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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Myelodysplastische Syndrome

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind klonale Erkrankungen der himatopoetischen
pluripotenten Stammzellen, die durch Stérungen in der Differenzierung und Reifung von
Blut- und Knochenmarkzellen charakterisiert sind und eine insuffiziente Himatopoese zur
Folge haben. Die himatopoetischen Zellen weisen Dysplasien der Gro3e, der Form, der
Kernbeschaffenheit und des Zytoplasmas auf. Die Diagnose MDS kann gestellt werden,
wenn = 10% einer oder mehrerer Zelllinien dysplastische Verinderungen zeigen (Germing
et al. 2013). Fur die Diagnosestellung sind zytomorphologische und zytogenetische
Untersuchungen erforderlich. Die Erkrankung kann sich mit Mono-, Bi- oder Pan-
zytopenie prisentieren. Leistungsminderung, Mudigkeit, Luftnot, Blutungen und Infekt-
anfilligkeit sind die konsekutiven Hauptsymptome. In 20-25% gehen die MDS in eine

akute myeloische Leukimie Giber (Germing et al. 2013).

1.2 Epidemiologie und Atiologie
MDS zeigen sich mit einer Inzidenz von ca. 4-5/100.000 Einwohnern pro Jahr und einer
Privalenz von ca. 7/100.000 Einwohnern. Das mediane Alter bei Diagnosestellung ist in

den publizierten Studien bei >65 Jahren. Die Inzidenz der Erkrankung steigt mit dem Alter

tiber 70 bis auf 50/100.000 an und ist bei Minnern hoher als bei Frauen.

MDS werden in primire und sekundire MDS unterteilt. Bei primaren MDS (ca. 90% aller
Fille) ist die Ursache unbekannt, bei sekundiren MDS (ca. 10% aller Fille) kommen
ionisierende Strahlung, organische Losungsmittel und vorangegangene zytostatische
Therapien als itiologische Faktoren in Frage (Germing et al. 2004, Germing et al. 2013,
Neukirchen et al. 2011).

1.3 Klassifikation der MDS

Die Klassifikation erfolgte ab 1982 zunichst nach der French-American-British (FAB)-

Klassifikation, in der die MDS in finf Kategorien eingeteilt werden (Bennett et al. 1982).



1 Einleitung 2

In den letzten Jahren wurde durch die WHO die Klassifikation kontinuierlich verbessert
und neuen Erkenntnissen angepasst (Vardiman et al. 2009) (Tabelle 1). Aktuell gultig und
international in Verwendung ist die von der WHO 2016 publizierte Version (Tabelle 2).

Tabelle 1: WHO-Klassifikation myelodysplastischer Syndrome (2008)

MDS- Typ Peripheres Blut Knochenmark
Refraktire Zytopenie mit unilineirer | Uni- oder Bizytopenie! Dysplasien in 210% der Zellen einer
Dysplasie (RCUD) Reihe
: <1 Blasten 2
Refraktire Animie (RA) Ringsideroblasten<15%
Refraktire Neutropenie (RN) Blasten <5%

Refraktire Thrombozytopenie (RT)

RA mit Ringsideroblasten Animie Alleinige Dyserythropoese
(RARS) <1% Blasten Ringsideroblasten =15%

Blasten < 5 %

Refraktire Zytopenie mit multilinedrer | Bi- oder Panzytopenie Dyplasie in  >10% der Zellen in
Dysplasie (RCMD) mindestens 2 Zellreihen

<1 % Blasten 2
(mit oder ohne Ringsideroblasten) +Ringsideroblasten

Monozyten <1000/ ul
Blasten <5 %

Keine Auerstibchen

Refraktire Andmie mit Blastenexzess-I Zytopenie(n) Unilinedre oder multilinedre Dyplasien
(RAEB-I) <5% Blasten Blasten 5-9%
Keine Auerstibchen Keine Auerstibchen

Monozyten <1000/ul

Refraktire Andmie mit Blastenexzess-11 Zytopenie(n) Unilinedre oder multilinedre Dyplasien
(RAEB-II) <20% Blasten Blasten 10-19%
+ Auerstibchen? +Auerstidbchen?

Monozyten <1000/ul

MDS mit isolierter del(5q) Animie Megakaryozyten mit hypolobulierten oft

runden Kernen
Thrombozyten normal oder erhSht

Blasten <5 %
<1 % Blasten

Isolierte del (5q)

Keine Auerstibchen

MDS, unklassifiziert (MDS-U) Zytopenien Dyplasie in <10% der Zellen in 1 oder

mehrere Zellreihen mit MDS typischen
<1 % Blasten ) .
zytogenetische Anomalien

Keine Auerstibchen
Blasten <5 %

1 Bei Vorliegen einer Panzytopenie erfolgt die Zuordnung in die Gruppe MDS-U.

2Bei < 5% KM-Blasten und 2-4% Blasten im pB erfolgt die Einteilung in die Gruppe RAEB-I. Patienten mit
1% Blasten im pB in den Gruppen RCUD und RCMD werden der Gruppe MDS-U zugeordnet.
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3 Bei Votliegen von Auerstibchen, <5% Blasten im pB und <10% Blasten im KM erfolgt die Einteilung in

die Gruppe RAEB-II.
Tabelle 2: WHO-Klassifikation myelodysplastischer Syndrome (2016)

Kategorie Dyplastische Zytopenien Ring- Blasten im | Karyotyp
Reihen sideroblasten Knochenmark
(KM) oder
(Yoder .
. peripheren
erythroiden
Zellen) Blut (PB)
MDS mit
unilineirer BM <5 %, PB Alle, auBer del(5q)
Dvsplasie 1 1 oder 2 <15%/<5%? <1%, keine Auer +- 1 andere nicht-
yop Stabchen chr 7 Aberration
(MDS-SLD)
MDS mit
multilinedrer BM <5 %, PB Alle, auBer del(5q)
Dvsplasie 2 oder 3 1-3 <15%/<5%? <1%, keine Auer +- 1 andere nicht-
yop Stabchen chr 7 Aberration
(MDS-MLD)
MDS mit
Ringsideroblasten
(MDS-RS)
MDS-RS mit
linea BM <5 o, pB |
untinearer 1 1 oder 2 >15%/>5 % * <1%, keine Auer | ., 0o
Dysplasie (MDS- Stabchen g r7 Aberration
RS-SLD) g
MDS-RS
lilinei BM <5%, PB | Alle, auRer del(5q)
ma nfmer 2o0r3 1-3 >15 %/ >5 %* <1%, keine Auer | +- 1 andere nicht-
Dysplasie (MDS- Stabchen chr 7 Aberration
RS-MLD)
del(5q) isoliert
MDS mit del(59) BM <5 %, PB ode(r qm)it 1 anderen
1-3 1 oder 2 Irrelevant <1%, keine Auer icht-ch
Stabchen nicht-chr 7
Aberration
MDS mit Blasten-
exzess (MDS-EB)
N BM 5-9 % oder
MDS-EB1 0-3 1-3 Irrelevant PB 2-4 %, keine Irrelevant
Auer Stdbchen
S BM 10-19 % oder
MDS-EB2 0-3 1-3 Irrelevant PB 5-19 % oder Irrelevant
Auer Stabchen
MDS,
unklassifiziert
(MDS-U)
it 1 % Blasten i BM <5 %, PB=
mt o plastenim g 3 1-3 Irrelevant 1%, keine Awuer | Irrelevant
peripheren Blut 3 Stabchen
mit unilineirer BM <5 %, PB
Dysplasie und 3 Irrelevant <1%, keine Auer Irrelevant
. Stabchen
panzytopenie
Basiert BM <5 %, PB defini d
. 0 13 <15%* <1%, keine Auer | MDS-definierende
auf zytogenetischen x Abnormalitét
Stabchen

Abnormalitat
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Zytopenien definiert als Himoglobin <100 g/1, Thrombozyten <100 x 10°/1, ANC <1.8 x 109/1
2 falls SF3B1 mutiert
3 1% periphere Blasten mussen zu zwei verschiedenen Zeitpunkten beurteilt werden

4 Fille mit 215 % Ringsideroblasten haben per Definition eine signifikante Dyserythropoese und sind
daher MDS-RS-SLLD

1.4  Prognostische Stratifizierung und Zytogenetik
Zur Abschitzung der Prognose sind verschiedene Prognosesysteme etabliert worden.

