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Ich habe gelernt, dass der Weg des Fortschrittes

weder kurz noch unbeschwerlich ist.

Marie Curie

(1876 — 1934)



Zusammenfassung

Myelodysplastische Syndrome (MDS) und myelodysplastisch-myeloproliferative Neopla-

sien (MDS/MPN) sind heterogene Gruppen erworbener Stammzellerkrankungen.

Es ist bekannt, dass eine Thrombozytopenie mit einem schlechteren Outcome fir die Pati-
enten assoziiert ist. Patienten mit weniger als 100.000 Thrombozyten / ul Blut erleben hau-
figer einen Progress in eine akute myeloische Leukdmie (AML) und sterben friher, als an-
dere Patienten. Ob eine Thrombozytose mit einem gegenteiligen Effekt einhergeht wurde

bisher nicht gesondert betrachtet.

Fir die Beantwortung dieser Fragestellung wurden Daten aus dem Dusseldorfer MDS-Re-
gister von 4.253 Patienten und Patientinnen aufbereitet und neben deskriptiver Statistik
Uberlebenszeitberechnungen mittels Kaplan-Meier-Berechnungen, multivariate Cox-Re-
gressionen, Korrelationsberechnungen nach Spearman und Mittelwertvergleiche mittels
einfaktorieller Varianzanalyse und Mann-Whitney-U-Testungen durchgefiihrt. Die Gesamt-
kohorte wurde in drei Gruppen aufgeteilt. 268 aller Patienten wiesen zum Diagnosezeit-

punkt eine Thrombozytose auf.

In allen Berechnungen wird deutlich, dass die Thrombozytenzahl einen relevanten Einfluss
auf das Uberleben und den Krankheitsprogress in eine AML hat. Bei Mittelwertvergleichen
zeigt sich, dass Patienten mit Thrombozytopenie im Mittel 27 Monate leben, Patienten mit
normwertigen Thrombozyten 43 Monate und Patienten mit Thrombozytose 47 Monate.
Auch in der Krankheitsdauer bis zu einem Progress in eine AML gibt es Unterschiede zwi-
schen den drei Patientengruppen. Es zeigt sich jedoch in fast allen Berechnungen, dass
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit normwertigen Thrombozy-
ten und Thrombozytose besteht. Die Unterschiede decken sich mit den bisher bekannten
Daten. Eine Thrombozytopenie geht mit einer schlechteren Gesamtprognose einher. Der
einzige MDS-Subtyp, bei dem eine Thrombozytose mit einem signifikant langeren Uberle-
ben assoziiert ist, ist MDS-EB1. Ein Erklarungsansatz kénnte sein, dass Patienten mit einer
Thrombozytose eher weniger parallel betroffene Zelllinien aufweisen und dadurch klinisch
stabiler fir standardisierte Therapieregime sind. Dieser Unterschied lasst sich nicht auf
MDS-EB2 und die AML Ubertragen, was vor allem mit dem schnellen Progress bzw. der

anhaltend hohen Mortalitat der AML erklart werden kann.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass die Thrombozytose bei Erstdiagnose fir die Prognose
gleichwertig mit normwertigen Thrombozyten einzuordnen ist. Der gezeigte Uberlebensun-

terschied bezieht sich lediglich auf den direkten Vergleich mit einer Thrombozytopenie.



Summary

Myelodysplastic syndromes (MDS) and myelodysplastic myeloproliferative neoplasms

(MDS/MPN) are heterogeneous groups of acquires stem cell diseases.

It is known that thrombocytopenia is associated with a worse outcome for patients. Patients
with less than 100,000 platelets / pl blood have a progress in acute myeloid leukemia (AML)
more often and die sooner than other patients. Until today, however, it is not known if a

thrombocytosis has the opposite effect.

To answer this question, data of 4,253 patients from the MDS registry Disseldorf were
taken and completed through a follow-up process. The data was used for descriptive sta-
tistical analysis, Kaplan-Meier survival analysis, multivariate Cox regression, correlation
analysis and Mann-Whitney-U testing. The group of 4,253 was divided into three subgroups.
268 of these patients have shown a thrombocytosis on the date of their first MDS- or
MDS/MPN diagnosis.

The analysis shows that the number of platelets has a relevant impact on survival and pro-
gress into AML. The comparison of means shows that patients with thrombocytopenia have
a mean survival of 27 months, patients with normal levels of platelets survive 43 months
and patients with thrombocytosis survive 47 months. There also is a difference of time until
a progress into AML for all groups. But the data shows as well that in nearly all aspects
there is no significant difference between patients with normal level of platelets and throm-
bocytosis. In fact, the data underlines what is known so far - a thrombocytopenia is associ-
ated with a worse outcome The only subtype of MDS in which a thrombocytosis is associ-
ated with a longer survival is MDS-EB1. One possible explanation is that patients with
thrombocytosis have less dysplasia and cytopenia in the remaining cell lines and are clini-
cally more stable for treatment. This difference in survival is not seen in MDS-EB2 and AML,
which can be explained through the still high mortality associated with AML.

The data leads to the conclusion that a thrombocytosis is of the same prognostic value than
a normal platelet count. The shown survival benefit only exists in direct comparison with

thrombocytopenia.



Abkurzungsverzeichnis

AML Akute myeloische Leukamie

CMML Chronische myelomonozytare Leukamie

DNMT3A DNA-Methyltransferase 3 alpha

EK Erythrozytenkonzentrat

EPO Erythropoetin

g/dl Gramm pro Deziliter

IPSS International Prognostic Scoring System

IPSS-R Revised International Prognostic Scoring System

Kl Konfidenzintervall

LAE Lungenarterienembolie

LDH Laktatdehydrogenase

Mdn Median

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MDS-del(5q) Myelodysplastisches Syndrom mit isoliert Deletion des kurzen Armes
von Chromosom 5

MDS-EB Myelodysplastisches Syndrom mit Blastenexzess

MDS-MLD Myelodysplastisches Syndrom mit Mehr-Linien-Dysplasie

MDS-RS-SLD Myelodysplastisches Syndrom mit Ringsideroblasten und Ein-Linien-
Dysplasie

MDS-RS-MLD Myelodysplastisches Syndrom mit Ringsideroblasten und Mehr-Li-
nien-Dysplasie

MDS-SLD Myelodysplastisches Syndrom mit Ein-Linien-Dysplasie
MDS-U nicht néher klassifizierbares myelodysplastisches Syndrom
MDS/MPN Myelodysplastisch-myeloproliferative Neoplasien

MDS/MPN-RS-T Myelodysplastisch-myeloproliferative Neoplasie mit Ringsideroblas-
ten und Thrombozytose

MDS/MPN-U nicht naher klassifizierbare myelodysplastisch-myeloproliferative Ne-
oplasie

11 Mikroliter
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RCMD

RSCMD
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TET2
TIA
TK
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TVT

U/l
WHO

WPSS

pro Mikroliter
nicht signifikant
Refraktare Anamie (nach WHO-KIlassifikation 2008)

Refraktdre Anamie mit Blastenexzess (nach WHO-Klassifikation
2008)

Refraktdre Anamie mit Ringsideroblasten (nach WHO-KIlassifikation
2008)

Refraktare Zytopenie mit multilinedrer Dysplasie (nach WHO-Klassifi-
kation 2008)

Refraktare Zytopenie mit multilineérer Dysplasie und Ringsideroblas-
ten (nach WHO-Klassifikation 2008)

splicing factor 3B subunit 1
Tet-Methylcytosin-Dioxygenase 2

Transitorisch ischamische Attacke
Thrombozytenkonzentrat
Thrombopoetin-Rezeptor-Antagonist

Tiefe Venenthrombose

Units

Units pro Liter

World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

World Health Organization Classification based prognostic scoring
system
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1  Einleitung

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sowie myelodysplastisch-myeloproliferative Neopla-
sien (MDS/MPN) sind heterogene Gruppen erworbener hamatologischer Stammzellerkran-
kungen. Im Jahr 1900 wurden sie erstmals als ,rapid verlaufende schwere Andmie mit
gleichzeitiger leukdmischer Veranderung des Blutbildes® [1] beschrieben. Lange wurden
MDS und MDS/MPN als ,Praleukamien” bezeichnet, da ein signifikant erhdhtes Risiko fur
den Progress in eine sekundére akute myeloische Leukamie (AML) besteht [2]. Klinisch
auBern sich die Erkrankungen durch die Folgen der hdmatopoetischen Insuffizienz wie z. B.
Anamie, Infekt- oder Blutungsneigung [3]. Neben der Depletion einer oder mehrerer Zellli-
nien kommt es zusatzlich zu Dysplasien, die ebenfalls Anteil an der fehlerhaften Zellfunktion
haben [2].

Im Jahr 2001 wurde die erste MDS-Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
verdffentlicht. Bis zu diesem Zeitpunkt zahlten MDS und MDS/MPN nicht zu den Krebser-
krankungen [3]. Seitdem wird die Klassifikation stetig aktualisiert und liegt in ihrer aktuellen
Form seit 2022 vor. Die Datenerhebung fur diese Dissertationsschrift wurde 2019 beendet,
daher bezieht sich die Klassifikation der Subtypen auf die zu dem Zeitpunkt giltige WHO-
Klassifikation von 2016.

1.1 Atiologie, Inzidenzen, standardisierte Diagnosekriterien

Atiologisch lassen sich myelodysplastische Syndrome sowie myelodysplastisch-myelo-
proliferative Neoplasien in primére und sekundéare Erkrankungen aufteilen. Primares oder
de novo MDS entstand ohne Exposition gegenliber Chemo- oder Strahlentherapie. Zu den
anamnestisch relevanten Risikofaktoren zahlen sowohl die Exposition gegentber Benzolen
und Chemikalien der Landwirtschaft, Zigarettenrauch als auch eine positive Familienanam-
nese bezlglich hdmatologischer Neoplasien. Die sekundare Form ist abhangig von voran-
gegangener Chemo- oder Strahlentherapie [2].

Man kann myelodysplastische Syndrome auch anhand der Anzahl der dysplastischen Zell-
reihen einteilen und so Ein- von Mehrlinien-Dysplasien unterscheiden. Neben den qualita-
tiven und quantitativen Blutbildveranderungen flieBen auBerdem morphologische Aufféllig-

keiten und genetische Mutationen in die Diagnose mit ein [4].

Neukirchen et al. publizierten 2011 epidemiologische Daten aus dem Dlsseldorfer MDS-
Register [5]. Die Gesamtinzidenz von MDS lag bei 4,15/100.000 Personenjahren, die

Punktpravalenz bei 7/100.000 Personen. Sowohl Inzidenz als auch Pravalenz waren bei



Ménnern héher als bei Frauen und stiegen mit zunehmendem Alter weiter an. Das mittlere
Erkrankungsalter betrug 71 Jahre fir Manner und 75 Jahre fir Frauen. Im Falle eines se-
kundaren MDS, nach vorheriger Chemotherapie oder Bestrahlung, erkrankten Patienten

circa 20 Jahre friher. Hier zeigte sich eine hdohere Erkrankungsrate bei Frauen.

Am haufigsten wurde ein MDS mit multilinedren Dysplasien (MDS-MLD) diagnostiziert.
Manner wiesen hingegen doppelt so oft wie Frauen Hochrisiko-Subtypen auf. Frauen er-
kranken haufiger an Subtypen mit besseren Prognosen hinsichtlich besserem Langzeit-
Uberleben und geringeren Progress-Raten in eine AML.

Grundlegendes Diagnosekriterium fiir MDS ist die Zellzahldepletion mindestens einer Zell-
reihe. Diese Zytopenie wird unter anderem durch eine erhéhte Apoptoserate der betroffe-
nen Vorlauferzellen verursacht. Auch kann eine gestérte Reifung der Zellen die Zytopenie
verursachen bzw. verstarken. Die WHO empfiehlt folgende geschlechtsunabhéngige unte-
ren Grenzwerte (siehe Tabelle 1), die auch im International Prognostic Scoring System
(IPSS) aufgefuhrt sind [2].

Tabelle 1: Laborparametrische untere Grenzwerte nach WHO
Laborparameter Unterer Grenzwert
Hamoglobin-Konzentration <10g/dl
Thrombozyten <100.000/pl
Neutrophile Granulozyten <1.800/ ul

Sollten diese Grenzwerte nicht unterschritten werden, ist die Diagnose dennoch bei mor-
phologischen sowie zytogenetischen Verédnderungen moglich. Bei persistenter Neutrophi-
lie, Monozytose, erhéhter Erythrozytenzahl oder Thrombozytose (> 450.000/ ul) sollte von

einer MDS/MPN ausgegangen werden.

Mégliche genetische Veranderungen, die mit einer Thrombozytose einhergehen, sind die
Deletion des langen Arms von Chromosom 5 [del(5q)], die Inversion am langen Arm von
Chromosom 3 [inv(3)(g21.3g26.2)] sowie eine Translokation am langen Arm von Chromo-
som 3 [t(3;3)(g21.3;926.2)].

Neben der typischen Zytopenie kann es zu einer erhéhten Myeloblastenzahl im peripheren
Blut oder Knochenmark kommen. Bei Blasten handelt es sich um unreife hdmatopoetische
Vorlauferzellen. Die Blastenzahl ist nicht nur zur Beurteilung des Subtyps wichtig, sondern
gibt Aufschluss Uber die Aggressivitat der Erkrankung. Die Grenze zwischen myelodysplas-
tischem Syndrom mit Blastenexzess (MDS-EB) und AML liegt bei 20 % Blastenanteil [2].



Ein Progress in eine AML ist im Verlauf der Erkrankung nicht selten. Das Risiko variiert
zwischen den einzelnen Subtypen jedoch zum Teil erheblich. Neben dem prozentualen An-
teil der Blasten ist auch das Ausmalf der Dysplasie fir die Unterteilung in Subtypen, aber

auch fur die Prognosestellung relevant.

Die WHO hat Kriterien festgelegt, um eine einheitliche Diagnose zu erméglichen. Dysplasie-
Kriterien wurden fir jede einzelne Zellreihe definiert. Dysplasien kébnnen unabhéngig von
der Zellzahl vorliegen. Eine Aussage Uber das Ausmal3 der Dysplasie ist sowohl von der
Probenqualitat als auch vom Untersucher abhdngig. Damit eine Zellreihe als dysplastisch
gewertet werden kann, sollten mindestens 10 % der in der Mikroskopie bewerteten Zellen

morphologisch aufféllig sein.

Erythrozyten gelten unter anderem als dysplastisch, wenn es zu sog. budding — zytoplas-
matischen Ansammlungen an reifen Erythrozyten oder Mehrkernigkeit — kommt. Zudem ist
das gehaufte Auftreten von Ringsideroblasten — kernhaltigen erythropoetischen, mit Eisen
beladenen Vorstufen —im peripheren Blut ein Dysplasiekriterium [6]. Ringsideroblasten sind

Hinweis fUr eine ineffektive Erythropoese und eine Eisenuberladung [7].

Granulozyten — eine Subgruppe weiBer Blutzellen — werden in unreifem Zustand als stab-
kernige, im reifen Zustand als segmentkernige Zellen beschrieben und beziehen sich damit
auf die Morphologie des Kerns. Bei Dysplasie kann es sowohl zu Hypo- (als sog. Pseudo-
Pelger-Zellen) als auch zu Hypersegmentierungen kommen. Ferner wurden Hypogranula-
tionen beobachtet. Zudem kénnen Auerstabchen gesehen werden. Diese sind Granula im
Zytoplasma von Myeloblasten und beweisend fir ein MDS mit Blastenexzess (MDS-EB),

unabhéngig der gemessenen Zahl an Blasten [2].

Um die Dysplasie von Thrombozyten zu beurteilen, werden die Vorlauferzellen — Megaka-
ryozyten — betrachtet. Zu den Dysplasiekriterien zdhlen neben Mikromegakaryozyten nicht-
geteilte Kerne sowie Vielkernigkeit. AuBerdem kann es dazu kommen, dass die Kerne weit
voneinander separiert vorliegen. Dies ist fir MDS jedoch erst dann von Relevanz, wenn die
Kerne abgerundet und ungeféhr von gleicher GréBe sind. Um eine sichere Aussage treffen
zu kénnen, sollten mindestens 30 Megakaryozyten im Knochenmark bewertet werden. Vor
allem Mikromegakaryozyten sind ein hdufiges Dysplasiezeichen. Um die Dysplasie von
Thrombozyten bzw. ihren Vorlauferzellen adéquat beschreiben zu kénnen, wird in der
WHO-Klassifikation von 2016 ein Grenzwert von 30 — 40 % dysplastischer Zellen diskutiert

2].



Wie bereits zuvor beschrieben, ist die Blastenzahl von klinischer und therapeutischer Rele-
vanz. Die Blastenzahl kann sowohl im Knochenmark als auch im peripheren Blut bestimmt
werden. Nach WHO-Empfehlung sollten mindestens 200 Leukozyten aus dem peripheren
Blut differenziert und anhand dieser ein prozentualer Anteil der Blasten festgelegt werden.
Bei der Mikroskopie aus Knochenmark sollten mindestens 500 aller kernhaltigen Zellen be-
trachtet werden [2].



1.2 Myelodysplastische Syndrome — MDS

1.2.1 MDS mit Einlinien-Dysplasien (MDS-SLD) bzw. MDS mit Mehrlinien-Dyspla-
sien (MDS-MLD)

Myelodysplastische Syndrome mit Einlinien-Dysplasie weisen Dysplasien in einer Zellreihe,
haufig in Erythrozyten, auf. Zudem liegt meist eine Zytopenie mindestens einer Zellreihe
vor [8].

Epidemiologisch wird bei 7—-20 % der MDS-Patienten die Diagnose eines MDS-SLD ge-
stellt. Das mediane Patientenalter bei Diagnosestellung ist 65— 70 Jahre. Das Geschlecht
hat keinen signifikanten Einfluss auf die Epidemiologie. Es zeigt sich, dass ca. 90 —95 %
der Patienten mit MDS-SLD ein geringes oder niedrig-intermediares Risiko nach IPSS ha-
ben. 85 % der Patienten haben ein gutes oder sehr gutes zytogenetisches Risikoprofil. Das
mediane Uberleben nach Diagnosestellung betragt ungefahr 66 Monate. Eine Progression
in eine AML innerhalb von 5 Jahren betrifft 10 % der Erkrankten [8].

