monaten, Patienten mit LK <100
durchschnittlich 15 Monate. Die statistische Auswertung gab eine Signifikanz von
4,4% an. Abb. 21 und Abb. 22 zeigt die zugehdrige Kaplan- Meier Kurve.
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Abb. 22: Uberleben in Abhingigkeit der Leukozytenwerte </>100000/pl

Die Dokumentation der Thrombozyten erfolgte in 3 Gruppen, TH50, Th100 und
TH150 (s. Tabelle 23). Von insgesamt 123 Patienten konnten Daten zu den Throm-
bozyten bei Erstdiagnose erfasst werden. Patienten mit weniger als 50000 Throm-
bozyten/ ul bei Erstdiagnose hatten ein durchschnittliches Uberleben von ca. 12
Monaten, Patienten mit mehr als 50000 Thrombozyten hatten ein durchschnittliches
Uberleben von 18 Monaten. Der Log-Rank-Test gab eine Signifikanz von 2,8% an.
Die zugehdrigen Kaplan-Meier Kurven sind in Abb. 23 und Abb. 24 dargestellt.
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Abb. 23: Uberleben in Abhéngigkeit der Thrombozyten </> 50.000/pl
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Abb. 24: Uberleben in Abhiingigkeit der Thrombozyten </> 150.000/ul

Die Berechnung mit der Variabel Th100 ergab keine Signifikanz (6,4%), fur die Va-
riabel Th150 konnte eine Signifikanz nachgewiesen werden (3,3%). 21 Patienten

zeigten mehr als 150000 Thrombozyten, 102 Patienten weniger. Patienten mit mehr
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als 150000 Thrombozyten lebten durchschnittlich 26 Monate, Patienten mit weniger
als 150000 Thrombozyten lebten durchschnittlich 11 Monate.

Neben LK und Th wurde auch der Hamoglobinwert (HB) untersucht, eingeteilt in 3
Gruppen: HB8, Hb9, HB10. Hamoglobinwerte bei Beginn der Therapie mit Decita-
bine konnten bei insgesamt 135 Patienten erfasst werden. Auffallend war ein signi-
fikanter Zusammenhang bei der Variabel HB10 bei Therapiebeginn mit Decitabine
und dem Uberleben der Patienten (s. Tabelle 22). 93 Patienten zeigten ein HB<10
g/dl, 42 Patienten ein HB>10 g/dl. Patienten mit einem HB <10 g/dl lebten durch-
schnittlich 11 Monate, die mit HB>10 g/dl dagegen 24 Monate. Es zeigte sich eine
Signifikanz von 0,4%. Das Uberleben in Abhéngigkeit des Hamoglobins mit einem
Cut-off von 10/mg/dl ist in Abb. 25 dargestellt.
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Abb. 25: Uberleben in Abhingigkeit des Himoglobins bei Therapiebeginn mit Decitabine
</>10 g/dI

Wie in Tabelle 23 dargestellt, konnte fur folgende Werte kein signifikanter Zusam-
menhanf dargestellt werden: Hamoglobin bei Erstdiagnose mit den Cutoff- Werten
8, 9 und 10, Hamoglobin bei Therapiebeginn mit den Cutoff- Werten von 8 und 9,
Leukozytenwerte bei Erstdiagnose mit den Cutoff- Werten 1800/ul, 50000/pl und
200000/ul, Leukozytenwerte bei Therapiebeginn mit den Cutoff~ Werten von
18000/pl, 50000/pl, 100000/ul und 200000/pl, Thrombozyten bei Erstdiagnose mit
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den Cutoff- Werten 100000/ul Thrombozyten bei Therapiebeginn mit den Cutoff-
Werten von 50000/pl, 100000/pl und 150000/ul, LDH bei Erstdiagnose mit den
Cutoff- Werten von 240 U/l und 390 U/L, LDH bei Therapiebeginn mit den Cutoff-
Werten von 240 U/.

Auch die Frage nach extramedullare Manifestation mit einem p von 0,275 und die
Variablen Fieber, Infekt und Blutung bei Erstdiagnose (p 0,299, p 0,961, p 0,860)

zeigten keinen signifikanten Zusammenhang.