Der Blastenanteil im Knochenmark, Himoglobinwert, Thrombozytenzahl, Neutrophilen-
zahl und die Zytogenetik sind wichtige prognostische Variablen (Solé et al. 2000, Hofmann
et al. 2016).

Die Zytogenetik ist ein fiir die MDS etabliertes diagnostisches Verfahren. Die klonalen
zytogenetischen Anomalien spielen eine wichtige Rolle fiir die Pathogenese, Diagnose,
Prognoseabschitzung und Therapieentscheidung. Bei ca. 50-60 % der Patienten mit MDS
werden klonale zyogenetische Anomalien nachgewiesen (Greenberg et al. 2012, Schanz et
al. 2012). Der Karyotyp ist einer der wichtigsten prognostischen Faktoren im IPSS-R
(Revised International Prognostic Scoring System), der den derzeitigen internationalen
Goldstandard in der prognostischen Stratifizierung von MDS darstellt (Greenberg et al.

2012, Schanz et al. 2012). Nach dem IPSS-R gibt es fiinf Risikogruppen (Tabelle 3, 4, 5).

Die haufigsten bei MDS nachweisbaren chromosomalen Aberrationen sind die Deletion
5q, die Monosomie 7, die Trisomie 8, die Monosomie 20, der Verlust des Y- Chromosoms
sowie die Trisomie 21. Die Aberrationen koénnen isoliert, mit einer Zusatzanomalie oder
innerhalb von komplexen Aberrationen (>2 Anomalien in mindestens zwei Zellen)

auftreten (Haase et al. 2007, Haase 2008).
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Tabelle 3: Zytogenetische Risikogruppen

Prognose | Zytogenetische Anomalien

sehr gut -Y, und del (11q) als einzige Anomalien

gut normaler Karyotyp, del (5q),del (12q) und del(20q) als einzige Anomalien, zwei Anomalien unter
Einbeziehung von del(5q)

intermediar del(7q), +8, +19,i(17q),+21 und jede weitere einzelne oder zweifache Anomalie

schlecht 7 und inv(3)/t(3q)/del(3q) als cinzige Anomalie, zweifache Anomalien unter Einbezichung von -
7/del7q, komplex (3 Anomalien)

sehr schlecht >3 Anomalien

Tabelle 4: Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R)

Score 0 0,5 1 1,5 2 3 4

Zytogenetik* sehr gut gut intermediar schlecht sehr
schlecht

Blasten <2 >2-<5 5-10 >10

im KM (%)

Hb(g/dl) >10 8-10 <8

Thrombozyten 2100 50-<100 <50

(x109/1)

Neutrophile =0,8 <0,8

(absolut)

Tabelle 5: IPSS-R-Risikogruppen

IPSS-R Punkte
Risikogruppen

sehr niedrig <1,5
niedrig >1,5-3
intermedidr >3-45
hoch >45-6
sehr hoch >6
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Der Krankheitsverlauf der MDS ist heterogen und korreliert eng mit den zytogenetischen
Risikogruppen und den IPSS-R-Risikogruppen. Die mediane Uberlebenszeit variiert
zwischen mehreren Monaten und Jahren. Die MDS konnen in 20-25 % aller Fille in eine
akute myeloische Leukimie tubergehen (Germing et al. 2013) (Tabelle 6). Viele Patienten
stertben an Infektionen, Blutungen, transfusionsbedingter FEiseniiberladung oder der
Transformation des MDS in eine akute Leukdmie. Das adjusted IPSS-R fiir Patienten im
Alter von 70-80 Jahren zeigt eine mediane Uberlebenszeit von 32 Monaten fiir
intermedidres Risiko, 18 Monaten fur hohes Risiko und acht Monaten fir sehr hohes

Risiko (Heidenteich et al. 2017).

Tabelle 6: Mediane Uberlebenszeiten der Risikogruppen

Risikogruppen Mediane Uberlebenszeit Zeit bis zur Entwicklung einer
(Jahte) AML bei 25% der Patienten
( Jahre)
Sehr niedrig 8.8 nicht erreicht
Niedrig 53 10.8
Intermedidr 3 3.2
Hoch 1.6 1.4
Sehr hoch 0.8 0.73

1.5  Therapie bei MDS

Fir MDS stehen, je nach Risikoprofil, unterschiedliche Therapiealternativen zur
Verfigung: z. B. klinische Beobachtung, Transfusionen, Fisenchelatoren, himatopoetische

Wachstumsfaktoren, Lenalidomid, 5-Azacytidin und die allogene Stammzelltransplantation.

1.5.1 Niedrig-Risiko-Patienten

Bei Niedrig-Risiko-MDS-Patienten stehen die klinische Beobachtung, FEisenchelatoren,
himatopoetische Wachstumsfaktoren und Lenalidomid als Therapieoptionen im
Vordergrund. Patienten mit Panzytopenie, gutem Karnofsky-Index und geeignetem

Spender kénnen auch transplantiert werden (Hofmann et al. 2010).

Die Therapie mit Lenalidomid bei Patienten mit del(5q)-Mutation kann den

Transfusionsbedarf reduzieren und zu zytogenetischer Remission fithren.
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1.5.2 Hoch-Risiko-Patienten

Bei Hoch-Risiko-MDS-Patienten sind supportive TherapiemaBinahmen, 5-Azacytidin und

allogene Stammzelltransplantation die Behandlungsoptionen (Hofmann et al. 2010).

1.5.2.1 5-Azacytidin

5-Azacytidin (5-Aza) ist als Pyrimidin-Analogon eine DNS-hypomethylierende Substanz,
die eine modulierende Wirkung auf die Differenzierung der Zellen, die Genexpression und
den DNS-Metabolismus hat. Als Folge der DNS-Hypomethylierung induziert 5-Aza die
Reexpression von Genen, die zur Differenzierung und Apoptose der myeloischen Zellen
fuhrt. 5-Aza integriert sich auch in die RNA und inhibiert die Proteintranslation. Die
Induktion von DNA-Schiden und die Zunahme der anti-tumoralen Immunantwort sind
weitere Mechanismen der Therapie mit 5-Aza. Es wurde nachgewiesen, dass die Therapie
mit 5-Aza bei MDS-Patienten zu einer Verringerung der Zytopenie, zu einer Verbesserung
der Lebensqualitit, zur Reduktion der leukdmischen Transformation und Hospitalisations-
zeit fihrt. Das Ansprechen auf 5-Aza ist unabhingig vom Alter des Patienten. Fir die
Therapie mit 5-Aza gibt es keine Altersgrenzen und sie ist nicht mit einer erhohten
Toxizitit bei tber 70-jahrigen Patienten assoziiert (Kornblith et al. 2002, Fenaux et al.