Présentieren sich mehrere Zellreihen dysplastisch, wird die Diagnose eines MDS-MLD ge-
stellt. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 67 — 70 Jahren, Manner erkranken ten-
denziell haufiger an MDS-MLD. Insgesamt macht dieser Subtyp ca. 30 % der Diagnosen
aus. Ungefahr 40 % der Patienten haben ein geringes Risiko nach IPSS. Das mediane
Uberleben betragt 36 Monaten. Das Risiko, innerhalb von 5 Jahren einen Progress in eine
AML zu erleiden betragt ca. 28 % [9].

Das Vorliegen von 1 % Blasten im peripheren Blut schlie3t die Diagnose eines MDS-SLD
bzw. -MLD aus. Es sollte MDS-unclassifiable (MDS-U) diagnostiziert werden. Zu dieser Ka-
tegorie zahlen unter anderem auch die Einlinien-Dysplasie mit gleichzeitigem Vorliegen ei-

ner Panzytopenie — also dem Unterschreiten der Grenzwerte aller drei Zellreihen [8, 9].

Sollten die Kriterien fir MDS-SLD bzw. -MLD erfUllt sein, aber zwischen 2 —4 % Blasten im
peripheren Blut ohne das Vorliegen von Auerstdbchen nachweisbar sein, sollte MDS mit
Blastenexzess 1 (MDS-EB1) diagnostiziert werden — auch, wenn keine 5 % Blasten im Kno-
chenmark gesehen werden konnten. Féalle mit 5—19 % Blasten im peripheren Blut oder
dem Nachweis von Auerstdbchen sollten als MDS mit Blastenexzess 2 (MDS-EB2) diag-

nostiziert werden [2, 8, 10].

Sollten die Kriterien fir MDS-SLD bzw. -MLD erflllt sein, eine Dysplasie der Erythrozyten
vorliegen und = 15 % Ringsideroblasten bzw. = 5 % Ringsideroblasten bei bekannter
SF3B1-Mutation (splicing factor 3B subunit 1) nachweisbar sein, muss ein MDS-RS-SLD
bzw. MDS-RS-MLD diagnostiziert werden [8, 9, 11].



1.2.2 MDS mit Ringsideroblasten (MDS-RS-SLD/MLD)

Werden die diagnostischen Kriterien fir ein MDS-SLD bzw. -MLD erfillt, gleichzeitig lassen
sich jedoch Ringsideroblasten nachweisen, sind eigenstéandige Subtypen zu diagnostizie-
ren. Klinisch zeigen die Patienten haufig Symptome einer Anamie, insbesondere Fatigue
und reduzierte korperliche Belastbarkeit. Bei MDS-RS-SLD ist in der Regel die Zellreihe der
Erythrozyten von Dysplasien betroffen — es kommt unter anderem zu Kernsegmentierung
oder megaloblastoiden Veranderungen. Bei zusatzlichem Nachweis von mehr als 10 % dys-
plastischer Verédnderung von Leukozyten bzw. Thrombozyten und ihren Vorstufen soll
MDS-RS-MLD diagnostiziert werden [11].

MDS-RS-SLD wird in ca. 3—11 % der Falle diagnostiziert. Ein MDS-RS-MLD scheint hdu-
figer aufzutreten und wird in ca. 13 % aller MDS-Falle diagnostiziert. Das mediane Alter
zum Diagnosezeitpunkt betragt 60 — 73 Jahre. Manner und Frauen sind gleichh&ufig betrof-
fen. 64 % der Patienten mit einem MDS-RS-SLD gehdren laut IPSS zu der niedrigen Risi-
kogruppe, 34 % der Patienten mit einem MDS-RS-SLD fallen in die Risikogruppe eines sehr
niedrigen Risikos. Im Vergleich dazu werden Patienten mit einem MDS-RS-MLD eher hé-

heren Risikogruppen zugeordnet [11].

Wichtig ist, vor Diagnosestellung sicherzustellen, dass die Ringsideroblasten durch die ha-
matologische Erkrankung und nicht durch andere Ursachen, wie z. B. Alkohol, Toxine oder

Medikamente aufgetreten sind.

Da zusatzlich zu den Dysplasien auch das genetische Profil eine Rolle fiir die Prognose
und den Verlauf der Erkrankung spielt, ist besonders hervorzuheben, dass eine Mutation
des SF3B1 mit dem Auftreten von Ringsideroblasten assoziiert ist. Die WHO gewichtet die-
sen Fakt besonders, in dem bei Vorliegen einer SF3B1-Mutation die Menge der flir die
Diagnose bendétigten Ringsideroblasten von =215 % auf =25 % herabgesetzt wurde [11].
Diese Mutation tritt in ca. 80 —90 % der Falle einer MDS-RS-SLD Diagnose auf und zeigt
sich in ca. 30— 70 % der MDS-RS-MLD Falle. Patienten mit MDS-RS-MLD zeigen haufiger
zusétzliche Mutationen z. B. mit TET2 oder DNMT3A-Gen. SF3B1-Mutationen zeigen sich
auch im Krankheitsverlauf meist stabil in Bezug auf die Allellast. Klonale, chromosomale
Veranderungen zeigen sich in ca. 5—20 % der MDS-RS-SLD Falle und betreffen haufig nur
ein Chromosom. Patienten mit MDS-RS-MLD zeigen in ca. 50 % der Félle zytogenetische
Auffalligkeiten und weisen 6fter Hochrisiko-Veranderungen auf. Diese Hochrisiko-Verande-

rungen kdnnen unter anderem den Verlust des Chromosoms beinhalten.



Die Transmissionsrate von MDS-RS-SLD in eine AML ist mit 1 —2 % gering. Das mediane
Uberleben betragt zwischen 69 und 108 Monaten. Bei Patienten mit MDS-RS-MLD betragt
es hingegen ca. 28 Monate und zeigt sich ahnlich zu dem Uberleben von Patienten mit
MDS-MLD. Die Transmissionsrate in eine AML betragt ca. 8 % [11].

1.2.3 MDS mit Blastenexzess (MDS-EB)

Wie in Abschnitt 1.2.1 beschrieben schlie3t der Nachweis von Blasten im peripheren Blut
die Diagnose eines MDS-SLD und MDS-MLD aus. Myelodysplastische Syndrome mit Blas-

tenexzess lassen sich in zwei Gruppen subklassifizieren.

Sollten 2 -4 % Blasten im peripheren Blut sowie 5—9 % Blasten im Knochenmark nach-
weisbar sein, sollte ein MDS-EB1 diagnostiziert werden. Betragt der Blastenanteil im peri-
pheren Blut 5—19 %, der Anteil im Knochenmark 10 — 19 % sollte ein MDS-EB2 diagnosti-
ziert werden. Kommt es zum Nachweis von =20 % Blasten im peripheren Blut oder im Kno-
chenmark wird eine AML diagnostiziert. Die Unterscheidung in die Subtypen EB1 und EB2
hat klinische Relevanz. Ein erhdhter Blastenanteil von > 5 % geht mit einer unglinstigeren
Prognose einher [4]. Das mediane Uberleben fiir Patienten mit EB1 betragt ungefahr 16
Monate, 25 % der Patienten erleiden einen Progress in eine AML. Patienten mit EB2 Gber-
leben im Median 9 Monate und haben eine 33 % Wahrscheinlichkeit fir einen Progress in
eine AML [10]. Der Progress in eine AML gilt als ungiinstiger Prognosefaktor fir den Verlauf
der AML [12].

MDS-EB1 und -EB2 machen ca. 40 % aller MDS-Diagnosen aus. MDS-EB1 und -EB2 wei-
senin ca. 30 —-50 % der Falle klonale zytogenetische Veranderungen bis hin zu komplexen
Karyotypen auf. Die genaue Atiologie ist nicht geklart. Es zeigt sich jedoch gehauft die Ex-
position gegentber Umwelteinflissen, inklusive Pestiziden, Schwermetallen und Zigaret-

tenrauch.

Eine weitere Subklasse des MDS mit Blastenexzess besteht bei zusatzlicher Fibrose. Diese
ist ein eigener, unabhangiger Prognoseparameter in MDS und wird mittels Immunhistoche-
mie bestétigt. Besonderes Augenmerk wird auf CD34 gelegt. MDS-EB-F zeigt haufig eine
erhbéhte Anzahl an Megakaryozyten — Vorlaufern der Thrombozyten — mit aberranter CD34-

Expression [10].



1.2.4 MDS mit isolierter 5g-Deletion (MDS del(5q))

Dieser Subtyp ist charakterisiert durch den Verlust des kurzen Armes von Chromosom 5
und Anamie — mit oder ohne Nachweis weiterer Zytopenien oder Thrombozytose. Es kann
zum isolierten Verlust von 5 kommen oder eine Kombination mit einer weiteren geneti-
schen Auffalligkeit geben. Davon exkludiert sind Monosomie 7 und der Verlust des kurzen

Armes von Chromosom 7, del(7q) [13].

Das mediane Erkrankungsalter betragt 67 Jahre, Frauen sind haufiger betroffen als Man-
ner. MDS del(5q) ist mit einem medianen Uberleben von 66 — 145 Monaten und einer Pro-
gression in eine AML von < 10 % der Félle assoziiert. Komplexe chromosomale Verande-

rungen sind von dieser Prognose ausgenommen [13].

1.2.5 MDS-unclassifiable (MDS-U)

Die exakte Inzidenz ist nicht bekannt. Insgesamt machen laut WHO 6,3 % der Félle diesen
Subtypen aus. In diese Kategorie fallen MDS-Erkrankungen jeglichen Subtyps mit 1 % pe-
ripheren Blasten sowie MDS-Erkrankungen mit Panzytopenie mit Ausnahme von MDS-
MLD und MDS-RS-MLD. Eine dritte Entitat sind Patienten mit persistierender Zytopenie,
<2 % Blasten im peripheren Blut, <5 % Blasten im Knochenmark und ohne signifikanten
Anteil dysplastischer Zellen (< 10 %). Ein MDS-U kann im Erkrankungsverlauf in einen an-

deren Subtypen tbergehen [14].

Patienten mit 1 % Blasten im peripheren Blut haben ein &hnliches medianes Uberleben wie
Patienten mit MDS-MLD von ca. 35 Monaten und ein 14 % Risiko fiir einen Progress in eine
AML innerhalb von 5 Jahren. Patienten mit Panzytopenie weisen ein medianes Uberleben
von 30 Monaten und ein Risiko von 18 % innerhalb von 5 Jahren einen Progress in eine
AML zu erleiden [14].



1.3 Myelodysplastisch-myeloproliferative Neoplasien MDS/MPN

Hierbei handelt es sich um so genannte Uberlappungssyndrome. Diese weisen sowohl
myelodysplastische, als auch -proliferative Veranderungen auf. Zu ihnen z&hlen unter an-
derem die chronische myelomonozytare Leukadmie (CMML), und Neoplasien, die mit
Ringsideroblasten und Thrombozytose (MDS/MPN-RS-T) einhergehen.

1.3.1 Chronische myelomonozytdre Leukdmie (CMML)

Die chronische myelomonozytare Leukamie definiert sich Uiber eine persistierende Monozy-
tose mit mind. 1.000 Monozyten/pl peripheres Blut und einem prozentualen Anteil von
mind. 10 % an allen Leukozyten [15]. Zudem muss der Blastenanteil <20 % betragen. An-
dere myeloproliferative Erkrankungen wie z. B. die primare Myelofibrose, Polycythaemia

vera und die essentielle Thrombozythdmie missen ausgeschlossen werden [16].

Die Thrombozytenzahl kann variieren. Meist prasentieren sich Patienten mit einer leichten
Thrombozytopenie. Morphologisch fallen haufig groBe Thrombozyten auf. Das Knochen-
mark ist in ca. 75 % der Falle hyper-, in ca. 5 % der Falle hypozellulér.

Abhéangig von der Blastenzahl im peripheren Blut und Knochenmark lasst sich die CMML
in drei Subgruppen einteilen (CMML-0, CMML-1 und CMML-2). Blasten und Promonozyten
machen in der Regel <5 % der Zellen des peripheren Blutes bzw. < 10 % der kernhaltigen
Knochenmarkzellen aus. Sollten diese Anteile gréBer ausfallen, ist dies mit einer schlech-

teren Prognose und einem haufigeren Progress in eine AML assoziiert.

Das mediane Erkrankungsalter betragt 65 — 75 Jahre mit einer héheren Inzidenz fir Manner
von 1,5-3:1. Es zeigten sich in mehreren Studien altersabhangig gestaffelte Inzidenzen
mit einer héchsten Inzidenz bei Patienten > 80 Jahre. Das mediane Uberleben betragt zwi-

schen 20 —40 Monaten, ein Progress in eine AML zeigt sich in 15 —30 % der Falle [15, 16].



1.3.2 MDS/MPN mit Ringsideroblasten und Thrombozytose (MDS/MPN-RS-T)

Als einziger Subtyp, welcher mit einer Thrombozytose als obligates Diagnosekriterium ein-
hergeht, stellt MDS/MPN-RS-T einen Sonderfall dar. Neben der persistierenden Throm-
bozytose sind zusatzlich eine Andmie mit Dysplasie der Erythrozyten sowie der Nachweis
von Ringsideroblasten obligat. Die Thrombozytenzahl steigt in der Regel im Verlauf der
Erkrankung progressiv an [17]. Sollte keine SF3B1-Mutation nachweisbar sein, muss si-
chergestellt werden, dass es bisher zu keiner zytotoxischen Therapie bzw. Therapie mit
Wachstumsfaktoren gekommen ist [18].

Trotz Andmie weisen die Patienten in der Regel héhere Hdmoglobin-, Leukozyten- und
Thrombozytenwerte auf, als Patienten mit MDS-RS-SLD/MLD.

Im Mittel sind Patienten bei Diagnosestellung 74 Jahre alt und damit alter als bei anderen
myeloproliferativen Erkrankungen. 40 % der Patienten weisen eine Splenomeaglie auf,
ebenso kann eine Hepatomegalie auftreten. Thrombozyten présentieren sich in der Mikro-
skopie haufig mit Anisozytose — inhomogener ZellgréBe. Im Knochenmark zeigt sich eine
durch ineffektive Proliferation der Erythrozyten ausgeldste gesteigerte Erythropoese mit
vielen unreifen Vorlaufern. Das mediane Uberleben betragt zwischen 76 — 128 Monaten
und damit l&anger als das Uberleben der Patienten mit MDS-RS-SLD/MLD [7]. Eine SF3B1-
Mutation ist mit signifikant langerem Uberleben assoziiert (6,9 Jahre mit Mutation vs.
3,3 Jahre ohne Mutation) [19]. 2017 flhrten Patnaik et al. auf, dass eine SF3B1-Mutation
bei Thrombozytose das Auftreten thrombembolischer Ereignisse beglnstigen kénne [7].

Bis zur Uberarbeitung der Klassifikation 2016 war MDS/MPN-RS-T als provisorischer Sub-
typ gedacht. Es zeigten sich jedoch prognostisch relevante Unterschiede zu anderen Sub-
typen, sodass MDS/MPN-RS-T 2016 als eigener Subtyp in die Kategorie der myelodysplas-

tisch-myeloproliferativen Erkrankungen tbernommen wurde [20].

Es gibt kein festgelegtes Therapieregime fiir Patienten mit MDS/MPN-RS-T. Meist wird,
abhangig vom klinischen Erscheinungsbild, ein individuelles Regime aus der bekannten
Therapie von MDS oder MPN, adaptiert [18]. Unter anderem Patnaik et al. empfahlen bei
low risk MDS/MPN-RS-T-Patienten (in diesem Fall Patienten < 60 Jahren und ohne throm-
bembolisches Ereignis) eine low dose-Aspirintherapie mit bis zu 100 mg Aspirin einmal tag-
lich [7]. Auch Broseus et al. sprachen sich bereits 2012 bei erhéhtem Thrombembolie-Risiko
fir eine plattchenhemmende Therapie aus [21]. Je nach Zellzahl sollte auch eine eventuelle
zytoreduktive Therapie (z.B. mit Hydroxyurea) reevaluiert werden. Haufige Nebenwirkung

ist dann jedoch ein Voranschreiten der Anamie [7].

10



1.3.3 MDS/MPN-unclassifiable (MDS/MPN-U)

Diese Kategorie umfasst die Gruppe von Patienten, welche die allgemeinen Diagnosekrite-
rien fir MDS/MPN, jedoch nicht alle Kriterien fiir die oben genannten Subtypen erfillen.
Insgesamt ist die Erkrankung charakterisiert durch ineffektive oder dysplastische Prolifera-
tion mindestens einer Zellreihe bei gleichzeitiger effektiver Proliferation einer anderen Zell-
reihe. Meist ist diese effektive Proliferation durch eine Thrombozytose oder eine Leukozy-
tose gekennzeichnet [22].

Die Prognose betreffend gibt es aufgrund der Seltenheit nur eingeschrankte Informationen.
Das mediane Uberleben betragt 21,8 Monate, das Leukdmie-freie Uberleben ca. 18,9 Mo-
nate [22].
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1.4 Prognose-Scores

Sowohl fiir die betroffenen Patienten, ihre Familien als auch die behandelnden Arzte ist
eine Prognose Uber den Krankheitsverlauf von elementarer Bedeutung. Relevante Frage-
stellungen sind vor allem das Risiko eines Krankheitsprogresses in eine AML sowie die
Uberlebenszeit. Um den Verlauf einschatzen zu kénnen, wurden Prognose-Scores entwi-
ckelt, welche auf verschiedene Parameter Bezug nehmen und mit den Jahren Uberpriift,

erweitert oder ergénzt wurden.