3.2.12  CR erreicht im Therapieverlauf

CR erreicht im Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
Therapiever- Sterbefille nes Quad-
lauf Uberle-  rat
ben
NR 73 65 89 10
CR 31 23 74 23
PR 18 17 94 33
Gesamt 122 105 86 19 8,599 0,014

Tabelle 24: Remissionsverlauf

Bei 122 Patienten aus dem Patientenkollektiv konnten Aussagen zum Remissions-
status im Therapieverlauf gefunden werden (Tabelle 24). 73 Patienten zeigten wah-
rend der Therapie keine Remission (NR) (60%), 31 Patienten erreichten eine kom-
plette Remission (CR) (25%) und 18 Patienten erreichten eine partielle Remission
(PR) (15%). Patienten ohne Remission lebten durchschnittlich 9,62 Monate, Pati-
enten mit CR lebten 23 Monate und Patienten mit PR lebten 33 Monate. Der Log-
Rank-Test zeigte hier einen signifikanten Zusammenhang mit einer Signifikanz von
1,4%. Die Kaplan-Meier Kurve zum Uberleben in Abhangigkeit des Remissionssta-
tus ist in Abb. 26 dargestellt.
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Abb. 26: Uberleben in Abhéngigkeit des Remissionsstatus

3.2.13 Rezidiv

Rezidiv Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
Sterbefille nes Quad-
Uberle-  rat
ben
Nein 12 6 50 90
Ja 29 25 86 20
Gesamt 41 31 76 29 5,356 0,021

Tabelle 25: Rezidivhaufigkeit

Fir 41 Patienten konnte erfasst werden, ob ein Rezidiv stattgefunden hat (s. Tabelle
25). 12 Patienten wiesen kein Rezidiv auf (29%), 29 Patienten erlitten im Therapie-
verlauf ein Rezidiv (70%). Patienten ohne Rezidiv lebten durchschnittlich 90 Mo-
nate, Patienten mit Rezidiv 20 Monate. Von den 12 Patienten ohne Rezidiv waren
6 Patienten verstorben (50%), von den 29 Patienten mit Rezidiv waren 25 Patienten
verstorben (86%). Fur die Variabel Rezidiv ergab sich ein signifikanter
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Zusammenhang von 2,1%. Abb. 27 zeigt graphisch den Zusammenhang zwischen

Rezidiv und Uberleben.
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Abb. 27: Uberleben in Abhiingigkeit eines Rezidivs
3.2.14  Differentialblutbild
Differentialblut- Gesamt- Anzahl der Prozent Media- Chi p
bild zahl Sterbe- nes Quad-
fille Uberle-  rat
ben
Neutrophile bei 5,479 0,019
ED 68 61 89 9
<60 % 65 58 89 4
>60 % 3 3 100 10
Neutrophile bei 7,040 0,008
Therapiebeginn 56 54 96 11
Cutoff
40 39 98 8
<800/ul
16 15 94 27
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>800/ul

Basophile bei

Therapiebeginn 78 69 88 16
<1% 48 44 92 11
>1% 30 25 83 21

5,985

0,014

Tabelle 26: Befunde des Differentialblutbilds

Tabelle 26 zeigt die Parameter des Differentialblutbilds, die beim Log-Rank-Test ein

signifikantes Ergebnis zeigten.

Bei 68 Patienten konnte bei Erstdiagnose die Neutrophilenzahl im Differentialblut-

bild erfasst werden. 65 Patienten zeigten weniger als 60, 3 zeigten mehr als 60

Neutrophile. Patienten mit weniger als 60 Neutrophile lebten durchschnittlich 9,626

Monate, Patienten mit mehr als 60 Neutrophilen lebten ca. 4 Monate. Es zeigte sich

hier eine Signifikanz von 1,9%. Abbildung 28 zeigt die Abhangigkeit des Uberlebens

von der Zahl der Neutrophilen bei Erstdiagnose und Abb. 28 zum Zeitpunkt des

Therapiebeginns mit Decitabine.
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Abb. 28: Uberleben in Abhingigkeit der Neutrophilenzahl bei ED
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Abb. 29: Uberleben in Abhingigkeit der Neutrophilen bei Therapiebeginn mit Cutoff von
800/ul

Es wurde die Variabel Neutrophile mit einem Cutoff von 800 bei Therapiebeginn mit
Decitabine dokumentiert. Diese konnte fur 56 Patienten erfasst werden. 40 Patien-
ten zeigten weniger als 800 Neutrophile, 16 Patienten zeigten mehr als 800 Neutro-
philen. Patienten mit weniger als 800 Neutrophile bei Therapiebeginn hatten ein
durchschnittliches Uberleben von 8 Monaten, Patienten mit mehr als 800 Neutro-
philen von 27 Monaten. Es zeigte sich eine Signifikanz von 0,8%. Abb. 29 zeigt die

zugehorige Kaplan- Meier- Kurve.