2010a, Fenaux et al. 2010b).

5-Aza ist effektiv in allen zytogenetischen Risikogruppen. Besonders bei Patienten mit
Chromosom 5- und 7- Anomalien wurde das Uberleben signifikant verlingert (Gotze et al.

2010).

1.5.2.2 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammezelltransplantation (SZT) ist nach wie vor die einzige kurative
Therapieoption fur Patienten mit MDS. Bei Patienten mit Hochrisiko-MDS im Alter unter
70 Jahren hat die allogene SZT eine Heilungsrate von 30-50%. Bei Patienten im Alter von
tber 70 Jahren ist zur allogenen SZT eine Reduktion der Konditionierungsintensitit
erforderlich. Die overall survival (OS) Rate bei Patienten im Alter tiber 70 Jahre ist 34%
und die Erfolgsrate ist abhingig vom Performance-Status. Die fir die Entscheidung zur
allogenen SZT zu berticksichtigenden Faktoren sind unter anderem Alter, Komorbidititen

und Krankheitsstadium. Das Ziel der allogenen SZT ist das Erreichen einer kompletten
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Remission mit minimaler Toxizitit und guter Lebensqualitit (Mufti und Potter 2012,

Heidenreich et al. 2017).

1.5.3 'Therapie von ilteren Patienten mit MDS

Das Durchschnittsalter aller Patienten bei der MDS-Diagnose ist 71 Jahre. Die
Therapiemdglichkeiten  bei  dlteren  Patienten sind aufgrund des reduzierten
Allgemeinzustands, funktioneller Kapazititen, Komorbidititen und daraus resultierender
reduzierter Toxizititstoleranz begrenzt (Seymour et al. 2010). Allerdings betonen Seymour
et al. in ihrer Studie, dass das Alter nicht der wichtigste Faktor bei der Therapie-
entscheidung sein sollte und weitere Faktoren wie die Komorbidititen und Performance-
Status in die Entscheidung mit einflieBen sollten (Seymour et al. 2010). In den USA wurde
bei MDS-Patienten mit einem Medianalter von 71 Jahren festgestellt, dass 27% der neu
diagnostizierten Hoch-Risiko-Patienten und 24-49% der vordiagnostizierten Hoch-Risiko-

MDS-Patienten nur supportive Therapien erhalten konnten (Sekeres et al. 2008).

1.6  Zytogenetische Entwicklung und Pathogenese

Die Zytogenetik ist ein wichtiger und validierter Prognoseparameter. Bei ca. 50-60 % der
Patienten mit MDS konnen klonale zyogenetische Anomalien nachgewiesen werden. Der
Anteil von komplexen Anomalien (drei oder mehr Anomalien pro Zelle, nachweisbar in
mindestens zwei Zellen) liegt bei 15%. Die zytogenetische Evolution (CE) ist definiert, als
das Erwerben eines abnormalen Klons bei Patienten mit normalem Karyotyp oder das
Erwerben von zusitzlichen Defekten bei Patienten mit abnormalem Karyotyp. Die
Inzidenz der zytogenetischen Evolution liegt in der Literatur bei 12-39% (Bernasconi et al.

2010, Wang et al. 2010).

Die Aktivierung von Onkogenen, die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen und die
Inhibition der Apoptose fihren zu Chromosomeninstabilititen, die klonale Chromo-
somenaberrationen verursachen. Das Auftreten von Aberrationen fithrt zur klonalen

Evolution (Raskind et al. 1984, Parker und Mufti 2001, Cermak et al. 2005).

1985 haben Tricot et al. in einer Studie vier verschiedene CE Muster zusammengefasst

(Tricot et. al 1985).

Kategorie A beinhaltet MDS-Patienten mit stabilem Klon und niedriger Proliferations-

aktivitat. Initial haben diese Patienten einen normalen Karyotyp.
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Als Kategorie B werden Patienten mit instabilem Klon und niedriger Proliferations-
aktivitit definiert. Diese Patienten haben initial Aberrationen und einen langsamen
Blastenanstieg. Im Verlauf erwerben sie neue Aberrationen und diese fihren in einen

raschen Ubergang zur AML..

In Kategorie C werden Patienten mit stabilem Klon und erhoéhter Proliferationsaktivitit
eingeordnet. Diese Patienten zeigen einen kontinuierlichen Blastenanstieg und entwickeln

eine AML ohne zusitzliche Aberrationen.

Kategorie D beinhaltet Patienten mit instabilem Klon und erhdhter Proliferationsaktivitt.
Initial liegt bei diesen Patienten ein komplex aberranter Karyotyp vor, welcher einen

raschen Blastenanstieg und einen schnellen Ubergang in eine AML zur Folge hat.

Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung, erhéhtem Blastenanteil im Knochenmark und
Hoch-Risiko-IPSS entwickeln haufiger eine CE. Die CE fithrt zu einer schlechteren
Prognose, einer kiirzeren Uberlebenszeit und der raschen Entwicklung eines Progress
(Bernasconi et al. 2010, Wang et al. 2010).

Die zytogenetische Evolution bei MDS-Patienten ist assoziiert mit dem Ubergang in eine
AML. Bei 60% der Patienten mit einem Ubergang zur AML aus MDS wurden sekundire
erworbene DNS-Defekte nachgewiesen. Bernasconi et al. zeigten an einem Kollektiv von
153 Patienten mit MDS, dass die Patienten mit CE ein siebenfach héheres Sterberisiko und
ein 36-fach erhohtes Risiko auf eine Transformation in eine AML haben, im Vergleich zu

zytogenetisch stabilen Patienten.

In einer Studie von White et al, in der 126 MDS-Patienten eingeschlossen waren,
entwickelten 15 Patienten eine klonale Evolution. Das Gesamtiberleben war bei den
Patienten mit klonaler Evolution signifikant kiirzer. Vier Patienten zeigten eine leuka-
mische Transformation (White et al. 1994).

Horiike et al. aus Japan evaluierten ein Patientenkollektiv von 83 Patienten mit MDS, unter
welchen 30 Patienten eine oder mehrere zytogenetische Untersuchungen hatten. Hier
zeigte sich, dass das mediane Uberleben bei Patienten mit zytogenetischer Evolution nur
zwei Monate betrug, wihrend es bei Patienten mit normalem Karyotyp 21 Monate waren
(Horiike et al. 1998).

In dem Kollektiv von 127 Patienten mit MDS von de Souza Fernandez et al. zeigten 24%
aller Patienten einen Progress. Acht Patienten entwickelten eine AML. 81 % dieser
Patienten mit einer sekundiren AML aus MDS konnten in die Gruppe Intermediate II-
oder Hochrisiko-MDS eingeordnet werden. 19% der Patienten mit sekundirer AML aus
MDS konnten der Intermediate I-Gruppe zugeordnet werden (de Souza Fernandez et al.
2000).
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1.7  Zielsetzung dieser Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Stellenwert der zytogenetischen Verliufe bei
dlteren Patienten mit fortgeschrittenem MDS unter zwei verschieden Therapieregime mit
5-Azacytidin und mit 5-Azacytidin und allogener Stammezelltransplantation zu ermitteln.
Die Auswertung der Daten von 50 MDS-Patienten soll zur Klirung folgender Fragen

beitragen:

1. Wie sind die laborchemischen, zytogenetischen und klinischen Verldufe in den

beiden Therapicarmen?