1.4.1 IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring System)

Greenberg et al. Uberarbeiteten 2012 den bis dahin giltigen IPSS (/nternational Prognostic
Scoring System). Wurden fir den IPSS die Daten von 816 Patientinnen und Patienten mit
MDS und MDS/MPN betrachtet, wurden flr die Uberarbeitung Datenséatze von 7.012 Pati-
enten genutzt [23]. Kriterien zur Festlegung des Scores sind der prozentuale Blastenanteil
im Knochenmark, die zytogenetische Risikogruppe, der Hamoglobingehalt in g / dl, Throm-

bozytenwerte sowie die absolute Neutrophilenzahl (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Bepunktung des IPSS-R
Score 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Blasten im Kno- | <2 >2— 5-10 >10
chenmark [%)] <5
Zytogenetische sehr gut gut inter- schlecht | sehr
Risikogruppe mediér schlecht
Hamoglobin >10 8—<10 | <8
[g/dl]
Thrombozyten >100 50 - <50
[x 1.000/ ] <100
absolute Neutro- | >0,8 <0,8
philenzahl
[x 1.000/ pl]

Die zytogenetischen Risikogruppen wurden fir den IPSS-R erneut betrachtet und weiter
subklassifiziert. Im Vorganger, dem IPSS gab es lediglich drei zytogenetische Risikogrup-
pen, die in der Uberarbeiteten Version auch aufgrund der besseren Datenlage engmaschi-

ger definiert werden konnten (siehe Tabelle 3) [23].
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Tabelle 3: Zytogenetische Risikogruppen nach IPSS-R

zytogenetische Aberration

Risikogruppe

sehr gut del(11q), -Y

gut normaler Karyotyp, del(5q), Doppelaberrationen mit
del(5q), del(20q)

intermediar +8, del(7q), + 10, sowie jede andere einfache oder dop-
pelte Aberration

schlecht -7, inv(3), 1(3q), del(3q) sowie Doppelaberrationen mit

-7 bzw. del(7q) und Veranderungen mit drei Aberratio-
nen

sehr schlecht

> drei Aberrationen

Abhangig von den erreichten Punkten l4sst sich anhand des IPSS-R ein medianes Uberle-

ben in Jahren sowie die Wahrscheinlichkeit flir einen AML-Progress abschatzen (siehe Ta-

belle 4) [4].

Tabelle 4: Gesamtrisiko nach IPSS-R

Score Risikogruppe medianes mediane Zeit bis

Uberleben in Jahren | 25% AML-Progress
in Jahren

0-1,5 very low 8,8 nicht erreicht

1,5-3 low 5,3 10,8

>3—-45 intermediate 3,0 3,2

45-6 high 1,6 1,4

>6 very high 0,8 0,73

1.4.2 WPSS (WHO Classification based Prognostic Scoring System)

Basierend auf der WHO-Klassifikation wurde der WPSS als prognostisches Mittel entwick-

elt. In den Score flieBen der Subtyp, die Transfusionspflichtigkeit von Erythrozytenkonzen-

traten (siehe Tabelle 5) sowie die zytogenetische Risikogruppe (siehe Tabelle 6) ein.
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Tabelle 5:

Prognostic Scoring System nach WHO-Klassifikation

Score 0 1 2 3
WHO-Typ' RA/RARS/59- | RCMD/RSCMD | RAEB | RAEB Il
zytogenetische low intermediate high

Risikogruppe

Transfusions- keine regelmaBig

pflichtigkeit?

' nach WHO-Klassifikation 2008

2

Transfusionspflichtigkeit: mindestens eine Erythrozytenkonzentrat-Transfusion alle 8 Wochen in-

nerhalb von 12 Wochen nach Diagnose

Tabelle 6:

zytogenetische Risikogruppe

Zytogenetische Risikogruppen nach WPSS

Karyotyp

low risk

normaler Karyotyp, del(5q), del(20q), -Y

intermediate risk

alle anderen Karyotypen

high risk

komplexe Karyotypen = 3 Anomalien, alle Anoma-
lien Chromosom 7 betreffend

Abhangig von den dann ermittelten Punkiwerten ergibt sich die Risikogruppe (siehe Ta-

belle 7).
Tabelle 7: Gesamtrisiko nach WPSS
Score Risikogruppe
0 very low risk
1 low risk
2 intermediate risk
3-4 high risk
5-6 very high risk

2015 wurde der WPSS durch Della Porta et al. mithilfe des IPSS-R validiert [24]. Es zeigte
sich eine groBe Ubereinstimmung der Risikoklassifizierung durch den WPSS und IPSS-R.

Unterschiede fielen vor allem bei Patienten mit geringem Risiko auf, da die Anzahl der dys-

plastischen Zellreihen nicht ausreichend die Schwere der Zytopenie und/ oder den erhdh-

ten Blastenanteils im Knochenmark widerspiegelte.

Da die Uberarbeitung des IPSS durch den WPSS angestoBen wurde, sprach sich 2015

Platzbecker dafiir aus, den WPSS und den IPSS-R fir die Risikoeinschatzung zu nutzen

[25].
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1.4.3 Diisseldorf-Score

Ein weiterer 1992 vorgeschlagener und 1994 reevaluierter Score ist der Disseldorf-Score.
Er nutzt zur Prognose den Hamoglobingehalt, die Thrombozytopenie, eine erhdhte Serum-
konzentration der Laktatdehydrogenase (LDH) sowie den prozentualen Blastenanteil im
Knochenmark (siehe Tabelle 8). Jeder Parameter wird mit einem Punkt bewertet. Daraus

ergeben sich drei Risikogruppen (siehe Tabelle 9) [26].

Tabelle 8: Parameter zur Bestimmung des Diisseldorf-Scores

Parameter Grenzwert
Hamoglobin <9g/dl
Thrombozyten <100.000/pl
LDH >240U/1
Blastenanteil Knochenmark >5%

Tabelle 8: Parameter mit festgelegten Grenzwerten zur Bepunktung bei Zutreffen mit jeweils ei-

nem Punkt

Tabelle 9: Gesamtrisiko nach Diisseldorf-Score

Score Risikogruppe
niedriges Risiko 0
intermediares Risiko 1-2

hohes Risiko 3-4

Aul et al. konnten bereits 1994 zeigen, dass anhand der von ihnen gewahlten Parameter
sowohl signifikante Uberlebensunterschiede als auch unterschiedliche Progressraten in
eine AML prognostizierbar waren. Das Zwei-Jahres-Uberleben betrug 86 % vs. 57 % vs.
14 %. Das Finf-Jahres-Uberleben betrug 53 % vs. 26 % vs. 0 % (p < 0,00005). Das kumu-
lative Risiko, nach 2 Jahren eine AML entwickelt zu haben betrug fur die einzelnen Gruppen
3% vs. 12% vs. 41 %.

Zudem konnten Germing et al. 2005 aufzeigen, dass eine erhéhte LDH-Aktivitat im Serum
mit einem schlechteren Gesamtlberleben und einer héheren Progressionsrate in eine AML
einhergeht. [27]
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1.5 Thrombozyten

In Blut finden sich drei Zellreihen: Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten. Erythrozy-
ten sind fiir den Sauerstofftransport im Kérper verantwortlich. Leukozyten dienen dem Im-
munsystem und reagieren z.B. auf Infektionen mit Veranderung der Zellzahl. Thrombozyten
sind mafBgeblich fur die Blutgerinnung verantwortlich [28].

Thrombozyten werden im Knochenmark aus ihren Vorstufen — den Megakaryozyten — ab-
gespalten. Diese entstehen wie alle hamatologischen Zellen aus Stammzellen. Aus diesen
entwickeln sich zunachst Megakaryoblasten, welche zu Promegakaryoblasten und schlief3-
lich zu Megakaryozyten reifen. Aus ihnen werden Thrombozyten abgespalten. 2017 konn-
ten Stegner et al. zeigen, dass sich Megakaryozyten im Knochenmark vornehmlich direkt
in der vaskularen Nische, nahe der Geféa3e, befinden und eine Freisetzung ins Blut damit
erleichtert wird [29]. Thrombozyten kénnen ungefahr flnf bis zwdlf Tage ihre hdmostatische
Funktion ausreichend ausfiihren und werden am Ende ihres Lebenszyklus in der Milz gefil-
tert und abgebaut. Daher kann eine Splenektomie mit einer Thrombozytose im Verlauf ein-
hergehen.

Wahrend Megakaryozyten einen polyploiden Chromosomensatz aufweisen, bestehen
Thrombozyten aus kernlosen, jedoch Granula-haltigen Zytoplasmaanteilen. Die Throm-
bopoese wird durch Thrombopoetin (TPO) stimuliert, in dem es zu einer vermehrten Rei-
fung von Vorlaufern zu Megakaryozyten fihrt. Thrombopoetin wird normalerweise in der
Leber synthetisiert. Insgesamt dauert die Heranreifung von Thrombozyten ca. finf bis zehn
Tage. Bei Patienten mit MDS kommt es zu einer reduzierten Serumexpression unter ande-

rem von Thrombopoetin [30].

Wie in den vorherigen Kapiteln beschrieben, sind unter anderem morphologische Verande-

rungen der Megakaryozyten flr die Diagnosestellung relevant.

Schaut man sich die klinische Relevanz der Thrombozytenzahl fir Patienten mit MDS an,
finden sich multiple Publikationen und Studien. So untersuchten Neukirchen et al. 2009 den
Zusammenhang von Thrombozytenzahl und hamorrhagischen Diathesen, wie z. B. gastro-
intestinalen Blutungen oder Epistaxis bei Patienten mit MDS. [31] Sie kamen in ihrer Unter-
suchung zu dem Fazit, dass eine Thrombozytopenie ein starker Prediktor fir ein kurzes
Uberleben sei, welches jedoch nicht zwangslaufig mit einer hamorrhagischen Komplikation
einhergehe. Diese Feststellung konnte 2016 durch Li et al. untermauert werden [32]. Sie
beschrieben, dass Blutungskomplikationen einen hohen Einfluss auf Morbiditat und Morta-
litat bei MDS-Patienten haben. Zudem konnte gezeigt werden, dass fehlreguliertes Throm-

bopoetin sowie eine erhdhte Apoptose-Rate beobachtet werden kdnnen.
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Chemotherapeutische Ansatze, wie z. B. mit Lenalidomid oder Azacytidine kénnen eine
Thrombozytopenie ebenfalls verstarken. Dem entgegen steht der Einsatz von TPO-Rezep-
toragonisten, wie z. B. Eltrombopag. Dieses zeigt neben dem thrombopoetischen Effekt

ebenfalls einen inhibierenden Einfluss auf leukdmische Zellen.

Itzykson et al. beschaftigten sich 2018 damit, dass Veranderungen der Thrombozytenzahl
zu Beginn einer MDS-Erkrankung einen relevanten klinischen Einfluss auf Patienten mit
low risk MDS haben [33]. Ein Absinken der Thrombozytenzahl um > 25 % im Vergleich zum
Beginn der Erkrankung sagt ein kirzeres Gesamtiberleben voraus. Das Funfjahres-Ge-
samtiberleben lag bei Patienten mit einem Thrombozytenverlust > 25 % bei 21,9 %, wah-
rend es bei Patienten mit einem Verlust <25 % bei 48,6 % lag. Strapatsas et al. konnten
2021 aus Daten des Dusseldorfer MDS-Registers zeigen, dass sowohl das Ausmal3 der
Thrombozytopenie zum Zeitpunkt der Diagnose als auch der unmittelbare Verlauf einen

Einfluss auf AML-Progression und Gesamtiberleben haben [34].

Im Gegensatz dazu finden sich kaum Daten Uber den Einfluss einer Thrombozytose auf
den Krankheitsverlauf. Thrombozytosen kénnen verschiedene Ursachen zugrunde liegen.
Wichtig ist die Unterscheidung einer reaktiven Thrombozytose von einer essentiellen
Thrombozythdmie. Haufig liegen chronischen Erhéhungen myeloproliferative Erkrankun-
gen zugrunde.

Wie klinisch mit einer Thrombozytose — unabhangig von myelodysplastischen und myelo-
proliferativen Erkrankungen — umzugehen ist, ist weiterhin nicht einheitlich geklart. Wah-
rend bei unfallchirurgischen Patienten nach gro3en Traumata reaktive Thrombozytosen mit
Zahlen Uber 1 Millionen Thrombozyten / ul Blut beobachtet werden konnten, herrscht keine
Einigkeit dartber, ob aufgrund der hohen Zellzahl Antikoagulanzien eingesetzt werden sol-
len. Saadi et al. beschaftigten sich aufgrund dieser Fragestellung mit Daten des Los Ange-
les County Medical Center Traumaregisters [35]. Sie untersuchten Daten von 6.985 Pati-
enten, 95 (1,4 %) der Traumapatienten entwickelten eine extreme Thrombozytose (definiert
als >1 Millionen Thrombozyten/pl Blut). Von diesen 95 Patienten wurden 41 (43 %) mit
Aspirin — einem Thrombozytenaggregationshemmer — behandelt, wahrend die Kontroll-
gruppe von 54 Patienten (57 %) keine gerinnungshemmende Therapie erhielt. Unter-
schiede in den Gruppen beziglich Demographie oder Verletzungsmuster bestanden nicht.
Es wurde sogar auf eine ahnliche Splenektomierate in beiden Gruppen geachtet, um diese
als Stérvariable auszuschlieBen. Die Untersuchung konnte keine Unterschiede beziiglich

Mortalitat, Komplikationen oder Dauer des Krankenhausaufenthaltes zeigen.

Die Forschungsgruppe um Harrison et al. veréffentlichten 2010 im British Journal of Hae-

matology eine Leitlinie, welche Untersuchungen und MaBnahmen im Falle einer
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Thrombozytose bei Erwachsenen und Kindern notwendig seien [36]. Einer der flhrenden
Punkte war die Notwendigkeit der Unterscheidung reaktiver Thrombozytosen von essenti-
ellen Thrombozythdmie sowie MDS und MDS/MPN. Thrombozytosen lassen sich nicht nur
in akut oder chronisch, sondern &hnlich wie MDS und MDS/MPN in priméare und sekundére
Erkrankungen aufteilen. Wahrend es sich bei der essentiellen Thrombozythdmie sowie bei
Polycythaemia vera und Myelodysplasien mit Thrombozytose um primare Ursachen han-
delt, werden Thrombozytosen im Rahmen von Infektionen, nach Splenektomie oder Ope-
rationen sowie nach Blutungen oder durch Eisenmangel als sekundér verursacht gewertet.
Nicht zu vergessen sind auch iatrogen verursache Thrombozytosen z. B. im Rahmen von
Corticosteroid-Therapie oder Thrombopoetin-Applikation.
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1.6 Klinische Symptome

Diese Arbeit setzt sich unter anderem mit der klinischen Relevanz der Thrombozytenzahl
im Allgemeinen und einer Thrombozytose im Besonderen bei MDS und MDS/MPN ausei-

nander. Neben den Symptomen sollen mégliche Therapieansétze hervorgehoben werden.

Sekeres et al. verfassten 2022 eine Ubersichtsarbeit iiber Diagnostik und Therapie bei MDS
[37]. In dieser Arbeit trugen sie unter anderem haufige Symptome bei Erstdiagnose zusam-
men. Es zeigte sich, dass sich Patienten haufig mit unspezifischer Allgemeinsymptomatik,
inklusive Fatigue und reduziertem Appetit sowie einer normochromen, normozytaren Anéa-
mie prasentierten. Gelegentlich zeigten sich zudem h&morrhagische Diathesen wie z.B.
Zahnfleisch- oder Nasenbluten sowie Hamatome nach Bagatelltraumen [4]. Diese sind
meist durch Thrombozytopenien (mit-)verursacht. Es zeigte sich sogar, dass 40 % der
7.012 Patienten, welche in dieser Ubersichtsarbeit betrachtet wurden, weniger als
100.000 Thrombozyten / ul Blut aufwiesen. 52 % der Patienten hatten einen Hamoglobin-
wert < 10 g/ dl. Ungeféhr einem Drittel der Patienten wurden Erythrozytenkonzentrate zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose transfundiert.

Warum ist die Betrachtung dieser Symptome wichtig? Neben der Therapie der malignen
Grunderkrankung geht es darum, fiir die Patienten mdglichst gute Grundvoraussetzungen
zu schaffen. Das beinhaltet neben eventueller Chemotherapie oder Stammzelltransplanta-

tionen die symptomatische Therapie [4].

Chronische Fatigue ist haufig ein Symptom der Anamie und sollte nicht mit dem chroni-
schen MUdigkeitssyndrom (chronic fatigue syndrome) verwechselt werden [38]. Die WHO
schlug zur Diagnose einer Anamie 2017 verschiedene Hamoglobin-Grenzwerte fir Ge-
sunde vor. Fir erwachsene Manner gilt ein Hdmoglobin-Gehalt von = 13 g/ dl als normwer-
tig. Fir Frauen gibt es zwei unterschiedliche Werte, Schwangere sollten einen Wert
> 11 g/dl, Nicht-Schwangere einen Wert 212 g/dl aufweisen [39]. Betrachten wir nun Ha-
moglobin etwas genauer. Himoglobin besteht aus Globinen, also Proteinen, in denen ein
Ham-Molekil gebunden ist und H&m, einer Komplexverbindung, die Eisen enthalt. Aufgabe
des Hams ist Sauerstoffbindung und Uber die Erythrozyten der Transport dessen in die
Peripherie und Organe des Koérpers. Eine geringe Hamoglobin-Konzentration kann durch
verschiedene Ursachen bedingt sein. Zum einen kénnen z. B. ein mdglicherweise nutritiver
Eisenmangel dazu beitragen, dass nicht genug Ham in Erythrozyten verbaut wird. Zum an-
deren kénnen erhdhte Zellumséatze dazu beitragen, dass nicht gentigend Erythrozyten vor-
handen sind und daher die Gesamtkonzentration an Hdmoglobin unzureichend ist. Daher
reicht es nicht aus, lediglich die Hamoglobin-Konzentration zu betrachten — auch Anzahl
und Morphe der Erythrozyten zu untersuchen.
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Betrachtet man die Erythrozytenzahl, so zeigt sich, dass MDS-Patienten haufig eine gerin-
gere Zellzahl als gesunde Kontrollgruppen aufweisen [2]. Dies ist darin begriindet, dass die
dysplastischen Zellreihen einen Verdrangungseffekt auf gesunde Zellreihen austben und
zusatzlich einen gesteigerten Zellumsatz aufweisen. Aufgrund dieser zwei Mechanismen
sind Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten eine gute supportive Therapie der Ana-

mie und mindern die unspezifische Allgemeinsymptomatik.

Eine weitere Therapieoption fiir die supportive Behandlung der Anamie ist die Stimulation
der Erythropoese mittels Erythropoetins (EPO). Erythropoetin wird bei gesunden Menschen
in der Niere synthetisiert und gelangt Uber die Blutbahn in das Knochenmark. Dort bindet
es an Rezeptoren auf der Oberflache von Erythroblasten — unreifen Vorlauferzellen und
fOhrt so zur Teilung und Reifung der Zellen in Erythrozyten. Ein natlrlicher Reiz zur Eryth-
ropoetin-Bildung ist Hypoxie, vor allem in den Nierenarterien. Dies nutzen Spitzensportler
vor Wettkdmpfen bei der Durchfliihrung von Héhentraining aus [40]. Von exogenem Eryth-
ropoetin profitieren Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen, Friihgeborene sowie Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit MDS oder MDS/MPN ist in der Regel nicht
die Erythropoetin-Synthese gestért. Es kommt jedoch aufgrund des dominierenden insuffi-
zienten Klons zu einer geringeren Syntheserate an Erythrozyten oder, aufgrund von Dys-
plasie zur Produktion nicht vollstandig funktionsféhiger Erythrozyten. AuBerdem kann es zu
einer erhdhten Apoptoserate — sprich einem erhéhten Abbau der Erythrozyten — kommen,
welche die Anamie wiederrum verstarkt [41].