Auch fur Basophile konnte bei Therapiebeginn mit Decitabine ein signifikanter Zu-
sammenhang nachgewiesen werden mit 1,4% (s. Tabelle 26). Fir 78 Patienten
konnten Daten zu Basophilen im Differentialblutbild gefunden werden. 48 Patienten
hatten weniger als 1 und 30 Patienten zeigten mehr als 1 Basophilen. Patienten mit
weniger als 1 Basophilen zu Therapiebeginn hatten ein durchschnittliches Uberle-
ben von 11 Monaten, Patienten mit mehr als 1 Basophile durchschnittlich 21 Mo-

nate. Abb. 30 zeigt die zugehorige Kaplan- Meier- Kurve.
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Abb. 30: Uberleben in Abhéngigkeit der Basophilen bei Therapiebeginn

Bei folgenden Parametern des Differentialblutbilds konnte kein signifikanter Zusam-
menhang ermittelt werden: Promyelozyten bei Erstdiagnose und Therapiebeginn
mit Decitabine, Myelozyten bei Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Decitabine,
Metamyelozyten bei Erstdiagnose und Therapiebeginn mit Decitabine, Neutrophile
bei Therapiebeginn mit Decitabine, Eosinophile bei Erstdiagnose und bei Therapie-
beginn mit Decitabine , Basophile bei Erstdiagnose, Lymphozyten bei Erstdiagnose
und bei Therapiebeginn mit Decitabine, Monozyten bei Erstdiagnose und bei The-

rapiebeginn mit Decitabine.

3.2.15  Zyklenzanhl

Zyklenzahl Gesamtzahl Anzahl der Prozent Media- Chi p
Sterbefalle nes Quad-
Uberle- rat
ben
1 Zyklus 55 48 87 8
>1 Zyklus 44 38 86 14
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>=4 Zyklen 38 34 89 24
>10 Zyklen 14 13 93 33

Gesamt 151 133 88 16 13,790 0,003

Tabelle 27: Zyklenzahl

Die Auswertung ergab auch einen Einfluss der Anzahl der Zyklen. Fir 151 Patienten
konnte die genaue Zahl der verabreichten Decitabine Zyklen ermittelt werden (s.
Tabelle 27). 55 Patienten erhielten lediglich einen Zyklus, 44 Patienten erhielten
mehr als 1 Zyklus, 38 Patienten mehr als 4 Zyklen und 14 Patienten mehr als 10
Zyklen. Patienten mit einem Zyklus lebten durchschnittlich 8 Monate, Patienten mit
mehr als einem Zyklus lebten durchschnittlich 14 Monate. Patienten mit mehr als 4
Zyklen 24 Monate und Patienten mit mehr als 10 Zyklen 33 Monate. Es zeigte sich

eine Signifikanz von 0,3%.

3.2.16  Multivariate Cox- Regressionsanalyse

Prognoseparameter Chi Quadrat Signifikanz (p)
Diagnose (MDS ohne AML 22,93 <0,0005
Ubergang)

ELN- Risikostratifizierung 10,58 0,005
Altersklassen </>60 Jahre 8,87 0,003
Leukozyten </> 12000/ul 4,04 0,044

Tabelle 28: Multivariate Cox- Regressionsanalyse von Prognoseparametern

Zur weiteren Analyse der Parameter, die bei der univariaten Uberlebenszeitanalyse
einen signifikanten Zusammenhang ergaben, wurde eine multivariate Cox- Regres-
sionsanalyse durchgefuhrt, um einen moglichen unabhangigen Einfluss der univa-
riaten Parameter darzustellen. Dabei zeigten 4 Parameter, dargestellt in Tabelle 28,
einen unabhangigen Einfluss voneinander auf die Prognose der Patienten Den
starksten Einfluss auf die Prognose zeigte dabei die Variable Diagnose. Patienten

mit MDS ohne Ubergang in AML hatten demnach die beste Prognose.
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Zweitwichtigster Einflussfaktor war die Risikostratifizierung nach ELN, wobei eine
gunstige Risikostratifizierung mit einer besseren Prognose assoziiert war. Darauf
folgte das Alter der Patienten mit einem Cutoff von 60 Jahren. Letzter prognostisch
wichtiger Faktor waren die Leukozytenwerte im Blut. Patienten mit Leukozyten unter
12000/pl hatten eine bessere Prognose.
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurde die Therapie von Patienten mit myeloischen Neoplasien mit
der hypomethylierenden Substanz Decitabine untersucht, mit folgenden Fragestel-

lungen:

1. Wie hoch ist der Anteil von Patienten am UKD, die mit der Diagnose AML
und MDS mit Decitabine behandelt wurden/ werden?

2. Wie sind die Ansprechraten auf die Therapie mit Decitabine im Hinblick auf
hamatologische Verbesserung, partielle Remission, und komplette Remis-
sion?

3. Wie konsequent konnte bei den Patienten die Therapie mit Decitabine ver-
abreicht werden?

4. Konnen Parameter ermittelt werden, die mit dem Ansprechen der Therapie
assoziiert werden kdnnen? Hierzu gehoren ggf. klinische, hamatologische,

morphologische, zytogenetische und molekulargenetische Parameter.

Zur Beantwortung dieser Fragen, wurden die Daten von 164 Patienten mit der Di-
agnose AML oder MDS, die mit Decitabine im Zeitraum von Juni 2004 bis Juli 2020
behandelt wurden, in einem Minimal Data Set gesammelt und ausgewertet.

