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| EINLEITUNG

1. Grundlagen der Myelodysplastische Syndrome

1.1.1 Definition

Die Myelodysplastischen Syndrome (MDS) sind heterogene erworbene klonale
Stammzellerkrankungen, die durch Reifungs- und Funktionsdefekte hamatopoetischer
Zellen gekennzeichnet sind. Leitbefund ist eine periphere Zytopenie (Mono-, Bi-, oder
Panzytopenie) bei normo- oder hyperzelluldrem Knochenmark [GERMING 2002]. Ein
gehaufter Ubergang in akute Leuk&mien wird beobachtet. Die Haufigkeitsverteilung bei
MDS ist ahnlich haufig wie bei myeloische Leuk&mien [AUL 1992].

1.1.2 Epidemiologie

Verschiedene statistische Erhebungen haben gezeigt, dass es sich bei dem
Myelodysplastischen Syndrom um eine Erkrankung des hdheren Lebensalters handelt.
Sicher ist eine starke Altersbindung mit einem medianen Erkrankungsalter von circa 70
Jahren und ein leichtes Uberwiegen des mannlichen Geschlechts [AUL 1992, SANZ
1992, GREENBERG 1997]. Es wurde auch von Patienten im Alter von 2 Jahren
berichtet [TUNCER1992].

Im hoheren Lebensalter stellen Myelodysplastische Syndrome die haufigsten
hamatologischen Erkrankungen dar [AUL; GATTERMANN; GERMING 1992]. Die
Inzidenz in der Gesamtbevélkerung liegt bei 4-13/100.000 pro Jahr. Bei tber 60 jahrigen
liegt die Inzidenz bei 20-50/100.000 pro Jahr [AUL 1998, GERMING 2003]. Die bisher
ermittelte Inzidenz von MDS, wurden in einer grossen Studie anhand von circa 10000
jahrlich diagnostizierten Fallen von MDS bestatigt [MA 2007]. In 86% der Falle waren
die Patienten, bei einem Median von 76 Jahren, alter als 60 Jahre. Wie in den schon
zitierten Studien konnte auch hier gezeigt werden, dass Manner eine siginifikant héhere
Inzidenz hatten als Frauen (4,5 zu 2,7/100.000 pro Jahr).



1.1.3 Atiologie

Atiologisch ist zwischen einem primaren und sekunddrem (therapieassoziertem)
Myelodysplastischen Syndrom zu differenzieren. In der von Singh et al [SINGH 2007]
durchgefiihrten Studie wurde die prognostische Aussagekraft der WHO-Klassifikation,
sowie der zytogenetischen Klassifikation nach International Prognostic Scoring System
(IPSS), auf die therapieassozierten MDS (t-MDS) untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass das Uberleben signifikant auch bei t-MDS mit der zytogenetischen Einteilung nach
IPSS korreliert, wohingegen es keinen signifikanten Unterschied bezlglich des
Uberlebens bei Einteilung nach WHO (World-Health- Organisation) Klassifikation gibt.

Ist eine auslésende Ursache nicht zu beobachten, bezeichnet man diese Erkrankungen
als primare Myelodysplastische Syndrome. Dies trifft fir die Mehrzahl der Patienten zu.
Das Risiko zur Entwicklung sekundarer Myelodysplastischer Syndrome kann bei
Exposition mit myelotoxischen Stoffen steigen, dazu gehéren organische Lésungsmittel
(Benzol, Toluene, Xylene, Chloramphenicol), Schwermetalle, Abgase, Zigarettenrauch,
Herbizide, Pestizide, Dingemitteln oder eine vorausgegangene Therapie mit Zytostatika,
Radiotherapie oder Radiochemotherapie [NISSE 1995, RIGOLIN 1998, WEST1995].



1.1.4 Diagnostik

Fur die Diagnose eines Myelodysplastischen Syndroms miuissen folgende
Grundvoraussetzungen erflllt sein, der Nachweis einer peripheren Zytopenie einer oder
mehrerer Zellreihen und der zytomorphologische Nachweis dysplastischer
Verdnderungen der Hamatopoese. Die unten dargestellte Auflistung (Tabelle 1) zeigt
Krankheiten und Knochenmarkstérungen, die differential-diagnostisch zu MDS in
Erwégung gezogen werden miussen [BENETT 1982, GERMING 2002].

Klinische Symptome infolge der Zytopenie wie Anamiesymptome, Infekte,
Blutungsneigung stehen im Vordergrund. Bei Diagnosestellung hat der GroRteil der
Patienten bis auf Anamiesymptome keine spezifischen Krankheitsmerkmale [GERMING
2002]. Ein Groliteil der Patienten fallt erst bei Routineblutbilduntersuchungen auf. Zur
weiteren Diagnostik gehdrt eine Knochenmarkshistologie zur Abschatzung der
Zellularitdt und zum Nachweis einer Fibrose und eine Chromosomenanalyse, deren
Ergebnis entscheidenden Einfluss auf die Wahl der Therapie hat und zur Absché&tzung
der Prognose dient [BENETT 1982, BENETT 2000].

akute myeloische Leukdmie

chronische myeloproliferative Erkrankungen
(CML, Polyzythéamie vera, essentielle Thrombozythamie,
Osteomyelofibrose)

aplastische Anamie

paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie
Knochenmarkkarzinose

Vitamin B12- oder Folsduremangel
Hypersplenismus

idiopathische thrombozytopenische Purpura
kongenitale dyserythropoetische Andmien
chronisch inflammatorische Erkrankungen

Aquired Immune Deficiency Syndrome

Tabelle 1: Differentialdiagnostische Kranheiten/Knochenmarkstérungen zu MDS [GERMING 2002]



1.2. Klassifikation

1.2.1 French-American-British Klassifikation

Schon in den frihen 70 Jahren fanden die ersten Arbeiten an einer French — American -
Britisch (FAB) Klassifikation unter der Leitung einer franzésisch — amerikanisch —
britischen Kooperation statt. Die Arbeit fihrte zur Veréffentlichung FAB Klassifikation
[BENETT 1982], die es ermdglichte MDS eindeutig von AML zu differenzieren.

Die FAB - Klassifikation der Myelodysplastischen Syndrome basiert auf dem
Blastenanteil im Knochenmark (<5% bis 30%) und dem Blastenanteil im Blut. Das
Vorhandensein von Auerstdbchen, Ringsideroblasten und Monozyten ist ebenfalls
mafgeblich fur die FAB - Einteilung der MDS.

MDS-Subtyp Medullarer Peripherer andere Kriterien
Blastenanteil Blastenanteil
Refraktare Andmie <5% <1%
RA
Refraktare Anamie <5% <1% >15%
mit Ringsideroblasten Ringsideroblasten
RARS
Refraktare Andmie mit 5-19% <5%
Exzess von Blasten
RAEB
Refraktare Anamie mit 20-29% <20% Auerstabchen
Exzess von Blasten in mdglich
Transformation
RAEB-T
Chronische myelo- <20% <5% >1000
monozytére Leuk&mie Monozyten/ul im
CMML Blut

Tabelle 2: FAB — Klassifikation der Myelodysplastischen Syndrome



1.2.2 WHO Kiassifikation

Die FAB Klassifikation weist bezuglich der MDS Einteilung einige Schwéachen auf. So
werden keine zytogenetischen Befunde in Betracht gezogen. Die 5g- Anomalie, die eine
eigene MDS Gruppierung darstellt [MATHEW 1993], wird in der FAB Klassifikation nicht
berucksichtigt. Auch das Vorhandensein der chronische myelo - monozytéren Leukamie
(CMML) in der FAB Kilassifikation erscheint problematisch, da die CMML die
Eigenschaften eines MDS und einer myeloproliferativen Erkrankung vereint [VARDIMAN
2001]. AuBerdem zeigte sich, dass sich innerhalb bestimmter Gruppierungen (RAEB,
RARS) unterschiedliche Krankheitsverldufe und Prognosen ergaben. Es fiel zudem auf,
dass es notwendig erschien, innerhalb eines Subtyps zu unterscheiden, ob eine
multilineare Dysplasie oder eine alleinige Dysplasie der Erythropoese vorliegt. Dies
fihrte dazu, dass schon 1990 erste Vorschldge aufkamen die RARS (FAB) in zwei
Subtypen aufzuteilen, die reine sideroblastische Andmie und die sideroblastische
Anamie mit multilinearen Dysplasien [GATTERMANN 1990]. Die genannten Schwéachen
der FAB Klassifikation fihrten dazu, dass 1997 eine Arbeitsgruppe der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ins Leben gerufen wurde, um die Klassifikation der
Myelodysplastischen Syndrome zu Uberarbeiten.

1999 wurde von der Arbeitsgruppe der Weltgesundheitsorganisation eine neue
Unterteilung der myelodysplastischen Syndrome vorgestellt, die neben dem
Blastenanteil im Knochenmark und Blut auch zytogenetische Befunde und das Ausmalf}
der Dysplasien bertcksichtigte [HARRIS 1999, BENETT 2000].

Wesentliche Neuerung in der WHO Kilassifikation war, dass die 5g- Anomalie mit
gunstiger Prognose als eigenstéandiger MDS Subtyp in die Klassifikation aufgenommen
worden ist. Da Patienten mit einem Blastenanteil zwischen 20% — 30% &hnliche
Verlaufe aufwiesen wie eine AML, wurde der Schwellenwert fur den Ubergang in eine
AML auf einen medullédren Blastenanteil auf 20% herabgesetzt [GERMING 2000,
GIAGOUNIDIS 2003]. Dies fuihrte dazu dass die RAEB-T aus der Klassifikation fiel und
somit der AML zugeteilt wurde. Der Nachweis von Auerstabchen gilt nicht mehr als
Kriterium fur die Definition einer AML bzw. RAEB-T.
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Die Gruppe der RAEB wurde entsprechend dem medulldaren und peripheren
Blastenanteil in zwei Gruppen RAEB Typ | (medulldre Blasten 5 - 9%) und RAEB Typ |l
(medullére Blasten 11 - 19%) aufgeteilt. Diese Verdnderung wurde vorgenommen, weil
Patienten mit niedrigerem Blastenanteil eine bessere Prognose aufwiesen. Nach neuer
WHO Klassifikation wurde die CMML nicht mehr den Myelodysplastischen Syndromen
zugeordnet, sondern fiel nun der Gruppe der myeloproliferativen / myeloproliferativen
Syndromen zu. Aul3erdem wurde in der WHO - Klassifikation nun die unterschiedlichen
Krankheitsverldufe bei Patienten mit multilinearen Dysplasien und ohne multilineare
Dysplasien bertcksichtigt, so dass die refraktdre Anamie (RA) in eine refraktdre Anamie
(RA) und in eine refraktare Andmie mit multilinearen Dysplasien (RCMD) aufgeteilt
worden ist. Entsprechend wurde auch bei der refraktdre Anédmie mit Ringsideroblasten
(RARS) zwischen einer RARS mit multilinearen Dysplasien (RSCMD) und ohne
multilinearen Dysplasien (RARS) differenziert. Letztendlich wurde noch eine Gruppe der
unklassifizierten Myelodysplastischen Syndrome (MDS-U) eingefiihrt, hierbei handelt es
sich um einen Subtyp, der nicht eindeutig als RA, RARS, RSCMD, RCMD Kklassifiziert
werden kann, weil keine Dyserythropoese vorliegt. Beim unklassifizierten
Myelodysplastischen Syndrom sind die Blasten sowohl im Knochenmark als auch im

peripheren Blut nicht erhéht.
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MDS-Subtyp Medullarer Peripherer andere Kriterien
Blastenanteil | Blastenanteil

Refraktare Anadmie ohne <5% <1%
multilineére Dysplasie
RA

RA mit multilinedren <5% <1%
Dysplasien
RCMD

Refraktare Andmie mit <5% <1% >15% Ringsideroblasten

Ringsideroblasten ohne

multilinedre Dysplasien
RARS

Refraktare Andmie mit <5% <1% >15% Ringsideroblasten
Ringsideroblasten mit
multilineéren Dysplasien
RSCMD

Refraktare Anamie 5-10% <5%
mit Exzess von Blasten
RAEB |

Refraktare Anamie 11-20% <20% z.T. Auerstdbchen
mit Exzess von Blasten
RAEB Il

Unklassifizierte <5% <1%
Myelodysplastische
Syndrome
MDS-U

59-Syndrom <5% <5% Isolierte 5g-Anomalie in
mindestens 3 Metaphasen

Tabelle 3: WHO - Klassifikation myelodysplastischer Syndrome




1.2.3 Tabellarischer Vergleich zwischen FAB-Klassifikation und WHO-

Klassifikation

FAB Klassifikation (1982)

WHO Kilassifikation (2000)

Refraktare Anamie
RA

Refraktare Anamie
RA

Refraktare Andmie mit
multilinearer Dysplasie
RCMD

Refraktare Anamie mit
Ringsideroblasten
RARS

Refraktare Anamie mit £
Ringsideroblasten und S
ohne multilinearer s
Dysplasie U,’
RARS 3

Refraktdre Anamie mit
Ringsideroblasten und
mit multilinearer
Dysplasie
RSCMD

Unklassifizierte Myelodysplastische Syndrome
MDS-U

Refraktare Anamie
mit Exzess von Blasten
RAEB

Refraktare Anamie

mit Exzess von Blasten Typ 1

RAEB Typ 1

Refraktare Anamie

mit Exzess von Blasten Typ 2

RAEB Typ 2

Transformation
RAEB-T

Refraktare Anamie mit Exzess von Blasten in

Akute myeloische Leukamie mit

multilinearer Dysplasie aus
einem Myelodysplastischen
Syndrom

Chronische myelo-monozytére
Leuk&mie
CMML

Myeloproliferative

Erkrankung/Myelodysplastische Syndrome

Tabelle 4: Gegenliberstellung von FAB— und WHO- Klassifikation
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1.3 Prognoseparameter und Prognosescores

1.3.1 Prognoseparameter

Die Prognose bei den Myelodysplastischen Syndromen unterscheidet sich von
Patient zu Patient zum Teil erheblich. Verschiedene Prognosefaktoren, neben den
verschiedenen WHO-/FAB-Klassifikationen, tragen zur Risikoabschétzung bei.
Anhand der Prognosefaktoren kdénnen Aussagen uber die Uberlebenszeit und das
Risiko eines Leukdmielberganges getroffen werden. Auch tragen die
Prognosefaktoren entscheidend zur Therapieentscheidung bei. Man unterscheidet
zwischen klinischen, hamatologischen, morphologischen und zytogenetischen

Prognosefaktoren.

Zu den klinischen Prognosefaktoren gehdren Alter, Anamien, Infektionen, Blutungen,
Koérpertemperatur und der Allgemeinzustand. Hohes Alter, Hepatomegalie,
Splenomegalie, Lymphknotenvergréf3erung, Anadmie, Infektionen, Blutungen, Fieber
und ein herabgesetzter Allgemeinzustand sind Zeichen fiir eine herabgesetzte
Uberlebenszeit [GERMING 2002].

Die zu beobachtenden hamatologischen Prognosefaktoren sind LDH - Wert,
Hamoglobinwert, = Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl und  Blutsenkungs-
geschwindigkeit. Eine erhéhte LDH, Andmie, Thrombozytopenie, Leukozytopenie
und eine erhdhte Blutsenkungsgeschwindigkeit sind mit einer kirzeren
Uberlebenszeit verbunden [GERMING 2002]. Ein erhéhter Ubergang in eine
Leukédmie ist bei Leukozytopenie, Leukozytose, Thrombozytopenie und erhéhter
Lakatatdehydrogenase zu beobachten [GERMING 2002].

Bei den morphologischen Parametern tragt der Nachweis von Blasten im peripheren
Blut entscheidend dazu bei, eine Aussage fiir die Uberlebenszeit und den Ubergang
in eine Leukamie treffen zu kénnen. Ein Nachweis von Blasten im peripheren Blut
geht mit einer verkirzten Uberlebenszeit und einem erhéhten Leuk&mieilibergang
einher (Blastennachweis im peripheren Blut: Uberleben im Median 8 Monate,
Leukamielibergang bei 32%; kein Blastennachweis: Uberleben im Median 26 Monate,
Leukadmielibergang bei 12%) [GERMING 2002].
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Ergebnisse zytogenetischer Untersuchungen lassen sich in Risikogruppen einteilen.
Anhand der aufgestellten Gruppierung lassen sich Aussagen bezuglich des Risikos
einer Transformation in eine akute myeloische Leuk&mie und der Uberlebenszeiten
treffen. Die Hochrisikogruppe besteht aus Patienten mit komplexen Aberrationen,
Veranderungen am Chromosom 7 und Karyotypen mit mehr als 3 Aberrationen.
Patienten mit 59-, 20g- und —y werden in einer Niedrigrisikogruppe zusammengefasst.
Alle anderen Befunde finden sich in einer intermedidren Gruppe wieder.
[GREENBERG 1997]

1.3.2 Prognosescores

Scoring Systeme erlauben mittels Zusammenfassung prognostisch bedeutsamer
Einzelfaktoren unter Berlcksichtigung der mathematischen Wichtung eine
Risikoabschatzung von Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen. In diese
Prognosescores  flielen  hamatologische, klinische und  zytogenetische
Prognoseparameter ein. Beim WHO - Classifikation Based Prognostic Scoring
System (WPSS) Score ist daneben noch die Transfusionsbedirftigkeit und die WHO
- Klassifikation von entscheidender Bedeutung [MALCOVATI 2005]. Man
unterscheidet daneben noch weitere Prognosescores, wie zum Beispiel das meist
verwendete International prognostic scoring system (IPSS) [GREENBERG 1997] und
den Dusseldorf — Score (DUS) [AUL 1992]. Das International Prognostic Scoring
System (IPSS) kann durch die Bericksichtigung der Laktatdehydrogenase als
zuséatzlicher Parameter verfeinert werden [GERMING 2005].
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1.3.2.1 Diisseldorf — Score (DUS)

Der Dusseldorf-Score bedient sich neben hamatologischer Kriterien (Hdmoglobinwert
und Thrombozytenwert) und der Blasten im Knochenmark noch der
Laktatdehydrogenase (LDH), die auch als Einzelwert eine hohe prognostische
Aussagekraft tiber AML - Ubergang und Uberleben erlaubt. Durch die Aufteilung des
Dusseldorf-Scores in 3 Risikogruppen kann eine prognostische Aussage fur alle
Myelodysplastische Syndrome beziglich Leukdmielibergang und Uberleben
getroffen werden [AUL 1992, GERMING 2005].