Auch wenn Blutungskomplikationen deutlich seltener auftreten als eine Anamie [37], kann
auch hier eine Transfusion von Thrombozyten oder die Stimulation durch Thrombopoetin-
Rezeptor-Agonisten, z. B. Eltrombopag oder Romiplostim, supportiv eingesetzt werden
[42]. W&hrend Transfusionen von Thrombozytenkonzentraten eher kurzfristige Verbesse-
rung bringen, ist die Applikation von Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten eine Mdglichkeit,
die endogene Thrombopoese anzuregen. Anhand der Daten des Disseldorfer MDS-Regis-
ters konnten Strapatsas et al. 2021 zeigen, dass Blutungen bei Patienten mit Thrombozy-
topenie die dritthaufigste Todesursache sind. Aus diesem Grund ist eine Normalisierung

der Thrombozytenzahl Gber ein supportives Maf3 hinaus erstrebenswert [34].

Meng et al. zeigten in einer Metaanalyse von acht randomisierten, kontrollierten Studien,
dass gerade in Bezug auf low risk MDS das Risiko fur Blutungskomplikationen durch
Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten gesenkt werden konnte. Dieser Effekt lie3 sich jedoch
nicht auf high risk MDS (ibertragen. Ein Uberlebensvorteil fiir Patienten, die mit Thrombopo-
etin-Rezeptor-Agonisten behandelt wurden, konnte ebenfalls nicht aufgezeigt werden [43].

Daher handelt es sich um eine wirksame, aber rein symptomatisch-supportive Therapie.
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll die Bedeutung der Thrombozytenzahl, insbesondere der
Thrombozytose bei Erstdiagnose eines MDS bzw. einer MDS/MPN bezglich klinischer

Symptomatik, Therapie und Prognose untersucht werden.

Meist stellen Patienten sich bei Erstdiagnose mit hdmatopoetischer Insuffizienz und damit
einhergehenden klinischen Symptomen der Anéamie vor. Seltener prasentieren sich die Pa-
tienten klinisch mit Infektanfalligkeit aufgrund einer Leukopenie oder Blutungen aufgrund
einer Thrombozytopenie. In einigen Fallen liegt eine Zytopenie aller drei Zellreihen vor. Eine
Vielzahl der Patienten bedarf Transfusionen von Erythrozyten-, teilweise auch von Throm-

bozytenkonzentraten. OrganvergréBerungen von Milz und Leber sind zu beobachten [1, 2].

Eine kleine Patientenkohorte weist bei Erstdiagnose eine Thrombozytenzahl = 450.000 Zel-
len/ul Blut auf, wahrend die weiteren Zellreihen weiterhin durch eine Zytopenie unter-
schiedlichsten AusmaBes betroffen sein kdnnen. Gelegentlich kommt es auch erst im Ver-
lauf oder intermittierend zum Anstieg der Thrombozyten tber den oben genannten Grenz-

wert.

In der Literatur ist bekannt, dass MDS-Patienten mit einer Deletion am langen Arm des
Chromosoms 5 eine Thrombozytose aufweisen kénnen. Dartber hinaus gibt es die Entitat
der MDS/MPN-RS-T, bei der das Vorhandensein eine Thrombozytose als Diagnosekrite-
rium obligat ist [13, 18].

Diese Arbeit untersucht, welchen Einfluss die Blutbildverdnderungen auf die klinische
Symptomatik und Komplikationsrate haben. Als weitreichendere Fragestellung beschéaftigt
sich diese Arbeit damit, ob die Thrombozytose als Pradiktor fiir den Erkrankungsprogress
sowie die mégliche Transformation in eine AML dienen kann. Zu guter Letzt wird Gberprft,

ob die Uberlebenszeit durch diese Blutbildverdnderung beeinflusst wird.
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2 Material und Methoden

Grundlage dieser Arbeit sind die Daten von Patienten aus dem Disseldorfer MDS-Register.
Dieses wurde 1982 ins Leben gerufen und sammelt seitdem die Daten von MDS-Patienten
in DUsseldorf und Umgebung. Ziel des Registers ist es, durch eine umfassende Dokumen-
tation von Daten wie Alter, Geschlecht und morphologischen Veranderungen im Blutbild
und Knochenmark sowie dem klinischen Verlauf Prognosen tiber Uberleben sowie Progres-
sion in eine AML stellen zu kénnen. So ist es unter anderem dazu gekommen, dass das
MDS-Register Dusseldorf bei der Entwicklung des Dusseldorf-Scores, des IPSS sowie der

WHO-Klassifikation Gber myelodysplastische Syndrome selbst maB3geblich beteiligt war.
Einschlusskriterien:

In die Patientenkohorte wurden Patienten eingeschlossen, welche éalter als 18 Jahre waren
und eine Thrombozytose mit einer Thrombozytenzahl > 450.000 Zellen / ul Blut bei der Erst-

diagnose der Erkrankung aufwiesen.

Die Vergleichsgruppe stellten die Patienten dar, welche ebenfalls dlter als 18 Jahre waren
und zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine normwertige Thrombozytenzahl oder eine Throm-

bozytopenie aufwiesen.

Ein Ausschluss von Subtypen hat bis auf die juvenile myelomonozytare Leukamie (JMML),
die Kinder und Jugendliche betrifft, nicht stattgefunden.

Die Datenerhebung erfolgt aus der Grundlage des MDS-Registers Dusseldorf, welches als
Microsoft Access-Datenbank betrieben und gepflegt wird. Um den Verlauf der Patienten
maoglichst gut nachvollziehen zu kénnen wurden fehlende Informationen in einem follow up-

Prozess bei mitbehandelnden Arzten sowie zum Teil auch bei Standesédmtern erfragt.

Als allgemeine Parameter wurden erhoben: Alter, Geschlecht, Datum der Erstdiagnose so-
wie, falls vorhanden, ein Todesdatum. Des Weiteren wurden die Daten zum diagnostizier-
ten Subtyp nach WHO-Klassifikation 2008 erfasst und — aufgrund der 2016 erschienen
Neuerung — in diese Klassifikation Gbertragen. Zudem wurden bekannte Risikofaktoren der
Patienten erfragt und Blutbildveranderungen sowie morphologische und zytogenetische
Veranderungen erfasst. Weitere Daten wurden in Bezug auf die initial beobachtete Throm-
bozytose Uber die generelle Notwendigkeit von Transfusionen aber auch die Zeit bis zur
ersten Transfusion und die anschlieBende Haufigkeit dokumentiert.

Die Datenerfassung selbst erfolgte zunéchst mittels Microsoft Excel 2016. Die statistische

Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS Version 25 und 27 der IBM
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Corporation durchgefiihrt. Die in dieser Arbeit gezeigten Diagramme entstanden durch
SPSS Version 27.

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden neben deskriptiver Statistik zur Beschrei-
bung der Studienpopulation vor allem Uberlebenszeitberechnungen mittels Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven und multivariate Cox-Regressionen angefertigt. Zur Korrelationsberech-
nung wurden bivariate Korrelationen nach Spearman berechnet. Um auf die statistische
Signifikanz mdglicher Unterschiede zu testen, wurden Mittelwertvergleiche durchgefiihrt.
Das Signifikanzniveau wurde vorab auf p < 5 % festgelegt. Das Konfidenzintervall liegt bei

95 %. Zuvor wurden regelméaBig Tests auf Normalverteilung durchgefihrt.

Vor Beginn der Arbeit wurde Uberprift, dass die Daten des MDS-Registers sowie die Ver-
arbeitung dieser Daten durch ein positives Votum der Ethikkommission genehmigt wurde.
Die relevanten Ethikvoten finden sich unter den Nummern: 3008, 3768 und 3973.
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3 Ergebnisse

Auf den folgenden Seiten werden Tabellen genutzt, um die untersuchte Kohorte genauer
darzustellen. Die Tabellen sind alle nach dem gleichen Schema aufgebaut. Es sind natirli-
che Zahlen und ein bis zwei Prozentwerte aufgefihrt. Die natlrliche Zahl stellt die Stichpro-
bengréBe dar. Der obere Prozentwert bezieht sich immer auf die jeweilige Spalte, der un-
tere Prozentwerte auf die jeweilige Zeile. Ist nur ein Prozentwert angegeben, bezieht er sich
auf die Spalte.

3.1 Demographie

Insgesamt wurden 4.253 Patienten in die Untersuchungskohorte eingeschlossen.
3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Kohorte setzte sich zu 56,2 % aus Mannern (n=2.392) und zu 43,8 % aus Frauen
(n=1.861) zusammen. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug 68 Jahre. 59,8 % der
Patienten (n=2.544) war zum Diagnosezeitpunkt &lter, 40,2% (n=1.709) junger als
67 Jahre.

Das mittlere Uberleben lag bei 37 Monaten, wohingegen sich hier ein geschlechtsspezifi-
scher Unterschied zeigte. Manner Uberlebten im Durchschnitt 33 Monate, wahrend Frauen
41 Monate Uberlebten

3.1.2 Subtypen

Wie bereits in der WHO-Klassifikation vermerkt, ist auch in den Daten des Diisseldorfer
MDS-Registers der Subtyp MDS-MLD mit 35,3 % der Falle (n=1.500) der am haufigsten
diagnostizierte Subtyp. Darauf folgten mit 14,4 % (n=611) und 11,5 % (n=487) MDS-EB2
und MDS-EB1.

Bezlglich geschlechtsspezifischer Unterschiede ist zu erwédhnen, dass Frauen in der Regel
anrisikodrmeren Subtyp erkranken. Beispielsweise wurde die Diagnose eines MDS-del5(q)
bei Frauen in 4,7 % (n = 87) der Falle gestellt. Bei Mannern lag der Anteil lediglich bei 1,9 %
(n=45). Auch liegt der Anteil von Subtypen mit einer Thrombozytose (wie z. B. MDS/MPN-
RS-T) bei Frauen mit 3 % (n =55) héher als bei Mannern mit 1,8 % (n = 44). Auch ein MDS
mit Einliniendysplasie (MDS-SLD) wird bei Frauen (7,4 %, n=138) haufiger diagnostiziert
als bei Mannern (6,1 %, n=146; siehe Tabelle 10). Ergédnzend lasst sich jedoch sagen,
dass beispielsweise die Kohorte der Patienten mit MDS-SLD im Duisseldorfer MDS-Regis-

ter zu 51,4 % aus Ménnern, zu 48,6 % aus Frauen besteht.
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Tabelle 10: Haufigkeiten der diagnostizierten Subtypen im Diisseldorfer MDS-Re-

gister
Gesamtkohorte Méanner Frauen
MDS-SLD 284  6,7% 146  6,1% 138 7,4%
51,4 %* 48,6 %*
MDS-MLD 1.500 35,3% 857 358% 643 34,6%
57,1 %* 42,9 %"
MDS-del(5q) 132 31% 45 1,9% 87 4,7 %
34,0 %* 66,0 %~
MDS-RS-SLD 232 55% 109 4,6% 123 6,6%
47,0 %* 53,0 %*
MDS-RS-MLD 27 0,6 % 14 0,6 % 13 0,7 %
51,9 %" 48,1 %*
MDS-EB1 487 115% 283 11,8% 204 11,0%
58,1 %* 41,9 %"
MDS-EB2 611 144% 354 148% 257 13,8%
57,9 %" 42,1 %*
AML 361 85% 202 8,4% 159 8,5%
56,0 %* 44,0 %*
CMML-0 211 50% 141 59% 70 3,8%
66,8 %* 33,2 %"
CMML-I 174 41 % 112 47% 62 3,3%
64,4 %~ 35,6 %*
CMML-II 103 24% 64 2,7% 39 2,1%
62,1 %* 37,9 %*
MDS-U 25 0,6 % 17 0,7 % 8 0,4 %
68,0 %™~ 32,0%*
MDS/MPN-RS-T 99 2,3% 44 1,8% 55 3,0%
44,4 %* 55,6 %*
MDS/MPN-U 7 0,2% 4 0,2% 3 0,2%
57,1 %* 42,9 %*
Gesamt 4.253 100 % 2.392 100 % 1.861 100 %
56,2 %* 43,8 %*

Tabelle 10: Haufigkeiten der diagnostizierten Subtypen nach Geschlecht obere Prozentwerte gelten
spaltenweise; * kennzeichnet die Prozentwerte fir den jeweiligen Subtypen zeilenweise
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Tabelle 11 zeigt die Verteilung der diagnostizierten Subtypen nach Thrombozytenzahl. Leit-
liniengeman wird bei Vorliegen von Ringsideroblasten und Thrombozytose ein MDS/MPN-
RS-T diagnostiziert. Dadurch ergibt sich, dass bei Patienten mit Thrombozytose anders als
in der Gesamtkohorte die drei am haufigsten diagnostizierten Subtypen MDS/MPN-RS-T,
MDS-MLD und MDS-del(5q) sind. Wahrend MDS-MLD bei Patienten mit Thrombozytose
der zweithaufigste Subtyp ist, stellen diese Patienten lediglich 4,2 % der Patienten mit MDS-
MLD dar. Die meisten Patienten mit MDS-MLD weisen normwertige Thrombozytenzahlen
auf (56,8 %), gefolgt von Thrombozytopenie (39,0 %).
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Tabelle 11:

Haufigkeiten der diagnostizierten Subtypen im Diisseldorfer MDS-Re-

gister, nach Thrombozytenzahl aufgeschliisselt

Thrombozytopenie | hormwertige Thrombozytose
Thrombozyten
MDS-SLD 107  59% 169  7,8% 8 3,0 %
n=284 37,7 %" 59,5 %" 2,8%"
MDS-MLD 585 32,3% 852 39,2% 63 23,5 %
n=1.500 39,0 %* 56,8 %* 4.2%*
MDS-del(5q) 16 0,9% 88 4,0 % 28 10,4 %
n=132 12,1 %" 66,7 %* 21,2%"
MDS-RS-SLD 17 0,9 % 215  99%
n=232 7,3%" 92,7 %*
MDS-RS-MLD 7 0,4 % 20 0,9%
n=27 25,9 %" 74,1 %"
MDS-EB1 255 141 % 215  9,9% 17 6,3 %
n =487 52,4 %* 44,1 %~ 35%*
MDS-EB2 363 20,1% 235 10,8% 13 4,9 %
n=611 59,4 %* 38,5 %" 2,1%"
AML 224 124% 131 6,0% 6 2,2%
n=2361 62,1 %" 36,3 %" 1,6 %*
CMML-0 81 4,5% 119 55% 11 4,1 %
n=211 38,4 %* 56,4 %~ 52%*
CMML-I 86 4,8 % 75 3,4 % 13 4,9 %
n=174 49,4 %* 43,1 %" 7,5%*
CMML-II 58 3.2% 40 1,8 % 5 1,9%
n=103 56,3 %" 38,8 %" 4,9 %"
MDS-U 8 0,4 % 16 0,7 % 1 0,4 %
n=25 32,0 %" 64,0 %* 4,0 %*
MDS/MPN-RS-T 99 100 %
n=99 100 %*
MDS/MPN-U 2 0,1 % 1 0,0 % 4 1,5%
n=7 28,6 %* 14,3 %* 57,1 %"
Gesamt 1.809 100 % 2.176 100 % 268 100 %
n=4.253 42,5 %" 51,2%" 6,3%"*

Tabelle 11: Haufigkeiten der diagnostizierten Subtypen nach Thrombozytenzahl Prozentwerte in
Bezug auf jeweiligen Subtypen, * kennzeichnet die Prozentwerte fiir den jeweiligen Sub-

typen zeilenweise
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3.1.3 Priméare und sekundare Erkrankungen

Bei der Differenzierung zwischen primaren und sekunddrem MDS liegt ebenfalls ein ge-
schlechtsspezifischer Unterschied vor. Wahrend in der Gesamtpopulation sekundéres MDS
in lediglich 4,3 % (n = 184) der Falle auftrat, zeigte sich, dass Manner in der Regel seltener
an einem sekundéaren MDS erkranken. Hier zeigte sich eine Erkrankungshaufigkeit von le-

diglich 3% (n=71), wohingegen die Haufigkeit bei Frauen 6,1 % (n=113) betrug.

Betrachtet man, wie viele der Patienten eine MDS-Diagnose bei vorbekannter hdmatologi-
scher Erkrankung erhielten, zeigt sich ein Anteil von 3,1 % (n=131) in der gesamten Ko-
horte. Frauen sind mit 2,4 % (n = 45) jedoch weniger haufig betroffen als Manner mit 3,6 %
(n=86; siehe Tabelle 12). Dies zeigt sich auch, wenn man betrachtet, wie die Geschlechts-
verteilung bei sekundarem MDS ist. Von 184 Patienten mit sekunddrem MDS sind 38,6 %
Manner, 61,4 % Frauen. Dem entsprechend erkranken Manner haufiger an primarem MDS.
Sie stellen auBerdem im DUsseldorfer MDS-Register die gréBere Kohorte von MDS-Erkran-

kungen nach hdmatologischer Vorerkrankung dar (65,6 % vs. 34,4 %)

Tabelle 12: Haufigkeiten des priméaren und sekundaren MDS
Gesamtkohorte Manner Frauen
primédres MDS 3.938 92,6 % 2.235 93,4 % 1.703 91,5%
56,8 %* 43,2 %*
sekundéires MDS 184 43% 71 3,0% 113 6,1%
38,6 %* 61,4 %"
bei hamatologi- 131 31% 86 3,6% 45 2,4 %
scher Erkrankung 65,6 %" 34,4 %"
Gesamt 4.253 100 % 2.392 100 % 1.861 100 %
56,2 %" 43,8 %*
Tabelle 12: Haufigkeiten von primdrem und sekundarem MDS nach Geschlecht,

* kennzeichnet die Prozentwerte fir die jeweilige Erkrankungsform zeilenweise
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3.1.4 Prognose-Scores

Aus den Daten des Disseldorfer MDS-Registers lie3 sich fir 1.802 Patienten das Risiko
nach IPSS-R bestimmen. Fiir den GrofBteil der Kohorte war dies aufgrund der Datenqualitat
nicht mdglich. Das Risiko im IPSS-R lasst sich in fiinf Untergruppen von very low bis very
high aufteilen. Die gréBte Gruppe mit 29,7 % (n=536) weist ein low risk auf. Nachfolgend
wurde in absteigender Reihenfolge ein intermediate risk bei 22,9 % (n = 412) Patienten, ein
high risk bei 19,8 % (n=357) und ein very high risk bei 16,8 % (n=302) festgestellt. Am
seltensten wurden Patienten der Gruppe very low risk in 10,8 % der Félle (n=195) zuge-

ordnet.