2. Bestehen Unterschiede zwischen den zytogenetischen Verldufen der beiden

Therapiearme?

3. Gibt es Unterschiede beziiglich der klinischen Verldufe und der Uberlebenszeit

zwischen den Patienten in den beiden Therapiearmen?

4. Gibt es Unterschiede beziiglich der klinischen Verliufe und der Ubetlebenszeit in

verschieden zytogenetischen Risikogruppen?
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2 Material und Methoden

2.1  Patientenkollektiv und Datenerhebung

Die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten wurden im Rahmen der Studie “Die klonale
und zytogenetische Evolution bei ilteren Patienten mit fortgeschrittenem MDS unter
alleiniger 5-Azacytidin-Therapie im Vergleich zur Therapie mit 5-Azacytidin gefolgt von
allogener Stammzelltransplantation” an 50 Patienten erhoben. Die Daten wurden zwischen
2011-2017 in den Hamatologie-Onkologie-Kliniken der Universititsmedizin Géttingen, der
Medizinischen Fakultit Carl Gustav Carus (Dresden) und Universititsklinik Eppendorf
(Hamburg) erhoben.

Einschlusskriterien waren:

- Patienten mit De-novo- oder Therapie-assoziiertem MDS/ CMML (Leukozyten < 13x
103/ul)

- IPSS: Intermediir II- oder Hoch-Risiko- oder Intermedidr I mit Hoch-Risiko-Zytogenetik
und Patienten mit sekundirer AML (nach WHO-Klassifikation) und Blasten < 30%
(RAEB-t nach FAB-Klassifikation)

- Keine Vortherapien oder maximal ein Zyklus 5-Azacytidin.

- Alter: 55-70 Jahre

- Einwilligungstihiger Patient

- ECOG <=2

- Kreatinin- und Billirubinwert maximal bis zu 3-fach der Obergrenze des Normalwerts
erhoht

- Kardiale Ejektionsfraktion > 30%.

Ausschlusskriterien waren:

- Blasten von > 30 % bei Erstdiagnose

- Befall des zentralen Nervensystems

- Fortgeschrittene renale, hepatische, pulmonale oder kardiale Erkrankung.

- Schwangerschalft, stillende Patientin.

- Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung mit einer Lebenserwartung < 6 Monat

- Schwerwiegende psychiatrische Erkrankungen.

- Unkontrollierte invasive Pilzinfektionen

- HIV-Positivitit oder akute Hepatitis Typ A, B oder C.

- Teilnahme an einer anderen Studie mit Einnahme einer Medikation ohne Lizenz bis zu 28
Tage vor dem Studieneinschluss.

Nach initialer Therapie mit 4 Zyklen 5-Azacytidin (7x75 mg/m? s.c, alle 28 Tage) wurde bei
allen Patienten eine Spendersuche eingeleitet. Patienten mit gutem Ansprechen unter
Therapie oder stabiler Erkrankung und ohne HLA-kompatiblen Spender (10/10 Allelen)
wurden in den Arm A eingeteilt. In Arm A wurde die Therapie mit 5-Azacytidin

weitergefiihrt. Lag ein HLA-kompatibler Spender (10/10 Allelen) vor, wurden die
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Patienten in den Arm B eingeteilt und sie erhielten nach den 4 Zyklen 5-Azacytidin eine

allogene Stammzelltransplantation (Abbildung 1).

4 Zyklen

5-Azacytidin

Donor verfiigbar?

N

weitere Therapie Allogene
mit 5-Azacytidin Stammzelltransplantation

Abbildung 1: Studiendesign

Die Patientendaten wurden fir die Erhebung und Auswertung der Daten anonymisiert.
Die Richtlinien des Datenschutzes sowie der Schweigepflicht wurden eingehalten. Fir die
vorliegende Promotion erhoben wurden: Alter, Geschlecht, Diagnoseeinteilung nach
WHO-Klassiftkation, Datum der FErstdiagnose; Blutbild mit Himoglobingehalt,
Himatokrit, Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl, MCV, MCH und
MCHC, Blastenanteil im peripheren Blut und im Knochenmark; der Karyotyp
(Chromosomenbanderungsanalyse nach  Giemsa-Firbung) sowie falls vorhanden,

Ergebnisse zusitzlich ethobener FISH-Analysen und/oder molekulargenetischer Analysen.

Im Rahmen dieser Studie wurden die zytogenetischen Analysen aus Knochenmarkproben
durchgefiihrt. Die zytogenetischen Analysen der Proben wurden unter der Leitung von
Prof. Dr. med. D. Haase in den zytogenetischen Laboren der Universititsmedizin
Gottingen durchgefiihrt. Die Abnahme der zytogenetischen Proben erfolgte zu den

Zeitpunkten:
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- 1. Zytogenetik: bei Erstdiagnose
- 2. Zytogenetik: nach 4 Zyklen 5-Azacytidin
- 3. Zytogenetik: in Arm A nach 8 Zyklen 5-Azacytidin

in Arm B nach allogener Stammzelltransplantation d+100

Fir die vorliegende Auswertung wurden die Patienten nach den zytogenetischen Befunden

in drei Gruppen eingeteilt: komplexer Karyotyp, nicht komplexer Karyotyp, normaler
Karyotyp.
Es wurden an den Patienten fiir die Studie keine zusitzlichen Untersuchungen

durchgefiihrt. Die Patienten wurden nicht kontaktiert.

2.2  Definition der zytogenetischen Befunde

Der Karyotyp wurde gemil3 ISCN beschrieben. Die aktuellste Version wurde 2016 von Mc
Gowan et al. veroffentlicht (Mc Gowan et al. 2016). Fur die Chromosomenanalyse wurden

20-25 Metaphasen untersucht.
Gemil3 ISCN galten folgende Definitionen:

Klonale Anomalie: Nachweis der identischen Chromosomenverinderung (Hinzugewinn
eines Chromosoms oder strukturelle Anomalie) in mindestens zwei Metaphasen oder

Verlust von Chromosomen in mindestens drei Metaphasen.

Komplexe Anomalie: Akkumulation von drei oder mehreren unterschiedlichen

Chromosomenverinderungen, die sich in mindestens zwei Zellen nachweisen lassen.

Klongrof3e: Anzahl des Anteils aberranter Metaphasen in der untersuchten Probe (Angabe

in Prozent).

Aberrationen pro Fall: Anzahl der unterschiedlichen Aberrationen in einer Zelle. Hierbei

zihlen unbalancierte Translokationen doppelt und alle iibrigen Aberrationen einfach.

2.3 Klinische Daten

Die klinischen Daten wurden bei Erstdiagnose und im Verlauf zum Zeitpunkt der

zytogenetischen Untersuchung erfasst.
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Himoglobin:

Der Hiamoglobinwert (Hb) wurde in g/dl angegeben.
Leukozyten

Die Anzahl der Leukozyten wurde in 10°/ul angegeben.
Neutrophile

Die Anzahl der Neutrophilen wurde in 10°/ul angegeben.
Thrombozyten

Die Anzahl der Thrombozyten wurde in 10°/ul angegeben.
Blasten im Knochenmark und im peripheren Blut

Der Blastenanteil wurde in Prozent (%) der untersuchten Zellen angegeben.