Punkte
Hamoglobin <9g/dI 1
Thrombozyten <100.000/pl 1
Knochenmarkblasten >5% 1
LDH Erhoht 1
Risikogruppen Risikopunkte
Niedriges Risiko 0
Intermediéres Risiko 1-2
Hohes Risiko 3-4

Tabelle 5: Diisseldorf Score (DUS)

16



1.3.2.2 International Prognostic Scoring System (IPSS)

Ziel des International Prognostic Scoring System (IPSS) ist es eine genaue Definition
von zytogenetischen Risikogruppen im Verhéltnis zu der Anzahl der Zytopenien und
des Blastenanteils im Knochenmark zu erstellen. Er basiert auf den Grundlagen und
Erfahrungen, die mit anderen Scores gemacht worden sind. Es flieRen in den Scores
hamatologische Kriterien (Anzahl der Zytopenien), der medullare Blastenanteil und
zytogenetische Befunde der Patienten mit Myelodysplastischen Syndrome ein.

Man teilt den Score in vier verschiedene Risikogruppen auf, die signifikante
Unterschiede bei den Uberlebenszeiten und AML - Ubergéngen zeigen
[GREENBERG 1997].

Punkte 0 0,5 1 1,5 2
(1) Anzahl der 0/1 2/3
Zytopenien
(2) Zytogenetische niedrig mittel hoch
Risikogruppe
Blastenanteil im <5% 5-10% 11-20% | >20%
Knochenmark

Risikogruppen

Risikopunkte

Niedriges Risiko 0

Intermediares Risiko | 0,5-1
Intermediares Risiko Il 1,5-2
Hohes Risiko 225

(1) Thrombozyten < 100.000/ul Hamoglobin < 10g/dl Granulozyten < 1800/ul

(2) niedriges Risiko: normaler Karyotyp, 59-, 209-, -y

mittleres Risiko: alle anderen Anomalien

hohes Risiko: komplexe Karyotypanomalien, <3 Anomalien, Chromosom 7-Defekte

Tabelle 6: International Prognostic Scoring System (IPSS)
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1.3.2.3 International Prognostic Scoring System (IPSS) plus LDH

Um der starken prognostische Aussagekraft der Laktatdehydrogenase gerecht zu
werden, die sich sowohl als Einzelwert und auch als Faktor im Dusseldorf
widerspiegelt, hat man den IPSS Score verfeinert, indem die einzelnen
Risikogruppen noch mal nach normalen Laktatdehydrogenase - Wert (A) und LDH -
Erhéhung (B) mit einem Grenzwert von 240 U/l aufgeteilt worden sind. Dies
erméglicht eine prazisere Aussage zum Leukémietbergang, Uberleben und ist eine
Hilfe bei der klinischen Entscheidungsfindung [GERMING 2005].
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1.3.2.4 WHO-Classification Based Prognostic Scoring System (WPSS)

Das WHO - Classification Based Prognostic Scoring System (WPSS) schliefl3t als
Variablen die WHO-Klassifikation, die zytogenetische Risikogruppierung nach dem
International Prognostic Scoring System (IPSS) und die Transfusionsbedirftigkeit ein
[MALCOVATI 2005]. In Studien hat sich herausgestellt, dass diese drei Variablen als
Einzelwerte eine wesentliche Aussagekraft zum Uberleben und zum
Leukémielibergang erlauben [MALCOVATI 2007]. Man teilt das WHO-Classification
Based Prognostic Scoring System (WPSS) in 5 Risikogruppen ein, die eine
signifikante Aussage zum Uberleben und zum Risiko eines Leuk&mieiiberganges
ermdglichen [MALCOVATI 2007].

Punkte 0 1 2 3

WHO-Klassifikation RA, RARS, 5g- | RCMD, RAEB-Typ 1 |RAEB-Typ 2
RSCMD

Zytogenetische niedrig mittel hoch

Risikogruppe (1)

Transfusionsbedirftigkeit |keine regelmalig
Risikogruppe Risikopunkte
Sehr niedriges Risiko 0

Niedriges Risiko 1
Intermediares Risiko 2

Hohes Risiko 3-4

Sehr hohes Risiko 5-6

(1) niedriges Risiko: normaler Karyotyp, 5g-, 209g-, -y
mittleres Risiko: alle anderen Anomalien
hohes Risiko: komplexe Karyotypanomalien, <3 Anomalien, Chromosom 7-Defekte

Tabelle 7: WHO-Classification Based Prognostic Scoring System (WPSS)
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Il FRAGESTELLUNG

Die vorliegende Arbeit besteht aus zwei Teilen. Im ersten Teil wird die Validitéat der

WHO - Kiassifikation des Myelodysplastischen Syndroms in einer prospektiven
Studie untersucht. Hierzu stehen die Daten von 1095 Patienten mit
Myelodysplastischen Syndrom aus dem MDS — Register der Universitat Dusseldorf
im Zeitraum vom 01.November 1999 bis zum 31.Dezember 2004 zur Verfuigung.
Nachdem eine retrospektive Studie an 1600 Patienten mit Myelodysplastischen
Syndrom [GERMING 2000] und andere kleinere retrospektive Studien [LORAND-
METZE 2004, LEE 2003, NOSSLINGER 2001, MALCOVATI 2005] bereits die
prognostische Relevanz der WHO Klassifikation bestatigt beziehungsweise zum Teil
bestétigt haben, wird in der vorliegenden Arbeit die prospektive Aussagekraft der
WHO - Klassifikation beziiglich AML - Ubergang und Uberleben untersucht
[GERMING 2006].

Der zweite Teil der Arbeit untersucht die prognostische Aussagekraft dynamischer
Prognosescores in Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu verschiedenen
Zeitpunkten der Erkrankung unter Bericksichtigung variabler Veranderung wahrend
des Erkrankungszeitraumes. Bei den hierbei untersuchten Prognosescores handelt
es sich um den Disseldorf — Score (DUS), das International Prognostic Scoring
System (IPSS) und das WHO-Classification Based Prognostic Scoring System
(WPSS).
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Il METHODEN

3.1 Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden fir die prospektive Studie die Daten von 1095
Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen aus dem Disseldorfer MDS -
Register ausgewertet. Patienten bei denen eine eine weitergehende Therapie
durchgefiihrt worden ist, wurden exkludiert. Es wurden nur Patienten analysiert, die
ausschlielich mit "best supportive care" (Transfusionen, Antibiotika etc.) behandelt
worden sind. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 01. November 1999 bis
zum Tod, beziehungsweise bis zum 31. Dezember 2004. Zur Nachbeobachtung der
Patienten mit MDS bei beiden Teilen der Arbeit dienten verschiedene Quellen, zum
einen wurde die Behandlung der Patienten in der Ambulanz und auf den Stationen
der Klinik fir Hamatologie, Onkologie und klinischen Immunologie der
Universitatsklinik dokumentiert und verfolgt, fihrte dies nicht zum Erfolg, wurden
niedergelassene Allgemeindrzte und H&matologen und letztendlich auch die
Einwohnermeldedmter am Wohnort der Patienten kontaktiert. Patienten deren Daten
nicht aktualisiert werden konnten wurden als ,lost — to — follow — up® klassifiziert.

Fur die Auswertung der dynamischen Prognosescores wurden fur die Untersuchung
der IPSS — und den DUS - Score die Daten von 315 Patienten ausgewertet. Die
Nachbeobachtung erfolgte bis zum 14. August 2006 oder bis zum Tod.

Um die prognostische Aussagekraft der beiden Scores zu jedem Zeitpunkt der
Erkrankung untersuchen zu kénnen, wurden die Patientendaten aufgeteilt. Anderte
sich der Prognose - Scores im Verlauf der Erkrankung nicht, wurde der gesamte
Zeitraum als ein Intervall betrachtet. Falls sich der Prognose — Score jedoch
verandert hatte, wurden der Beobachtungszeitraum je nach Haufigkeit der
Progression bzw. Regression der Prognosescores in mindestens zwei Intervalle
aufgeteilt, so dass eine Aussage daruber getroffen werden konnte, wie hoch die
prognostische Aussagekraft der Prognosescores fiir das Uberleben zu jedem
Zeitpunkt der Score Ermittlung im Verlauf der Erkrankung ist.

Durch die Aufteilung der 315 Patientendaten in mehrere Intervalle ergaben sich fiur
den IPSS — Score 775 Beobachtungsintervalle und fir den DUS — Score 744

Beobachtungszeitrdume. Dieselbe Methode zur Datenaufteilung in verschiedene
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Intervalle wurde auch beim WPSS — Score angewendet. Hier erschloss sich der
Beobachtungszeitraum bis zum 30. Juni 2005.

Die 70 untersuchten Patienten, deren WPSS Score erhoben werden konnte, wurden
durch die schon beschriebene Aufteilung in Intervalle in 147 Beobachtungszeitrdume
aufgeteilt. Nur 17% der Patienten im Disseldorf MDS - Register leben im
Einzugsgebiet der Stadt Ddusseldorf, die Patienten mit diagnostiziertem
Myelodysplastischen Syndrom rekrutierten sich aus verschiedenen Teilen
Deutschlands Uberwiegend aus dem Rheinland. Die relative Inzidenz der einzelnen
MDS — Subtypen in dieser Studie wurde mdglicherweise dadurch beeinflusst, dass
sich bestimmte Patientenkollektive an der Universitdt Dusseldorf wegen der hier

durchgefiihrten Studien konzentrierten.

3.2 Dokumentation / MDS — Register

Die Datenerhebung erfolgte anhand des MDS — Registers der Universitat Disseldorf.
Das Register besteht aus standardisierten Dokumentationsbégen und aus einer
SPSS - gestiitzten Datenbank. Beide Archive ergéanzen sich und bilden neben dem
Knochenmarksregister der Klinik fir Hamatologie, Onkologie und Klinische
Immunologie, der Krankenakten des Zentral- und Ambulanzarchivs der Medizinisch —
Neurologisch — Radiologischen Universitatsklinik der Heinrich — Heine — Universitat
die Hauptquelle fir die Datenerhebung.

Die Dokumentationsbégen des MDS - Registers beinhalten Daten {ber die
einzelnen  Patienten mit einem  Myelodysplastischen  Syndrom.  Den
Dokumentationsbégen sind Informationen zu den einzelnen Patienten, wie
Patientendaten, Erstdiagnosedatum, Zeitpunkte der Knochenmarksdiagnostik,
Entstehung, Verlauf (Zeitpunkt des Leukamieilbergangs, Progression), WHO -
Klassifikation, FAB —  Klassifikation, epidemiologische, @ morphologische,
hamatologische und zytogenetische Daten, Informationen zur Therapie und das
definitive Schicksal der Patienten zu entnehmen. Die Daten auf den
Dokumentationsbégen festgehaltenen Daten sind Teil des elektronischen MDS —
Registers, welches noch weitere Informationen (Erythropoetingabe, Transfusions-
bedurftigkeit, IPSS — Score, DUS — Score, WPSS - Score etc.) enthélt. Da die Daten,
sowohl fur die Prospektive Studie der WHO - Klassifikation als auch fir die

Untersuchung der prognostischen Aussagekraft der dynamischen Prognosescores,
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zu verschiedenen Zeitpunkten einer erneuten Knochenmarkspunktion nicht
vollstandig vorhanden waren, mussten die vorhandenen Datenbanken vervollstandigt
werden. Dazu dienten die schon zu Beginn erwahnten Archive als Quelle, das
Zentral- und Ambulanzarchiv der Universitatsklinik der Heinrich — Heine — Universitat
und das Knochenmarksregister der Klinik fir Hdmatologie, Onkologie und Klinischen
Immunologie der Universitatsklinik Dusseldorf. Falls diese Quellen nicht ausreichten,
wurde auf die Daten peripherer Krankenhduser zuriickgegriffen, auch wurden
Niedergelassene Allgemeinarzte und H&matologen kontaktiert, bei denen die
Patienten betreut worden sind. Mit Hilfe des elektronischen SPSS gestitzten MDS —
Registers, das durch die Datenrecherche, der fur die Analysen notwendigen
Patientendaten, vervollstandigt worden ist, lieRen sich die statistischen und

epidemiologischen Untersuchungen erheben.
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3.3 Diagnostik und morphologische Untersuchungen

Bei der Diagnostik wurden alle Blut- und Knochenmarksausstriche von denselben
Untersuchern (Prof. U. Germing und/oder Prof. C. Aul) beurteilt, um eine einheitliche
Befundung zu erhalten. Die morphologische Diagnose wurde anhand der FAB -
[BENETT 1982] und der WHO - Kilassifikation [JAFFE 2001] gestellt. Im
Differentialblutbild wurden 100 Zellen ausgezadhlt, um die Blastenanzahl und
Anzeichen einer Dysplasie im peripheren Blutbild zu bestimmen. Es wurden
mindestens 500 durch Yamshidi — Punktion gewonnene Kkernhaltige
Knochenmarkszellen zur Bestimmung der Blastenzahl im Knochenmark und zur
Diagnosestellung eines Myelodysplastischen Syndroms nach WHO - Klassifikation
ausgezahlt. Eine Blastenzahl im Knochenmark von uber 30% wurde als akute
myeloische Leukdmie (AML) definiert [JAFFE 2001]. Eine Dysplasie der
Granulopoese wurde diagnostiziert wenn mindestens 10% der Zellen Zeichen einer
Dysplasie (Pseudo - Pelger Zellen, Hypergranulation von Myelozyten und
Promyelozyten) aufwiesen. Die Zellen der Granulopoese wurden auf einen Defekt
der Leukozytenperoxidase (Myeloperoxidase) hin untersucht. Zur zytochemischen
Lokalisierung der Myeloperoxidase wurde Benzidin verwandt (SIGMA). Ein partieller
Myeloperoxidase — Defekt wurde diagnostiziert, wenn 10 von 100 der reifen
Granulozyten eine negative oder minimale Reaktion zeigten. Atypische Vorstufen der
Erythropoese wurden unter anderem mittels Perjodsdure — Schiff — Farbung (PAS —
Farbung) diagnostiziert. Die Berliner — Blau — Farbung diente zum Nachweis
sideroblastischer Stérungen der Erythropoese. Mindestens 60 % der Erythroblasten
mussten Eisengranula aufweisen, um einen erhdhten Sideroblastenteil festzulegen.
Als Ringsideroblasten wurden Sideroblasten mit perinukledrer Ablagerung von
mindestens 10 Sideringranula definiert. Eine Dysplasie der Megakaryopoese wurde
diagnostiziert, wenn unter 25 Megakaryozyten mindestens 10 Mikromegakaryozyten,
mononukledre Megakaryozyten oder ein Nachweis von multiplen Kernsegmenten
vorgelegen haben. Diese Definition wurde gewéahlt, obwohl sie sich von dem WHO —
Vorschlag unterscheidet, um identische Bedingungen wie bei der retrospektiven
Studie zu haben [GERMING 2000].
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3.4 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten diente das Computer gestitzte
Programmsystem SPSS (statistical packet for social sciences) [NORMAN, NIE
19983]. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden mit Hilfe des von KAPLAN &
MEIER 1958 aufgestellten Verfahren geschétzt. Ausschliefllich der Todeszeitpunkt
kam zur Auswertung. Sowohl Patienten die zum Ende des Beobachtungszeitraumes
noch lebten, als auch Patienten deren Daten nicht mehr aktualisiert werden konnten
und als ,lost-to-follow-up klassifiziert wurden, wurden zensiert. Nicht - parametrische
Testverfahren nach Mantel-Cox und Breslow [COX 1972] wurden zur Uberpriifung
der Gute der Uberlebensverteilungen herangezogen, das Signifikanzniveau wurde
als p=0,05 angegeben.

Die  Ubertretungswahrscheinlichkeiten bei einer als p=0,05 definierten
Signifikanzniveaus sind als ,p-Werte“ definiert. Haufigkeitsunterschiede zwischen
qualitativen Variablen wurde mittels y2-Methode (Vierfelder-Tafel) und Wilcoxon-
Rangsummentest verglichen. Parameter, die bei Diagnosestellung erhoben worden
sind und einen signifikanten Einfluss in der univarianten Analyse auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit  hatten, wurden  mittels ,proportional-hazard-

Regressionsmodell“ quantifiziert.
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3. 5 Zytogenetische Analysen

Die zytogenetischen Untersuchungen am Knochenmark wurden von Frau Dr. rer.
nat. HILDEBRANDT im Labor des Instituts fir Humangenetik der Heinrich — Heine -
Universitdt Dusseldorf  durchgefihrt. Abhangig von der Menge des
Ausgangsmaterials wurden vier Kulturen angesetzt, pro Kultur war eine Zellzahl von
10 — 20x 10° notwendig. Es wurden je zwei Kulturen mit einer Kulturzeit von 24
Stunden angesetzt, wobei einmal RMPI als Kulturmedium und bei der zweiten Kultur
Chromosomenmedium M als Kulturmedium diente. Die anderen beiden Kulturen
wurden ebenfalls mit denselben Kulturmedien angesetzt, nur wurde hierbei eine
Kulturzeit von 48- oder 72 Stunden ausgewahlt. Das Ausgangsmaterial (5-10ml
Knochenmark) wurde zunachst bei Gewinnung mit Heparin Novo (5000 IE Natrium —
Heparin und maximal 1 mg Natriumdisulfid/ml antikoaguliert, danach mehrfach mit
RMPI — Medium gewaschen. AnschlieRend nach der Waschung betrug die dem
Kulturmedium zugesetzte Menge an Zellen 1-2x 10°. Die Aufarbeitung der Zellen, die
in RMPI mit 20% FKS und 1% Glutamin kultiviert wurden, erfolgte nach ROONEY &
CZEPULKOWSKI (1992). Die Ausbildung der Mitosespindel und die Arretierung der
wachsenden Zellen in der Metaphase erfolgte durch die Behandlung von 60-120
Minuten mit Colcemid (1ug/10 ml). Danach folgte eine 25 Minuten lange
Hypotoniebehandlung mit Hepes — Puffer bzw. mit zehn Minuten KCL (5ml 0,075 M
KCL = 0,56%) bei Raumtemperatur. Zur Fixierung der Zellen wurden 5 ml Ibraimov’s
Lésung (5 ml Essigsaure auf 95 ml H20) zugegeben und danach Fixativ (3 g KCL,
0,2 g Ethylengycoltetracit, 4,8 g Hepes — Puffer; pH 7,4) bei 37 °C im Wasserbad.
Die Sedimente wurden im gequollenen Zustand mit Fixativ (Methanol — Essigsaure —
Gemisch im Verhaltnis 3:1) fixiert. Nach der Fixierung erfolgt eine mindestens 60
Minuten lange Ruhephase bei -20 °C.