Diese Reihenfolge lasst sich auch darstellen, wenn man sich den IPSS-R nach Geschlech-
tern getrennt sortiert ansieht. Auffallig ist jedoch, dass bei Mannern tendenziell etwas &fter
ein intermediate risk festgestellt wird (23,4 %, n = 254) als bei Frauen (22,0 %, n = 158). Bei
Frauen ist die mit Abstand gréBte Risikogruppe low risk (31,5 %, n = 226). Bei Mannern ist
diese ebenfalls die gréBte Gruppe, stellt jedoch nur 28,6 % (n =310) der mannlichen Studi-
enkohorte dar. Dafur wird Mannern etwas haufiger ein very low risk bescheinigt (11,2 %,
n=121) als Frauen (10,3 %, n=74).

Wéhrend die geschlechtsspezifischen Unterschiede bereits bekannt sind, geht es im fol-
genden Abschnitt um den Einfluss der Thrombozytenzahl. Eine Thrombozytopenie flieB3t in
die Bepunktung des IPSS-R ein. Es stellt sich nun also die Frage, ob Patienten mit einer
Thrombozytose aufgrund der Zellzahl ein niedrigeres Risiko haben als die Vergleichsgrup-
pen oder ob es keine Unterschiede gibt. W&hrend Patienten mit Thrombozytopenie in
11,7 % ein hohes und in 12,9 % ein sehr hohes Risiko haben, weisen Patienten mit Throm-
bozytose zum Zeitpunkt der Erstdiagnose meist ein niedriges Risiko auf (22,0 %, n =59;
siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Haufigkeiten der IPSS-R-Risikogruppen nach Thrombozytenzahl

Risiko Thrombozytopenie | normwertige Thrombozytose
Thrombozyten

very low 44 2,4% 134 6,2% 17 15,3 %
n=195 22,6 %" 68,7 %" 8,7 %"
low 132 7.3% 345 159% 59 22,0 %
n =536 24,6 %* 64,4 %* 11,0 %*
intermediate 222 12,3% 176  8,1% 14 5,2%
n=412 53,9 %* 42,7 %* 34%*
high 211 11,7% 130 6,0% 16 6,0 %

n =357 59,1 %" 36,4 %" 4,5%*
very high 233 12,9% 64 2,9 % 5 1,9%
n=2302 77,2%" 21,2%" 1,6 %"
Gesamt 842 100 % 849 100 % 111 100 %
n=1.802 46,7 %* 47,1 %* 6,2%"

Tabelle 13: Haufigkeiten der IPSS-R-Risikogruppen nach Thrombozytenzahl,
* kennzeichnet die Prozentwerte fiir die jeweilige Risikogruppe zeilenweise

Betrachtet man den Duisseldorf-Score, sind deutlich mehr Daten im Register vorhanden.
Der Score teilt sich in drei Risikogruppen — low, intermediate und high — auf. Sowohl in der
Gesamtpopulation, als auch bei Mannern und Frauen getrennt, ist die intermediate-Gruppe
die GroBte (62,9 % der Gesamt- sowie Einzelkohorten, n=2.364 vs. 1.325 (Méanner) vs.
1.039 (Frauen)). Die darauffolgende Gruppe der Patienten mit einem high risk stellt 20,9 %
(n=784) der Gesamtpopulation mit einem tendenziell hdufigeren Vorkommen bei Mannern
(21,2 %, n =446) im Vergleich zu Frauen (20,4 %, n = 338). Die kleinste Gruppe stellen die
Patienten mit einem niedrigen Risiko dar. Diese Gruppe macht 16,3% (n=611) der Ge-
samtkohorte aus. Frauen werden tendenziell haufiger dieser Gruppe zugeordnet (16,7 %,
n=276) als Manner (15,9 %, n=335).
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Ahnlich wie in den IPSS-R flieBt auch die Thrombozytenzahl in die Bepunktung des Diis-
seldorf-Scores ein. Eine Thrombozytopenie < 100.000 / ul Blut wird mit einem Punkt bewer-
tet. Es zeigt sich, dass in der Patientengruppe mit Thrombozytopenie kein niedriges Risiko
prognostiziert wurde. In allen drei Gruppen ist die Gruppe mit intermedidrem Risiko am
héchsten — auch in der Gruppe mit Thrombozytose (70,4 %, n = 164; siehe Tabelle 14). Und
auch hier zeigt sich, dass Patienten mit Thrombozytose — obwohl intermediate risk die
groBte Risikogruppe fir diese Patienten darstellt — nur einen sehr kleinen Anteil an der
gesamten Risikogruppe ausmachen. In Zahlen bedeutet das: 70,4 % der Patienten mit
Thrombozytose bekamen ein intermediate risk bescheinigt. Die 164 Patienten dieser

Gruppe machen jedoch nur 6,9 % aller intermediate risk Patienten aus.

Tabelle 14: Haufigkeiten der Risikogruppen des Diisseldorf-Scores nach Throm-

bozytenzahl

Risiko Thrombozytopenie | normwertige Thrombozytose
Thrombozytenzahl

low 549 28,8% 62 26,6 %
n=611 89,9 %* 10,1 %*
intermediate 949 58,5% 1.251 65,7 % 164 70,4 %
n=2.364 40,1 %* 53,0 %* 6,9 %~
high 672 415% 105 55% 7 3,0 %
n=784 85,7 %* 13,4 %* 0,9 %"
Gesamt 1.621 100 % 1.905 100 % 233 100 %
n=23.759 43,1 %" 50,7 %* 6,2 %"

Tabelle 14: Haufigkeiten der Risikogruppen des Dusseldorf-Scores nach Thrombozytenzahl;
* kennzeichnet die Prozentwerte fur die jeweilige Risikogruppe zeilenweise
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3.2 Klinische und laborchemische Parameter

3.2.1 Thrombozytenzahl bei Erstdiagnose

Zum Diagnosezeitpunkt wiesen 6,3 % (n = 268) der Patienten aus dem Dusseldorfer MDS-
Register eine Thrombozytose auf. 51,2 % der Patienten (n =2.176) hatten zum Diagnose-
zeitpunkt eine normwertige Thrombozytenzahl. 42,5 % (n = 1.809) wiesen eine Thrombozy-
topenie auf (siehe Tabelle 15.)

Tabelle 15: Verteilung der Thrombozytenwerte nach Geschlecht

Gesamtkohorte Manner Frauen
Thrombozytopenie | 1.809 42,5% 1.083 45,3% 726 39,0%
59,9 %* 40,1 %~
normwertige 2176 51,.2% 1.180 49,3% 996 53,5%
Thrombozyten
54,2 %" 45,8 %"
Thrombozytose 268 6,3% 129 54% 139 7,5%
48,1 %* 51,9 %*
Gesamt 4.253 100 % 2.392 100 % 1.861 100 %
56,2 %" 43,8 %"

Tabelle 15: Verteilung der Thrombozytenwerte nach Geschlecht, * kennzeichnet die Prozentwerte
fur die jeweilige Thrombozytengruppe zeilenweise

Sowohl Manner als auch Frauen haben zum Zeitpunkt der Erstdiagnose meist normwertige
Thrombozyten. Frauen weisen haufiger als Manner eine Thrombozytose auf (51,9 % vs.
48,1 %) und seltener einer Thrombozytopenie (40,1 % vs. 59,9 %), siehe Vergleich Ta-
belle 14.

Berechnet man nun die Mediane und Mittelwerte fir die Gesamtkohorte und nach Ge-
schlecht getrennt, zeigt sich auch hier eine im Mittel hdhere Thrombozytenzahl bei Frauen
(siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Mediane und Mittelwerte der Thrombozytenwerte nach Geschlecht

Gesamtkohorte Manner Frauen
Median 119.000/ ul 111.000/ ul 134.000/ ul
Mittelwert 173.000/ pl 161.000/ pl 187.000/ ul

32



3.2.2 Morphologie der Thrombozyten im peripheren Blut und Knochenmark

Im Register werden auch die mikroskopischen Befunde von peripherem Blut und Knochen-

mark gesammelt.

In histologischen Befunden wurde in allen drei Gruppen eine Dysmegakaryopoese gese-
hen. Bei Patienten mit Thrombozytose trat diese in 69,6 % (n = 71) der dokumentierten Félle
auf. Patienten mit normwertigen Thrombozyten wiesen diese in 67,6 % der Féalle (n=605)
auf, Patienten mit Thrombozytopenie in 75,7 % der Falle (n = 564).

In Bezug auf die Gesamt-Zellularitdt wurde das Knochenmark von Patienten mit Throm-
bozytopenie sowie mit normwertigen Thrombozyten histologisch fiihrend als hyperzellular
bewertet (47,5 %, n = 475 bei Thrombozytopenie; 45,6 %, n = 533 bei normwertigen Throm-
bozyten). Im Vergleich dazu wurde das Knochenmark von Patienten mit Thrombozytose in
53,8 % (n = 35) als hypozellular, 21,5 % (n = 14) als normozellular und in 24,6 % (n = 16) als
hyperzellular bewertet. Betrachtet man die Zellularitat der Megakaryozyten alleine, zeigt
sich jedoch, dass fihrend eine Hyperzellularitat vorliegt (75,3 %, h=67). Danach wurde die
Zellularitat in absteigender Reihenfolge als normozellular (20,2 %, n = 18) und hypozellular
(4,5 %, n=4) gewertet (siehe Tabelle 17.)

Tabelle 17: Histologische Bewertung der Knochenmarkzellularitat bei Thrombozy-

tose
hypozelluldar | normozellular | hyperzellular | Gesamt
Gesamtes 35 53,8% | 14 215% | 16 246% | 65
Knochenmark
Megakaryopoese |4 45% 18 20,2% | 68 75,3% | 89

Die oben beschriebene Dysmegakaryopoese wurde auch in mikroskopischen Untersuchun-
gen durch Hamatologen gesehen. Zudem bestand auch eine Ubereinstimmung mit dem
histologischen Befund in Bezug auf die Zellularitat. Patienten mit Thrombozytose weisen

ein in Bezug auf die Megakaryozyten hyperzelluldres Knochenmark auf.

Neben Proben aus Knochenmark wurden auch periphere Blutproben mikroskopiert. Eine
Anisozytose der Thrombozyten lag in allen drei Patientengruppen meist nicht vor. Ebenso
lagen nur bei den wenigen Patienten Mikro- und Megathrombozyten, Mikromegakaryozyten

sowie eine Hypersegmentierung der Megakaryozyten vor.

In der Gruppe der Patienten mit Thrombozytose wurden jedoch relativ gesehen haufiger

mononukledre Megakaryozyten gesehen (53,4%, n= 126), im Vergleich zu den
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Kontrollgruppen (37,4 %, n=700 fir normwertige Thrombozyten; 38,6 %, n=571 fir
Thrombozytopenie).

3.2.3 Thrombembolie und Blutungen bei Erstdiagnose

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt auf dem Einfluss der Thrombozytose auf den
Krankheitsverlauf und das Uberleben der Patienten. Neben den reinen Laborparametern

gibt es auch Komplikationen, die mit veranderten Zellzahlen einhergehen kénnen.

Im DuUsseldorfer MDS-Register wurden von 1.143 Patienten Informationen zu thromb-
embolischen Ereignissen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erfasst. Diese Ereignisse umfas-
sen unter anderem die tiefe Venenthrombose (TVT), Lungenarterienembolie (LAE), den
cerebralen ischdmischen Insult sowie transitorisch ischdmische Attacken (TIA). Zudem
wurden periphere Durchblutungsstérungen und eine arterielle Verschlusskrankheit erfasst.
Weitere thrombembolische Ereignisse wurden unter ,sonstige“ zusammengefasst. Der
GroBteil der Patienten, namlich 91,1 % (n=1041), hatte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

kein thrombembolisches Ereignis (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Thrombembolische Ereignisse bei Erstdiagnose

Thrombembolisches Ereignis

Tiefe Venenthrombose 28 27.5%
Lungenarterienembolie 20 19,6 %
Schlaganfall / ischamischer Insult 17 16,7 %
TIA 5 4,9 %
arterielle Verschlusskrankheit 15 14,7 %
periphere Durchblutungsstérung 3 2,9%
sonstige Ereignisse 14 13,7 %
Gesamt 102 100%

Tabelle 18: Thrombembolische Ereignisse bei Erstdiagnose in der Gesamtkohorte

Far Patienten mit Thrombozytose fanden sich im Register 154 Datenpunkte. 89,6 %
(n=138) der Patienten hatten sicher kein thrombembolisches Ereignis. So ergibt sich, dass
lediglich 16 der 102 (15,7 %) thrombembolischen Ereignisse bei Patienten mit Thrombozy-
tose auftraten. 37,5% (n=6) waren ischamische Schlaganfélle, 31 % (n=05) tiefe Ve-

nenthrombosen und 31 % (n = 5) arterielle Verschlusskrankheiten.
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Bei Patienten mit normwertigen Thrombozyten traten 38 der 102 thrombembolischen Er-
eignisse auf (37,3 %; siehe Tabelle 19). Die meisten Ereignisse traten bei Patienten mit

Thrombozytopenie auf, insgesamt 47 % der Ereignisse (n = 48).

Tabelle 19: Auftreten thrombembolischer Ereignisse nach Thrombozytenzahl

Thrombozytopenie | normwertige Thrombozytose
Thrombozyten
Thrombemboli- | 48 47,0 % 38 37,3 % 16 15,7 %
sche Ereignisse
n=102

Im MDS-Register finden sich auch vereinzelt Daten zu thrombembolischen Ereignissen im
Verlauf der Erkrankung. Es liegen insgesamt 15 Datenpunkt vor, 60 % (n = 9) der Patienten
hatten im Verlauf sicher kein thrombembolisches Ereignis. 33,3 % (n = 5) erlitten im Verlauf
einen ischamischen Insult/ Schlaganfall, 6,7 % (n=1) litt unter einer tiefen Venenthrom-

bose.

Auch das Auftreten von Blutungen zum Diagnosezeitpunkt und im Verlauf ist von klinischer
Relevanz. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurden 1.912 Datenpunkte erfasst. Bei 84,4 %
(n=1.614) der Patienten lag sicher keine hamorrhagische Diathese oder Blutung vor. Von
den 298 dokumentierten Blutungsereignissen fielen 61,7 % (n = 184) auf Petechien — Haut-
unterblutungen — zurtick. 16,5 % (n = 49) der Ereignissee waren gastrointestinale Blutungen
auf. 12,4 % (n=37) der 298 Ereignisse waren als Blutungen der Nasen- und Mundschleim-
haut dokumentiert. Deutlich seltener traten eine Hamaturie (7,4 %, n =22) und Retinalblu-

tungen (2,0 %, n = 6) auf (siehe Vergleich Tabelle 20).

Tabelle 20: Auftreten hamorrhagischer Diathesen bei Erstdiagnose

hamorrhagische Diathese

Petechien 184 61,7%
gastrointestinale Blutungen 49 16,5 %
Blutung d. Nasen- und Mundschleimhaut 37 12,4 %
Hamaturie 22 7.4 %
Retinalblutungen 6 2,0%
Gesamt 298 100 %

Tabelle 20: Auftreten hamorrhagischer Diathesen bei Erstdiagnose in der Gesamtkohorte
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Fir den Verlauf wurden 473 Datenpunkte erhoben. Bei 97,3 % (n =460) der Patienten tra-
ten keine Blutungsereignisse auf. Bei 2,7% (n=13) kam es zu nicht spezifizierten
hamorrhagischen Diathesen.

Ahnlich wie zuvor bei den thrombembolischen Ereignissen zeigte sich bei Patienten mit
Thrombozytopenie ein gehauftes Auftreten von Blutungskomplikationen. Von den 298 Blu-
tungsereignissen konnten 71,1 % (n=212) Patienten mit Thrombozytopenie zugeordnet
werden. Patienten mit normwertigen Thrombozyten wiesen in 25,8 % (n=77) der Falle ein
Blutungsereignis auf. Patienten mit Thrombozytose erlitten in 3,0 % (n = 9) hamorrhagische

Ereignisse (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21:  Auftreten hamorrhagischer Diathesen nach Thrombozytenzahl

Thrombozytopenie | normwertige Thrombozytose
Thrombozyten
hamorrhagische | 212 71,2% 77 25,8 % 9 3,0 %
Diathese
n =298
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3.2.4 Anéamie und Allgemeinzustand

Neben Blutungen und thrombembolischen Ereignissen kann es auch zu unspezifischer All-
gemeinsymptomatik kommen. Nicht selten ist die reduzierte Belastbarkeit, anhaltende
Mudigkeit oder Blasse initialer Vorstellungsgrund der Patienten. Diese Symptomatik kann
auf eine Anamie hindeuten. Im Disseldorfer MDS-Register liegen von insg. 1.987 Patienten
Informationen bezlglich Anamiesymptomatik vor. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wiesen
67,8% (n=1348) der Patienten eine klinisch relevante Anamie auf. Lediglich 32,2 %
(n=639) gaben Beschwerdefreiheit an.

Einige Patienten stellen sich auch mit Infektanfalligkeit vor. Dies kann hinweisend auf eine
Leukozytopenie sein. Es liegen in Bezug auf Infektanfalligkeit Daten von 1.721 Patienten
vor. 74,4 % (n=1285) der Patienten gaben an, nicht verstarkt infektanfallig zu sein. Von
den 436 Patienten, die ein gehauftes Auftreten von Infekten berichteten, fielen 63,1 %
(n=275) auf respiratorische Infekte, 12,6 % (n=55) auf Infektionen der Harnwege und

24,3 % (n =106) auf sonstige Infekte zurtck.

Im Verlauf wurden lediglich 482 Datenpunkte Uber die Infektanfélligkeit erhoben. 91,1 % der
Patienten (n =439) gaben an, keine nennenswerte Anfalligkeit zu verspiren. 8,9 % der Pa-
tienten (n = 43) berichteten von einer Infektanfalligkeit.