Zu Frage 1: Wie hoch ist der Anteil von Patienten am UKD, die mit der Diag-
nose AML und MDS mit Decitabine behandelt wurden/ werden?

Am UKD wurden zwischen den Jahren 2004 bis 2020 insgesamt 864 Patienten mit
der Diagnose AML behandelt. Davon wurden 174 Patienten mit hypomethylieren-
den Substanzen (DEC oder AZA). Das bedeutet, dass in dem Zeitraum 19,5% der
Patienten mit der Diagnose AML mit hypomethylierenden Substanzen therapiert
wurden. Decitabine wurde dabei als palliative Therapie eingesetzt, in einzelnen Fal-
len auch als Uberbriickung bis zur Stammzelltransplantation. Kantarjian et al [25]
verglichen in der Phase-Ill-Stude Decitabine mit Patientenwahl aus Best-suppor-
tive-Care und niedrig dosiertem Cytarabin bei alteren Patienten (> 60 Jahre) mit der
Diagnose AML. Die Patientenkohorte bestehend aus 485 Patienten wurde zufallig
zu der Gruppe mit Therapie mit Decitabine oder Gruppe mit Auswahl aus Best-sup-
portive-Care und niedrig dosiertes Cytarabin zugewiesen. 238 Patienten (49%)
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erhielten die Therapie mit Decitabine. Es zeigte sich hier, dass in der Zulassungs-
studie ein hoherer Anteil an Patienten mit Decitabine behandelt wurde, als es im
UKD insgesamt der Fall war. Diese Tatsache lasst sich dadurch begrinden, dass
es sich bei der Phase-llI-Studie um eine Multicenter-Studie handelt, wodurch deut-
lich mehr Patienten akquiriert werden kdnnen, als an einem einzelnen Standort, wie
es in dieser Arbeit der Fall war. Weiterhin muss beachtet werden, dass das Studien-
design der Phase-lll-Studie schwerpunktmallig Patienten auswahlte, die fur die
Therapie mit Decitabine moglicherweise in Frage kommen kdnnten, also insbeson-
dere Patienten hoheren Alters mit schlechter Prognose und daraus resultierend pal-
liativem Therapieansatz. Die hier genannten Daten fur das UKD beziehen sich auf
die Gesamtheit der Patienten mit der Diagnose AML, deren Therapieregime nicht
nur als palliativ eingestuft wurde. Kantarjian et al [73] untersuchten in einer anderen
Phase-lllI-randomisierten-Studie von 2006 Decitabine gegenuber best-supportive-
Care bei Patienten mit MDS in einem Zeitraum von 2001- 2004. 170 Patienten konn-
ten in diese Studie eingeschlossen werden, von denen 81 Patienten (48%) mit De-
citabine behandelt wurden. Wie bereits oben ausgefuhrt, muss beim Vergleich mit
den Daten dieser Arbeit beachtet werden, dass Patienten der Phase-IlI-Studie se-
lektiv eingeschlossen wurden, weshalb die Rate der Patienten, die mit Decitabine
behandelt wurden, deutlich hoher ist als in dieser Arbeit. Die Daten dieser Arbeit
reprasentieren die Zahlen als real-world-data, ohne Einfluss eines Einschluss-Feh-

lers in eine Studie.

Zu Frage 2: Wie sind die Ansprechraten auf die Therapie mit Decitabine im
Hinblick auf hamatologische Verbesserung, partielle Remission, und kom-
plette Remission?