Danach wurden die Sedimente zwei- bis funfmal mit Fixativ gewaschen, gefolgt von
einer 60 Minuten langen Ruhepause und weiteren Fixierungen. Die Kulturansatze
wurden auf feuchte Objekttrager getropft und anschlieBend durch den
Bunsenbrenner gezogen, um die Spreitung zu optimieren. Nach Alterung von 16
Stunden bei 60 °C wurden die Préaparate GTG — gebandert (G — bands by trypsin
using Giemsa Seabright, M (1972)). Zur Auswertung waren mindestens zwei
Auswerter notwendig, die sich der Hilfe eines Karyotypisierungssystems bedienten.

Es wurde versucht 20 Metaphasen zu untersuchen.
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Fur die Analyse war ein Minimum von 10 Metaphasen notwendig. Untersuchungen
die weniger als 10 Metaphasen zu Tage brachten, wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Das Median bei vergangen Analysen lag bei 21 Metaphasen. Zur
Definierung klonaler Chromosomenaberrationen war der Nachweis von wenigstens 2
Zellen mit identischen Rerrangement oder Extrachromosomen bzw. von wenigstens
3 Zellen mit dem Fehlen desselben Chromosoms notwendig. Komplexe
chromosomale Aberrationen sind durch die Beteiligung von mindestens 3
Chromosomen beschrieben worden [MOREL 1993]. Die Nomenklatur fir
Internationale Humane Zytogenetik diente als Leitfaden zur Beschreibung der
Karyotypen [MITELMAN 1995]. Die Karyotypen wurden nach dem Vorschlag des
International Prognostic Scoring System (IPSS) klassifiziert. Zur Niedrigrisikogruppe
werden 5qg-, 20q —y und ein normaler Karyotyp gezahlt, die Hochrisikogruppe setzt
sich aus komplexen Aberrationen, Aberrationen des Chromosom 7 und Karyotypen
mit mehr als 3 Anomalien. Alle Ubrigen Karyotypen werden in die Gruppe des
mittleren Risikos eingestuft [GREENBERG 1997].
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IV ERGEBNISSE

Die Darstellung der Ergebnisse wird im Folgenden streng nach den beiden
Fragestellungen getrennt erlautert. Im ersten Teil (Teil A), werden die Ergebnisse der
Prospektiven Validierung des WHO Vorschlags zur Klassifikation
Myelodysplastischer Syndrome dargestellt. Der zweite Teil (Teil B) befasst sich mit
den Ergebnissen bezuglich der prognostischen Aussagekraft dynamischer

Prognosescores zu verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung
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IV Ergebnisse
4.1 Prospektive Validierung der WHO Kilassifikation fiir MDS (Teil A)

4.1.1 Patientengut

Fur diese prospektive Analyse wurden 1095 Patienten im Zeitraum von November
1999 bis zum Dezember 2004 untersucht. In diesem Patientenkollektiv sind nach der
FAB Klassifikation 428 (39%) Patienten mit refraktédrer Anamie (RA). Diese Gruppe
wurde bezlglich der WHO Kilassifikation in eine refraktdre Anamie (RA) bei 21%
(n=89), eine refraktdre Andmie mit multilinearen Dysplasien (RCMD) bei 68% (n=293)
und ein 5q- Syndrom bei 11% (n=46) der Falle unterteilt.

Der Anteil der Patienten mit refraktdrer Andmie mit Ringsideroblasten (RARS) lag
nach der FAB Klassifikation bei 16% (n=176), davon sind nach WHO - Klassifikation
18% (n=31) als refraktdre Anamie mit Ringsideroblasten ohne multilinearen
Dysplasien (RARS), 79% (n=139) als refraktdre Andmien mit Ringsideroblasten und
mit multilinearen Dysplasien (RSCMD), sowie 3% (n=6) als 59- Syndrom klassifiziert
worden. Die Gruppe der refraktdren Andmie mit Exzess von Blasten (RAEB) nach
FAB machen 24% (n=267) der Falle aus, diese wurden nach WHO - Klassifikation in
132 (49%) Falle mit refraktdrer Anamie mit Exzess von Blasten Typ | (RAEB I) und
135 (51%) Félle mit refraktédrer Anamie mit Exzess von Blasten Typ Il (RAEB II)
aufgeteilt. Zuséatzlich wurden 14 (13%) Patienten, die in der FAB — Klassifikation als
refraktare Anamie mit Exzess von Blasten in Transformation (RAEB — T) klassifiziert
waren, nun nach WHO - Klassifikation der refraktdren Andmie mit Exzess von
Blasten Typ Il (RAEB Il) zugeordnet, da sie weniger als 20 % medullére Blasten,
aber mehr als 10 % periphere Blasten oder Auerstdbchen aufwiesen. Die restliche
88% (n=98) der RAEB — T nach FAB - Klassifikation wurden nun nach WHO -
Klassifikation als akute myeloische Leukdmie klassifiziert, diese wurden in der
Analyse beibehalten, um einen direkten Vergleich mit den RAEB -T (FAB), die nun
als RAEB Il (WHO) klassifiziert worden sind, machen zu kénnen. Refraktare Anamien
mit Exzess von Blasten in Transformation (RAEB — T) nach FAB mit mehr als 20%
medullarer Blasten wurden nicht den myelodysplastischen Syndromen zugeordnet
und wurden als akute myeloische Leukdmie (AML) bezeichnet, deren Anteil betragt
88% (n=98). Auch wurden die 112 Félle (n=10%) der chronische myelo-monozytéren
Leukdmien in Anlehnung an die WHO - Kilassifikation nicht mehr zu den

myelodysplastischen Syndromen gezéhlt (Tabelle 8).
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Das mediane Alter aller Patienten lag bei 70 Jahren (Bereich 17 — 96). Die Anzahl
der Zytopenien, periphere und medullédre Blastenanzahl und die Aktivitat der
Laktatdehydrogenase waren bei der refraktdren Andmie am niedrigsten und stiegen
bei weiter fortgeschrittenen Typen der Myelodysplastischen Syndrome an.

Bei der refraktédren Anamie (mit Ringsideroblasten) lagen bei 11% (0%) drei, bei 26%
(11%) zwei, bei 52% (63%) eine und bei 11% (26%) keine Zytopenien vor. Die
refraktare Anamie mit multilinearen Dysplasien ohne Ringsideroblasten (mit
Ringsideroblasten) teilten sich beziglich der Zytopenien wie folgt auf 17% (15%)
keine, 42% (47%) eine, 26% (33%) zwei und 15% (5%) auf. Das 5g9- Syndrom wies
bei 3 Zytopenien bei 5%, 2 Zytopenien bei 23%, eine Zytopenie bei 59% und keine
Zytopenien bei 13 % der Félle auf. Am hdchsten bei den myelodysplastischen
Syndromen war die Anzahl der Zytopenien bei den refraktdren Andmien mit
Blastenexzess, drei Zytopenien traten bei 22% (30%) der refraktédren Andmien mit
Blastenexzess Typ | (Typ Il), zwei bei 46% (37%), eine bei 21% (26%) und keine
Zytopenie bei 11% (7%) auf.

Die periphere Blastenanzahl betrug im Median bei allen WHO Gruppen 0, wobei der
Bereich bei RA, RARS, RCMD, RSCMD und 5g- Syndrom zwischen 0 und 1 lag. Die
RAEB | bzw. RAEB Il wiesen einen Bereich von 0 bis 8 bzw. 0-15 auf.

Die Laktatdehydragenase betrug bei der refraktdren Andmie (mit Ringsideroblasten)
212 U/L (160U/L) bei einem Bereich von 106-1551 U/L (109-354U/L), bei der
refraktdare Andmie mit multilinearen Dysplasien (mit Ringsideroblasten) belief sich der
Median der Laktatdehydrogenase auf 204 U/L (188.5 U/L), Bereich 75 — 2500 U/L
(90 — 599 U/L). Das 5g- Syndrom hatte einen Median von 181.5 U/L , der Bereich
lag zwischen 103 — 369 U/L. Den héchsten Median verzeichnete die refraktére
Anamie mit Blastenexzess Typ Il (Typ I) mit 230 U/L (221U/L) in einem Bereich von
45 - 1112 U/L (82 — 584 U/L) (Tabelle 9).

30



FAB n (%)

WHO

n (%)

Refraktare Anamie
(RA)

428 (39%)

Refraktare Andmie (RA)

Refraktare Anamie mit
Dysplasien (RCMD)

59- Syndrom

89 (21%)

293 (68%)

46 (11%)

Refraktare Andmie mit
Ringsideroblasten
(RARS)

176 (16%)

Refraktare Andmie mit
Ringsideroblasten ohne
multilinearen Dysplasien

(RARS)

Refraktdre Anamie mit
Ringsideroblasten mit
multilinearen Dysplasien
(RSCMD)

59- Syndrom

31 (18%)

139 (79%)

6 (3%)

Refraktare Anamie mit
Exzess von Blasten
(RAEB)

267 (24%)

Refraktare Andmie mit
Exzess von Blasten Typ |
(RAEB I)

Refraktare Andmie mit
Exzess von Blasten Typ |l
(RAEB II)

132 (49%)

135 (51%)

Refraktdre Anamie mit
Exzess von Blasten in
Transformation
(RAEB-T)

112 (10%)

Refraktdare Anamie mit
Exzess von Blasten Typ I
(RAEB II)

Akute myeoloische
Leukamie (AML)

14 (13%)

98 (88%)

Chronische myelo-
monozytare Leukdmie
(CMML)

112 (10%)

Myelodysplastische /
Myeloproliferative
Erkrankungen

Tabelle 8 : Vergleich zwischen FAB und WHO Diagnosen
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RA RARS RCMD RSCMD RAEB | RAEB Il MDS del(5q) | AML (RAEB-T)
Patientenzahl (%) 89 31 293 139 142 149 52 98
Geschlecht
Ménnlich 42 16 172 70 90 84 17 55
Weiblich 47 15 121 69 42 65 35 43
Alter
Median 69 73 71 72 68 68 65 70
Bereich 19-90 45 - 86 17-94 31-93 34-105 27 -93 32-87 29-91
Hamoglobin g/di
Median 8,7 9,15 9,3 8,7 9,1 9,2 9,2 9.0
Bereich 34-133 59-11,7 4,1-16,9 22-138 2,7-169 | 48-145 3-11,9 5.2-15.2
Leukozyten /ul
Median 5000 5800 4200 4400 3000 2800 4400 2700
Bereich 900 - 3200 | 3400-15100 | 500-36200 | 900-20300 | 900-17800 13?3800 1900-12610 800-139000
Granulozyten/ul
Median 2990 3032,5 2376 2183 1493,5 899 2685 800
Bereich 327-18144 | 1400-10541 | 50-20272 160-17255 | 40-10854 38-88960 1064-9290 30-87000
Thrombozyten/pl
Median 164 334 120,5 207 79 73 303 55
Bereich 2-1190 60-718 5-1900 5-2101 6 - 1408 5-630 14,5 - 1540 3-448
LDH U/l
Median 212 160 204 188,5 221 230 181,5 237
Bereich 106 - 1551 | 109 - 354 75 - 2500 90 - 599 82 -584 45-1112 103 - 369 102-875
Anzahl peripherer
Zytopenien nach IPSS
(%)
0 11 26 17 15 11 7 13 1
1 52 63 42 47 21 26 59 24
2 26 11 26 33 46 37 23 34
3 11 0 15 5 22 30 5 41
Periphere Blasten
Median 0 0 0 0 0 0 0 0
Bereich 0-1 0-1 0-1 0-1 0-8 0-15 0-1 0-29
Medullére Blasten
Median 1 1 1 1 8 15 2 25
Bereich 0-5 0-3 0-5 0-5 1-10 1-20 0-5 20-29
Abnormale Karyotypen
(%) 53 25 49 56 61 62 100 72
Chromosomale
Risikogruppen (%)
0 68 88 70 62 60 58 100 44
0,5 18 12 14 16 15 16 0 13
1 14 0 16 22 25 26 0 43
IPSS (%)
0 20 60 29 41 0 0 70 0
1 70 40 59 45 64 8 30 0
2 10 0 12 14 34 55 0 7
3 0 0 0 2 37 0 93
DUS (%)
0 11 30 21 22 0 0 29 0
1 82 70 73 74 65 42 68 42
2 7 0 6 4 35 58 3 58
AML (%) 1 0 10 8 16 32,2 15,7 75

Tabelle 9 : Hdmatologische, zytogenetische und klinische Parameter nach WHO-Klassifikation
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4.1.2 AML-Risiko

AML - Risiko (2 — Jahreswahrscheinlichkeit)

Das kumulative Risiko eine akute myeloische Leukamie zu entwickeln, stieg bei
fortgeschrittenen Typen der Myelodysplastischen Syndrome stark an. Die kumulative
2 - Jahres Wahrscheinlichkeit eine akute myeloische Leuk&mie zu entwickeln, lag bei
den refraktdren Andmie (RA) und den refraktdren Andmien mit Ringsideroblasten
(RARS) bei 0%. Ein unwesentlich héheres Risiko hatte das 59- Syndrom mit 2%. Die
refraktaren Anamien mit multilinedren Dysplasien (RCMD) und die refraktéren
Andmien mit multilinedren Dysplasien und Ringsideroblasten (RARS) hatten ein
héheres Risiko (6% und 5%) eine akute myeloische Leukdmie zu entwickeln.
Patienten mit einer refraktdren Anédmie mit Blastenexzess Typ | (RAEB I) hatten ein
9% Risiko eine akute myeloische Leukamie innerhalb von zwei Jahren zu entwickeln,
im Vergleich dazu hatten Patienten mit einer refraktdren Andmie mit Blastenexzess
Typ Il (RAEB Il) ein Risiko von 23% und 68% bei den Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie (AML, RAEB-T) (Tabelle 10, Abbildung 1).

AML - Risiko (5 — Jahreswahrscheinlichkeit)

Bei Patienten mit refraktdrer Anamie (RA) wund refraktdrer Anamie mit
Ringsideroblasten (RARS) lag das 5 — Jahres — Risiko eine akute myeloische
Leukdmie zu entwickeln bei weniger als 2% (RA 0%, RARS 2%). Patienten mit
refraktarer Andmie mit multilinedren Dysplasien ohne bzw. mit Ringsideroblasten
hatten eine kumulative 5 — Jahreswahrscheinlichkeit von 12% bzw. 9% eine akute
myeloische Leuk&mie zu entwickeln. Auch Patienten mit einem 5q- Syndrom hatten
ein ahnliche hohes Risiko (8%) fur den Progress ihrer Erkrankung zu einer akuten
myeloischen Leukdmie. Bei Patienten mit einer refraktdren Anamie mit
Blastenexzess Typ | (RAEB 1) hatten ein Risiko von 11% eine akute myeloische
Leuk&mie zu entwickeln, Patienten mit einer refraktdren Andmie mit Blastenexzess
Typ Il (RAEB II) hatten ein Risiko von 40% und im Vergleich dazu hatten Patienten
mit einer akuten myeloischen Leukdmie nach WHO (nach FAB RAEB — T) ein Risiko
von 84% innerhalb von 5 Jahren eine akute myeloische Leuk&mie zu entwickeln
(Tabelle 10, Abbildung 1).
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Abbildung 1: kumulative Wahrscheinlichkeit des AML—Ubergangs bei verschiedenen MDS Subtypen
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4.1.3 Uberleben

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes starben in dem beobachteten
Patientenkollektiv 26 der Patienten mit einer refraktdren Andmie (RA, 30%), 8 der
Patienten mit einer refraktdren Andmie mit Ringsideroblasten (RARS, 26%), 117 der
Patienten mit einer refraktdren Andmie mit multilinedren Dysplasien ohne
Ringsideroblasten (RCMD, 40%), 58 der Patienten mit einer refraktdren Andmie mit
multilinedren Dysplasien und mit Ringsideroblasten (RSCMD, 42%), 23 der Patienten
mit einem 5qg- Syndrom (45%), 57 der Patienten mit refraktdrer Andmie mit
Blastenexzess Typ | (RAEB |, 43%) und 77 der Patienten mit refraktarer Andmie mit
Blastenexzess Typ Il (RAEB I, 52%).

Die mediane Uberlebensrate in Monaten wurde bei den Patienten mit refraktérer
Anamie (RA) und refraktdrer Andmie mit Ringsideroblasten (RARS) nicht erreicht.
Wohingegen die mediane Uberlebensrate bei der refraktdren Andmie mit
multilinedren Dysplasien ohne Ringsideroblasten (RCMD) 31 Monate, bei der
refraktdaren Anamie mit multilinedren Dysplasien mit Ringsideroblasten (RSCMD) 28
Monate und bei dem 5qg- Syndrom 40 Monate betrug. Bei fortgeschritteneren
myelodysplastischen Syndromen, wie die refraktdre Andmie mit Blastenexzess Typ |
(RAEB 1) war 27 Monate und bei der refraktdren Andmie mit Blastenexzess Typ Il
(RAEB II) 12 Monate. Die Vormals als RAEB — T (FAB) hatten eine mediane
Uberlebensrate von 7 Monaten (p=0,005) (Tabelle 10, Abbildung 2).
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4.1.4 Univariate Analyse der Prognosefaktoren

Neben der WHO - Klassifikation als Prognoseparameter wurden in dieser Analyse
auch weitere Prognosefaktoren untersucht. Wie erwartet zeigte sich bei den
einzelnen Faktoren, wie Karyotyp, Alter, Anzahl der Zytopenien, einzelne
hamatologische, klinisch — chemische und morphologische Parameter,
Prognosescores und die Anzahl der Transfusionen eine prognostische Aussagekraft

bezuglich der Uberlebenszeit und des Risikos eines AML — Uberganges (Tabelle 10).