Fasst man diese und weitere Symptome zusammen, kann der Allgemeinzustand der Pati-
enten bewerten. Im MDS-Register finden sich von 2.268 Patienten Informationen zum All-
gemeinzustand bei Erstdiagnose. Der GroBteil — 46,7 % der Patienten (n=1.060) — hatte
zum Diagnosezeitpunkt einen ausreichenden Allgemeinzustand. 37,8 % (n=857) wiesen
einen reduzierten Allgemeinzustand auf. 11,3 % (n =257) der Patienten zeigten sich in gu-
tem Allgemeinzustand und 4,1 % (n = 94) prasentierten sich in deutlich reduziertem Alige-

meinzustand.
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3.3 Daten des klinischen Verlaufs — Thrombozytenzahlen, Trans-
fusionspflichtigkeit, medikamentdse Stimulation

3.3.1 Thrombozytenzahlen im Verlauf

Trotz intensiver follow up-Bemihungen ist es nur bei einigen Patienten des Diisseldorfer

MDS-Registers mdglich gewesen, Folgedaten zu erheben.

Fir den Verlauf der Thrombozytenzahl wurde der Fokus auf die 268 Patienten mit Throm-
bozytose gelegt. Von diesen Patienten lie3 sich fir ungeféhr die Hélfte (n = 123) ein Verlauf
darstellen. Als relevanter Grenzwert wurden erneut 450.000 Thrombozyten / pl Blut festge-
legt.

Es zeigt sich, dass 17,1 % (n=21) keine Reduktion der Thrombozytenzahl aufwiesen.
16,3% (n=20) erlitten eine Thrombozytenreduktion um mindestens eine Millionen
Thrombozyten/ ul Blut, verblieben jedoch weiterhin tGber dem festgelegten Grenzwert. Der
Grof3teil der Patienten (56,1 %, n = 69) sank im Verlauf mit der Thrombozytenzahl unter den
Grenzwert, verblieb jedoch im Normbereich. Einige wenige Patienten hatten einen
Thrombozytenabfall unter 100.000 Zellen / ul Blut (3,3 %, n = 4), unter 50.000 Zellen / ul Blut
(4,9 %, n=6) und sogar unter 10.000 Zellen/ul Blut (2,4 %, n=3), siehe Tabelle 22. Im
Mittel dauerte es ca. 17 Monate bis zum Abfall der Thrombozyten. Die Streuung ist jedoch

sehr grof3 und liegt zwischen 0 und 156 Monaten.

Tabelle 22: Art eines moglichen Thrombozytenabfalls im Verlauf

Art des Thrombozytenabfalls

kein Abfall 21 17,1 %
mind. Reduktion um eine Millionen Zellen, 20 16,3 %
weiterhin > 450.000 / pul

<450.000/pl 69 56,1 %
<100.000/pl 4 3,3%
<50.000/ 6 4,9 %
<10.000/ 3 2,4 %
Gesamt 123 100 %

Uber einen Anstieg der Thrombozytenzahl finden sich fiir 106 Patienten Informationen.
50,9 % (n=54) der Patienten zeigten keinen Anstieg der Thrombozytenzahl im Verlauf.
13,2 % (n=14) wiesen leichte Anstiege (um weniger als 100.000 Thrombozyten / ul Blut)
auf. 24,5 % (n = 26) zeigten einen Anstieg um mindestens 100.000 Thrombozyten / ul Blut,
verbleiben mit der Zellzahl jedoch unter 1.000.000 Thrombozyten /ul Blut, wohingegen
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11,3% (n=12) sogar tber 1.000.000 Thrombozyten / ul Blut anstiegen (siehe Tabelle 23).
Die Zeit bis zum Anstieg betrug im Mittel 14,37 Monate und verteilte sich tber eine Zeit von
0 bis 78 Monaten.

Tabelle 23: Art eines moglichen Thrombozytenanstiegs im Verlauf

Art des Thrombozytenanstiegs

kein Anstieg 54 50,9%
geringer Anstieg 14 13,2 %
Anstieg mind. + 100.000, 26 24,5 %
insg. < 1.000.000 / ul

Anstieg > 1.000.000/ pl 12 11,3%
Gesamt 106 100%

3.3.2 Transfusionspflichtigkeit — Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate

Neben der Thrombozytenzahl an sich liefern auch Daten zur Transfusionspflichtigkeit Auf-
schluss tber den klinischen Verlauf eines MDS bzw. einer MDS/MPN.

Zum Zeitpunkt der Diagnose wiesen 24,5 % (n = 1.044) der Patienten im Disseldorfer MDS-
Register Transfusionsbedarf auf. Es wurde zun&chst nicht unterschieden, ob Erythrozyten-
konzentrate (EK) bei Andmie oder Thrombozytenkonzentrate (TK) bei Blutungsereignissen
transfundiert wurden. 23,2 % (n=988) wiesen sicher keinen Transfusionsbedarf auf. Bei
52,2% (n=2.221) der Patienten lieBen sich keine sicheren Informationen generieren.
Transfusionsbedarf im Verlauf bestand bei 31,5 % (n=1.338) der Patienten, wohingegen
3,6 % (n=152) sicher keinen Transfusionsbedarf aufwiesen und fir 65,0 % (n=3.187)

keine Informationen vorlagen.

Im Folgenden (siehe Tabelle 24) soll nun der Transfusionsbedarf fur Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate gesondert betrachtet werden. Die hier genannten Daten bezie-
hen sich auf den gesamten Erkrankungsverlauf. 49,6 % (n=2.110) der Patienten erhielten
Erythrozytenkonzentrate. 17,0% (n=721) hatten sicher keinen Transfusionsbedarf.
Thrombozytenkonzentrate erhielten 12,5 % (n=532) der Patienten, kein Transfusionsbe-
darf bestand bei 12,6 % (n = 534).
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Tabelle 24: Transfusionspflichtigkeit tiber den gesamten Krankheitsverlauf

Transfusionspflichtigkeit | Erythrozytenkonzentrate | Thrombozyten-
konzentrate

ja 2.110 49,6 % 532 125%

nein 721 17,0 % 534 12,6%

unbekannt 1.422 33,4 % 3.187 74,9%

Gesamt 4.253 100 %

Da Therapien auch Einfluss auf den Transfusionsbedarf haben kénnen, wurden auch dazu
Daten im Duisseldorfer MDS-Register erhoben. Insgesamt lagen 231 Daten vor. Das ent-
spricht 5,4 % der Gesamtkohorte. Es zeigte sich bei 40,2 % (n=93) ein gleichbleibender
Transfusionsbedarf. 24,7 % (n=57) der Patienten wiesen einen ansteigenden Transfusi-
onsbedarf auf, wahrend 13,4 % (n=31) einen geringeren Transfusionsbedarf zeigten.
14,7 % (n=34) der Patienten wurden unter Therapie transfusionsfrei. Bei 6,9 % (n=16)
wurde intermittierende Transfusionsfreiheit erreicht (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Transfusionsbedarf unter Therapie

Transfusionsbedarf unter gultige Prozent fur Patienten mit
Therapie sicherem Transfusionsbedarf
gleichbleibend 93 2,2% 40,2 %

zunehmend 57 1,3% 24,7 %
transfusionsfrei 34 0,8 % 14,7 %

abnehmend 31 0,7 % 13,4 %
ramstusionsre 16 04 69%
unbekannt 4.022 94,6 %

Gesamt 4.253 100 % 231

Betrachtet man nun den Transfusionsbedarf fir Patienten mit Thrombozytose, wiesen
30,2 % (n = 81) einen allgemeinen Transfusionsbedarf bei Erstdiagnose auf. 26,1 % (n = 70)
zeigten keinen Transfusionsbedarf. 53 % (n=142) der Patienten erhielten im gesamten
Krankheitsverlauf Erythrozytenkonzentrate, 4,9% (n=13) der Patienten erhielten
Thrombozytenkonzentrate (siehe Tabelle 26). Im Verlauf der Erkrankung entwickelten 41 %

(n=110) der Patienten einen Transfusionsbedarf.
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Tabelle 26: Transfusionsbedarf von Patienten mit Thrombozytose

Transfusionsbedarf Erythrozytenkonzentrate | Thrombozyten-
konzentrate

ja 142 53,0% 13 4.9 %

nein 19 7.1% 120 44,8%

unbekannt 107  39,9% 135 50,4%

Gesamt 268 100 %

Far 55 Patienten mit Thrombozytose lasst sich der Transfusionsbedarf unter Therapie
sicher darstellen. 50,9 % (n=28) wiesen einen gleichbleibenden Transfusionsbedarf auf,
18,2% (n=10) wurden durch die Therapie transfusionsfrei. 16,4 % (n=9) der Patienten
wurden intermittierend transfusionsfrei, 12,7 % (n=7) der Patienten wiesen einen anstei-

genden Transfusionsbedarf auf (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Transfusionsbedarf von Patienten mit Thrombozytose unter Therapie

Transfusionsbedarf unter gultige Prozent fur Patienten mit
Therapie sicherem Transfusionsbedarf
gleichbleibend 28 10,4 % 50,9 %
transfusionsfrei 10 3,7 % 18,2 %
Ln;g;lr:;:ttierend transfusi- 9 3.4% 16,4 %

zunehmend 7 2,6 % 12,7 %

abnehmend 1 0,4% 1,8 %

unbekannt 218 795%

Gesamt 268 100 % 55

3.3.3 Medikamentose Stimulation mittels EPO und TPO

Neben Transfusionen kann auch eine medikamentdse Stimulation mittels Erythropoetin
(EPO) gegen Anamie bzw. Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TPO) gegen Thrombozy-
topenie eingesetzt werden. Erythropoetin erhielten 6,8 % (n =289) der Patienten, TPO er-
hielten 0,1 % (n=25) der Patienten. Aufgrund der wenigen vorhandenen Daten I&sst sich

keine weiterfilhrende Statistik durchflhren.
3.3.4 Todesursachen

Im GroBteil der Falle wurde die Todesursache als unklar angegeben. Zur Ubersichtlicheren
Darstellung siehe Tabelle 28.
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Patienten mit Thrombozytopenie starben in 22,9 % (n = 303) der Félle an einer AML. Zweit-
h&aufigste Todesursache mit 18,8 % (n=249) waren Infektionen, die dritthaufigste Todes-
urasche waren Blutungen mit 8,5% (n=112). Zu weiteren Todesursachen zahlten thera-
pierefraktare Herzinsuffizienz (2,3 %, n=30), krankheitsunabhangige Todesursache
(5,1 %, n=67) und sonstige krankheitsabhangige Todesursachen (2,6 %, n = 35).

Fir Patienten mit normwertigen Thrombozyten stellen Blutungen mit 5,0 % (n=75) die
vierthaufigste Todesursache dar. Fihrende Todesursachen sind Infektionen (17,9 %,
n=267), Ubergange in eine AML (16,0 %, n=238) und krankheitsunabhangige Todes-
ursachen (7,5%, n=112). Seltener traten therapierefraktare Herzinsuffizienz (3,1 %,

n = 46) und sonstige krankheitsabhangige Todesursachen (2,4 %, n = 36) auf.

Eine &hnliche Verteilung zeigt sich bei Patienten mit Thrombozytose. Auch hier stellen Blu-
tungen mit 2,3 % (n = 4) die vierthdufigste Todesursache nach Infektionen (13,1 %, n =23),
AML (10,3 %, n=18) und krankheitsunabhangigen Todesursachen (9,1 %, n= 16) dar.

Tabelle 28: Todesursachen, aufgeteilt nach Thrombozytenzahl

Todesursache Thrombozytope- | normwertige Thrombozytose
nie Thrombozyten
Infektionen 249 18,8% 267 17,.9% 23 13,1 %
n =539 46,2 %* 49,5 %* 4,3%*
AML 303 229% 238 16,0% 18 10,3 %
n =559 54,2 %* 42,6 %* 3,2%*
Blutung 112 85% 75 5,0% 4 2,3%
n=191 58,6 %* 39,3 %* 2,1%*
krankheitsunabhéangige | 67 51% 112 75% 16 9,1%
Todesursachen
n=195 34,4 %* 57,4 %" 8,2%*
therapierefraktare Herz- | 30 2,3% 46 3,1% 4 2,3%
insuffizienz
n=380 37,5 %" 57,5%* 5%
sonstige krankheitsab- | 35 2,6 % 36 2,4 % 3 1,7 %
héngige Todesursachen
n=74 47,3 %* 48,6 %* 4,1 %*
unklare Todesursache 527 39,8% 718 48,1 % 107 61,1%
n=1.352 39,0 %* 53,1 %" 7,9 %"
Gesamt 1.323 100 % 1.492 100 % 175 100 %
n=2.990 44,2 %~ 49,9 %* 59%*

Tabelle 28: Haufigkeiten der Todesursachen nach Thrombozytenwert aufgeteilt
* kennzeichnet die Prozentwerte fir die jeweilige Todesursache zeilenweise
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3.4 Progression der Erkrankung in eine AML

3.4.1 Kaplan-Meier-Berechnungen

Aus den Daten des MDS-Registers geht hervor, dass Patienten mit einer Thrombozytope-
nie haufiger einen Krankheitsprogress in eine AML haben. AuBerdem ist in den Kaplan-
Meier-Berechnungen ein Unterschied zwischen Patienten mit normwertigen Thrombozyten

und Thrombozytose darstellbar (siehe Abb. 1).

Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit bis zum Progress in eine AML

Kaplan-Meier-Kurve: Zeit von Diagnose bis zum AML-Progress
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir das AML-freie Uberleben bzw. die Zeit bis zum Progress in eine
AML, aufgeteilt nach Thrombozytenwerten

Betrachtet man die rechnerischen Mittelwerte, so ergibt sich fur Patienten mit Thrombozy-
topenie eine Zeit von 24 Monaten bis zum Progress in eine AML. Flr Patienten mit norm-
wertigen Thrombozyten liegt der Mittelwert bei 41 Monaten und fiir Patienten mit Throm-
bozytose bei 47 Monaten (siehe Abb. 2). Der Mittelwertvergleich zeigt, dass es einen signi-
fikanten Unterschied zwischen Patienten mit Thrombozytopenie und Patienten der beiden
anderen Gruppen gibt (p < 0,007). Dieser Unterschied besteht jedoch nicht zwischen Pati-
enten mit normwertigen Thrombozyten und Thrombozytose (p = 0,255 n. Bonferroni-Kor-

rektur).
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Abb. 2: Mittelwertvergleiche der Zeit bis zum Progress in eine AML

Mittelwertvergleich fiir die Zeit von Diagnose bis zum AML-Progress in Monaten
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Abb. 2: Mittelwertvergleiche der Zeit bis zum Progress in eine AML, aufgeteilt nach Thrombozy-
tenwerten
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3.5 Uberlebenszeitberechnungen

3.5.1 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Zur Berechnung des Uberlebens wurden mehrere Kaplan-Meier-Kurven angefertigt. Abb. 3
zeigt ein langeres Uberleben fir Patienten mit Thrombozytose als fiir Patienten mit norm-
wertigen Thrombozyten und Thrombozytopenie.

Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurve fiur das Gesamtiiberleben

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir alle Patienten mit MDS und MDSIMPN
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurve tber das Gesamtlberleben, aufgeteilt nach Thrombozytenwerten

Patienten mit Thrombozytose zeigten ein medianes Uberleben von 57 Monaten (95 %-KI
[45,6; 68,4]) im Vergleich zu Patienten mit normwertigen Thrombozyten (Mdn =37,
95 %-KI [33,9; 40]) und Patienten mit Thrombozytopenie (Mdn = 16, 95 %-KI [14,4; 17,5]).
In Bezug auf das mediane Uberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Uberlebensun-
terschied zwischen den einzelnen Gruppen (p < 0,001).

45



Dieser Uberlebensunterschied stellt sich auch dar, wenn man die Patienten mit normwerti-
gen Thrombozyten und die Patienten mit Thrombozytose gemeinsam gegenlber den Pati-

enten mit Thrombozytopenie stellt (siehe Abb. 4).

Abb. 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben fiir Patienten mit Throm-
bozytopenie

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve flir Patienten mit MDS und MDSIMPN
- Patienten mit Thrombozytopenie vs. normwertige Thrombozyten + Thrombozytose
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiberleben fir Patienten mit Thrombozytopenie vs.

normwertige Thrombozyten und Thrombozytose
Fir Patienten mit normwertigen Thrombozyten und Thrombozytose ergab sich ein media-

nes Uberleben von 38 Monaten (95 %-KI [34,9; 41,1]) im Vergleich zu Patienten mit einer
Thrombozytopenie (Mdn =16, 95 %-KI [14,4;17,6]), p < 0,001.
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Auch wenn man das Gesamtliberleben der Patienten mit Thrombozytose bei Erstdiagnose

den restlichen Patienten gegeniberstellt, zeigt sich ein Unterschied (siehe Abb. 5).

Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben fiir Patienten mit Throm-

bozytose

Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir alle Patienten mit MDS und MDSIMPN
- Patienten mit Thrombozytose vs. normwertige Thrombozyten + Thrombozytopenie
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtlberleben fiir Patienten mit Thrombozytose vs.

normwertigen Thrombozyten und Thrombozytopenie

Es zeigt sich ein medianes Uberleben von 57 Monaten fiir Patienten mit Thrombozytose

(95 %-KI [45,6; 68,3]) gegenliber Patienten mit normwertigen Thrombozyten und Throm-

bozytopenie (Mdn =27, 95 %-KI [25,4; 28,6]), p < 0,001.
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Das mittlere Gesamtiberleben betragt 37 Monate. Patienten mit Thrombozytopenie Uber-
leben im Mittel 27 Monate, Patienten mit normwertigen Thrombozyten im Mittel 43 Monate.
Patienten mit Thrombozytose Uberleben im Mittel 47 Monate. Zwischen Patienten mit
Thrombozytopenie und den anderen beiden Patientengruppen konnten im Mittelwertver-
gleich signifikante Uberlebensunterschiede (p < 0,001) gezeigt werden. Lediglich fiir Pati-
enten mit Thrombozytose und normwertigen Thrombozyten gab es keinen signifikanten Un-
terschied in Bezug auf das Uberleben (p = 0,52), siche Abb. 6.