In dieser Arbeit konnte von 164 Patienten von 122 (74%) Patienten der Remissi-
onsstatus erfasst werden. Dies liegt insbesondere daran, dass das weitere Thera-
pieansprechen einiger Patienten durch die Weiterbehandlung durch niedergelasse-
nen Hamatoonkologen nicht untersucht wurde, und somit der Verlauf der weiteren
Therapie nicht vollstandig erfasst werden konnte. Aul3erdem muss berucksichtigt
werden, dass Decitabine in palliativen Situationen Anwendung findet, sodass bei
einigen Patienten auf eine erneute Knochenmarkspunktion bei fehlender Therapie-
konsequenz verzichtet wurde und somit der durch die Therapie erzielte
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Remissionsstatus unbekannt geblieben ist. Bei den erfassten Patienten zeigte sich,
dass von 122 Patienten 31 Patienten eine CR erreichen konnten (25%), 18 (15%)
eine PR und 73 (60%) zeigten kein Ansprechen. Verglichen mit Daten aus der Me-
taanalyse von He et al [74] ergibt sich, dass bei gleichhoch dosierter Decitabine
(20mg/m?) und einer Zykluslange von 5 Tagen mit 4 Wochen Pause zwischen den
Zyklen, eine CR-Rate von 17% erreicht wurde. Patienten, die Decitabine an 10 auf-
einanderfolgenden Tagen erhielten, mit 4 Wochen Pause zwischen den Zyklen er-
zielten eine CR von 45% [74], also deutlich mehr als in unserem Patientenkollektiv
(25%). Auch die mediane Uberlebenszeit abhangig von der gewahlten Zykluslange
variierten. Bei einem Zyklus von 5 Tagen/4 Wochen Pause beschrieben He et al
[74] eine mediane Uberlebenszeit von 6,4 Monaten. In unserem Patientenkollektiv
betrug die mediane Uberlebenszeit ca. 15 Monate. Bei einem Zyklus von 10 Ta-
gen/4 Wochen lag die mUZ bei ca. 11,30 Monaten [74]. Feng et al untersuchten das
Ansprechen von Decitabine bei Patienten mit AML und MDS [75]. Hier zeigte sich
insgesamt eine mittlere ULZ von 8 Monaten. Nach Diagnose aufgeteilt wiesen die
Patienten mit AML eine CR-Rate von 33% auf, Patienten mit MDS 15%. Auch die
von Kantarjian durchgefuhrte multizentrische, open-label, Phase-IlI-Studie [25], auf
deren Grundlage unter anderem Decitabine zur Therapie der AML zugelassen
wurde, zeigte eine mittlere UZ von 7,7 Monaten (15 Monate in unserer Auswertung).
Weiterhin prasentierten in dieser Studie 15% der Patienten mit DAC eine CR und
17,8% wenn CR mit inkompletter Plattchenerholung zugerechnet wurden, und ein
schnelleres Ansprechen auf die Therapie im Vergleich zu einer anderen wahlbaren
Therapie. Der Unterschied zwischen der medianen UZ und CR zwischen der Lite-
ratur und unserem Patientenkollektiv liegt unter anderem daran, dass insbesondere
Kantarjian et al. Patienten nur eingeschlossen haben, wenn sie nicht vortherapiert
waren, mit Ausnahme von Hydroxyurea. So waren die Patienten in unserem Pati-
entenkollektiv teilweise mit Induktionschemotherapie vortherapiert, was die hohere
Rate an CR erklaren konnte, und auch die langere mediane ULZ. Weiterhin unter-
scheidet sich das Alter der Patienten. Kantarjian et al. schloss lediglich Patienten
uber 65 Jahre ein, wahrend in dem Patientenkollektiv auch jungere Patienten wa-
ren. Kantarjian et al untersuchten DAC bei Patienten mit der Diagnose AML, sodass
die Daten schwer auf Patienten mit der Diagnose MDS in unserem Kollektiv zu Uber-
tragen sind.
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Zu Frage 3: Wie konsequent konnte bei den Patienten die Therapie mit Deci-

tabine verabreicht werden?

Die Anzahl der verabreichten Zyklen Decitabine variierte stark von Patient zu Pati-
ent. Die meisten Patienten erhielten einen Zyklus, beispielsweise wurde Decitabine
lediglich zur Zeituberbrickung bis zur Stammzelltransplantation verabreicht. Treten
bei Patienten mit DAC Nebenwirkungen auf, wie Thrombozytopenie oder Neutrope-
nie als Ausdruck der Myelosuppression, sollte der Zyklus bis zur Verbesserung pau-

siert werden.

Das am UKD verfolgte Therapieschema umfasst einen Zyklus Decitabine mit 20
mg/m?, der nach 4 Wochen wiederholt wird, wenn keine Nebenwirkungen aufgetre-
ten sind. Nach mindestens 4 verabreichten Zyklen kann das Ansprechen der The-

rapie Uberpruft werden

Grundsatzlich wird in der Literatur empfohlen, mindestens 4 Zyklen Decitabine zu
verabreichen [61], bevor der Remissionsstatus des Patienten Uberprift wird. Im Pa-
tientenkollektiv wurde bei 14 Patienten mehr als 10 Zyklen verabreicht. Bei diesen
Patienten kann davon ausgegangen werden, dass Decitabine hier zu einer verbes-
serten Lebensqualitat fuhrte und im Sinne einer Erhaltungstherapie eingesetzt

wurde.