4.1.4.1 Karyotypen

Abnormale Karyotypen waren bei den Patienten mit einer refraktdren Anamie (RA)
bei 53% vertreten, bei Patienten mit einer refraktdaren Andmie mit Ringsideroblasten
(RARS) hatten 25% eine chromosomale Abberation. Im Vergleich dazu 49% bei der
refraktdren Andmie mit multilineérer Dysplasie (RCMD) und 56 % bei der refraktéren
Andmie mit multilinedrer Dysplasie und mit Ringsideroblasten (RSCMD). Bei der
refraktaren Anamie mit Blastenexzess (RAEB |, RAEB Il) gab es keinen Unterschied
zwischen Typ | und Typ Il (61% und 62%). Die Karyotypen lassen sich nach dem
IPSS in verschiedene Risikogruppen einteilen. Bei héhergradigen MDS — Subtypen
waren zytogenetische Risikogruppen mit hohem bis mittelgradigem Risiko starker
vertreten (5g- Syndrom: niedrig 100%, mittel 0%, niedrig 0%; RA: niedrig 68%, mittel
18%, niedrig 14%; RARS: niedrig 88%, mittel 12%, niedrig 0%; RCMD: niedrig 70%,
mittel 14%, niedrig 16%; RSCMD: niedrig 62%, mittel 16%, niedrig 22%; RAEB I:
niedrig 60%, mittel 15%, niedrig 25%; RAEB II: niedrig 58%, mittel 16%, niedrig 25%;
RAEB - T (FAB): niedrig 44%, mittel 13%, niedrig 43%). Die mediane Uberlebenszeit
bei Patienten deren chromosomale Aberration in eine niedrige zytogenetische
Risikogruppe (68%) eingestuft worden ist, betrug 52 Monate. Das 2 Jahres AML —
Risiko betrug hier 12% (5 Jahres — AML — Risiko 15%). Bei mittlerer zytogenetischer
Risikogruppe (15%) betrug die mediane Uberlebenszeit 30 Monate, das 2 — Jahres —
AML - Risiko 18% (42% 5 — Jahres — AML — Risiko). Patienten mit einem Karyotypen
in einer hohen zytogenetischen Risikogruppe (17%) hatten eine mediane
Uberlebensrate von 11 Monaten, bei einem 44% Risiko eine AML innerhalb von 2

Jahren zu entwickeln (innerhalb von 5 Jahren 56%) (Tabelle 10).
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4.1.4.2 Alter

Patienten die junger als 60 Jahre (17%) waren erreichten das mediane
Uberlebensalter nicht, die die alter als 60 Jahren (83%) waren, hatten ein medianes
Uberleben von 25 Monaten bei einem 13% bzw. 19% Risiko innerhalb von 2 bzw. 5

Jahren eine akute myeloische Leukadmie zu entwickeln (Tabelle 10).

4.1.4.3 Hamatologische, klinisch—-chemische & morphologische

Prognosefaktoren

Die Anzahl der Zytopenien hat einen signifikanten Einfluss auf die mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit und auf das Risiko eine akute myeloische Leukamie
zu entwickeln. Bei keiner Zytopenie (15% der Faélle) wurde die mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht erreicht, lag eine Zytopenie (40%) vor, betrug die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 35 Monaten, bei zwei Zytopenien (30%) 20 Monate
und bei drei Zytopenien (15%) 12 Monate. Auch das Risiko eine akute myeloische
Leukdmie zu entwickeln stieg mit der Anzahl an Zytopenien. Die 2 (5) -
Jahreswahrscheinlichkeit eine akute myeloische Leukdmie zu entwickeln betrug bei
Patienten mit keiner Zytopenie 2% (6%), bei einer Zytopenie 7% (11%), bei zwei
Zytopenien 16% (22%) und bei drei Zytopenien 30% (32%). Betrachtet man die
hamatologischen Prognosefaktoren einzeln (Hadmoglobin, Thrombozyten, Leukozyten,
Granulozyten) ergeben sich ebenfalls signifikante Aussagen zum medianen
Uberleben und zum kumulativen Risiko eine AML zu entwickeln. Die Daten sind der
Tabelle 10 zu entnehmen.

Patienten mit einer erhéhten Laktatdehydrogenase (37%) hatte im Vergleich zu
Patienten mit normalen Werten (63%) eine kiirzere Uberlebenszeit, 14 Monate bei
erhdhter Laktatdehydrogenase und 31 Monate bei normaler
Laktatdehydrogenaseaktivitdt. Das Risiko eine akute myeloische Leuké&mie innerhalb
von zwei Jahren (finf Jahren) zu entwickeln lag bei normaler Laktatdehydrogenase
bei 11% (14%) und bei erhéhter bei 20% (26%).

Waren periphere Blasten (bei 11% der Falle) vorhanden, lag die mediane
Uberlebenszeit bei 12 Monaten, wenn jedoch keine peripheren Blasten vorlagen

(89%), war die mediane Uberlebenszeit 36 Monate. Das AML — Risiko innerhalb von
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zwei Jahren (funf — Jahren) eine akute myeloische Leukamie zu entwickeln, liegt bei
Nachweis von peripheren Blasten bei 12% (15%), liegen keine peripheren Blasten
vor betrdgt das Risiko fur die Erkrankung in eine akute myeloische Leukdmie
Uberzugehen bei 23% (26%).

Der medullare Blastenanteil ist ebenfalls wie erwartet ein signifikanter Prognosefaktor
fur die mediane Uberlebensrate und fiir das Risiko eine akute myeloische Leuk&mie
zu entwickeln. Bei einem medulléren Blastenanteil von <5%, wie dies bei 69% der
Falle der Fall ist (< 10% Blasten, 85% der Félle), liegt die mediane Uberlebensrate
bei 41 Monaten (37 Monate bei <10% Blasten). Bei einem Blastenanteil >5%, 31%
der Félle (210% bei 15% der Falle), liegt die mediane Uberlebensrate bei 18
Monaten (12 Monaten bei 210% ). Das Risiko innerhalb von zwei Jahren (finf Jahre)
eine akute myeloische Leuk&mie zu entwickeln, liegt bei einem Blastenanteil von
<5% bei 8% (11% bei 5 Jahren), bei einem Blastenanteil von <10% bei 6% (13% bei
5 Jahren). Bei einem Blastenanteil von >5% besteht ein 2 - Jahres Risiko von 24%
(43% bei 5 Jahren) eine akute myeloische Leukamie zu entwickeln, im Vergleich
dazu hatte die Erkrankung bei Patienten mit einem Blastenanteil von =210% ein 41%
2 Jahresrisiko und ein 55% Risiko innerhalb von 5 Jahren eine akute myeloische

Leuka@mie Uberzugehen (Tabelle 10).

4.1.4.4 Transfusionsbedarf

Hatten Patienten einen Transfusionsbedarf bei der Erstdiagnose (51%) des
myelodysplastischen Syndroms lag das mediane Uberleben bei 20 Monaten, war
jedoch kein Transfusionsbedarf (48%) gegeben, hatten die Patienten eine signifikant
héhere mediane Uberlebensrate von 46 Monaten. Es kann keine signifikante
Aussage zum Risiko eines Uberganges in eine akute myeloische Leukamie in Bezug
auf den Transfusionsbedarf getroffen werden. Die prognostische Aussagefahigkeit
des Transfusionsbedarfs bei Erstdiagnose war bei allen WHO — Subtypen, aul3er bei
der refraktdren Anamie (RA) / refraktdren Andmie mit Ringsideroblasten (RARS) / 5g-

Syndrom, mit einer schlechteren Prognose verbunden (Tabelle 10).
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4.1.4.5 Prognosescores

4.1.4.5.1 Diisseldorf — Score (DUS)

Das vorliegende Patientenkollektiv wurde auch die prognostische Aussagekraft des
Dusseldorf — Score, IPSS und IPSS - LDH getestet. Mit Hilfe aller drei
Prognosescores war es mdglich das gesamte Patientenkollektiv, sowie die einzelnen
WHO - Subtypen, in signifikante Risikogruppen zu unterteilen. Es muss
beriicksichtigt werden, dass in die Analyse des Gesamtkollektivs zusatzlich zu den
MDS Patienten nach WHO — Klassifikation auch die Patienten mit chronische myelo-
monozytarer Leuk&mie (CMML) und refraktdrer Andmie mit Blastenexzess in
Transformation (RAEB — T) mit eingegangen sind, die nach FAB - Klassifikation
noch zu den myelodysplastischen Syndromen gezéhlt worden sind.

Der Dusseldorf — Score wird in drei Risikogruppen unterteilt, im untersuchten
Patientenkollektiv fielen 13% der Félle in die niedrig Risikogruppe, 66% in die mittlere
Risikogruppe und 21% in die hohe Risikogruppe. Das mediane Uberleben bei den
Patienten in der niedrigen Risikogruppe betrug 59 Monate, im Vergleich dazu betrug
die mediane Uberlebensrate bei den Patienten in der mittleren und hohen
Risikogruppe 30 bzw. 11 Monate. Auch bei dem Ubergang in eine akute myeloische
Leukémie fielen sowohl beim 2 - Jahres Risiko als auch beim 5 - Jahres Risiko
eindeutige Unterschiede auf. So betrug das 2 - Jahres Risiko als auch das 5 - Jahres
Risiko in der Niedrigrisikogruppe 0 %, wohingegen in der mittleren Risikogruppe das
2 - Jahres Risiko 10% (14% innerhalb von 5 Jahren) und in der hohen Risikogruppe
das Risiko innerhalb von 2 Jahren eine akute myeloische Leuk&mie zu entwickeln
33% (38% innerhalb von 5 Jahren) betrug (Tabelle 10).
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4.1.4.5.2 International Prognostic Scoring System (IPSS)

Die Aufteilung des IPSS erfolgt in 4 Risikogruppen, niedriges Risiko (25% der Félle),
intermedidres Risiko | (41%), intermediares Risiko Il (19%) und hohes Risiko (15%).
Das mediane Lebensalter schlisselt sich fiir die verschiedenen Risikogruppen wie
folgt auf, bei Patienten mit einer niedrigen Risikoklassifizierung nach dem IPSS
wurde das mediane Uberlebensalter nicht erreicht, bei dem intermediéren Risiko |
betragt das mediane Uberleben 31 Monate und 21 Monate bei intermedidrem Risiko
[I. Patienten mit hohen Risiko nach IPSS hatten dahingegen eine mediane
Uberlebenszeit von 8 Monaten (p=0,00005). Mit hoher Signifikanz (p=0,00005)
konnte auch das Risiko eines Uberganges in eine akute myeloische Leukamie
anhand des IPSS vorhergesagt werden. So betrug das Risiko innerhalb von zwei
Jahren eine akute myeloische Leukdmie zu entwickeln bei Patienten in der
Niedrigrisikogruppe 4% (6% innerhalb von 5 Jahren), in der intermedidren
Risikogruppe | 4% (14% innerhalb von 5 Jahren), in der intermediaren Risikogruppe
Il 28% (40% innerhalb von § Jahren) und in Gruppe mit hohem Risiko liegt die
Wahrscheinlichkeit eine akute myeloische Leukdmie zu entwickeln bei 76% (94%
innerhalb von 5 Jahren) (Tabelle 10).
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4.1.4.5.3 International Prognostic Scoring System (IPSS) plus LDH

Bei der Berucksichtigung der Aktivitat der Laktatdehydrogenase innerhalb des IPSS,
werden die einzelnen IPSS Risikogruppen je nach erhdéhtem oder normalem
Laktatdehydrogenasespiegel noch mal in a (normal) und b (erhéht) Untergruppen
aufgespalten. Das mediane Uberleben in der Niedrigriskogruppe a (73%) wird nicht
erreicht, die Niedrigrisikogruppe b (27%) erreicht ein medianes Uberleben von 36
Monaten (p=0,01). Die Gruppe mit intermediéren Risiko la (72%) hat eine mediane
Uberlebensrate von 31 Monaten, wohingegen die Patienten in der intermedidre
Risikogruppe Ib (29%) nur 18 Monate erreichen. Bei der intermedidren Risikogruppe
lla (55%) und llb (45%) erhalt man keine signifikante Aussage bezlglich der
medianen Uberlebensrate (lla 23 Monate und llb 25 Monate). Bei einer
Eingruppierung in die Gruppe mit hohem Risiko und normaler
Laktatdehydrogenaseaktivitat (37%) betrégt das mediane Uberleben 15 Monate, ist
die Laktatdehydrogenase jedoch erhéht (62%), liegt das mediane Uberleben bei nur
5 Monaten (p=0,0002). Zum Risiko des Ubergangs in eine akute myeloische
Leukédmie konnten bei keiner der Risikogruppe signifikante Aussagen getroffen
werden (Tabelle 10).
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Medianes
Uberleben

Kumulative AML Entwicklung

(%) log-
Variable % /Monaten log-rank P 2 Jahre 5 Jahre rank p
WHO-Typen
RA 10 n.r 114,37 <0,00005 0 2 93.3 <0,00005
RARS 3 n.r. 0 0
RCMD 31 31 6 12
RSCMD 15 28 5 9
RAEB | 13 27 9 11
RAEB Il 14 12 23 40
5q- 6 40 2 8
RAEB T 8 7 68 84
Geschlecht
Ménnlich 51 22 20,52 <0,00005 13 18 1.08 n.s.
Weiblich 49 41 12 16
Alter
<60 17 n.r 31,34 <0,00005 5 8 11.0 0.0009
>60 83 25 13 19
Hamoglobin (g/dl)
<10 66 23 13,87 0,0002 6 11 2.15 n.s.
>10 34 41 13 14
<8 24 19 8,5 0,0035 11 14 0.01 n.s.
>8 76 31 13 14
Thrombozyten/ul
<100.000 42 17 35,32 <0,00005 7 10 28.7 <0,00005
>100.000 58 41 21 27
Leukozyten/pl
<2500 23 16 10,98 0,0009 19 27 15.6 0,0001
>2500 77 31 10 14
Granulozyten/pl
<1800 36 21 8,91 0,0028 10 12 14.3 0,0002
>1800 64 33 17 24
Anzahl der Zytopenien nach
IPSS 15 n.r. 45,21 <0,00005 2 6 36.4 <0,00005
1 40 35 7 11
2 30 20 16 22
3 15 12 30 32
Transfusionsbedarf bei
Diagnose
Nein 48 46 19,65 <0,00005 12 33 1.78 n.s.
Ja 51 20 18 28
Medullére Blasten
<5% 69 41 26,23 <0,00005 8 11 38,38 <0,00005
>5% 31 18 24 43
Medullére Blasten
<10% 85 37 41,50 <0,00005 6 13 81,24 <0,00005
>10% 15 12 41 55
LDH (Un)
Normal 63 31 22,30 <0,00005 11 14 10.6 0.0011
Erhéht 37 14 20 26
Periphere Blasten (%)
Ja 11 12 19,55 <0,00005 12 15 34 n.s.
Nein 89 36 23 26
Chromosomale
Risikogruppe
Niedrig 68 52 58,31 <0,00005 12 15 424 <0,00005
Mittel 15 30 18 42
Hoch 17 11 44 56
AML Progress
Ja 15 14 56,99 <0,00005
Nein 85 37
IPSS
Niedrig 25 n.r. 75,33 <0,00005 4 6 175.0 <0,00005
Intermediar | 41 31 4 14
Intermediar Il 119 21 28 40
Hoch 15 8 76 94
Diisseldorf-Score
Niedrig 13 59 93,59 <0,00005 0 0 58.9 <0,00005
Intermediar 66 31 10 14
Hoch 21 9 33 38
IPSS-LDH
Niedrig a 73 n.r. 6.25 0.01 7 7 0.05 n.s.
Niedrig b 27 36 5 10
Intermediédr | a 7 31 4.7 0.02 7 11 0.03 n.s
Intermediar | b 29 18 9 25
Intermediir Il a 55 23 0.03 n.s. 76 94 1.2 n.s.
Intermediar Il b 45 25 68 68
Hoch a 37 15 19.83 0.0002 60 75 1.35 n.s.
Hoch b 62 5 90 100

Tabelle 10: Univariate Analyse prognostischer Faktoren
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4.1.5 Multivariate Analyse

Um eine Aussage Uber den relativen Prognosewert verschiedener WHO — Subtypen
(RA/RARS/50- vs. RCMD/RSCMD vs. RAEB | vs. RAEB Il) treffen zu kénnen, wurde
das ,proportional — hazard — Regressionsmodell® verwendet. Anhand der
Regressionsanalyse konnte dargestellt werden, dass das Risiko von 1, welches fur
die refraktare Anamie, die refraktdre Andmie mit Ringsideroblasten und das 5g-
Syndrom (RA/RARS/5q-) festgelegt worden ist, auf 1.62 fir die refraktdare Anamie mit
multilinedaren Dysplasien und fur multilinedren Dysplasien mit Ringsideroblasten
(RCMD/RSCMD), auf 1.97 fur die refraktare Anamie mit Blastenexzess Typ | (RAEB I)
und bis auf 3.64 fur die refraktdre Anamie mit Blastenexzess Typ Il (RAEB II) ansteigt.
Gleiches konnte auch fir das kumulative Risiko eine akute myeloische Leukémie zu
entwickeln beobachtet werden. Hier stieg das Risiko von 1, welches fur die refraktare
Anamie, die refraktdre Anamie mit Ringsideroblasten und das 5g- Syndrom
(RA/RARS/5q-) festgelegt worden ist, auf 2.51 fur die refraktdre Andmie mit
multilinedren Dysplasien und fur multilinedren Dysplasien mit Ringsideroblasten
(RCMD/RSCMD), auf 3.71 fur die refraktare Anamie mit Blastenexzess Typ | (RAEB 1)
und bis auf 15.34 fur die refraktare Anamie mit Blastenexzess Typ Il (RAEB II).
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4.1.5 Uberleben und AML - Ubergang

Die multivariate Regressionsanalyse trug dazu bei, prognostische Parameter fir das
Uberleben und fiir einen AML — Ubergang zu identifizieren. Hierbei stellte sich heraus,
dass der Karyotyp und der WHO — Typ die wichtigsten Parameter fiir das Uberleben
(Karyotyp: hohe zytogenetische Risikogruppe x2=14.01, p<0.00005; WHO - Typ:
x2=9.01, p=0.003) (Tabelle 11a) und einen AML — Ubergang (Karyotyp: hohe
zytogenetische Risikogruppe 32=15.0, p<0.00005; WHO — Typ: x2=38.2, p<0.00005)
waren (Tabelle 11b). Dies spiegelt die multilinedre Dysplasie, aber auch den
medulldren Blastenanteil wieder, die beide als Parameter zur Definition der WHO —
Typen verwendet werden. Auch stellte sich anhand der Regressionsanalyse heraus,
dass mittels eines Thrombozytenwert von kleiner 100.000/ul eine prognostische
Aussage zum Uberleben getroffen werden konnte (x2=5.1, p=0.02). Andere
Parameter, die in der univariaten Analyse eine prognostische Aussage erlaubten,

hielten der multivariaten Regressionanalyse nicht stand.