2.4 Remissionsstatus

Der Remissionsstatus wurde gemil3 der international giltigen Cheson-Kriterien angegeben

(Cheson et al. 2006). Diese sind wie folgt definiert:
Zytogenetik CR: Aberranter Klon nicht mehr nachweisbar

PR: = 50% Reduktion des aberranten Klons
Himoglobin CR: Hb = 11 g/dl

PR: Wie CR

SD: CR/PR nicht erreicht

PD: Verschlechterung des Wertes 22 g/dl
Thrombozyten ~ CR: Thrombozyten > 10°/1

PR: Wie CR

SD: CR/PR nicht erreicht

PD: Verschlechterung des Wertes =50%
Neutrophile: CR: ANC =21.0/*10?/ul

PR: Wie CR

SD: CR/PR nicht erreicht
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Blasten KM:

Gesamt:

PD: Verschlechterung des Wertes =250%
CR: Blasten <5% und Reduktion 250% des Ausgangswertes
PR: Reduktion 250% des Ausgangswertes aber noch >5%
SD: CR/PR nicht erreicht
PD: Verschlechterung des Wertes:
5-10% Blasten initial: 250% Anstieg und Wert >10%
10-20% Blasten initial: 250% Anstieg und Wert>20%
20-30% Blasten initial: =250% Anstieg und Wert>30%
CR: Blasten <5%, Hb 211 g/dl, Thrombozyten 2100%¥10%/ul, ANC
>1*10%/ul, peripher keine Blasten nachweisbar
PR: Wie CR, allerdings Blasten Reduktion =250% des Ausgangswertes
aber noch >5%
SD: CR/PR nicht erreicht
PD: Tod, Verschlechterung pB-Werte, Anstieg Blasten, hoherer

FAB-Subtyp

2.5  Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 24.0 (IBM SPSS Statistics for

Windows, Version 24.0. Armonk, NY, 2016) sowie mit GraphPad Prism Version 7.02.
(GraphPad Software, La Jolla California USA).

Unterschiede zwischen stetigen Variablen wurden mittels ANOVA-Test (Welch 1951) und
Unterschiede in kategorialen Variablen mittels Chi-Quadrat-Test (Pearson 1900) kalkuliert.

Fir Vergleiche zweier verbundener Stickproben wurde der t-Test (Student 1908) fiir

verbundene Stichproben verwendet.

Die Analyse des Ubetlebens erfolgte mittels der Methode von Kaplan und Meier (Kaplan
und Meier 1958). Differenzen in Zeit-Ereignis-Analysen wurden mittels eines Log-Rank-

Testes (Peto et al. 1977) kalkuliert.

P-Werte < 0,05 wurden als signifikant und p-Werte < 0,01 als hochsignifikant definiert.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Zentren

In der vorliegenden Arbeit liegen Daten von 50 Patienten (n=50) aus den Zentren

Goéttingen (n=8, 16%), Dresden (n=29, 58%) und Hamburg (n=13, 26%) vor.

3.1.2 Alter und Geschlecht

Das mediane Alter der Patienten lag bei 63,5 Jahren (53-70 Jahre). 42% (n=21) der

Patienten waren weiblich und 58% (n=29) waren minnlich.

3.1.3 Atiologie

Bei 88% der Patienten (n=44) lag cin primiares MDS und bei 12% (n=0) ein sekundires
MDS vor.

3.1.4 WHO-Klassifikation

Die Klassifikation der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erfolgte anhand der
WHO-Klassiftkation des Jahres 2013. Die Verteilung der Erkrankungsgruppen und MDS
Subgruppen ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Hiufigkeit der Erkrankungsgruppen und MDS-Subgruppen bei Erstdiagnose

Subgruppen Hiufigkeit (n=50)
AML 10% (n=5)
CMML-2 2%  (n=1)
RAEB-I 22% (n=11)
RAEB-II 48% (n=24)
RCMD 12%  (n=0)
RCMD-RS 4%  (n=2)
RCUD 2%  (n=1)
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3.1.5 IPSS

Die prognostische Klassifikation erfolgte gemil3 International Prognostic Scoring System

(IPSS) (Greenberg et al. 1997) und IPSS-R (Greenberg et al. 2012). Die Verteilung der

IPSS- Risikogruppen in der vorliegenden Arbeit ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Hiufigkeit der IPSS-Risikogruppen bei Erstdiagnose

IPSS Risikogruppe Hiufigkeit (n=50)
Niedrig 0% (n=0)
Intermediir 1 10% (n=5)

Intermediar 11

48% (n=24)

Hoch

42% (n=21)

3.1.6 IPSS-R

Zusitzlich erfolgte die prognostische Klassifikation gemal3 IPSS-R (Greenberg et al. 2012).

Die Verteilung der IPSS- und IPSS-R-Risikogruppen in der vorliegenden Arbeit ist in

Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Hiufigkeit der IPSS-R-Risikogruppen bei Erstdiagnose

IPSS-R Risikogruppe

Hiufigkeit (n=50)

Sehr niedrig 0% (n=0)
Niedrig 4% (n=2)
Intermediir 26% (n=13)
Hoch 32% (n=10)
Sehr hoch 38% (n=19)
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3.1.7 Datum MDS-Erstdiagnose

Das Datum der Erstdiagnose des MDS im vorliegenden Patientenkollektiv lag zwischen

dem 15.06.2004 und dem 15.11.2016.

3.1.8 Unterschiede im Patientenkollektiv zwischen den Zentren

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Zentren beziiglich der
folgenden Parameter: Geschlecht (p=0,92), Alter (p=0,83), Atiologie (p=0,28), WHO-
Klassifikation (p=0,25), IPSS Risikogruppen (p=0,14), und IPSS-R Risikogruppen
(p=0,68).

3.1.9 Beobachtungszeitraum

Der mediane Beobachtungszeitraum war in Gottingen 857 Tage, in Dresden 1262 Tage
und in Hamburg 1358 Tage. Fur den Beobachtungszeitraum zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Zentren (p=0,9).

3.2 Studiendaten

3.2.1 Screening-Datum

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beztiglich des Screening-Datums (1.

zytogenetische Untersuchung) zwischen den Zentren (p=0,5).

3.2.2 Zeit von MDS-Erstdiagnose bis Screening

Die mediane Zeit von MDS-Erstdiagnose bis Screening war in Dresden 45 Tage, in
Gottingen 48 Tage und in Hamburg 41 Tage. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Zeit zwischen Erstdiagnose MDS bis zum Screening zwischen

den Zentren (p=0,68).

3.2.3 Studienarme

In der vorliegenden Arbeit waren in Arm A 15 Patienten und Arm B 32 Patienten
eingeteilt. Drei Patienten konnten nicht eingeordnet werden, da sie vorher verstarben bzw.
einen Progress der Erkrankung zeigten. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Zentren (p=0,24).
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3.2.4 Zeit von Screening bis Applikation der ersten 4 Zyklen 5-Azacytidin

Die mediane Zeit von Screening bis Applikation der ersten 4 Zyklen 5-Azacytidin war in
Dresden 133 Tage, in Gottingen 114 Tage und in Hamburg 138 Tage. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede beztglich der Zeit vom Screening bis nach Applikation der

ersten 4 Zyklen 5-Azacytidin zwischen den Zentren (p=0,31).