Abb. 6: Mittelwertvergleiche des Gesamtiiberlebens
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Abb. 6: Mittelwertvergleiche des Gesamtiiberlebens in Monaten, aufgeteilt nach Thrombozy-
tenwerten
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Dieser Unterschied lasst sich auf einen Grof3teil der Subtypen Ubertragen. Jedoch stellen
Patienten mit dem Subtyp MDS-EB1 eine Ausnahme dar. Gekennzeichnet durch einen er-
héhten Blastenanteil zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zeigt sich hier ein signifikanter Uber-

lebensunterschied fir Patienten mit Thrombozytose (siehe Abb. 7).

Abb. 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Patienten mit MDS-EB1
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Patienten mit MDS-EB1, aufgeteilt nach Throm-
bozytenwerten

Das mediane Uberleben fiir Patienten mit Thrombozytose und dem Subtyp EB1 betrug 63
Monate (95 %-KI [20; 106]), im Vergleich zu Patienten mit normwertigen Thrombozyten
(Mdn =27, 95%-KI [23; 30] und Patienten mit Thrombozytopenie (Mdn =14, 95 %-KI
[11;16]).
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Abb. 8: Mittelwertvergleich fiir das Gesamtiiberleben von Patienten mit MDS-
EB1

Mittelwertvergleich des Uberlebens fiir Patienten mit MDS-EB1

80

Mittleres Uberleben in Monaten

< 100.000 /pl 100.000 - 449.000/ pI =450.000/ pl

Grupperung nach Thrombozytenzahl bei Diagnose

Fehlerbalken: 95 %-Kl

Abb. 8: Mittelwertvergleich fiir das Gesamtlberleben von Patienten mit MDS-EB1, aufgeteilt
nach Thrombozytenzahl

Im Mittelwertvergleich (siehe Abb. 8) fir MDS-EB1 zeigt sich ein mittleres Uberleben von
56 Monaten fir Patienten mit Thrombozytose vs. 29 Monaten fir Patienten mit normwerti-
gen Thrombozyten vs. 20 Monaten fir Patienten mit Thrombozytopenie zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose. Es besteht sowohl fiir das gesamte Testmodell ein signifikanter Unterschied
(p<0,001), als auch fir den Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen. Der Unter-
schied zwischen Patienten mit Thrombozytopenie und Patienten mit normwertigen Throm-
bozyten ist zu p = 0,01 signifikant, der Unterschied zwischen Patienten mit Thrombozytope-
nie und Patienten mit Thrombozytose sogar zu p < 0,001. Auch der Unterschied zwischen
Patienten mit normwertigen Thrombozyten und Patienten mit Thrombozytose (welcher bei
den meisten anderen Subtypen keine Signifikanz aufwies) ist zu p = 0,006 signifikant.
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Eine zweite Ausnahme stellt der Subtyp der AML dar.

Abb. 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Patienten mit AML
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Patienten mit AML, aufgeteilt nach Thrombozyten-
werten

In der Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abb. 9) zeigt sich ein langeres Uberleben fir Patienten
mit Thrombozytose. Der Median betragt 19 Monate (95 %-KI [0; 42]). FUr Patienten mit
Thrombozytopenie sowie normwertigen Thrombozyten betragt der Median 9 Monate (95 %-
Kl; Patienten mit normwertigen Thrombozyten [5,3; 12,7], Patienten mit Thrombozytopenie
(6,8, 11,1]).
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Abb. 10: Mittelwertvergleich fiir das Uberleben von Patienten mit AML
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Abb. 10:  Mittelwertvergleich fur das Uberleben von Patienten mit AML, aufgeteilt nach Throm-
bozytenwerten

Das berechnete mittlere Uberleben fiir Patienten mit AML betragt fiir Patienten mit Throm-
bozytopenie 28 Monate vs. 26 Monate fur Patienten mit normwertigen Thrombozyten vs.
13 Monaten bei Thrombozytose. Bei diesen Unterschieden handelt es sich jedoch um nicht
signifikante Unterschiede (p=n.s.).

52



3.6 Multivariate Cox-Regressionen

Um den Einfluss mehrerer Faktoren auf das Uberleben zu betrachten, wurden zusatzlich
multivariate Cox-Regressionen durchgefihrt. Betrachtete Einflussfaktoren sind vor allem
Laborparameter bei Erstdiagnose — hervorgehoben wurden die Thrombozytenzahl, der Ha-
moglobingehalt, die absolute Neutrophilenzahl sowie die Serumkonzentration der Laktat-
dehydrogenase und der Blastenanteil im Knochenmark. Um die Betrachtung zu vereinfa-
chen, wurden die MDS-Subtypen in Gruppen aufgeteilt.

Betrachtet man diese Faktoren nun flr Patienten mit low risk-MDS, zeigen die Thrombozy-
tenzahl, der Hamoglobingehalt, die Blasten im Knochenmark und die absolute Neutrophi-

lenzahl einen signifikanten Einfluss auf das Gesamttiberleben (siehe Tabelle 29).

Tabelle 29: Mittelwerte und Signifikanz der einzelnen Parameter fiir Patienten mit
low risk MDS (MDS-SLD/MLD, MDS-del(5q))

Parameter Mittelwert | Signifikanz | Wald Exp(B) x2, df(5)

Hamoglobin* 9,4¢g/dl < 0,001 61,753 0,859
</>10g/dl
Thrombozyten*, 183.000/ul | <0,001 22,564 0,999

</>

100.000/ pl

Blasten im Knochen- | 2% < 0,001 11,325 1,047
mark* 102,084

</>5%

absolute Neutrophi- | 3.400/ pl 0,034 4,506 1,001
lenzahl*

</>800/pl
LDH 242U /1 0,231 1,433 1,000
</>240U/I

Tabelle 29: Mittelwerte und Signifikanz der einzelnen Parameter fir Patienten mit Jow risk MDS
sortiert nach absteigender Signifikanz, fettgedruckte und mit * markierte Werte zeigen
einen signifikanten Einfluss
x2 (Chi-Quadrat)-Angabe flr das gesamte Testmodell, fiinf Freiheitsgrade (df 5),
Signifikanz < 0,001
Exp(B) entspricht Hazard ratio

Wie in Tabelle 29 zu sehen, besteht nicht nur ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben,

sondern zeigt sich auch, dass fir Himoglobin und Thrombozyten eine Hazard ratio < 1

vorliegt.
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Patienten mit MDS mit Ringsideroblasten zeigen ein ahnliches Muster der signifikanten

Uberlebenseinfliisse. Tabelle 30 bezieht sich auf die Ubersicht der Mittelwerte und einzel-

nen Signifikanzen.

Es zeigt sich, dass der Hamoglobin-Wert, die Laktatdehydrogenase und die Thrombozy-

tenzahl einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben haben.

Tabelle 30: Mittelwerte und Signifikanz der einzelnen Parameter fiir Patienten mit
MDS-RS-SLD und MDS-RS-MLD
Parameter Mittelwert | Signifikanz | Wald Exp(B) Y2,
df(5)
Hamoglobin* 9,4¢g/dl < 0,001 12,709 0,844
</>10g/dl
LDH* 193U/1 0,012 6,320 1,003
</>240U/1
Thrombozyten* 244.000/ | 0,022 5,265 0,998
Blasten im Knochen- | 1,7 % 0,061 3,516 1,191
mark
</>5%
absolute Neutrophilen- | 3.800/ pl 0,499 0,457 1,013

zahl
</>800/pl

Tabelle 30: Mittelwerte und Signifikanz der einzelnen Parameter flr Patienten mit MDS und
Ringsideroblasten sortiert nach absteigender Signifikanz, fettgedruckte und mit

* markierte Werte zeigen einen signifikanten Einfluss

x? (Chi-Quadrat)-Angabe fiir das gesamte Testmodell, fiinf Freiheitsgrade (df 5),
Signifikanz < 0,001
Exp(B) entspricht Hazard ratio

Auch hier zeigt sich wie bereits in Tabelle 29 eine Hazard ratio < 1 fir HAmoglobingehalt

und Thrombozytenzahl.
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Fir Patienten mit MDS mit Blastenexzess und Patienten mit AML erweisen sich die Throm-

bozyten- und Hamoglobinwerte bei Erstdiagnose als signifikante Einflussfaktoren auf das

Uberleben der Patienten (siehe Tabelle 31).

Tabelle 31: Mittelwerte und Signifikanz der einzelnen Parameter fiir Patienten mit
MDS-EB1, MDS-EB2 und AML
Parameter Mittelwert | Signifikanz | Wald Exp(B) %2,
df(5)
Hamoglobin* 9,1g/dl < 0,001 40,773 0,875
</>10g/dl
Thrombozyten* 115.000/ul | <0,001 13,309 0,999
</>100.000/ pl
abﬁlolute Neutrophilen- | 4.500/ pl 0,088 2,909 1,004
za
</>800/pl 57,980
Blasten im Knochen- | 14,8 % 0,416 0,663 1,008
mark
</>5%
LDH 2746 U/ | 0,770 0,085 1,000
</>240U/I

Tabelle 31: Mittelwerte und Signifikanz der einzelnen Parameter fir Patienten mit MDS und Blas-
tenexzess sowie AML sortiert nach absteigender Signifikanz, fettgedruckte und mit
* markierte Werte zeigen einen signifikanten Einfluss
x? (Chi-Quadrat)-Angabe fiir das gesamte Testmodell, fiinf Freiheitsgrade (df 5),
Signifikanz < 0,001
Exp(B) entspricht Hazard ratio

Wie in Tabelle 29 und 30 fallt auch hier eine Hazard ratio < 1 fir Hamoglobingehalt und

Thrombozytenwert auf.
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Far Patienten mit MDS/MPN zeigten Thrombozyten, Hamoglobin- und Neutrophilenzahl

zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Der Blas-

tenanteil und die Serum-Konzentration der Laktatdehydrogenase zeigten keine signifikan-

ten Einflisse (siehe Tabelle 32).

Tabelle 32: Mittelwerte und Signifikanz der einzelnen Parameter fiir Patienten mit
MDS/MPN
Parameter Mittelwert | Signifikanz | Wald Exp(B) %2,
df(5)
Hamoglobin* 10,4g/dl < 0,001 49,445 0,855
</>10g/dl
absolute Neutrophi- | 9.900/ pl 0,003 8,800 1,012
lenzahl*
</>800/pl
Thrombozyten* 244.000/ | 0,035 4,425 0,999 62 225
</>100.000/pl ’
LDH 269 U /I 0,058 3,591 1,001
</>240U/1
Blasten im Knochen- | 6,4 % 0,658 0,196 0,985

mark
</>5%

Tabelle 32: Mittelwerte und Signifikanz der einzelnen Parameter fir Patienten mit MDS und Blas-
tenexzess sowie AML sortiert nach absteigender Signifikanz, fettgedruckte und mit *
markierte Werte zeigen einen signifikanten Einfluss
x2 (Chi-Quadrat)-Angabe flr das gesamte Testmodell, fiinf Freiheitsgrade (df 5),
Signifikanz < 0,001
Exp(B) entspricht Hazard ratio

Auch hier fallt fir den Hadmoglobingehalt und die Thrombozytenzahl eine Hazard ratio < 1

auf. Gerade in Bezug auf die Thrombozyten ist dieser Unterschied jedoch geringer ausge-

pragt als bei den vorherigen Gruppen.

56



3.7 Korrelationsberechnung

Nach Durchfihrung der Cox-Regressionen wird im folgenden Abschnitt die Korrelation zwi-
schen Thrombozytenzahl und weiteren laborchemischen Parametern untersucht. Als rele-
vante Parameter wurden der Hamoglobingehalt, die Leukozyten- sowie Neutrophilenzahl,
die Laktatdehydrogenase und der Blastenanteils im peripheren Blut sowie Knochenmark

ausgewahlt.

Es wurden bivariate Korrelationsberechnungen nach Spearman durchgefiihrt. Tabelle 33
soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse geben.

Tabelle 33: Korrelationsberechnung nach Spearman
Hamo- | LDH absolute | absolute | Blasten | Blasten
globin | ru/y Neutro- Leukozy- | im peri- | im Kno-
[g/dl] philen- tenzahl pheren | chen-
zahl [1.000 / pi] Blut mark
[1.000/ pi] [%] [%]
Thrombo- | Korre- | -0,010 | -0,127** | 0,266** 0,271** -0,134* | -0,278**
zyten lati-
onsko-
effi-
zient r
Signi- | 0,525 <0,001 | <0,001 < 0,001 <0,001 | <0,001
fikanz
(2-sei-
tig)

Tabelle 33: Korrelationsberechnung nach Spearman; ** signifikante Korrelationskoeffizienten zwei-
seitige Signifikanz jeweils < 0,001

Es ergibt sich fir die Serumkonzentration der Laktatdehydrogenase, die absolute Neutro-
philen- und Leukozytenzahl sowie die Blastenanzahl im peripheren Blut und Knochenmark
eine signifikante Korrelation. Lediglich die Thrombozytenzahl und der Hamoglobingehalt

weisen keine Korrelation auf.
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4 Diskussion

41 Zusammenfassung

Myelodysplastische Syndrome und myelodysplastisch-myeloproliferative Neoplasien sind
heterogene Gruppen erworbener hdmatologischer Stammzellerkrankungen. Die betroffe-
nen Patienten haben ein erhdhtes Risiko an einer AML zu erkranken. Neben Dysplasien
bestehen haufig Zytopenien. In mehreren Arbeiten konnte nachgewiesen werden, dass
eine Thrombozytopenie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine relevante Verschlechterung
der Prognose hinsichtlich Uberlebens und Progression in eine AML angeht [33, 34].

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte wurden mehrere Prognosetools — wie zum Beispiel der
IPSS-R — implementiert [23]. Dieser tragt dem erhéhten Risiko durch die Thrombozytopenie
durch héhere Bepunktung je nach Ausmaf Rechnung. Es ist jedoch bis zum aktuellen Zeit-
punkt nicht abschlieBend geklart, ob eine Thrombozytose zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
entsprechend entgegengesetzt mit einem reduzierten Risiko einhergeht. Darauf liegt der

Fokus dieser Dissertationsschrift.

Die meisten Patienten haben zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Thrombozytopenie oder
eine normwertige Thrombozytenzahl. Die Stichprobe fur Patienten mit Thrombozytose ist
dementsprechend klein. Frauen weisen haufiger eine Thrombozytose auf als Manner. Das
allgemeine mittlere Uberleben — unabhangig von Subtyp und Thrombozytenzahl — betrug
for Patienten des Dusseldorfer MDS-Registers 37 Monate. Fir Patienten mit Thrombozy-
tose zeigte sich ein mittleres Uberleben von 47 Monaten vs. 43 Monaten f(ir Patienten mit

normwertigen Thrombozyten vs. 27 Monaten fur Patienten mit Thrombozytopenie.

Ein mdglicher Progress in eine AML tritt bei Patienten mit Thrombozytopenie im Mittel nach
24 Monaten auf. Fir Patienten mit normwertigen Thrombozyten betragt diese Zeit 41 Mo-
nate, fiir Patienten mit Thrombozytose 47 Monate. Sowohl beziiglich des Uberlebens als
auch in Bezug auf einen Progress in eine AML besteht ein signifikanter Unterschied far
Patienten mit Thrombozytopenie im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen. Zwischen
Patienten mit Thrombozytose und normwertigen Thrombozyten zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied.

Die Thrombozytenzahl ist nicht nur fir das Uberleben relevant, sondern auch hinsichtlich
Komplikationen von klinischer Bedeutung. Eine Thrombozytopenie ist mit einer erhéhten
Blutungsrate assoziiert. Es konnte gezeigt werden, dass Blutungen immer eine der haufigs-
ten Todesursachen fir MDS- und MDS/MPN-Patienten im Allgemeinen, im speziellen aber

fir Patienten mit Thrombozytopenie, darstellen.
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4.2 Interpretation

4.2.1 Demographie und Risikoverteilung

Die Daten des Diisseldorfer MDS-Registers bestatigen die bekannten demographischen
Daten. Ménner erkranken haufiger als Frauen an MDS und MDS/MPN. Eine mégliche Er-
klarung liegt in der unterschiedlichen Verteilung der Risikofaktoren. Manner arbeiten auch
aktuell noch haufiger in der chemischen Industrie, im Glter- und Personenverkehr und hau-
figer Vollzeit als Frauen und sind daher einem anderen Risiko ausgesetzt [44]. Zudem stel-
len M&nner den GroBteil der nachts arbeitenden Menschen in Deutschland dar. Nacht- und
Schichtarbeit sind ebenfalls mit einem erhéhten Gesundheitsrisiko assoziiert [45, 46].
Frauen erkranken jedoch haufiger als Manner an einem sekundaren MDS. Dies ist durch
die hohe Fallzahl gyn&kologischer Malignome, wie z. B. mit dem Mamma-Karzinom [47]
und ihrer Therapie erklarbar. Frauen Uberleben im Schnitt lAnger als Manner. Dieser Unter-
schied ist unter anderem auf eine niedrigere Pravalenz von Vorerkrankungen zurickzufih-
ren. Frauen sind in der Regel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weniger vorerkrankt als
Mé&nner, ein zu nennendes Beispiel ist die koronare Herzerkrankung [48]. Zudem erkranken
Frauen haufiger an low risk-Subtypen wie z.B. MDS del5(q) oder MDS-SLD, die mit einer
besseren Prognose und langerem Uberleben einhergehen. Dies spiegelt sich auch in den
Daten des IPSS-R und Dusseldorf-Scores wider. Frauen weisen im IPSS-R meist ein low
risk auf, im Disseldorf- Score meist ein intermediares Risiko. Bei Mannern besteht im IPSS-
R ebenfalls meist ein low risk, die Patientengruppe ist insgesamt jedoch kleiner. Im Dlssel-
dorf-Score wird Mannern haufiger ein hohes Risiko attestiert. Diese Ergebnisse waren auf-

grund der bekannten Daten ebenfalls erwartbar [2].

4.2.2 Thrombozytenzahl bei Erstdiagnose

Nur ein kleiner Anteil aller Patienten mit MDS sowie MDS/MPN weist zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine Thrombozytose auf. Bei Frauen ist diese jedoch haufiger als bei Méan-
nern, was unter anderem auf die Verteilung der einzelnen Subtypen zuriickzufiihren ist.
Frauen erkranken haufiger als Manner am Subtyp MDS/MPN-RS-T, welcher obligat mit ei-

ner Thrombozytose als Diagnosekriterium einhergeht.