In der Literatur werden weiterhin andere Therapieschemata beschrieben, bei denen
die Lange des einzelnen Zyklus und der Abstand zwischen den Zyklen variiert. So
beschrieben He et al [74] in einer Metaanalyse, dass einige Zentren einen Zyklus
Decitabine 3 aufeinanderfolgende Tage verabreichten mit einer Pause von 6 Wo-
chen, wahrend andere Zentren 10 Tage mit 4 Wochen Pause oder wie am UKD 5
Tage und 4 Wochen Pause durchfuhrten. Die unterschiedliche Verabreichung von
Decitabine habe unterschiedliche Auswirkung auf die Wirksamkeit. So wurde in der
Metaanalyse beschrieben, dass ein Zyklus von 10 Tagen mit 4 Wochen Pause eine
signifikant hohere CR- Rate zeigte gegenuber Patienten mit Zyklus 3 Tage und 6
Wochen Pause (CR 45% gegenuber CR 13% bei 3 Tagen mit 6 Wochen Pause).
Das Schema 5 Tage/ 4 Wochen Pause zeigte eine durchschnittliche CR von 17%.
Kantarjian et al [64] konnten 2007 feststellen, dass das Schema 5 aufeinanderfol-
gende Tage 20mg/m? Gber 1h mit einem Abstand von 4 Wochen die beste Hypo-
methylierung und beste CR bei Patienten mit MDS erzielen konnte. Das 10 Tage
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Schema mit 4 Wochen Pause zeigte eine hohere Nebenwirkungsrate und erhohte

Rate an Hospitalisierungen [64].

Zu Frage 4: Konnen Parameter ermittelt werden, die mit dem Ansprechen der

Therapie assoziiert werden konnen?

In dieser Arbeit konnte durch ausfuhrliches Dokumentieren samtlicher krankheits-
bezogener und patientenbezogener Daten einige Parameter gefunden werden, die
mit dem Uberleben der Patienten assoziiert sind. Mithilfe der multivariaten Cox- Re-
gressionsanalyse konnte der Einfluss der univariaten Parameter aus den Kaplan-
Meier Uberlebensanalysen untersucht werden. Es zeigte sich, dass 4 Parameter
unabhangig voneinander Einfluss auf die Prognose nehmen. Den starksten Einfluss
hatte die Variable ,Diagnose®, es folgte die Variable ,ELN- Risikostratifizierung®, als
drittes die Variable ,Alter mit einem Cutoff von 60 Jahren® und als letztes die Vari-
able ,Leukozytenzahl im peripheren Blut mit Cutoff 12000/ul. Eine gute Prognose
zeigten also Patienten mit der Diagnose MDS ohne AML Ubergang, mit einer gerin-
ger ELN- Risikostratifizierung, mit einem Alter unter 60 Jahren und Leukozyten un-
ter 12000/pl.

In unterschiedlichen Studien wurde der Einfluss genetischer und klinischer Variab-
len bei Patienten mit AML bereits untersucht [12, 76, 77]. Dabei konnte festgestellt
werden, dass uber 2/3 der beobachteten Veranderungen auf genetische Variablen
zuruckzufuhren waren, und ein Drittel durch klinische, therapieassoziierte und de-
mographische Variablen bestimmt werden [14]. Dabei wurden die Parameter vor
der Therapie erfasst. Modelle, die diese Parameter erfassen, um zu einer besseren
Prognoseabschatzung zu gelangen, sind nur bei ungefahr 75-80% der Falle zutref-
fend [14]. Dohner et al. postulierten daraus, dass in zukunftigen Studien ein beson-
deres Augenmerk auf Parameter gelegt werden sollte, die den Verlauf nach der

Therapie beschreiben, insbesondere MRD [14].

Feng et al [75] konnten mittels Uberlebensanalyse nachweisen, dass eine hohere
Blastenzahl im Knochenmark tendenziell mit langerem Uberleben assoziiert war.
Das konnten wir nicht nachweisen. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass das Ge-
schlecht der Patienten, sowie Agranulozytose einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben hatte. Mithilfe der multivariaten Cox- Regressionsanalyse konnten
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insbesondere die Faktoren Agranulozytose und ausgepragte Anamie als unabhan-

gige Risikofaktoren fir das Uberleben identifiziert werden.

Die von Dohner et al 2017 publizierte ELN- Risikostratifizierung [14] konnte in dieser
Arbeit als unabhangiger Prognoseparameter bestatigt werden. Von 164 Patienten
konnten 151 entsprechend der Kriterien der ELN- Risikostratifizierung einer der drei
Gruppen zugeteilt werden. 46% zeigten eine gunstige, 15% eine intermediare und
38% eine ungunstige Risikostratifizierung. Patienten mit einer gunstigen Risi-
kostratifizierung zeigten eine mediane UZ von 23 Monaten, gegenlber Patienten
mit intermedidrem Risiko mit einer medianen UZ von 18 Monaten und ungiinstigem
Risiko mit einer medianen UZ von 13 Monaten. In der statistischen Auswertung
konnte hierbei ein signifikanter Zusammenhang mit einem p = 0,015 nachgewiesen
werden, und auch in der multivariaten Cox- Regressionsanalyse liel3 sich ein unab-

hangiger Einfluss auf die Prognose nachweisen.

Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass Dohner et al [14] ihre Arbeit auf Pa-
tienten mit der Diagnose AML beschrankten. In unserem Patientenkollektiv wurde
die ELN-Risikostratifizierung auf Patienten mit AML, aber auch auf Patienten mit
Diagnose MDS Ubertragen, sodass sich beide Gruppen nicht gut vergleichen las-
sen, da die Prognose der Patienten mit MDS besser ist als von Patienten mit AML.
Mroézek et al [78] untersuchten die von Dohner et al 2010 erstmals vorgeschlagene
Einteilung [79] anhand von 1550 jungen und alten Patienten mit AML. Im Unter-
schied zu der neuen Auflage von 2017 gab es 4 ELN- Gruppen, gunstige, interme-
diare 1 und 2 und die ungunstige Risikogruppe. Im Verlauf zeigte sich aber kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden intermediaren Gruppen, sodass
diese 2017 zu einer intermediaren Gruppe zusammengefasst wurden [14]. In der
Arbeit von Mrozek fand die Einteilung in 4 ELN- Gruppen Anwendung. Dabei zeigte
sich ein signifikanter Unterschied der Prognose zwischen alten und jungen Patien-
ten in den Untergruppen der ELN- Risikostratifizierung. Zum besseren Vergleich fur
das Patientenkollektiv dieser Arbeit, werde ich im Folgenden naher auf die altere
Patientengruppe (> 60 Jahre) eingehen. Es zeigte sich wie im Patientenkollektiv
dieser Arbeit, dass Patienten mit einer gunstigen Risikostratifizierung eine bessere
Prognose hatten als Patienten mit ungunstiger Risikostratifizierung. Weiterhin zeig-
ten Patienten der gunstigen Risikogruppe eine hohere Rate an CR, eine langere
mediane Uberlebenszeit und eine langere krankheitsfreie Zeit. Der genaue Ver-
gleich der CR- Raten und medianen Uberlebenszeiten zwischen dem
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Patientenkollektiv und der Arbeit scheint an dieser Stelle nicht sinnvoll, da das Alter
der Patienten zwar vergleichbar ahnlich ist, aber die Patienten in der Arbeit von
Mrozek samtliche Therapieregime durchlaufen, und keine weitere Unterteilung in

unterschiedliche Therapiestrategien vorgenommen wurden.

Bataller et al [80] konnten 2022 die Risikostratifizierung von 2017 fur Patienten mit
AML bestatigen. Eingeschlossen in die Studie wurden 861 Patienten mit neu diag-
nostizierter AML, die mit intensiver Chemotherapie behandelt werden konnten. So-
mit ist ein Vergleich der Kohorte mit unserem Patientenkollektiv nur eingeschrankt
moglich, da die Uberlebenszeit nicht weiter in unterschiedliche Therapieregime auf-
geteilt wurde, und somit keine klare Gruppe mit hypomethylierenden Substanzen
auszumachen war. Es zeigte sich aulfRerdem eine Untergruppe der ungunstigen
Gruppe mit einer besonders schlechten Prognose. Dabei handelt es sich um Pati-
enten mit inv(3)/t(3;3) und Patienten mit mutiertem TP53.

Die Rolle des Mutationsstatus von TP53 auf die Prognose und das Therapieanspre-
chen von Patienten mit AML und MDS, die mit HMA therapiert werden, scheint noch
unklar zu sein. In unterschiedlichen Studien wurde versucht, einen klaren Zusam-
menhang festzustellen, was bisher gegensatzliche Ergebnisse erzielte. So konnte
beispielsweise von Welch et al 2016 [81] gezeigt werden, dass Patienten mit AML
oder MDS eine hohere Rate an CR bei TP53-Mutation erreichen konnten. Chang et
al [82] konnten beobachten, dass Patienten mit TP53-Mutation zwar CR erreichen
konnten, die mUZ allerdings nicht verlangert werden konnte. Die von Liibbert et al
[83] 2020 publizierte Studie wies einen gegenteiligen Zusammenhang auf: Patien-
ten mit AML und MDS, die mit Decitabine therapiert wurden und eine TP53-Mutation
aufwiesen, konnten zwar eine ahnlich hohe CR erreichen wie Patienten mit TP53-
Wildtyp, hatten aber eine signifikant kiirzere mUZ (p=0,036). In dieser Studie wurde
neben der TP53-Mutation der Einfluss von 17p-Verlust auf die Prognose untersucht.
Es konnte festgestellt werden, dass Patienten mit TP53-Mutation und Verlust von
17p auch komplexe Karyotypen aufwiesen. Auch in den von Welch und Chang
publizierten Studien hatten Patienten mit TP53-Mutation, die CR erreichten, einen
komplexen Karyotyp. Welch et al diskutieren weiterhin die Frage, ob das hetero-
gene Ansprechen der Decitabine-Therapie bei TP53-Mutation darauf zurtckgefuhrt
werden kann, dass die Mutation statt im Hauptklon, im Subklonen zu finden ist. In
der von Lubbert publizierten Studie waren die TP53-Mutationen im Hauptklon zu
finden, dennoch konnte kein verstarktes Ansprechen auf die Decitabine Therapie
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festgestellt werden. Eine weitere Hypothese, die das variable Ansprechen bei TP53-
Mutation erlautern kdnnte, ist die Frage, ob eine mono- oder biallele Mutation vor-
liegt. Die Patientenkohorte bei Welch et al zeigte in ungefahr 2/3 der Falle eine bi-
allele Mutation. Lubbert et al beschrieben lediglich 5 Patienten, bei denen eine bial-
lele Mutation festgestellt werden konnte. Der genaue Zusammenhang zwischen
dem Ansprechen auf die Decitabine-Therapie und der mono-/biallelen TP53-Muta-