3.2.5 Anzahl applizierter 5-Azacytidin-Zyklen in beiden Studienarmen

Die mediane Zykluszahl des applizierten 5-Azacytidins war in Arm A n=10 und in Arm B
n=4 Zyklen. Statistisch lief3 sich ein signifikanter Unterschied beztglich der Anzahl der 5-
Azacytidin-Zyklen in beiden Studienarmen zeigen (p<<0,01).

3.2.6 Anzahl der Patienten mit allogener Stammzelltransplantation in beiden

Studienarmen

Die Anzahl der Patienten mit allogener Stammzelltransplantation war in Arm B (n=30;
94%) entsprechend dem Studiendesign signifikant hoéher als im Arm A (n=9; 60%)
(p=0,003).

3.2.7 Zeit zwischen den Therapien

Die mediane Zeit zwischen dem 4. Zyklus und dem 8. Zyklus 5-Azacytidin lag bei 114,5
Tagen. Die mediane Zeit zwischen dem 4. Zyklus 5-Azacytidin und allogener Stammzell-
transplantation lag bei 15,5 Tagen. Die mediane Zeit zwischen allogener Stammzell-
transplantation und d+100 in Arm B lag bei 96 Tagen. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Zentren beziiglich der Zeit zwischen dem 4. Zyklus und dem 8.
Zyklus 5-Azacytidin in Arm A (p=0,6) und der Zeit zwischen dem 4. Zyklus 5-Azacytidin
bis zur allogenen Stammezelltransplantation in Arm B (p=0,4) und der Zeit zwischen

allogener Stammzelltransplantation und d+100 in Arm B (p=0,6) gezeigt werden.

3.3 Befunde zum Zeitpunkt des Screenings (1. Zytogenetik)

3.3.1 Blutwerte und Blastenanteil

Die Blutwerte zum Einschlusszeitpunkt sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Blutwerte und Blastenanteil zum Einschlusszeitpunkt

Blutwerte Bei

1. Zytogenetik

Himoglobin (g/dl)

Median 10,0
Spannweite 6-14
Giltige (n) 49

Leukozyten (x103/ul)

Median 2,9
Spannweite 0,7-20,4
Giltige (n) 49

ANC (x103/pl)

Median 0,85
Spannweite 0-12,6
Giiltige (n) 50

Thrombozyten(x103/pl)

Median 76
Spannweite 4-493
Giltige (n) 49

Blasten im KM (%)

Median 12.8
Spannweite 0-82
Giltige (n) 50

Blasten im PB (%)

Median 0
Spannweite 0-40
Giiltige (n) 49

3.3.2 Transfusionsbedatrf

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses waren 19 Patienten (38%) transfusionspflichtig fiir
Erythrozytenkonzentrate und zehn Patienten (20%) transfusionspflichtig — fir

Thrombozytenkonzentrate.
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3.3.3 Zytogenetische Befunde

Die zytogenetischen Befunde zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses sind in Tabelle 11

dargestellt. Wir haben zur weiteren Analyse die Befunde in die drei folgenden Kategorien

eingeteilt: normaler Karyotyp (n=11; 22%), nicht komplexer Karyotyp (n=14; 28%) und

komplexer Karyotyp (n=22; 44%). Bei drei Patienten fehlte die Zytogenetik (n=3; 6%).

Tabelle 11: Initiale zytogenetische Befunde zum Zeitpunkt des Screenings

Geschl
Nr | echt WHO Zytogenetik bei Diagnose
1|F RAEB2 46,XX [5]
46,XX,del(5)(q144933) [6]/
5 46,idem,der(1;9)(9qter->9p11?::3921?->3027?::1q12?->1p34?::1q21?->1qter),
der(3)(:3p10?->3p10::3p21?->3pter),+der(3)del(3)(p13?)del(3)(q217?) [5]/
F RAEB2 46,XX [14]
3 46,XY,del(5)(q13qg31) [9]/
M RAEB2 46,XY [16]

4 | F RCMD 46,XX,del(5),(q31g33),add(6)(p21?),+der(6)(?p12?912),i(8)(q10),-210r-22[2]

5| M AML 46,XY,del(20)(q11.2)[3]/46,XY[14]
6 | M CMML2 46,XY [3]
7| M RAEB2 46,XY [7]

8 | F RAEB2 46,XY [2]

9| M AML 46,XY [24]

10 | F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse

11 46,XX,del(11)(q13q24) [19)/

F RAEB2 46,XX [5]

12 | M RAEB2 46,XY [25]

13 RAEB1 44 ,XY,der(5)(5pter-5q14::17q?::12q15->12q15::5934->5qter),-7,-
12,der(17)t(5;17)(?;9?12)del(17)(p11p13),der(20)t(12;20)(?;?q11)[6]44,XY,der(5)(5pter->5q14::17q?->17q?::12
q15->12925::5q34->5qter),der(6)t(6;8)(q13;?),-7,-12,der

M (17)t(5;17)(?;9?12)del(17)8p11p13),der(18)t(6;18)(?;q23)t(4;6)(?;?),der(20)t(12;20)(?;?q11)[2]46,XY[3]

14 | F RAEB1 46,XX,del(5)(q13~14933~34)[2]/46,XX,del(5)(q13~14933~34),del(12)(p?),add(20)(p12~13)[7]/46,XX[16]

15 | F AML 47,XX,del(5)(q13932),der(9)t(1;9)(p13;p24),+11[5]

16 | M RAEB2 46,XY [25]

17 | F RAEB2 45,X,dic(X;?)(p11.2;?),-?5[41/45,X,dic(X;?)(p11.2;?),del (1)(p32),-?5[5]

18 | F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse

19 | F RAEB1 46,XX,inv(11)(p15g22)[171/46,XX[11]

20 | M RCMD 46,XYder(7)t(7;20)(p13?;912),+8,der(17)t(7;17)(p13;q24?),der (20)t(20;21)(q12?;q11)[11]/46,XY[12]

21 | F RCUD 46,XX,+1,der(1;22)(q10;q10)[5]/46,XX[14]

22| ™ RAEB2 46,XY [26]

23 [ ™M RAEB1 47,XY,+8[16]/46,XY[10]

24 [ m RAEB1 46,XY [24]
46,XX,del(7)(q21933)[9]/45,X,-Y[6],46XY1.nuc ish cen7

25 | M RAEB2 (CEP7x2)1007¢31(D75486x1)[70/100],ceny(CEPYx0)[11/100]

45 XY,dic(1;7)(p13;p12),der(11)del(11)(p14)t(1;11)(p13;q13) [8)/
46,idem,+mar [17]
26 M RCMD

27 | M RAEB1 Keine zytogenetische Analyse

28 | F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse

29 | F RCMD Keine zytogenetische Analyse
46,XX,t(12;14)(q14;031) [2]/
47,idem,+8 [8]/

30 | F RAEB1 46,XX [1]