Parameter X2 p

Hohe zytogenetische

. . 14.01 <0.00005
Risikogruppe
WHO Typ 9.01 0.003
Thrombozyten <100.000/pl 5.1 0.02

Tabelle 11 a: Prognostische Parameter fiir das Uberleben

Parameter X2 p

Hohe zytogenetische

Risikogruppe 15.0 <0.00005

WHO Typ 38.2 <0.00005

Tabelle 11 b: Prognostische Parameter fiir die AML — Progression
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4.1.6 Kumulatives Uberleben der WHO — Subtypen unter Beriicksichtigung der
zytogenetischen Risikogruppe

Nachdem sich herausgestellt hatte, dass ein Karyotyp einer hohen zytogenetische
Risikogruppe auch nach der multivariaten Regressionsanalyse einen hohe
prognostische Aussageféhigkeit beziiglich eines Uberganges in eine akute
myeloische Leuk&mie und des Uberlebens erlaubt, sollte nun untersucht werden
inwieweit sich eine hohe zytogenetische Risikogruppe innerhalb einzelner WHO —
Typen auf das Uberleben auswirkt. Hierzu wurden Kaplan — Meier Uberlebenskurven
fur refraktdre Andmie mit und ohne Ringsideroblasten (RA/RARS), refraktare
Andmien mit multilinedren Dysplasien mit und ohne Ringsideroblasten
(RCMD/RSCMD), refraktdre Anamie mit Blastenexzess Typ | und Typ Il (RAEB | und
RAEB Il) und fur akute myeloische Leukdmie nach WHO - Klassifikation vormals
refraktare Anamien mit Blastenexzess in Transformation (RAEB — T) nach FAB —
Klassifikation erstellt. Die niedrige zytogenetische Risikogruppe wurde mit der
intermediaren zytogenetischen Risikogruppe zusammengefasst, um sie der hohen
zytogenetischen Risikogruppe gegentiber zu stellen.

Hierbei stellte sich heraus, dass fir alle WHO —Typen, auller fir RA/RARS, eine
hohe zytogenetische Risikogruppe mit einer schlechteren Prognose fir das
Uberleben darstellt (Abbildungen 3-6).
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Abbildung 3: RCMD/RCMDSRS: niedrige/mittlere zytogenetische Risikogruppe versus hohe
zytogenetische Risikogruppe
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Abbildung 4: RAEB I: niedrige/mittlere zytogenetische Risikogruppe versus hohe zytogenetische

Risikogruppe
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zytogenetische Risikogruppe
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4.2 Analyse der progn. Aussagekraft dynamischer Prognosefaktoren (Teil B)
4.2.1 Patientengut

Im zweiten Teil dieser Analyse werden die dynamischen Prognosescores zu
verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung untersucht. Die genauen
Analysemethoden sind im Methodenteil der Arbeit erlautert.

Das behandelte Patientenkollektiv ist kleiner als in der prospektiven Studie, da
weniger Patienten die Kriterien erfillten, um in das Kollektiv aufgenommen zu
werden. So mussten die Patienten mindestens ein follow up der Karyotypen
aufweisen, um in das Kollektiv zu fallen. Dies war der Fall bei 315 Patienten, die in
die Analyse des International Prognostic Scoring System fielen, diese wurden
zwischen 1993 und 2005 an der Heinrich — Heine — Universitat karyotypisiert.

Auf dieses Patientengut wurde in einem weiteren Schritt der Disseldorf Score zu
verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung bestimmt. Diese Zeitpunkte sowohl fiir
das IPSS und den Ddusseldorf — Score waren immer an das Datum der
zytogenetischen Untersuchung angelehnt. Aus diesem Kollektiv befanden sich 16
Patienten (5%) aus der Gruppe der refraktdren Andmien (RA), 9 Patienten (3%) aus
der Gruppe der refraktdren Andamie mit Ringsideroblasten (RARS), 72 Patienten
(23%) wurden als refraktdre Andmie mit multilinedren Dysplasien (RCMD) und als
refraktdare Andmie mit multilinedren Dysplasien und Ringsideroblasten (RSCMD) 33
(10%) klassifiziert. Refraktare Andmien mit Blastenexzess Typ | und Typ Il (RAEB |,
RAEB IlI) waren mit 14% (n=44) und 15% (n=46) vertreten. Das 59- Syndrom wurde
bei 14 Patienten (4%) festgestellt.

Die chronische myelo - monozytdre Anamie Typ | und Typ Il (CMML I: n=27, 9%
CMML II: n=4, 13%) und die refraktdre Andmie mit Blastenexzess in Transformation
(RAEB - T), die nach neuer WHO - Klassifikation [BENETT 2000] nicht mehr zu den
myelodysplastischen Syndromen gezahlt werden, wurden in dieser Analyse trotzdem
mit  berlcksichtigt, um auch hier die Anwendbarkeit der dynamischen
Prognosescores zu verschiedenen Zeitpunkten der Untersuchung zu kontrollieren
(Tabelle 12).
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Das IPSS bei Erstdiagnose konnte bei 228 Patienten bei Erstdiagnose angewendet

werden, die Verteilung auf die Risikogruppen fiel folgendermalien aus,
20 Patienten (9%) fielen in die Gruppe mit niedrigen Risiko, 42% (n=96) in die

intermediare Risikogruppe | und 22% (n=51) in die intermediare Risikogruppe II.

61 Patienten (27%) waren in der hohen Risikogruppe nach IPSS vertreten (Tabelle

13). Der Dusseldorf — Score liel3 sich am ersten Verlaufsbeobachtungszeitraum bei

237 Patienten anwenden. 27 (11%) wurden der Niedrigrisikogruppe zugeordnet. Ein

mittleres Risiko nach Dusseldorf — Score wiesen 152 Patienten (64%) auf. 25%

(n=58) fielen in die hochste Risikogruppe nach Disseldorf — Score (Tabelle 14).

WHO |Patienten-GeschlechtHimoglobinLeukozytenThrombozytenLDH U/L Zytogenetische
Subtypen| Zahl (%) (M/F) g/dL luL luL Risikogruppe (%)
(niedrig/mittel/hoch)
- 6% | 7 10.0 (‘1‘388_ 97.5 169.5 5714
b 72-18) | {00, | (13552 | (o1092) (31/44125)
4250
8,5 2205 147 41312
0, ’ -
e ° %) 54 | (6.1411.7) ﬂi%%) (104-424) | (120-254) (44/33/3)
3000
9.1 85.0 184 2912317
0, -
RCMD |72 (23%) | 49123 | 54 159) 2(121080) (3-1700) | (74-2495) (42/33/25)
4300
RCMD- , 9.3 149 207 9111113
RS 33 (10%) | 19114 | 5143.1) g(fggé) 4-1333) | (121-497) (27/33/40)
2900
9.9 72 188 18/13/11
- 0 -
RAEB-1 | 44 (14%) | 3212 | g5439) 4(5‘380) (7-296) (91-563) (43/31/26)
2050
9.3 58 220 13/14/18
- 0 -
RAEB-2 | 46 (15%) | 30116 | 5 ,443¢) 4(27880) (7-309) | (130-1014) (29/31/40)
3750
MDS . 8.0 260 181 14/0/0
del(5q) | 14@%) | 31590718 (;fgg)' (57-904) | (127-222) (100/0/0)
9600
12.1 73 205.5 140617
0, -
CMML 1 | 27.(9%) | 207 | 7 4 44.7) 1(33?80) (4-328) (80-808) (52/22/26)
10700
9.2 375 166 1172
0, -
EERE 4 (13%) | 3/ (8.1-13.8) gg%%) (14-379) | (136-196) (25/25/50)
3700
9.3 525 226 18/14117
- 0, -
RAEB - T 49 (16%) | 2326 | (58 443¢) ‘(11021%%) (6-286) | (78-1007) (37/29/35)

Tabelle 12: Hdmatologische, zytogenetische und klinische Parameter nach WHO — Subtypen
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IPSS- Patienten-GeschlechtHamoglobinLeukozytenThrombozyten| LDH Zytogenetische
Risikogruppen| Zahl (%) (M/F) g/dL /pL IpL U/L Risikogruppe (%)
(niedrig/mittel/hoch)
Lo 4550 171
Niedriges o 10.5 281 20/0/0
Risiko 20 (9%) | 1179 (6.8-15) ﬂ‘é%%') (71-1700) (ﬂ f) (100/0/0)
3400 187
Intermediéres 9.4 92 46/44/6
. 96 (42%) 60/36 (300- (74-
Risiko | (5.1-15) 159300) (3-3280) 2495) (48/46/6)
2950 230
Intermediares o 9.1 64 15/9/27
Risiko Il 51(22%)| 35116 | g 414.8) g(gggé) (7-693) %113') (29/18/53)
3000 226
. . 9.0 50 6/21/34
0, - -
Hohes Risiko |61 (27%) 36/25 (5.4-14.2) 4(071080) (6-379) 1(5087) (10/34/56)

Tabelle 13: Hdmatologische, zytogenetische und klinische Parameter nach IPSS - Score

Diisseldorf —
Score Patienten-GeschlechtHiamoglobinLeukozytenThrombozyten| LDH Zytogenetische
Risikogruppen| Zahl (%) (M/F) g/dL luL IpL U/L Risikogruppe (%)
(niedrig/mittel/hoch)
Niedriges |, (1100|1614 10.8 (‘1‘288_ 211 164 15/6/6
Risiko ° (9.0-13.3) 11800) (113-1700) |((74-232) (56/22/22)
Mittleres | ool goisa 9.7 (323000(3 92 187 68/41/40
Risiko ° (5.1-15.2) (3-3280) |(76-946) (46/28/27)
159300)
4000 286
- 8.3 51 17/16/24
Hohes Risiko | 58 (24%) | 32/26 ) (600- 3 (78-
(5.4-12.3) 93600) (7-454) 2494) (30/28/42)

Tabelle 14: Hamatologische, zytogenetische und klinische Parameter nach Disseldorf — Score
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4.2.2 WPSS - Patientengut

Fur das WPSS [MALCOVATI 2005] war es von entscheidender Bedeutung, dass
Daten vorlagen, ob eine Transfusionsbedurftigkeit und eine zytogenetische
Untersuchung vorgelegen hat oder nicht. Die Gabe von Erythrozytenkonzentraten
wurde anhand der gangigen Richtlinien durchgefiihrt. Transfusionsbedurftigkeit
wurde folgend definiert, mindestens eine Transfusion alle 8 Woche (ber einen
Zeitraum von 4 Monaten. Auf 739 Patienten, die zwischen 1982 und 2003 an der
Heinrich — Heine — Universitdt untersucht worden sind, konnte der WPSS
angewendet werden. Die Validitat des WPSS bei Erstdiagnose und im Verlauf wurde
von Malcovati et al. 2007 untersucht.

Die Verteilung auf die verschiedenen WHO — Subtypen fiel folgenderweise aus, 51
(75%) hatten eine refraktéare Anadmie (RA), 28 (4%) eine refraktdare Andmie mit
Ringsideroblasten (RARS), 213 (29%) eine refraktdre Anamie mit multilinedren
Dysplasien RCMD) und 91 (12%) eine refraktdre Andmie mit multilinedren
Dysplasien und Ringsideroblasten (RSCMD). Eine refraktdre Andmie mit
Blastenexzess Typ | (RAEB |) wiesen 117 Patienten (16%) auf und im Vergleich dazu
160 Patienten (21%) eine refraktare Andmie mit Blastenexzess Typ Il (RAEB II). Ein
59- Syndrom war bei 79 Patienten (11%) wieder zu finden (TABELLE 15).

Wendet man das gleiche Patientenkollektiv auf den WPSS an, ergeben sich folgende
WPSS - Risikogruppenverteilung. Ein sehr niedriges Risiko haben 74 Patienten
(10%) und ein niedriges weisen 162 (22%) auf. In die Gruppe des mittleren Risikos
nach WPSS fallen 170 Patienten (23%). 244 (33%) haben ein hohes und 89
Patienten (12%) ein sehr hohes Risiko (Tabelle 16).
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WPSS |Patienten-| Hamo- | Leuko- |Thromo- WHO- |ZYytogen. Erythro- | Medianes | AmML -
Risiko | zahl (%) | globin | zyten zyten | g vy Risiko- |transfusion Uberleben| (jpergang
Gruppen (L) | (x10°L) | (x10°L) | *°T PP gruppe (Monate)
(niedrig/
mittel/ 2J.|54.
hoch)
Sehr | 2. 100 | 102 2.8 249 | 100/0/0/0 | 100/0/0 |  100/0 141 [0.03]0.03
niedrig °) (9.0-14.6)| (0.4-9.3) | (28-999)
Niedri | 162 (22%)| 938 2.1 166  |42/58/0/0 | 96/4/0 | 63/37 66 |0.06|0.14
9 (3.0-16.9)|(0.3-20.2)|(10-1054)
. 9.0 1.8 117 | 6/72/22/0 | 791972 | 39/61 48 |021]0.33
0,
Mittel | 170 (23%) |4 9.14.9((0.1-15.2)| (7-999)
9.0 1.2 91 [1/37/24/38 | 44126/30 |  42/58 26 |0.38|0.54
0,
Hoch 1244 (33%) | 3 6.15.0((0.1-24.6)| (5-630)
Sehr | 89(12%) | 8.0 08 64 | 0/0/24/76 | 0123777 |  16/84 9 |0.80|0.84
hoch (2,7-14.5)|(0.1-88.0)| (3-1007)

*Kategorien nach den WPSS - Kriterien gruppiert
(RA, RARS, del(5g) / RCMD, RCMD-RS / RAEB-1 / RAEB-2)

Tabelle 15 : Hamatologische, zytogenetische und klinische Parameter nach WPSS — Risikogruppen
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Zytogenetische [Erythrozyten-
WHO |Patienten-GeschlechHamoglobinlLeukozytenThrombozyten| Risikogruppe (%) | transfusion
Subtypen| Zahl (%) (M/F) (g/dL) (x1091L) (x1OQIL) (niedrig/mittel/hoch) (nein/ja) (%)
RA 51 24/27 9,9 2.3 112 68/20/12 66/34
(7%) (4.6-14.6) | (0.3-15.7) (20-840)
28 10,1 3.0 307
RARS (4%) 13/15 (5.6-11.7) | (0.5-8.5) (116-999) 86/10/4 75125
RCMD 213 (29%)| 143/70 9,3 1.7 102 66/18/16 49/51
(5.0-16.9) | (0.2-20.2) (7-999)
RCMD- 91 46/45 8,9 2.7 198 54/19/27 40/60
RS (12%) (3.9-13.9) | (0.2-12.0) | (15-1007)
117 (16%)| 71/46 9,0 1.3 82 55/17/28 49/51
R 48-149) | (01-95) | (7-778)
9,2 0.9 69 52/20/28 47/53
- 0, ’
RAEB-2 160 (21%)| 92/68 | 483450y | (01-88.0)| (3-630)
MDS 8,9 2.4 286 100/0/0 40/60
del(sq) |2 (11%) | 28/51 1 307429y | (06:9.3) | (28-1540)

Tabelle 16 : Hamatologische, zytogenetische und klinische Parameter nach WHO — Subtypen
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4.2.3 Hamatologische und zytogenetische Parameter zu verschiedenen Zeitpunkten

Im Folgenden wurden hé&matologische und zytogenetische Parameter zu
verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung untersucht. Die untersuchten Parameter
waren der Hamoglobingehalt, die Thrombozytenzahl, die Leukozytenzahl, die
absolute Granulozytenzahl, sowie die Laktatdehydrogenase (Tabelle 17). Bei dem
ersten Zeitpunkt der Datenerhebung lagen 264 Hamoglobinwerte vor und beim
zweiten 265. Insgesamt wurden 5 Zeitpunkte zur Analyse festgelegt. Im weiteren
Verlauf, sank die Zahl der Werte, so lagen zum dritten Zeitpunkt 163, zum vierten
Zeitpunkt 115 und zum fUnften Zeitpunkt 78 Werte vor. Der Median des
Hamoglobingehalts blieb Gber den Zeitraum fast konstant und schwankte zwischen
9,4 g/dL und 10,6 g/dL. Zu bemerken ist hier, dass sich der Hdmoglobinanteil im
Median zu spateren Zeitpunkten verbesserte.

Die Zahl der untersuchten Thrombozytenwerte zu den verschiedenen Zeitpunkten
entsprach in etwa die der Hamoglobindaten. Auch hier ist zu bemerken, dass sich die
Thrombozytenzahl im Median kaum &nderte (Bereich des Medians zu den 5
Zeitpunkten 82 /uL und 89 /uL). Die Leukozytenzahl, sowie die absolute
Granulozytenzahl hingegen, erhéhte sich Uber die beobachteten Zeitpunkten
(Tabelle 17). Bei den Granulozytenwerten lagen nur weitaus weniger Daten zur
Analyse zur Verfigung. Zum ersten Zeitpunkt lagen 236 Werte der
Laktatdehydrogenasenaktivitat vor, dieser Anteil sank bis zum flinften Zeitpunkt auf
72 Werte, die der Analyse zur Verfugung standen. Der Bereich der
Laktatdehydrogenasenaktivitat blieb fast konstant. So lag das Median zum ersten
Zeitpunkt bei 199 U/L, zum zweiten Zeitpunkt bei 194 U/L, zum dritten Zeitpunkt bei
196 U/L, zum vierten Zeitpunkt 178 U/L und zum flinften Zeitpunkt bei 195 U/L.

Die Karyotypen zu den verschiedenen Zeitpunkten wurde nach dem bekannten
zytogenetischen Risikogruppen, basierend auf dem International Prognostic System
[GREENBERG 1997], klassifiziert. So waren zum ersten Zeitpunkt 309
zytogenetische Befunde vorhanden und zum zweiten unwesentlich weniger némlich
307. Zum dritten Zeitpunkt waren es nur noch187, zu den letzten beiden Zeitpunkten
fiel die Anzahl auf 126 und auf 83. Die Risikogruppenverteilung war zu allen 5
Zeitpunkten ahnlich und schwankte in der Niedrigrisikogruppe zwischen 40 und 47%
in der niedrigen Risikogruppen, zwischen 29 und 35% in der mittleren Risikogruppe

und in der hohen Risikogruppe zwischen 22 und 30% (Tabelle 17).
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4.2.4 Prognosescores zu verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung

4.2.4.1 Diisseldorf Score

Zu den funf analysierten Zeitpunkten konnten zum ersten und zweiten Zeitpunkt 237
Dusseldorf — Scores bestimmt werden. Zu spateren Zeitpunkten sank die Zahl der
ermittelten Disseldorf — Scores auf 152 zum dritten Zeitpunkt, 101 zum vierten
Zeitpunkt und 74 zum letzten und flinften Zeitpunkt. Die prozentuale Verteilung der
Risikogruppen des Dusseldorf — Scores fielen zu allen Zeitpunkten mit &hnlichen
Werten aus. So befanden sich in der Niedrigrisikogruppe zwischen 9 und 12%, in der
mittleren Risikogruppe zwischen 61 und 69% und in der hohen Risikogruppe
zwischen 21 und 28% (TABELLE 17).