Auch in Bezug auf Thrombozytopenie zeigt sich ein geschlechtsspezifischer Unterschied.
Frauen weisen weniger haufig eine Thrombozytopenie auf als Manner. Neben der bereits
oben aufgefiihrten Verteilung der Subtypen kdnnte ein mdglicher Erklarungsansatz sein,

dass Frauen h&ufiger medizinische Vorsorgeangebote wahrnehmen als Manner und eher
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gesundheitsorientiert leben [47, 48]. So kann es sein, dass eine MDS-Erkrankung bei
Frauen aufgrund unspezifischer Allgemeinsymptomatik wie z. B. reduzierter Belastbarkeit
oder Infektanfalligkeit friher diagnostiziert wird und es zu diesem Zeitpunkt noch nicht zu

einer Thrombozytopenie gekommen ist.

4.2.3 Blutungen und thrombembolische Ereignisse

Es ist bekannt, dass Blutungen eine der haufigsten Todesursachen von Patienten mit MDS
und MDS/MPN darstellen [34]. Dies zeigt sich auch in den hier zugrundeliegenden Berech-
nungen. Pathophysiologisch ist es nicht Gberraschend, dass Patienten mit Thrombozytope-
nie haufig Blutungskomplikationen erleiden. Dies ist unter anderem auf die geringe Zellzahl
zurtckzufiihren. Warum es bei Patienten mit Thrombozytose zu Blutungen kommt, lasst
sich nicht sicher beantworten. Es liegt die Vermutung nahe, dass es aufgrund der hohen
Zellzahl zu Funktionsstérungen der Blutgerinnung kommen kann und so auch bei deutlich
erhb6hten Zellzahlen Blutungen auftreten kdénnen, z. B. im Rahmen eines erworbenen
Von-Willebrand-Syndroms [7, 49]. AuBerdem konnten Frdbel et al. 2013 zeigen, dass Pati-
enten mit myelodysplastischen Syndromen Thrombozytenfunktionsstérungen unabhéngig
von der Thrombozytenzahl aufweisen. Dies lasst sich unter anderem dadurch erklaren,
dass Proteine, die fir Signalwege der Thrombozytenaggregation bendtigt werden, nicht
ausreichend exprimiert werden [50] und es dadurch zu einer Aggregationsstérung kommt
[51, 52].

Haufiger als Blutungen treten bei Patienten mit Thrombozytose thrombembolische Ereig-
nisse auf. Erstaunlicherweise gehen die meisten thrombembolischen Ereignisse auf Pati-
enten mit Thrombozytopenie zurlick (siehe Tabelle 19). Eine mdgliche Erklarung fur throm-
bembolische Ereignisse bei Patienten mit Thrombozytose kénnte unter anderem die starke
Erhdhung der Zellzahl sein. Dadurch wird die Viskositat des Blutes erhdht und es kann zu
Gerinnselbildung kommen. Zudem kann es zu einer gestérten Funktion der Thrombozyten
kommen [53]. Wie in der Einleitung erwahnt, sprachen sich mehrere Forschungsgruppen
far eine Plattchenhemmende Therapie, z. B. mit Aspirin, aus [7, 21].

Der Pathomechanismus fiir thrombembolische Ereignisse bei Thrombozytopenie ist noch
nicht verstanden. Auch hier lasst sich am ehesten eine Thrombozytenfunktionsstdrung ver-

muten.
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4.2.4 Verlauf der Thrombozytenzahl

Die vergleichsweise kleine StichprobengréBe der Daten, die fir den Verlauf der Throm-
bozytenzahlen erfasst werden konnten, erschwert die statistische Auswertung. In den meis-
ten Féllen ist der Grund fur die Veranderung nicht bekannt. Haufig ist jedoch die Therapie
des MDS bzw. MDS/MPN, z.B. mit Hydroxyurea oder Chemotherapeutika wie Lenalidomid,
ursachlich fir die Reduktion der Zellzahl. Ebenso zeigte sich, dass die Progression der
Erkrankung in eine AML ursachlich fir die Verdnderung sein kann. Aufgrund der geringen
StichprobengréBe lasst sich nicht sicher sagen, ob eine erneute Normalisierung der Throm-

bozytenwerte einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf und das Uberleben hétte.

Eine &hnlich eingeschrénkte Aussagekraft findet sich in Bezug auf die Transfusionspflich-
tigkeit der Patienten wieder. 12,5 % der Patienten haben Thrombozytenkonzentrate erhal-
ten. Die Frage, ob eine Normalisierung der Thrombozyten im frihen Erkrankungsstadium
oder im Verlauf nicht nur supportiver Natur ist, sondern einen echten Einfluss auf das Out-
come der Patienten hat, lasst sich aufgrund der geringen Stichprobe nicht beantworten.
Aufgrund vorliegender Arbeiten I&sst sich jedoch weiterhin vermuten, dass eine Stabilisie-
rung der Thrombozytenwerte einen relevanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten
hat [33, 34]. SchlieBlich stellen auch in den aktuellen Daten Blutungen immer noch eine der
haufigsten Todesursachen dar und sind nicht selten auf eine Thrombozytopenie zurlickzu-
fihren (siehe Tabelle 28).

4.2.5 Progress in eine AML

Die Daten zeigen, dass Patienten mit einer Thrombozytopenie haufiger einen Progress in
eine AML durchlaufen als die restlichen Patienten. Im Mittel betragt die Zeit bis zur Progres-
sion in eine AML fUr Patienten mit Thrombozytopenie 27 Monate, fur Patienten mit norm-
wertigen Thrombozyten 41 Monate und fir Patienten mit Thrombozytose 47 Monate. Ein
statistisch signifikanter Unterschied besteht zwischen Patienten mit Thrombozytopenie und
den Patienten der anderen beiden Gruppen. Dieser Unterschied besteht fiir Patienten mit
Thrombozytose und normwertigen Thrombozyten nicht. Dies untermauert die bisherigen
Daten und unterstitzt die Bewertung der Thrombozytopenie im IPSS-R sowie im Dissel-
dorf-Score als eigenstandigen Risikofaktor [26, 33, 34]. Die Thrombozytose hat keinen ent-

gegensetzten Effekt auf die Progressionsrate.
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4.2.6 Bewertung der Uberlebenszeitberechnungen

Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer Thrombozytose zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose ein langeres medianes Gesamtiberleben aufweisen als Patienten mit
normwertigen Thrombozytenzahlen bzw. Thrombozytopenie (57 Monate vs. 37 Monate vs.
16 Monate). Bisher wurde in Studien das Augenmerk darauf gelegt, dass eine Thrombozy-
topenie mit einem geringeren Uberleben verbunden ist [33, 34]. ltzykson et al. konnten 2018
zeigen, dass unabhéangig von der IPSS-R Risikostratifizierung ein geringeres Gesamtiber-
leben mit einer Reduktion der Thrombozytenzahl in den ersten sechs Monaten der Erkran-
kung einhergeht. Bei Patienten, welche ohnehin schon eine Thrombozytopenie aufwiesen,
fiel dieser Einfluss jedoch geringer aus als bei Patienten mit normwertigen Thrombozyten
bzw. Thrombozytose. Ein gegenteiliger Effekt auf das Uberleben durch die Thrombozytose
bei Erstdiagnose konnte nicht gezeigt werden. Patienten mit Thrombozytose leben langer,
jedoch statistisch nicht signifikant langer als Patienten mit normwertiger Thrombozytenzahl
(siehe Abbildungen 3-6). Auch dies untermauert die bisher bekannten Daten. Sehr ein-
drticklich zeigt Abbildung 5 den Einfluss der Thrombozytopenie auf das Gesamtlberleben.
Der Unterschied im Vergleich zu Patienten mit Thrombozytose ist so grof3, dass nicht ein-
mal die VergréBerung der Vergleichsgruppe (Patienten mit Thrombozytopenie + normwer-
tige Thrombozyten) den statistisch signifikanten Uberlebensunterschied der Patienten mit

Thrombozytose ausgleichen kann.

Das kiirzere Uberleben fiir Patienten mit Thrombozytopenie l4sst sich unter anderem durch
die aggressivere Erkrankung mit Beteiligung mehrerer Zellreihen [34] erklaren. Allerdings
kénnte man bei Patienten mit Thrombozytose ebenfalls diskutieren, dass es aufgrund der
hohen Zellzahl zu einer Affektierung der anderen Zellreihen kommen kdnnte, wie man es
z. B. von anderen hamatologischen Erkrankungen kennt [54]. Sollte dies der Fall sein,
scheint der Effekt jedoch weiterhin kleiner zu sein als der endogene Einfluss einer aggres-
siveren MDS- bzw. MDS/MPN-Erkrankung.

Als deutliche Ausnahme ist der Subtyp des MDS-EB1 hervorzuheben. Gekennzeichnet
durch einen Blastenexzess < 10 % im peripheren Blut leben Patienten mit Thrombozytose
signifikant langer als Patienten der anderen beiden Gruppen (63 Monate vs. 27 Monate vs.
14 Monate). Warum es bei diesem Subtypen zu signifikanten Unterschieden kommt, lasst
sich zum aktuellen Zeitpunkt nicht sicher erkldren. Eine mégliche Ursache kénnten das
Therapieregime und der allgemeine Verlauf der Erkrankung sein. Es l&sst sich vermuten,
dass Patienten mit Thrombozytose eher weniger betroffene Zelllinien aufweisen und
dadurch klinisch stabiler fir die Therapie, z. B. mit Hydroxyurea sind und von einer Thera-

piebedingten Zellzahlreduktion weniger Komplikationen erleiden.
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Ein weiterer nennenswerter Subtyp ist die AML. Die Daten beziehen sich auf Patienten, die
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose an einer AML erkrankt waren. Es besteht kein signifikanter
Uberlebensunterschied zwischen den Gruppen. Auch eine Thrombozytopenie hat keinen
negativen Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Das mediane Uberleben betrug fir
Patienten mit Thrombozytose 19 Monate, fir Patienten mit Thrombozytopenie und norm-
wertigen Thrombozyten jeweils 9 Monate. Dies liegt an der weiterhin hohen Nebenwir-
kungsrate der Therapie sowie allgemein hohen Sterberaten bei AML. Deschler et al. konn-
ten 2006 nachweisen, dass &ltere Patienten mit einer AML ein schlechteres Gesamtiber-
leben haben als Jiingere, und konnten eine maximale alters-adjustierte Mortalitatsrate von
17,6/100.000 Personen fiir die Altersgruppe 80 —84 Jahre aufweisen [55]. Zudem zitieren
sie Daten aus dem SEER Cancer Statistics Review 2005, aus denen hervorgeht, dass sich
das Gesamtiberleben einer AML fiir Patienten unter 55 Jahren verbessert hat, wohingegen

fiir &ltere Patienten bisher keine Uberlebensverbesserung erzielt werden konnte [56].

Zur genaueren Betrachtung des Einflusses der Thrombozytenzahl auf den Krankheitsver-
lauf und das Uberleben wurden multivariate Cox-Regressionen durchgefiihrt. Zur einfache-
ren Darstellung wurden die MDS-Subtypen nach Risiko eingeteilt. Fir low risk-MDS-Pati-
enten zeigt sich, dass Thrombozyten als einzelner Prognoseparameter genauso signifikant
sind, wie z. B. die Hamoglobinkonzentration bei Erstdiagnose, die absolute Neutrophilen-
zahl oder die Blastenanzahl im Knochenmark. Je héher die Thrombozytenzahl desto wahr-
scheinlicher das Langzeit-Uberleben des Patienten. Auf MDS mit Ringsideroblasten (so-
wohl mit Einlinien- als auch Mehrlinien-Dysplasie) hat die Thrombozytenzahl ebenfalls ei-
nen Einfluss. Hier sind weitere signifikante Prognoseparameter die Konzentration der
Laktatdehydrogenase und des Hamoglobins. Wie bereits erwahnt besteht auch bei Patien-
ten mit Blastenexzess signifikanter Einfluss der Thrombozyten auf das Uberleben. Bei die-
sem Patientengut ist als einziges zusatzliches signifikantes Kriterium die Hadmoglobin-Kon-
zentration zu nennen. Auch auf Patienten mit einem MDS/MPN hat die Thrombozytenzahl
einen signifikanten Einfluss. Als Sonderstellung ist hier allerdings der Subtyp des
MDS/MPN-RS-T erwahnenswert, der mit einer Thrombozytose als Diagnosekriterium ein-
hergeht. Auch diese Ergebnisse decken sich mit den zuvor bekannten Daten. Die Throm-

bozytenzahl stellt einen signifikanten Einflussfaktor auf das Uberleben der Patienten dar.

Fur alle Gruppen zeigte sich in den multivariaten Cox-Regressionen eine hazard ratio < 1
fir den Hamoglobingehalt und die Thrombozytenzahl. Eine h6here Thrombozytenzahl ist

also deutlich mit Iangerem Uberleben assoziiert.

63



4.2.7 Korrelationsberechnung

In der bivariaten Korrelationsberechnung konnte gezeigt werden, dass die Thrombozyten-
zahl mit der Konzentration der LDH, der Neutrophilen- und Leukozytenzahl sowie dem Blas-
tenanteil im Knochenmark und peripheren Blut korreliert. Dies ist vor allem in Bezug auf die
Risiko-Scores interessant, in die die unterschiedlichen laborchemischen Parameter einflie-
Ben, wie z.B. den IPSS-R. Durch die vorhandene Korrelation erschlieBt sich, dass die
Thrombozytenzahl ein adaquater Prognoseparameter ist, ebenso wie die anderen Werte.

Lediglich fur die H&moglobin-Konzentration zeigt sich keine Korrelation. Dies deckt sich
auch mit der klinischen Gegebenheit, dass der Andmie z.B. im IPSS-R weniger Punkte

zuteilwerden als z. B. der Blastenanzabhl, diese also unterschiedlich gewichtet werden [23].

4.3 Limitationen

Eine der relevanten Limitationen dieser Dissertation stellt die Stichprobengrd3e dar. Von
tber 4.000 Patienten wiesen 268 eine Thrombozytose zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf.
Wourden diese Patienten zusatzlich nach Subgruppen aufgeteilt, entstanden zum Teil sehr
kleine Kohorten, sodass eine sichere Aussagekraft nicht immer gegeben ist.

Ebenso vermindern nicht zu vervollstindigende Licken in den medizinischen Daten die
Aussagekraft der Berechnungen. Gerade in Bezug auf den Thrombozyten-Verlauf konnten
die Daten oft nicht vollstandig erheben werden — was die Aussagekraft ebenfalls mindert.
FOr den einzelnen Patienten ist es jedoch von Relevanz, ob gegebenenfalls eine
Normalisierung der Thrombozytenwerte im Verlauf der Erkrankung nicht nur supportive

Zwecke erfillt, sondern einen echten Einfluss auf das Outcome haben kann.

4.4 Zukunftsaussichten

Da bereits seit Langem bekannt ist, welchen Einfluss eine Thrombozytopenie auf das Uber-
leben und den Krankheitsverlauf von Patienten mit MDS und MDS/MPN hat, der Einfluss
der Thrombozytose aber lange nicht beachtet wurde, sollten die dieser Dissertation zu-
grunde liegenden Ergebnisse extern durch andere Forschungsgruppen evaluiert werden.

AuBerdem sollte in Zukunft auf eine vollstandigere Datenerhebung geachtet werden, um
ggof. in einigen Jahren erneut den Einfluss der Thrombozytose bei Erstdiagnose zu unter-
suchen. Erst dann wird méglich es sein, eine sichere Aussage Uber den Vorteil von min-

destens normwertigen Thrombozyten wahrend des Erkrankungsverlaufs zu treffen.
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5 Zusammenfassung

Myelodysplastische Syndrome (MDS) und myelodysplastisch-myeloproliferative Neopla-

sien (MDS/MPN) sind heterogene Gruppen erworbener Stammzellerkrankungen.

Es ist bekannt, dass eine Thrombozytopenie mit einem schlechteren Outcome fir die Pati-
enten assoziiert ist. Patienten mit weniger als 100.000 Thrombozyten / pl Blut erleben hdu-
figer einen Progress in eine akute myeloische Leukdmie (AML) und sterben friher, als an-
dere Patienten. Ob eine Thrombozytose mit einem gegenteiligen Effekt einhergeht wurde

bisher nicht gesondert betrachtet.

Fir die Beantwortung dieser Fragestellung wurden Daten aus dem Dusseldorfer MDS-Re-
gister von 4.253 Patienten und Patientinnen aufbereitet und neben deskriptiver Statistik
Uberlebenszeitberechnungen mittels Kaplan-Meier-Berechnungen, multivariate Cox-Re-
gressionen, Korrelationsberechnungen nach Spearman und Mittelwertvergleiche mittels
einfaktorieller Varianzanalyse und Mann-Whitney-U-Testungen durchgefiihrt. Die Gesamt-
kohorte wurde in drei Gruppen aufgeteilt. 268 aller Patienten wiesen zum Diagnosezeit-

punkt eine Thrombozytose auf.

In allen Berechnungen wird deutlich, dass die Thrombozytenzahl einen relevanten Einfluss
auf das Uberleben und den Krankheitsprogress in eine AML hat. Bei Mittelwertvergleichen
zeigt sich, dass Patienten mit Thrombozytopenie im Mittel 27 Monate leben, Patienten mit
normwertigen Thrombozyten 43 Monate und Patienten mit Thrombozytose 47 Monate.
Auch in der Krankheitsdauer bis zu einem Progress in eine AML gibt es Unterschiede zwi-
schen den drei Patientengruppen. Es zeigt sich jedoch in fast allen Berechnungen, dass
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit normwertigen Thrombozy-
ten und Thrombozytose besteht. Die Unterschiede decken sich mit den bisher bekannten
Daten. Eine Thrombozytopenie geht mit einer schlechteren Gesamtprognose einher. Der
einzige MDS-Subtyp, bei dem eine Thrombozytose mit einem signifikant lI&ngeren Uberle-
ben assoziiert ist, ist MDS-EB1. Ein Erklarungsansatz kénnte sein, dass Patienten mit einer
Thrombozytose eher weniger parallel betroffene Zelllinien aufweisen und dadurch klinisch
stabiler fir standardisierte Therapieregime sind. Dieser Unterschied lasst sich nicht auf
MDS-EB2 und die AML Ubertragen, was vor allem mit dem schnellen Progress bzw. der

anhaltend hohen Mortalitat der AML erklart werden kann.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass die Thrombozytose bei Erstdiagnose fir die Prognose
gleichwertig mit normwertigen Thrombozyten einzuordnen ist. Der gezeigte Uberlebensun-

terschied bezieht sich lediglich auf den direkten Vergleich mit einer Thrombozytopenie.
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