31 | M RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
46,XX,del(4)(q21925),del(5)(q14q33),+8,del(8)(q13qg24),del(11)(q22),-14,del(15)(q12), der(17)
del(17)(p11)t(5;17)(q?;G25),der(21)t(8;21)(q22p11)t(15;21)(q12;g22),der(22)t(21;22)(?;p11)
(21;11)(?;923)hsr(11)(q23)t(11;17)(q23;q?)t(14;17)(q11;q9?) [25)/
46,XX,del(4)(921925),del(5)(q14033),t(6;7)(p21?;g227?),der(17)del(17)(p11)t(5;17)(q?;q25) [6]/

32 | F RAEB2 46,XX [19]
46,XX,del(7)(q11.1) [1]/
46,XX,-7,+cen(7) [14]/

33| F RCMDRS | 45,XX,-7 [6]/
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46,XX [9]

46,XY,del(16)(p13.1p11.2) [11)/

34 | M RAEB2 46,XY [14]
45 XY,del(5)(q31?g33?),-7,del(12)(p12),del(16)(q13) [23)/
35 | M RCMDRS | 46,XY [4]
47,XX,+8 [21]/
36 | F RAEB2 46,XX [5]
37 | F RAEB2
45,X,der(Y;20)(q10;p10),del(2)(q32937),der(9)t(9;16)(q34;q13),der(16)(16pter->16p11::Yp?11->Ypll::16pll->
16qter) [17]/
38 | M RAEB1 46,XY [9]
39 | F RAEB1 Keine zytogenetische Analyse
40 [ M RAEB2 46,XY [25]
46,XY,+1,der(1;7)(q10;p10) [22]/
41 | M RAEB1 46,XY [3]
47,XX,+8 [12]/
42 | F RAEB2 46,XX [13]
43 | M RCMD Keine zytogenetische Analyse
46,XY,der(1;16(q10;p10),+1,del(20)(q11.2) [24]/
44 | M RAEB2 46,XY [1]
46,XY,+der(1)t(1;7)(p10;q10),-7 [22]/
45 | M RCMD 46,XY [2]
46 | M RAEB2 46,XY
47 | M RAEB2 43,XY,del(5)(q13g31),add(6)(p25),der(12;13)(p11.2;q13),-18,-22[9]/46,XY,del(9)(q13)[2]/46,XY[7]
47,XY,der(1)t(1;14)(p36;932),der(2)t(1;2)(p36;p12)t(2;14)(q36;924),der(20)t(2;20)(?;p12),der
(20)t(2;20)(?;p12),+21 [22)/
48 | M AML 48,idem,+8 [3]
46,XY,+14,der(14;18)(q10;q10) [14]/
45,idem,-7,t(3;8)(q26;924) LSI MLL: einfacher Signalverlust in 10 (3,8%) von 264 Interphasekernen/
49 | M AML 46,XY [9], hiervon in 2 Metaphasen sporadische Anomalien
47,XY,+8 [20]/
50 | M RAEB1 46,XY [6]

3.3.4 Anzahl analysierter Metaphasen

Die mediane Anzahl der untersuchten Metaphasen bei der initialen zytogenetischen

Untersuchung zur Diagnosestellung war 23,5 (2-28).

3.3.5

Klongréflen

Uber alle zytogenetischen Gruppen gerechnet war die KlongroBe zum Zeitpunkt des

Erstbefundes 61% (0-100%). Es konnten signifikante Unterschiede (p<<0,01) beztglich der

KlongroBen zwischen den drei zytogenetischen Gruppen gezeigt werden. Die Patienten

mit komplexem Karyotyp zeigten die grofiten Klone mit einem medianen Wert von 94%.

Die mediane KlongroB3e der Patienten mit nicht komplexem Karyotyp war 61%. Die

Patienten mit einem Normalkaryotyp zeigten definitionsgemil3 eine Klongré3e von 0%.
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3.3.6 Aberrationen pro Fall

Die mediane Anzahl der Aberrationen pro Fall zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der

Zytogenetik war 1 (0-13).

3.3.7 Molekulargenetische Befunde

Von 14 der 50 Patienten (28%) wurden zum Zeitpunkt der Erstadiagnose auch
molekulargenetische Befunde zusitzlich zu der in der Studie geforderten Chromosomen-
binderungsanalyse erhoben. Diese sind in Tabelle 12 dargestellt. Die Patienten zeigten O

bis maximal 3 verschiedene genetische Mutationen.

Tabelle 12: Molekulargenetische Befunde zum Zeitpunkt des Screenings

Nr Geschlecht WHO Mutation 1 Mutation 2 | Mutation 3
1 F RAEB2 Keine Mutationen

4 F RCMD P53

7 M RAEB2 Keine Mutationen

8 F RAEB2 NPM1

9 M AML Keine Mutationen

10 F RAEB2 ASXL1 RUNX1

12 M RAEB2 ASXL1

13 M RAEBI1 Keine Mutationen

15 F AML P53

16 M RAEB2 Keine Mutationen

18 F RAEB2 P53

20 M RCMD Keine Mutationen

22 M RAEB2 ASXI1 TET2 NRAS
23 M RAEB1 ASXL1 TET2 RUNX1

3.4 Befunde zum Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik in beiden
Armen (nach 4 Zyklen 5-Azacytidin)

3.4.1 Blutwerte und Blastenanteil

Die Blutwerte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind in Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13: Blutwerte und Blastenanteil zum Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik

Blutwerte Bei

2. Zytogenetik

Himoglobin (g/dl)

Median 10,8
Spannweite 6,6-14,3
Gultige (n) 42

Leukozyten (x10°/pl)

Median 2,7
Spannweite 0,4-8
Gdltige (n) 42
ANC(x10°/ul)

Median 1,05
Spannweite 0-6,3
Gdltige (n) 39
Thrombozyten(x10°/ul)
Median 103
Spannweite 17-489
Gultige (n) 42

Blasten im KM (%)

Median 45
Spannweite 0-29
Gultige (n) 36

Blasten im PB (%)
Median 0
Spannweite 0-28

Gultige (n) 41
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3.4.2 Vergleich der Blutwerte und des KM-Blastenanteils zum Zeitpunkt des
initialen Screenings

Die Blutwerte und der KM-Blastenanteil zum Zeitpunkt des initialen Screenings und zum

Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik sind in den Tabellen 10 und 13 dargestellt. Nach 4

Zyklen 5-Azacytidin zeigten sich die Himoglobin (10,0 g/dl versus 10,8 g/dl; p=0,007)

und Thrombozytenwerte (76x10/ul versus 103x10%/ul; p=0,04) signifikant verbessert und

der Blastenanteil im Knochenmark signifikant reduziert (12,8% versus 4,5%; p=0,001).

3.4.3 Transfusionsbedarf nach 4 Zyklen 5-Azacytidin

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses waren 19 Patienten (38%) transfusionspflichtig
und 30 Patienten (60%) nicht transfusionspflichtig fur Erythrozytenkonzentrate. Bei einem
Patienten lag keine Information tber die Transfusionspflichtigkeit fiir Erythrozyten-

konzentrate vor.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses waren zehn Patienten (20%) transfusionspflichtig
und 39 Patienten (78%) nicht transfusionspflichtig fir Thrombozytenkonzentrate. Bei
einem Patienten lag keine Information Uber die Transfusionspflichtigkeit fur

Thrombozytenkonzentrate vor.

Nach 4 Zyklen 5-Azacytidine waren elf Patienten (22%) transfusionspflichtig fiir
Erythrozytenkonzentrate, 30 Patienten (60%) waren nicht mehr transfusionspflichtig fiir
Erythrozytenkonzentrate. Bei neun Patienten lag keine Information tiber die Transfusions-

pflichtigkeit vor.