tion sollte also noch weiter untersucht werden.

Der TP53-Mutationsstatus der Patientenkohorte dieser Arbeit wurde nicht unter-
sucht. In Anbetracht des vorher diskutierten potentiellen Einflusses der TP53-Muta-
tion auf das Therapieansprechen mit Decitabine, stellt die weitere Analyse dieses
Aspektes einen interessanten Ausblick dar, auch im Zusammenhang mit einer 17p-

Mutationsanalyse.

Neben der ELN-Risikostratifizierung konnten mittels der multivariaten Cox- Regres-
sionsanalyse weitere Parameter identifiziert werden, die unabhangig voneinander
Einfluss auf die Prognose nahmen. Dazu zahlten das Alter der Patienten mit einem
Cutoff von 60 Jahren, die Leukozytenwerte im Blut mit einem Cutoff von 12000/l
und die Diagnose der Patienten (primare AML, sekundare AML oder MDS ohne
AML Ubergang).

Insgesamt konnte durch diese Arbeit festgestellt werden, dass 4 Parameter die
Prognose der Patienten mit myeloischen Neoplasien, die mit Decitabine behandelt
wurden, unabhangig voneinander beeinflussen. Darunter fallt die Diagnose MDS
ohne AML Ubergang, ein Alter unter 60 Jahren, eine glinstige Risikostratifizierung
nach ELN, sowie Leukozytenwerte unter 12000/ul.

Weiterhin konnte in dieser Arbeit der Stellenwert von Decitabine als palliative The-
rapieoption bestatigt werden, insbesondere bei Patienten hoheren Alters. Das Pati-
entenkollektiv zeigte eine mUZ von 15,8 Monaten. Die zu erwartende mUZ konnte
etwa verdoppelt werden konnte. Das Langzeituberleben betrug vereinzelt bis zu 186

Monate.

DiNardo et al untersuchten 2019 Azacitidin und Decitabine in Kombination mit Ve-
netoclax, einem Bcl-2-Hemmer [84] bei Patienten mit zuvor nicht therapierter AML.
Dabei konnte in einem Studienzeitraum von 8,9 Monaten eine hohe Rate an CR
(69%) festgestellt werden. Insbesondere bei Patienten mit ungunstigem Risiko und
hoherem Alter (< 75 Jahre) zeigte die Kombination aus Venetoclax und einer
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hypomethylierenden Substanz, effektive Ergebnisse mit hohen CR-Raten (60%) bei
gleichzeitig tolerierbarem Nebenwirkungsprofil und guter Sicherheit. Die mUZ des
Gesamtkollektivs betrug 17,3 Monate.

2020 wurde eine weitere Arbeit von DiNardo et al veroffentlicht, bei der Azacitidin
mit Venetoclax bei Patienten mit vorher nicht therapierter AML untersucht wurde
und verglichen wurde mit Patienten, denen allein Azacitidin verabreicht wurde [26].
Die Studie konnte nachweisen, dass Patienten, die eine Kombinationstherapie aus
Azacitidin und Venetoclax erhielten, eine langere mUZ (14,1 Monate) und eine ho-
here Rate an CR (36,6%) erreichten, als Patienten, denen Azacitidin als Monothe-
rapie verabreicht wurde (9,6 Monate und 17,9%). Patienten, die Azacitidin und Ve-
netoclax erhielten, zeigten tendenziell haufiger Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Neutropenie als die Kontrollgruppe. Auf Grundlage oben beschriebener Zusammen-
hange, wurde Venetoclax in den USA und in der EU zur Therapie der AML zuge-

lassen.

Venetoclax in Kombination mit hypomethylierenden Substanzen in der Therapie von
MDS wurde bereits untersucht, unter anderem von Azizi et al [85], insbesondere fur
Hochrisiko-MDS. Die Studie konnte zeigen, dass fur Patienten mit Hochrisiko MDS
hohe Ansprechraten erzielt werden konnten, allerdings mit haufig auftretender Mye-
losuppression. Der endgultige Stellenwert von Venetoclax in der Therapie von MDS
sollte daher in weiteren klinischen Studien und Langzeitstudien analysiert werden.
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