4.2.4.2 International Prognostic Scoring System — IPSS

Wie auch bei dem Dusseldorf — Score gab es keine auffélligen prozentualen
Verschiebungen der Risikoscores lber die verschiedenen Zeitpunkte. So sind
zwischen 4 und 11% der Patienten der niedrigen Risikogruppe zugeordnet worden.
In der intermedidren Risikogruppe | waren zwischen 33 und 42% und in der
intermediaren Risikogruppe Il zwischen 22 und 39% wieder zu finden. In die Gruppe
mit hohem Risiko wurden zwischen 20 und 27% der Patienten klassifiziert

(TABELLE 17).
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Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 Zeitpunkt 5
n Median | n Median n Median n Median n Median
(Bereich) (Bereich) (Bereich) (Bereich) (Bereich)
Hamoglobin 264 9,4 26 9,6 163 9,7 115 10 78 10,6
g/dL (5,1-15.2) | 5 | (4,3-17,3) (5,5-15,6) (5,8-16) (5,9-15,9)
Thrombozyten | 255 82 25 87 160 88 111 89 76 82
IpL (3-3280) | 9 (3-2140) (2-912) (1-814) (5-560)
Leukozyten 263 3400 26 3900 163 4300 116 4400 78 4400
IpL (200- 5 (200- (400- (100-54300) (100-82700)
159300) 49140) 175100)
Granulozyten /pL | 122 1577 11 2464 64 2171 40 2620 26 2206
(42- 1 | (28-57546) (76-29045) (105-22839) (140-36567)
101952)
LDH U/L 236 199 22 193,5 145 196 102 178 72 195
(74-2495) | 8 | (80-2420) (77-2448) (64-604) (88-550)
Zytogenetische 125/92/92 145/88/74 82/57/48 54/38/34 36/29/18
Risikogruppen (40/30/30) (47/29/24) (44/31/26) (43/30/27) (43/35/22)
0/0,5/1 (%)
IPSS 20/96/51/61 26/92/66/53 7/46/49/36 4/34/38/28 5/23/27/14
0/1/213 (%) (9/42/22/27) (11/39/28/22) (5/33/36/26) (4/33/37/27) (7/33/39/20)
DUS 27/152/58 27/160/50 14/105/33 12/63/26 8/45/21
0/1/2 (%) (11/64/25) (11/68/21) (9/69/22) (12/62/26) (11/61/28)

Tabelle 17: Prognoseparameter zu verschiedenen Zeitpunkten
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4.2.5 Verdanderungen der Prognosescores im Verlauf

4.2.5.1 Diisseldorf — Score

Um nun zu untersuchen, ob es Uber den Zeitraum der ausgewahlten Kontrollpunkte
eine Veranderung der Scores gab, wurde analysiert, wie viele der 241 Patienten mit
Dusseldorf — Score eine Veranderung des Disseldorf — Score im Verlauf der
Erkrankung aufwiesen. Es bestehen vier Mdglichkeiten fur die Bewegungen der
Scores im Verlauf einer Erkrankung. Er kann konstant bleiben, sich erhéhen oder
erniedrigen und er kann Uber den Verlauf der Erkrankung mehrfach seine
Risikogruppe verandern (alternierend).

Der Dusseldorf — Score von 112 (47%) Patienten blieb konstant, 32 (13%) Patienten
zeigten eine Verbesserung und 46 (19%) Patienten eine Verschlechterung ihrer
Risikogruppe. Bei 51 (21%) Patienten schwankte die Risikogruppe mal zum

Besseren und dann wieder zum Schlechteren oder umgekehrt.

Da auch eruiert werden musste, wieso die Knochenmarkspunktion stattgefunden hat
und ob dies mit einer Statusdnderung des Prognosescores verbunden gewesen ist,
wurde kontrolliert ob sich der Disseldorf — Score nach einer Kontrollpunktion
veranderte. Da pro Patient, bei 241 Patienten mit Dusseldorf — Score, im Verlauf der
Erkrankung mehrere Kontrollpunktionen durchgefiihrt worden sind, betrug die
Summe aller Kontrollpunktionen 963. 744 (77%) davon waren nicht mit einer
Veranderung des Prognosescores verbunden. Bei 118 (11%) wurde eine
Verschlechterung und bei 101 (12%) eine Verbesserung des Prognosescores
beobachtet (Tabelle 18).
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Prognosescore -
Bewegungen bei
241 Patienten

Prognosescore-
Bewegungen nach
963 Kontrollpunktion

Keine Veranderung

112 (47%)

744 (T7%)

Progress 46 (19%) 118 (11%)

Regress 32 (13%) 101 (12%)
Alternierend 51 (21%)

Summe 241 963

Tabelle 18: Prognosescore - Bewegungen (Dusseldorf — Score)
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Die Prognosescore - Bewegungen nach einer Knochenmarkspunktion wurden in der
folgenden Analyse nach den Risikogruppen des Disseldorf — Scores aufgeschlusselt.
So konnte dargestellt werden, wie sich bzw. ob sich die Risikogruppe im darauf
folgenden Beobachtungsfenster bis zur n&chsten Kontrollpunktion, zum Tod oder
dem Ende des Beobachtungszeitraumes &nderte. Es zeigt sich, dass in der
Niedrigrisikogruppe 36% einen Progress in eine héhere Risikogruppe aufweisen,
65% der Dusseldorf — Prognosescores bleiben im Verlauf konstant. In der
Intermedidren Risikogruppe bleiben 83% konstant und veréndern sich Uber den
Verlauf nicht, 12% zeigen eine Verschlechterung des Prognosescores und 5% eine
Verbesserung. In der Hochrisikogruppe kommt es in 33% der Félle zu einer

Verbesserung des Risikoscores. 43% weisen keine Veradnderung auf (Tabelle 19).

Verédnderung des Diisseldorf —-Score
nach Kontrollpunktion
Diisseldorf — keine Regress progress Summe
Score Veranderung
Niedriges 69 38 107
Risiko 65% 36%
Intermediares 533 30 80 643
Risiko 83% 5% 12%
Hohes Risiko 142 71 214
67% 33%
Summe 744 101 118 963
1. Wert: Anzahl (n)
2. Wert: Anteil innerhalb des Dusseldorf — Scores (%)

Tabelle 19: Prognosescore - Verdnderung nach 963 Kontrollpunktionen, je nach Disseldorf — Score
Risikogruppe
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4.2.5.2 International Prognostic Scoring System — IPSS

Nach demselben Schema wurde das International Prognostic Scoring System nach
Veranderung bei 251 Patienten im Verlauf und nach 904 Kontrollpunktionen
untersucht. Von 251 Patienten wiesen 125 (50%) keine Veranderung Uber den
Verlauf der Erkrankung auf. 39 Patienten (16%) hatten eine Verschlechterung und 44
(18%) eine Verbesserung ihres Scores Uber den Verlauf. Bei 43 Erkrankten (17%)

schwankte der Prognosescore tber dem Zeitraum der Erkrankung.

Da auch hier die Patienten Uber den Verlauf der Erkrankung mehrfach punktiert
worden sind, ergaben sich 904 Knochenmarkspunktionen. Bei der Analysierung der
Prognosescore — Bewegung nach jeder einzelnen Kontrolluntersuchung, stellten sich
heraus, dass sich nach 699 (77%) Kontrollen keine Veradnderung ergab, 115 (13%)
waren mit einem Progress und 90 (10%) mit einer Verschlechterung des

Prognosescores verbunden (Tabelle 20).

Prognosescore - Prognosescore-
Bewegungen bei Bewegungen nach
251 Patienten 904 Kontrollpunktion
125 (50%) 699 (77%)
Keine Veranderung
44 (18%) 115 (13%)
Progress
39 (16%) 90 (10%)
Regress
43 (17%)
Alternierend
251 904
Summe

Tabelle 20: Prognosescore — Bewegungen (IPSS)
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Auch bei dem International Scoring System wurde die Veradnderung innerhalb der
einzelnen Risikogruppen nach jeder einzelnen Kontrollpunktion untersucht. So
konnte eine Aussage daruber getroffen werden, wie sich bzw. ob sich der IPSS
Risikogruppe in dem darauf folgenden Beobachtungsfenster bis zur nachsten
Kontrollpunktion, zum Tod oder dem Ende des Beobachtungszeitraumes anderte.

Es zeigte sich, dass sich in der Niedrigrisikogruppe nach 24 Kontrollpunktionen (32%)
eine Verschlechterung der IPSS — Risikogruppe einstellte. 68% blieben in der
niedrigen Risikogruppe konstant. Die intermedidre Risikogruppe | zeigt in 79% der
Falle keine Verénderung nach einer Kontrolle, 5% der Prognosescores verbessern
sich und 16% gehen in eine hohere Risikogruppe uUber. In der intermediaren
Risikogruppe Il zeigen 14% einen Progress, 13% weisen eine Verbesserung auf und
73% der Prognosescores bleiben in der intermedidren Risikogruppe Il nach einer
Kontrollpunktion unveréndert. In der Hochrisikogruppe kommt es nur in 17% der Félle
zu einer Verbesserung und 83% der Prognosescores bleiben nach einer

Kontrollpunktion konstant (Tabelle 21).

Verédnderung des IPSS nach
Kontrollpunktion
IPSS keine regress progress Summe
Veranderung
Niedriges 52 24 76
Risiko 68% 32%
Intermediares 258 16 52 326
Risiko | 79% 5% 16%
Intermediares 199 35 39 273
Risiko Il 73% 13% 14%
Hohes Risiko 190 39 229
83% 17%
Summe 699 90 115 904
1. Wert: Anzahl (n)
2. Wert: Anteil innerhalb des International Prognostic Scoring System (%)

Tabelle 21: Prognosescore - Verdnderung nach 963 Kontrollpunktionen, je nach IPSS - Risikogruppe
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4.2.6 Zeitabstand zwischen initialer Risikokategorisierung und Progress

Tabelle 22 zeigt den zeitlichen Zusammenhang zwischen initialer
Risikogruppenkategorisierung nach Diisseldorf — Score und IPSS und Progress der
Risikogruppe. Die mediane Zeit bis zum Progress von Patienten der
Niedrigrisikogruppe betrug etwa 12 Monate, wobei es bei einzelnen Patienten schon
nach einem Monat zum Risikogruppenprogress kam, bei anderen jedoch erst nach
15 Jahren und mehr. Die Zeitdauer von Progress der intermedidren Risikogruppe war
mit knapp einem halben Jahr deutlich kiirzer, wobei auch hier extrem schnell

progrediente Patienten identifiziert werden konnten.

Anzahl der Mediane Zeit Bereich
progredienten Patienten bis zum (Monate)
(n, % aller Patienten der Progress
jeweiligen Risikogruppe) (Monate)
Dusseldorf —
Score
Niedriges 38 (36%) 13 1-237
Risiko
Intermediares 80 (12%) 4 0,5-76
Risiko
IPSS
Niedriges 24 (32%) 11 2-182
Risiko
Intermediares 52 (16%) 5 1-40
Risiko |
Intermediares 39 (14%) 6 0,1-76
Risiko Il

Tabelle 22: Zeitabstand zwischen initialer Risikokategorisierung und Progress
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4.2.7 Vergleich IPSS / Diisseldorf — Score

Da sich der Dusseldorf — Score und das International Prognostic Scoring System in
ihrer Ermittlung unterscheiden, wurde nun anhand einer Kreuztabelle ermittelt, wie
die Verteilung der einzelnen Risikogruppen jeweils in dem anderen Prognosescore
ausfiel. Dabei fiel bei der Zusammenfassung aller Prognosescores der sechzehn
beobachteten Zeitpunkte auf, dass in der Niedrigrisikogruppe nach Dusseldorf —
Score kein einziger Fall in der hohen Risikogruppe nach IPSS vorkam. 94% der
Niedrigrisikogruppe nach Ddusseldorf — Score wurden entweder in die
Niedrigrisikogruppe (48%) oder die Intermedidre Gruppe | (46%) nach IPSS gezahlt.
Nur 7% wurden als Intermediadre Risikogruppe Il nach IPSS klassifiziert. Auch bei der
intermediaren Risikogruppe nach Disseldorf — Score fand sich eine weitgehende
Ubereinstimmung mit dem IPSS vor, so waren 73% in der intermedigren
Risikogruppe | (39%) und Il (34%) wieder zu finden. Nur 7% waren in der
Niedrigrisikogruppe nach IPSS und 20% in der hohen Risikogruppe nach IPSS
vorhanden. Patienten, die nach dem Dusseldorf — Score in die hohe Risikogruppe
gezahlt worden sind, wurden zu 48% der Félle auch nach IPSS der hohe
Risikogruppe hinzugerechnet und 33% der intermediaren Risikogruppe Il nach IPSS.
Nur 19% waren in der intermedidren Risikogruppen | nach IPSS und kein Fall in der
Niedrigrisikogruppe nach IPSS wieder zu finden (Tabelle 23a). Bei separater
Betrachtung der Prognosescores jeweils einzeln des ersten, zweiten und dritten
Kontrollzeitpunktes, als Beispiel, ergaben sich &hnliche Ergebnisse, die in den
Tabellen 23b-d dargestellt sind.
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International Prognostic Scoring System
Diisseldorf — Niedriges Intermedidres | Intermediares | Hohes |Summe
Score Risiko Risiko | Risiko Il Risiko
Niedriges 49 47 7
Risiko 48% 46% 7% 103
54% 15% 3%
6% 5% 1%
Intermediéres 42 222 196 112
Risiko 7% 39% 34% 20% 572
46% 71% 71% 52%
5% 25% 22% 13%
Hohes Risiko 42 73 104
19% 33% 48% 219
13% 26% 48%
5% 8% 12%
Summe 91 311 276 216 894

1. Wert: Anzahl (n)

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

3. Wert: Anteil innerhalb des International Prognostic Scoring System (%)
4 Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 23a: Kreuztabelle IPSS — DUS alle Kontrollzeitpunkte zusammengefasst
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International Prognostic Scoring System

Diisseldorf — Niedriges Intermedidres | Intermediares Hohes |Summe
Score Risiko Risiko | Risiko Il Risiko
Niedriges 12 11
Risiko 52% 48% 23
63 % 14%
6% 6%
Intermediares 7 55 26 22
Risiko 6% 50% 24% 20% 110
37% 71% 65% 44%
4% 29% 14% 12%
Hohes Risiko 12 14 28
22% 26% 52% 54
15% 35% 56%
6% 8% 15%
Summe 19 78 40 50 187

1. Wert: Anzahl (n)

2. Wert: Anteil innerhalb der Dusseldorf — Score Risikogruppe (%)
3. Wert: Anteil innerhalb des International Prognostic Scoring System (%)
4. Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 23b: Kreuztabelle IPSS — DUS zum 1. Kontrollzeitpunkt
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International Prognostic Scoring System

Diisseldorf — Niedriges Intermedidres | Intermediares Hohes |Summe
Score Risiko Risiko | Risiko Il Risiko
Niedriges 14 9 1
Risiko 58% 38% 4% 24
56% 12% 2%
7% 4% 1%
Intermediadres 11 57 45 21
Risiko 8% 43% 34% 16% 134
44% 77% 76% 46%
5% 28% 22% 10%
Hohes Risiko 8 13 25
17% 28% 54% 46
11% 22% 54%
4% 6% 12%
Summe 25 74 59 46 204

1. Wert: Anzahl (n)

2. Wert: Anteil innerhalb der Dusseldorf — Score Risikogruppe (%)
3. Wert: Anteil innerhalb des International Prognostic Scoring System (%)
4. Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 23c: Kreuztabelle IPSS — DUS zum 2. Kontrollzeitpunkt
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International Prognostic Scoring System

Diisseldorf — Niedriges Intermedidres | Intermediares Hohes |Summe
Score Risiko Risiko | Risiko Il Risiko
Niedriges 5 6 1
Risiko 42% 50% 8%
71% 16% 2% 12
4% 5% 1%
Intermedidres 2 26 36 15
Risiko 3% 33% 46% 19% 79
29% 70% 77% 50%
2% 22% 30% 12%
Hohes Risiko 5 10 15
17% 33% 50% 30
14% 21% 50%
4% 8% 12%
Summe 7 37 47 30 121

1. Wert: Anzahl (n)

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

3. Wert: Anteil innerhalb des International Prognostic Scoring System (%)
4. Wert: Gesamtanteil (%)

Tabelle 23d: Kreuztabelle IPSS — DUS zum 3. Kontrollzeitpunkt
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4.2.8 Uberleben und AML - Ubergang nicht zeitabhiingig bei Erstdiagnose

Das Uberleben und das Risiko eines AML — Ubergangs der Patienten in dem
analysierten Gut wurde nach verschiedenen Aspekten untersucht. Im ersten Schritt
wurde das gesamte Patientengut ohne vorherige Aufteilung der Daten im Verlauf
betrachtet. Hierzu wurde das Uberleben und das Risiko eines Ubergangs in eine
akute myeloische Leukamie nach WHO — Typen analysiert. Ziel war es zu schauen,
ob sich das karyotypisierte Kollektiv von dem Gesamtkollektiv in der prospektiven
Studie unterscheidet, da stets bericksichtigt werden muss, dass von vornherein nur
dann Patienten Uber einen langeren Zeitraum zu verschiedenen Zeitpunkten
beobachtet und karyotypisert werden konnten, wenn ein relativ héheres Uberleben

vorlag.
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4.2.8.1 Uberleben nach WHO - Subtypen

7% der Patienten hatte eine refraktdre Anamie bei einer medianen Uberlebensrate
von 200 Monate und Patienten mit einer refraktdaren Andmie und Ringsideroblasten
(RARS) (6%) wiesen ein medianes Uberleben von 129 Monaten auf. Das mediane
Uberleben bei den Patienten mit 59- Syndrom wurde nicht erreicht. Die refraktére
Anamie mit multilinedren Dysplasie mit (16%) bzw. ohne Ringsideroblasten (35%)
(RCMD, RSCMD) wiesen beide ein medianes Uberleben von 44 Monaten auf.
Refraktédre Andmie mit Blastenexzess Typ | (17%) und Typ Il (11%) hatten auch in
dem Karyotypisierten Kollektiv die niedrigste mediane Uberlebensrate mit 31
Monaten beziehungsweise 19 Monaten. Diese lag auch héher als die des
Patientengut in der prospektiven Studie, da nur karyotypisierte Patienten in Frage
kamen, die aufgrund eines guten Uberlebens (ber einen langen Zeitraum
karyotypisiert werden konnten, dennoch konnte eine signifikante Differenzierung der
einzelnen WHO — Subtypen erfolgen (p<0,00005). (Abbildung 7, Tabelle 24)
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Abbildung 7: kumulatives Uberleben zeitunabhéngig nach WHO
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4.2.8.2Uberleben nach Diisseldorf — Score

Das Patientengut, dass zur Analyse der dynamischen Prognosescores
herangezogen worden ist, wies auch beim Disseldorf - Score ein erhéhtes medianes
Uberleben auf. So hatten Patienten der niedrigen Risikogruppe (17%) eine mediane
Uberlebensrate von 129 Monate, in der mittleren Risikogruppe (66%) 50 Monate und
in der hohen Risikogruppe 16 Monate. Insgesamt war eine signifikante Trennung der
einzelnen Risikogruppen méglich (p<0,00005). (Abbildung 8, Tabelle 24 )

p<0,00005

kumulatives Uberleben

300 400

Monate

Abbildung 8: kumulatives Uberleben zeitunabhéngig nach Disseldorf - Score
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4.2.8.3 Uberleben nach IPSS

Bei der Analyse des medianen Uberlebens nach International Prognostic Scoring
System fiel das mediane Uberleben der einzelnen Risikogruppen folgenderweise aus.
Patienten in der Niedrigrisikogruppe (32%) hatten ein medianes Uberleben von 108
Monaten. Die intermedidre Risikogruppe | (46%) bzw. Il (17%) hatten beide ein
medianes Uberleben von 34 Monaten. Die Hochrisikogruppe (5%) wies die geringste
mediane Uberlebensrate unter den IPSS Risikogruppen mit 11 Monaten auf. Die
einzelnen Gruppen wiesen signifikante Unterschiede auf (p<0,00005). (Abbildung 9,
Tabelle 24)
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Abbildung 9: kumulatives Uberleben zeitunabhéngig nach IPSS
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4.2.8.4 Uberleben nach WPSS

In allen 5 Risikogruppen des WPSS gab es signifikante Unterschiede bezlglich des

medianen Uberlebens (p<0,00005). Das Median rangierte im Bereich zwischen 9 bis
141 Monaten [MALCOVATI 2007]. (Abbildung 10)
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Abbildung 10: kumulatives Uberleben zeitunabhéngig nach WPSS

76



4.2.8.5 AML — Ubergang nach WHO - Subtypen

Das Risiko eine akute myeloische Leuk&mie innerhalb von zwei (funf) Jahren zu
entwickeln, betrug bei der refraktdren Andmie (RA) 10% (20%)

und bei der refraktdren Andmie mit Ringsideroblasten (RARS) 0% (0%). Die
refraktdren Andmien mit multilinedrer Dysplasie ohne Ringsideroblasten (RCMD)
hatte ein 10% Risiko innerhalb von 2 Jahren (5 Jahre 10%) in eine akute myeloische
Leukdmie Uberzugehen, mit Ringsideroblasten (RSCMD) lag das Risiko bei 4% bzw.
12% innerhalb von 5 Jahren. Die refraktdre Andmie mit Blastenexzess Typ | bzw.
Typ Il hatten ein zwei Jahres Risiko von 31% bzw. 38% und ein 5 Jahres Risiko von
38% bzw. 50%. Das 5g- Syndrom ging in dem karyotypisierten Patientenkollektiv
nicht in eine akute myeloische Leukamie Uber. Wie auch schon zuvor in der
prospektiven Studie wurde in diesem Patientenkollektiv, der im Verlauf beobachteten
Patienten, die WHO — Subtypen zu Prognose dhnlichen Gruppen zusammengefasst.
Die signifikanten Unterschiede im Risiko eines Ubergangs des myelodysplastischen
Syndroms in eine akute myeloische Leukdmie sind graphisch in der folgenden
Abbildung dargestellt (p<0,00005). (Abbildung 11, Tabelle 24)
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Abbildung 11: AML — Ubergang nach WHO - Subtypen
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4.2.8.6 AML- Ubergang nach Diisseldorf — Score

In eine akute myeloische Leukdmie ging die Niedrigrisikogruppe innerhalb von 2
Jahren bzw. 5 Jahren in 3% der Falle Uber. Bei der mittleren Risikogruppe gab es
innerhalb von 2 Jahren in 10% der Falle einen progress in eine akute myeloische
Leuk&mie und 20% der Félle innerhalb von 5 Jahren. In der Hochrisikogruppe nach
Dusseldorf — Score lag das Risiko bei 26% innerhalb von 2 Jahren und bei 37%
innerhalb von 5 Jahren in eine akute myeloische Leukdmie Gberzugehen. Auch hier
erlaubte der Disseldorf — Score eine signifikante Differenzierung in verschiedene
Risikogruppen. Die Signifikanz betrug p=0,0001. (Abbildung 12, Tabelle 24)
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Abbildung 12: AML — Ubergang nach Diisseldorf - Score
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4.2.8.7 AML- Ubergang nach IPSS

4% der Patienten in der Niedrigrisikogruppe entwickeln innerhalb von zwei Jahren
eine akute myeloische Leukamie, innerhalb von funf Jahren liegt deren Anteil bei 7%.
In der intermedidren Risikogruppe | bzw. Il liegt das Risiko innerhalb von zwei Jahren
bei 5% bzw. 13% und innerhalb von funf Jahren bei 13% bzw. 46%. In der
Hochrisikogruppe liegt die Wahrscheinlichkeit eine akute myeloische Leuk&mie
innerhalb von zwei Jahren zu entwickeln bei 67% und bei 75% innerhalb von funf
Jahren (p<0,00005). (Abbildung 13, Tabelle 24)
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Abbildung 13: AML — Ubergang nach IPSS
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4.2.8.7 AML — Ubergang nach WPSS

Auch das Risiko fir den Ubergang in eine akute myeloische Leukdmie wies
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Subgruppen des modifizierten
International Prognostic Scoring System auf (p<0,0001) [MALCOVATI 2007]
(Abbildung 14, Tabelle 24).
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% | Median Log- o] Kum. AML - | Log- P
Uberleben | rank Risiko (%) | rank
in Monaten
2 5
Jahre [Jahre
WHO-Typen
RA 7 200 37,39 | <0,00005 10 20 |70,23|<0,00005
RARS 6 129 0 0
RCMD 35 44 10 10
RSCMD 16 44 4 12
RAEB | 17 31 31 38
RAEB I 11 19 38 50
5g-Syndrom | 9 n.r. 0 0
Diisseldorf
— Score
Niedrig 17 129 32,74 | <0,00005 3 3 17,65 0,0001
Mittel 66 50 10 20
Hoch 17 16 26 37
IPSS
Niedrig 32 108 22,75 | <0,00005 4 7 73,91 |<0,00005
Intermediar | 46 34 5 13
|
Intermediar | 17 34 21 46
Il
Hoch 5 11 67 75

Tabelle 24: medianes Uberleben und AML — Risiko (zeitunabhénig)
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4.2.9 Uberleben zeitabhiingig an verschiedenen Zeitpunkten

Im Folgenden wird der dynamische zeitabhangige Verlauf der Prognosescores zu
verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung ermittelt. Der Zeitpunkt einer
Prognosescore Veranderung wird als neuer Startzeitpunkt gewahlt, eine erneute
Aufteilung erfolgt nur bei Anderung des Prognosescores. So ist zu beobachten, dass
auch nach der Aufteilung in zeitabhangige Prognosescores, die Risikogruppen des
Dusseldorf — Score, des IPSS und des WPSS [MALCOVATI 2007] eine signifikante

Unterscheidung des medianen Uberlebens erlauben.
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4.2.9.1 Uberleben nach Diisseldorf — Score

Die Niedrigrisikogruppe (20%) erreicht das mediane Uberleben nicht. In der mittleren
Risikogruppe (56%) nach Diisseldorf — Score liegt die mediane Uberlebensrate bei
73 Monaten und in der Hochrisikogruppe (23%) bei 10 Monaten (p<0,00005).
(Abbildung 15, Tabelle 25)
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Abbildung 15: kumulatives Uberleben zeitabhangig nach Diisseldorf — Score

84



4.2.9.2 Uberleben nach IPSS

Auch hier wird in der Niedrigrisikogruppe (19%) die mediane Uberlebensrate in
Monaten nicht erreicht. In der intermedidren Risikogruppe | (44%) liegt sie bei 90
Monaten und in der intermediaren Risikogruppe Il (25%) bei 87%. Die
Hochrisikogruppe (12%) weiltt ein medianes Uberleben von 10 Monaten auf
(p<0,00005). (Abbildung 16, Tabelle 25)
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Abbildung 16: kumulatives Uberleben zeitabhangig nach IPSS
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4.2.9.3 Uberleben nach WPSS

Auch der WPSS [MALCOVATI 2007] konnte zeitabhangig Uber den Verlauf der
Erkrankung an verschiedenen Zeitpunkten eine signifikante Trennung zwischen den
einzelnen Risikogruppen darstellen(Abbildung 17, Tabelle 25). So lebten in der
Gruppe mit sehr niedrigem Risiko (8%) alle Patienten. In der Gruppe mit niedrigem
Risiko (18%) wurde das mediane Uberleben nicht erreicht. Die intermedisre Gruppe
hatte ein medianes Uberleben von 64 Monaten. 31% der Félle wurden der hohen
Risikogruppe zugeordnet und hatten ein medianes Uberleben von 30 Monaten. Félle

mit einem sehr hohen Risiko (18%) lebten im Median 13 Monate.
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Abbildung 17: kumulatives Uberleben zeitabhéngig nach WPSS
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% _Median | Log-rank P
Ubeﬂeben
in
Monaten
Disseldorf —
Score
Niedrig 20 n.r. 102,76 <0,00005
Mittel 56 73
Hoch 23 10
IPSS
Niedrig 19 n.r. 51,98 <0,00005
Intermediar | 44 90
Intermediar Il 25 86,7
Hoch 12 10
WPSS
Sehr niedrig 8 n.r. 50,9 <0,00005
Niedrig 18 n.r.
Intermediar 30 64
Hoch 31 30
Sehr hoch 18 13

dem IPSS und dem WPSS

Tabelle 25: kumulatives Uberleben zeitabhéngig bei dem Diisseldorf — Score,

87



4.2.10 Vergleich kumulatives Uberleben zeitabhingig vs. zeitunabhingig

Tabelle 26 zeigt den Direktvergleich der Verteilung auf die Risikogruppen nach

Duisseldorf — Score und IPSS und deren mediane Uberlebenswahrscheinlichkeiten.

Die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit der Low Risk Patienten und Intermediate

Risk Patienten, bei denen kein Progress des Risikoscores nachgewiesen werden

konnte ist signifikant besser als die der Patienten, die im Verlauf einen Risikowechsel

erlebt haben. Erwartungsgeman unterscheiden sich die medianen Uberlebenszeiten

der Hochrisikogruppe nicht.

Kumulatives Uberleben

zeitabhdngig

Kumulatives Uberleben

zeitunabhdngig

% | Median Log- p % | Median |Log- p
Uberleben | rank Uberleben | rank
in Monaten in Monaten
Diisseldorf
— Score
Niedrig 20 n.r. 102,76 | <0,00005| 17 129 32,74 | <0,00005
Mittel 56 73 66 50
Hoch 23 10 17 16
IPSS
Niedrig 19 n.r. 51,98 |<0,00005| 32 108 22,75 | <0,00005
Intermediar | 44 90 46 34
|
Intermediar | 25 86,7 17 34
I
Hoch 12 10 5 11

Tabelle 26: Vergleich kumulatives Uberleben zeitabhangig vs. zeitunabhéngig fiir DUS und IPSS
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V DISKUSSION

5.1 Diskussion
Prospektive Validierung der WHO Kilassifikation fiir MDS (Teil A)

Anhand der durchgefuihrten prospektiven Studie ist gezeigt worden, dass eine
genaue Differenzierung der primaren myelodysplastischen Syndrome durch die WHO
— Klassifikation moglich ist. Die Patienten mit neu diagnostiziertem
myelodysplastischen Syndrom unterscheiden sich je nach WHO — Subtyp in ihrem
Uberleben, dem Risiko einer AML — Entwicklung, Karyotypen und hdmatologischen,
klinisch — chemischen und morphologischen Kriterien. Die WHO — Klassifikation
wurde kurz nach ihrer Veréffentlichung von einigen Autoren in Frage gestellt
[GREENBERG 2000, BENNETT 2002], die in dieser Analyse gemachten
Erkenntnisse kénnen zur Klarung der Debatte beitragen.

Vorhergegangene kleinerer retrospektive Studien [BALDUINI 1998, BRECCIA 2006,
COBOL 2005, GARAND 1992, GATTERMANN 1990, GATTERMANN 2001,
GERMING 2000, MATSUDA 1998, MATSUDA 2005, ROSATI 1996, STRUPP 2003,
XIAO 2005], sowie die eine an der Universitdt Dusseldorf, Klinik fur Hadmatologie,
Onkologie und Immunologie durchgefuhrte groRe retrospektive Analyse [GERMING
2000] lieferten Ubereinstimmende Ergebnisse mit der vorliegenden prospektiven
Analyse.

Die relevanten prognostischen Eigenschaften und Unterscheidungskriterien der
WHO - Subtypen, wie das Risiko eines Uberganges in eine akute myeloische
Leukamie, Uberlebenszeit, Karyotypen und hamatologische, morphologische
Eigenschaften, konnten signifikant bestatigt werden.

Problematisch erscheint die Klassifikation der refraktdren Andmie (RA), da die
Minimalkriterien h&ufig nicht als ausreichend erscheinen, um eine refraktdre Anémie

(RA) eindeutig zu diagnostizieren.
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Erst im Verlauf einer Erkrankung und bei wiederholten Knochenmarkspunktionen war
haufig erst méglich, die Diagnose einer refraktdren Andmie (RA) zu stellen und so die
eindeutige Abgrenzung zu sekundaren Anamien zu treffen. Diese und andere
problematische WHO Subgruppen Definitionen, die durch nicht klar definierte
morphologische Kriterien aufkommen [LIST 2004] und einen erfahrenen
Morphologen voraussetzen, koénnten in Zukunft mit neuen Methoden, wie die
Immunophanotypisierung mittels FluRzytometrie [DELLA PORTA 2006,

MALCOVATI 2005], Molekularbiologische Untersuchungen [HOFMANN 2002,
AIVADO 2002, CHEN 2005] und Proteinanalysen [AIVADO 2007] besser
differenziert werden. Die vorliegende WHO — Klassifikation weist, trotz ihres grof3en
Wertes, eine weitere Schwéche auf. Zur Bestimmung der WHO — Subtypen werden
zusatzliche morphologische Kriterien mit prognostischer Relevanz nicht
herangezogen. Dazu gehért die Diagnose von peripheren Blasten. Knipp et al.
konnte 2007 nachweisen, dass die Diagnose von peripheren Blasten bei refraktéren
Andmien mit und ohne multilinedren Dysplasien (RA/RCMD) eine schlechte
Prognose hatten. Ebenso wurden die morphologischen Kriterien mit prognostischer
Relevanz, deren prognostische Aussagekraft in Studien nachgewiesen werden
konnten, wie die Zellularitdt [BARRETT 200, KNIPP 2007, TUZUNER 1995] und der
Myelofibrose [MARISAVLJEVIC 2004, STEENSMA 2001] nicht herangezogen.
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Bedeutung von Dysplasien (RA/RARS vs. RCMD/RSCMD)

Eine Neuerung der WHO - Kilassifikation ist es gewesen, morphologische
Unterscheidungen in der Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome, vor allem
der refraktdren Andmien mit und ohne Ringsideroblasten, einzuflihren. So wurde die
Gruppe der refraktdren Anamien in refraktdre Andmien mit und ohne multilinearen
Dysplasien (RA und RCMD) aufgeteilt, ebenso die Gruppe der refraktédren Anémie
mit Ringsideroblasten (RARS und RSCMD). Diese Differenzierung erwies sich
anhand der in dieser Studie durchgefiihrten Analyse, ebenso wie in anderen Studien

festgestellt worden ist, als sinnvolle Unterteilung.

Morphologische bzw. molekularbiologische Unterschiede

In vorherigen Studien wurde gezeigt, dass molekulare und klinische Unterschiede
zwischen Patienten mit unilinedren (RA, RARS) und multilinedren (RCMD/RSCMD)
Dysplasien  existieren. Bei  molekularbiologischen  Untersuchungen des
Knochenmarks wurden ras Mutationen bei der refraktdren Andmie mit multilinedren
Dysplasien und mit Ringsideroblasten (RSCMD) festgestellt, jedoch konnte diese
nicht bei Proben von Patienten mit refraktdren Andmien mit Ringsideroblasten
(RARS) nachgewiesen werden [RONG 2000]. So wurden auch Klone von CD3 und
CD14 Zellen haufig in Knochenmarksausstrichen von Patienten mit refratkaren
Anamien mit multilineéren Dysplasien (RCMD) gefunden, jedoch blieb der Nachweis
dieser Klone bei einfachen refraktdren Anamie (RA) weit hinter den gemachten
Ergebnissen bei den refraktdren Andmien mit multilinedren Dysplasien (RCMD)
zurtick [CERMAK 2004].
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Einfluss der Dysplasien auf die Therapieentscheidung

Die WHO - Klassifikation tragt auch zur Entscheidungsfindung bei, ob eine
Stammzelltransplantation die Prognose der Patienten mit myelodysplastischen
Syndrom verbessert. So wurde in festgestellt, dass Patienten mit einer refraktéren
Andmie mit multilinedrer Dysplasien (RCMD) einen signifikant héheres Uberleben
hatten, wenn sie einer Stammzelltransplantation unterzogen worden sind (9.2
Monate ohne Stammzelltransplantation versus 89.3 Monate mit
Stammzelltransplantation, P=0.05), wohingegen Patienten mit einer refraktéren
Andmie (RA) nicht in dem Male von einer Stammzelltransplantation profitierten
[CERMAK 2004]. Es ergaben sich in anderen Studien auch Unterschiede in der
Therapie von multilinedren Dysplasien im Vergleich zu unilinedren. So wurde
nachgewiesen das Patienten mit unilinedren Dysplasien besser auf Erythropoetin
ansprachen [HOWE 2004]. Auch wurde beobachtet, dass Patienten mit unilineéren
Dysplasien besser auf Antithymozyten Globulin [STADLER 2004, AIVADO 2002] und
Valproinsdure [KUNDGEN 2005] ansprachen als Patienten mit multilinedren

Dysplasien.
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Uberleben und AML — Ubergang bei RA/RARS versus RCMD/RSCMD

Die schon gemachten Beobachtungen bezlglich der Dysplasieform wurden in dieser
prospektiven Analyse bestatigt. So wurde eindeutig aufgezeigt, dass die in der WHO
— Klassifikation gemachte Unterscheidung zwischen multilinedren (RCMD/RSCMD)
und unilinedren (RA/RARS) Dysplasien einen entscheidenden Einfluss auf das
Uberleben nach Erstdiagnose und auf das Risiko eines Ubergangs in eine akute
myeloische Leuk&mie haben. Die mediane Uberlebensrate in Monaten wurde bei den
Patienten mit refraktarer Anamie (RA) und refraktdrer Anamie mit Ringsideroblasten
(RARS) nicht erreicht. Wohingegen die mediane Uberlebensrate bei der refraktéren
Anamie mit multilinedren Dysplasien ohne Ringsideroblasten (RCMD) 31 Monate und
bei der refraktdren Andmie mit multilinedren Dysplasien mit Ringsideroblasten
(RSCMD) 28 Monate betrug. Die kumulative 2 - Jahres Wahrscheinlichkeit eine akute
myeloische Leukdmie zu entwickeln, lag bei den refraktdaren Andmie (RA) und den
refraktdren Andmien mit Ringsideroblasten (RARS) bei 0%.

Die refraktdren Andmien mit multilinedren Dysplasien (RCMD) und die refraktaren
Anamien mit multilinedren Dysplasien und Ringsideroblasten (RSCMD) hatten ein
héheres Risiko (6% und 5%) eine akute myeloische Leukédmie zu entwickeln. Bei
Patienten mit refraktdrer Anamie (RA) und refraktarer Anamie mit Ringsideroblasten
(RARS) lag das 5 — Jahres — Risiko eine akute myeloische Leukdmie zu entwickeln
bei weniger als 2% (RA 0%, RARS 2%). Patienten mit refraktdrer Andmie mit
multilinedren Dysplasien ohne bzw. mit Ringsideroblasten (RCMD bzw. RSCMD)
hatten eine kumulative 5 — Jahreswahrscheinlichkeit von 12% bzw. 9% eine akute

myeloische Leukdmie zu entwickeln.
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5g- Syndrom

Neben der refraktdren Andmie (RA) und der refraktdren Andmie mit
Ringsideroblasten (RARS) hatte die Gruppe der 5g- Syndrome in der vorgelegten
Analyse ein hohe mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit (5q- Syndrom medianes
Uberleben 40 Monate;p<0,00005). Die in dieser Analyse gemachten klinischen
Ergebnisse (AML — Ubergang innerhalb von 2 (5) Jahren 2% (8%);p<0,00005 ) sowie
die Beobachtungen von Giagounidis et al. 2004 und 2005 bestétigen die in der WHO
— Klassifikation eigens geschaffene separate Gruppe fir das 5g- Syndrom. Bezlglich
der Therapie wurde fur das 5g- Syndrom festgestellt, dass ein hohes Ansprechen bei
der Behandlung mit Lenalidomid vorliegt [GIAGOUNIDIS 2005, LIST 2005].

94



Refraktire Andmien mit Blastenexzess (RAEB I/RAEBII/AML bzw. RAEB - T)

Durch diese Studie wurde prospektiv nachgewiesen, dass die Aufteilung der
refraktdaren Anamie mit Blastenexzess (RAEB) in zwei Typen je nach medullarer
Blastenzahl sehr sinnvoll ist. Patienten mit einer refraktdren Anamie mit
Blastenexzess Typ | (RAEB 1) hatten eine mediane Uberlebenszeit von 27 Monaten
bei einem 2 - Jahres AML — Risiko von 9% (11% innerhalb von § Jahren),
wohingegen Patienten mit einer refraktdaren Anédmie mit Blastenexzess Typ Il (RAEB
1) ein medianes Uberleben von 12 Monaten erreichten und ein 2 - Jahres AML —
Risiko von 23% (40% innerhalb von 5 Jahren) aufwiesen (p<0,00005). Die
Differenzierung der refraktaren Andmie mit Blastenexzess (RAEB) in zwei Typen je
nach medullarem Blastenanteil, ist anhand der in dieser Studie gezeigten
signifikanten Ergebnisse, sowie in vorhergegangen retrospektiven Studien
[GERMING 2000], gerechtfertigt.

Kritiker der WHO — Klassifikation beméngeln, dass die Prognose der Patienten und
die Differenzierung zwischen myelodysplastischen Syndromen und akuten
myeloischen Leukdamie nicht nur auf dem Blastenanteil basieren kann. Diese Kritiker
werden in der vorliegenden Analyse bestatigt, da das mediane Uberleben der
Patienten mit refraktdrer Anédmie mit Blastenexzess Typ Il (12 Monate, p<0,00005)
dem der Patienten mit refraktdrer Andmie mit Blastenexzess in Transformation (7
Monate, p<0,00005) nach FAB - Klassifikation, jetzt den akuten myeloischen
Leukd&mie nach WHO - Klassifikation zugeordnet, sehr nahe kommt.

Die Tatsache, dass die mediane Uberlebensrate von Patienten mit mehr als 10%
Knochenmarksblasten bei einem Ubergang in eine akute myeloische Leuk&mie nicht
beeinflusst wird, spricht fur die Klassifikation nach Blastenzahl. Bei der neuen WHO —
Klassifikation fur die akuten myeloischen Leukdmie wurde diese Tatsache
berucksichtigt, indem neue Gruppen von akuten myeloischen Leuk&mie eingefuhrt
worden sind, die eine schlechtere Prognose haben. Die Eliminierung der refraktaren
Andmie mit Blastenexzess in Transformation (RAEB — T) aus der Gruppe der
myelodysplastischen Syndrome und deren Zuordnung zu den akuten myeloischen
Leuké@mie, ist immer noch in Diskussion und bedarf weiterer Studien, um genauere

Entscheidungen treffen zu kénnen.
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Chronische myelo — monozytidre Leukdmie (CMML)

Nach der neuen WHO - Klassifikation werden die chronische myelo — monozytare
Leukdmie (CMML) [GERMING 1998, NEUWIRTOVA 1996] und die Gruppe
myeloproliferativen Erkrankungen mit Ringsideroblasten [KNIPP 2005, SCHMITT —
GRAEFF 2002] nicht mehr zu den myelodysplastischen Syndromen gezéhlt. Sie sind
nun Teil der Gruppe der gemischten myeloproliferativen / myelodysplastischen
Erkrankungen zugeteilt worden. AuRerdem wird die Gruppe der chronischen myelo —
monozytaren Leukdmie (CMML) je nach peripherer und medullarer Blastenzahl in
einen Typ | und einen Typ Il aufgeteilt. Germing et al. 2007 konnten die Bedeutung
der Aufteilung in zwei Gruppen aufzeigen. Es wurde anhand signifikanter Daten
gezeigt, dass die beiden Gruppen der chronischen myelo — monozytédren Leukamie
(CMML) signifikant unterschiedliche Ergebnisse beziiglich des Uberlebens und des
AML — Ubergangs boten. Patienten mit einer chronischen myelo — monozytéren
Leukdmie Typ | (CMML 1) hatten eine mediane Uberlebensrate von 20 Monaten,
verglichen mit 15 Monaten bei Patienten mit einer chronischen myelo — monozytaren
Leukdmie (CMML). 14 % (18%) der Patienten entwickelten nach 2 (5) Jahren eine
akute myeloische Leukdmie, im selben Zeitraum hatten im Zeitraum von 2 Jahren (5
Jahren) 24% (63%) der Patienten einen Ubergang in eine akute myeloische
Leukamie [GERMING 2007].
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Prog nosescores

Obwohl der IPSS — Score [GREENBERG 1997] auf Basis der FAB — Klassifikation
entwickelt worden ist, besitzt er auch heute noch fur die WHO - Klassifikation
Gultigkeit, wie in der vorliegenden Analyse nachgewiesen werden konnte

(Tabelle 10). Der IPSS Score tragt immer noch zum Risikomanagement der
myelodysplastischen Syndrome, zur therapeutischen Entscheidungsfindung und zur
prognostischen Vorhersage bei. Auch wurden der Diusseldorf — Score und der IPSS
plus LDH auf das untersuchte Patientenkollektiv angewendet. Der Dusseldorf —
Score ist ebenfalls auf Basis der FAB — Klassifikation erstellt worden, zeigt sich
jedoch auch bei der WHO - Klassifikation als valider Prognosefaktor, der signifikante
Differenzierungen erlaubt und eine therapeutische Entscheidungshilfe darstellt
(Tabelle 10). Der IPSS plus LDH Score weist Schwéachen auf, die besonders in der
Prognose des AML —Risikos liegen, da hier keine signifikanten Aussagen mdglich
sind. Die Schwéchen des IPSS Scores als auch des Disseldorf — Scores liegen darin,
dass sie nicht auf molekular pathophysiologischen Eigenschaften der einzelnen
WHO - Subtypen basieren, um das breite Spektrum an neuen Therapieoptionen
(epigenetische, immunmodulatorische, molekulare, antiangiogenetische), die durch
ein besseres Verstandnis der molekularen Pathophysiologie des
myelodysplastischen Syndroms entstanden sind, zu berlcksichtigen. Um
prognostische Aussagen bei Berlicksichtigung der relevanten Therapieoptionen und
eine direkte Therapie Entscheidungsfindung zu erlauben, bedarf es eines an die

WHO - Klassifikation/Subtypen angepassten Scores.
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5.2 Diskussion

Analyse der progn. Aussagekraft dynamischer Prognosefaktoren (Teil B)

In dieser Studie sollte die Aussagekraft dynamischer Prognosefaktoren zeitabhangig
Uber den Verlauf einer Erkrankung untersucht werden. Hierzu wurden, wie schon von
Malcovati et al. 2007 fur den WPSS, verschiedene Zeitpunkte, an denen
Knochenmarkspunktionen erfolgten, fir den Dusseldorf — Score und den
International Prognostic Scoring System wahrend des Krankheitsverlaufs untersucht.
Die Anwendung von Prognosescores auf Basis von hamatologischen Kriterien zum
Diagnosezeitpunkt als dynamische zeitabh&ngige Prognosescores fuhren zu
unausgewogenen Ergebnissen, da Verdnderungen Uber den Erkrankungsverlauf
nicht berucksichtigt werden [CUTLER 2004]. Wie Malcovati et al. 2007 zeigen
konnten, dass der WPSS als dynamischer Prognosefaktor zu jedem Zeitpunkt eine
signifikante Aussage zum Uberleben der Patienten machen kann, sollte dies nun
auch fur den IPSS und Dusseldorf — Score und im Vergleich dazu auch fur den
WPSS untersucht werden. Nach dem zeitabhdngigen Model [MALCOVATI 2007]
wurden die Patienten zu Beginn ihrer Diagnose einer Risikogruppe (IPSS, Disseldorf
— Score etc.) zugeordnet. Solange die Patienten in einer Risikogruppe verbleiben
und es Uber den Verlauf keine Anderung gab, wurde dies als ein Verlaufszeitraum
betrachtet. Kam es jedoch im Verlauf der Erkrankung zu einer Anderung des
Prognosescores, wurde ein neuer Beobachtungszeitraum in der neuen Risikogruppe
definiert. Mit dieser Methode wurde es ermdéglicht, die prognostische Aussagekraft
der Scores bei ein und demselben Patienten im Verlauf seiner Erkrankung zu
untersuchen.

Die Betrachtung und die Interpretation der zeitabhangigen Uberlebenskurven ist
anders zu werten als bei normalen traditionell aufgestellten zeitunabhangigen
Uberlebenskurven. Bei den zeitunabhéngigen Uberlebenskurven wird eine
Uberlebensvorhersage zu Beginn der Erkrankung auf Basis der Erstdiagnosedaten
gestellt, somit bleibt eine Verdnderung im Verlauf der Erkrankung nicht berticksichtigt,
wohingegen dynamische zeitabhéngige Uberlebenskurven eine Vorhersage zu
verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung erlauben, solange der Prognosescore
stabil bleibt. Sollte es zu einer Veranderung des Krankheitsgeschehens kommen,

wird der Prognosescore des Patienten neu evaluiert.
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Ein dynamischer Prognosescore, und die aufgestellten zeitabhangigen
Uberlebenskurven erlauben eine angepasste Abschatzung des Uberlebens und des
klinischen Verlaufs der Erkrankung. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl der
Dusseldorf — Score als auch das International Prognostic Scoring System als
dynamische Prognosescores eine hohe Aussagekraft beziiglich des Uberlebens zu
jedem Zeitpunkt der Erkrankung erlauben. Von Interesse zu sein scheinen die
dynamischen Prognosescores besonders fiir die Niedrigrisikogruppen, da gezeigt
werden konnte, dass die Patienten, die im Krankheitsverlauf immer in der
Niedrigrisikogruppe bleiben, eine exzellente Prognose haben, Zudem hat Cutler et al.
gezeigt, dass Patienten mit einem myelo-dysplastischen Syndroms einer
Niedrigrisikogruppe, die HLA identische Geschwister haben, eine bessere
Lebenserwartung haben, wenn die Transplantation fiir einen Zeitraum verzdgert wird,
jedoch noch vor eines Ubergangs in eine akute myeloische Leukdmie ausgefiihrt
wird. Hierzu erscheint der WPSS nutzlich, um die klinische Entscheidung zu
unterstitzen, da durch die Aufteilung der Niedrigrisikogruppe nach IPSS in zwei
Risikogruppen eine noch bessere Differenzierung innerhalb der Niedrigrisikogruppe
erlaubt wird [MALCOVATI 2007]. Progresse von einer zur anderen Risikogruppe
waren auch innerhalb der intermediaren Risikogruppe relevant, da die Prognose bei
Progress schlechter wurde.

Wichtig ist, dass diese Art der retrospektiven Studie und der Erstellung der
dynamischen zeitabhangigen Prognosefaktoren Schwéachen aufweist. Die erste
Schwache liegt darin, dass Knochenmarkpunktionen und zytogenetische
Untersuchungen bei Patienten je nach Erfordernissen des Verlaufs der Erkrankung
ausgefuhrt werden. Dies legt nahe, dass Patienten mit aggressiven
Krankheitsverlaufen haufiger punktiert werden, als Patienten, die einen milderen
Verlauf aufweisen. Vergleicht man jedoch die Risikogruppenverteilung in der
prospektiven ersten Analyse dieser Arbeit mit der Risikogruppenverteilung des
zweiten Teils der Arbeit, ist kein signifikanter Unterschied in der
Risikogruppenverteilung zwischen den zeitabhéngigen dynamischen
Prognosescores und den zeitunabhangigen Prognosescores bei Erstdiagnose der

prospektiven Studie zu erkennen.
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Der zweite Kritikpunkt ist ahnlich begriindet, so qualifizieren sich fur die zweite
Analyse nur Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum mindestens einmal eine
Kontroll-Knochenmarkpunktion bzw. zytogenetische Untersuchung hatten. Es ist
offensichtlich, dass Patienten mit einer relativ héheren Uberlebensrate egal welcher
Risikogruppe haufiger nachuntersucht werden konnten als solche mit einer
geringeren Uberlebenszeit. Diese Schwéche spiegelt sich in der Analyse wider, da
bei Betrachtung der medianen Uberlebensraten, der fiir die dynamischen
Prognosescores qualifizierten Patienten, bei Erstdiagnose signifikant hdhere
mediane Uberlebenszeiten auftreten als im Gesamtkollektiv der prospektiven Studie
dieser Arbeit.

Da der Ddusseldorf — Score und das IPSS bei ihrer Erstellung die
Transfusionsbeddrftigkeit nicht berlcksichtigen und von Malcovati et al. 2005
nachgewiesen werden konnte, dass neben der Blastenzahl und der Zytogenetik, die
Transfusionsbeddrftigkeit ein signifikanter prognostischer Parameter ist, erlaubt der
WPSS eine genauere prognostische Aussage, insbesondere innerhalb der
Niedrigrisikogruppen und der Hochrisikogruppen, wie am Verlauf der dynamischen
zeitabhangigen Uberlebenskurven zu sehen ist. Nichts desto trotz ist anhand der
dynamischen zeitabhéngigen Uberlebenskurven zu sehen, dass dynamische
zeitabhangige Prognosescores zur verfeinerten Abschatzung der Prognose zu jedem

Zeitpunkt im Krankheitsverlauf herangezogen werden kénnen.
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VI ZUSAMMENFASSUNG

Im ersten Teil der Arbeit wurde eine prospektive Validierung der World Health
Organisation Klassifikation der Myelodysplastischen Syndrome in Bezug auf deren
prognostische Relevanz durchgefiihrt. Hierzu stand ein Patientenkollektiv von 1095
Personen zur Verfigung. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 01.11.1999
bis zum Tod bzw. bis zum 31.12.2004. Fur eine retrospektive Auswertung
dynamischer Prognosescores zu verschiedenen Zeitpunkten im zweiten Teil der
Arbeit wurden die Daten von 315 mindestens zweimal karyotypisierten Patienten
ausgewertet. Die prospektive Studie bestéatigte die prognostische Relevanz und eine
eindeutige Differenzierung verschiedener Subgruppen. So ist es sinnvoll multilineare
Dysplasien zu berlcksichtigen, die Aufteilung der refraktdren Anamien mit
Blastenexzess in zwei Subgruppen, die Ausgliederung des 5g- Syndrom als
eigensténdige Gruppe und die Aufteilung der Gruppe der refraktdre Andmie mit
Blastenexzess in Transformation in akute myeloische Leukdmien oder refraktéare
Andmien mit Blastenexzess Typ |l durchzufiihren. Die World Health Organisation
Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome ist ein sehr gutes diagnostisches
Werkzeug, erlaubt Aussagen zur Prognose und hilft aufgrund ihrer prognostischen
Relevanz bei der Therapieentscheidung. Einige Punkte, wie die Minimalkriterien fur
eine refraktdre Andmie und die beste Méglichkeit eine akute myeloische Leukdmie
vom myelodysplastischen Syndrom zu trennen, bedilrfen einer weiteren
Untersuchung in der Zukunft. Die Untersuchung der dynamischen Prognosescores
stellte heraus, dass trotz einiger Schwachen der Analysemethoden, der Disseldorf
Score, das International Prognostic Scoring System und World Health Organisation
Classification based Prognostic Scoring System eine prognostische Aussage zu
verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf der Erkrankung mdglich machen. Die
untersuchten Prognosescores erlaubten auch im Verlauf einer Erkrankung
signifikante Aussagen zur medianen Uberlebenszeit der Patienten. Durch die
Mdglichkeit der Klassifizierung im Verlauf sind die Prognosescores ebenfalls im

Verlauf gute diagnostische Werkzeuge und erlauben eine dem Risiko angepasste

Therapieauswahl.
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