Nach 4 Zyklen 5-Azacytidin waren acht Patienten (16%) transfusionspflichtig fiir
Thrombozytenkonzentrate, 34 Patienten (68%) waren nicht mehr transfusionspflichtig fiir
Thrombozytenkonzentrate. Bei acht Patienten (16%) lag keine Information utber die

Transfusionspflichtigkeit fiir Thrombozytenkonzentrate vor.

Nach 4 Zyklen 5-Azacytidin zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuglich des
Transfusionsbedarfs fur Erythrozytenkonzentrate (p=0,122). Der Bedarf fir Thrombo-

zytenkonzentrate war signifikant reduziert (p=0,017).
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3.4.4 Zytogenetische Befunde zum Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik

Die zytogenetischen Befunde zum Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik sind in Tabelle 14

dargestellt.

Tabelle 14: Zytogenetische Befunde zum Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik (nach 4
Zyklen 5-Azacytidin)

Nr | Geschlecht | WHO Zytogenetik nach 4 Zyklen 5-Azacytidine
1 46,XX [30]
F RAEB2
46,XX,del(5)(q14q33) [2]/
2 46,XX [28]
F RAEB2
3 46,XY,del(5)(q13931)[3]/46,XY[23]
M RAEB2
4 F RCMD Keine zytogenetische Analyse
5 46,XY [25]
M AML
6 M CMML2 Keine zytogenetische Analyse
7 45,X,-Y[6]/46,XY[12]
M RAEB2
8 F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
9 M AML Keine zytogenetische Analyse
10 47 ,XX,+8[16]/,48,idem,+8[1]/,49,idem,+8,+9[1]/46,XX[8]
F RAEB2
11 F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
12 M RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
13 M RAEB1 Keine zytogenetische Analyse
14 46,XX,del(5)(q13q33),inc[23].ish der(5)del(5)(q13933)t(5;20)(q33;p11.2)(wcp5+,wcp20+),der
(20)t(5;20)(g33;p11.2)(wcp20+,wcp5+)[25]/nuc ish del(12)(p11.2)(ETV6x1)[110/130]46,XX [4]
F RAEB1
15 47,XX,del(5)(q13932),der(9)t(1;9)(p13;p24),+11[21]
F AML
16 46,XY [14]
M RAEB2
45,XX,dic(5;7)(q11.2;p13)[12]/92<4n>XXXX,dic (5;7)(q11.2;p13)x2[1]/46,XX[5].nuc ish 12p13(ETV6x2)[200]
17 F RAEB2
18 F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
RAEB1 46,XX,inv (11)(p15922)[81/46,XX[14].nuc ish
11p15(5'NUP98x2,3'NUP98x2)(5'NUP98sep3'NUP98x1)[67/200]
19 F
46~47,der (20)del(20)(p11.2)del(20)(g11.2),inc[cp6]nuc ish(D8Z2x3)[38/100],20q12(D20S108x1)[54/100]
20 M RCMD
RCUD 46,XX [1]
21 F
46,XY [28]
22 M RAEB2
46XY [2]
23 M RAEB1
RAEB1 46,XY [23]
24 M
25 M RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
Keine zytogenetische Analyse
26 M RCMD
46,XY [25]
27 M RAEB1
46,X,der(X)del(X)(p11?)del(X)(q13?),der(4)t(4;17)(q21?;912?)t(17;X)(q24;913)t(X;17)
(927;9217?),+8,der(8;17)(p10;p10),der(8;17)(q10;q10)t(4;17)(q21?;q21?),+del(17)(q12) [6]/
46,XX,der(2)t(2;7)(p12;p14),del(7)(p14),der(11)t(2;11)(p12;p14) [1]/
46,XX,t(9;17)(q34;q11) [1]/
46,XX [12]
28 F RAEB2
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29 F RCMD Keine zytogenetische Analyse

30 F RAEB1 Keine zytogenetische Analyse
46,XY [25]

31 M RAEB2
46,XX,del(4)(q21925),del(5)(q14q33),+8,del(8)(q13qg24),del(11)(q22),-14,del(15)(q12), der(17)
del(17)(p11)t(5;17)(q?;q25),der(21)t(8;21)(q22p11)t(15;21)(q12;q22),der(22)t(21;22)(?;p11)
t(21;11)(?;923)hsr(11)(g23)t(11;17)(q23;9?)t(14;17)(q11;9?) [1]/
46,XX,del(4)(921925),del(5)(q14033),t(6;7)(p21?;g227?),der(17)del(17)(p11)t(5;17)(q?;q25) [1]/
46,XX [28]

32 F RAEB2
46,XX,-7,+cen(7) [15]/46,idem,del(20)(q12?2q13)[3]/ 46,XX,-7[6]/46,XX[8]

33 F RCMDRS
46,XY [30]

34 M RAEB2
45 XY,del(5)(q31?g33?),-7,del(12)(p12),del(16)(q13) [1]/
46,XY [24]

35 M RCMDRS

36 F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
46,XY [10]

37 F RAEB2
45,X,der(Y;20)(q10;p10),del(2)(q32937),der(9)t(9;16)(q34;913),der(16)(16pter->16p11::Yp?11->Ypll::16pl
1->16qter) [8]/
46,XY [22]

38 M RAEB1
49,XX,+X,+1,del(1)(q31q43),del(5)(q14q33),-7,+11,+22 [18]/

46,XX [7]

39 F RAEB1

40 M RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
46,XY,+1,der(1;7)(q10;p10)[1]

41 M RAEB1

42 F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse

43 M RCMD Keine zytogenetische Analyse
46,XY,der(1;16(q10;p10),+1,del(20)(q11.2) [cp9]/
46,XY [1]

44 M RAEB2

45 M RCMD Keine zytogenetische Analyse
46,XY [6]

46 M RAEB2

47 M RAEB2 Keine zytogenetische Analyse

48 M AML Keine zytogenetische Analyse

49 M AML Keine zytogenetische Analyse

50 M RAEB1 Keine zytogenetische Analyse

3.4.5 Zytogenetische Gruppen zum Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik

Nach 4 Zyklen 5-Azacytidin zeigte sich eine signifikante Verinderung bezlglich der

zytogenetischen Gruppen (p=0,027) (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Evolution der Zytogenetik nach 4 Zyklen 5-Azacytidin

Initialer Karyotyp Karyotyp nach 4 Zyklen 5-Aza
Arm A und B Arm A und B
nicht kontrolliert [n=5 (45%)
normal normal n=06 (55%)
n=11 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=0 (0%)
nicht kontrolliert |n=6 (43%0)
nicht-komplex  |normal n=4 (29%)
n=14 nicht-komplex n=4 (29%)
komplex n=0 (0%)
nicht kontrolliert  [n=10 (46%0)
komplex normal n=1 (5%)
n=22 nicht-komplex n=>5 (23%)
komplex n=06 (27%)

3.4.6 Anzahl analysierter Metaphasen

Die mediane Anzahl der untersuchten Metaphasen zum Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik
nach 4 Zyklen 5-Azacytidin lag bei 16. Im Vergleich zur initialen Untersuchung (Median
23,5) war deren Anzahl signifikant reduziert (p=0,027).

3.4.7 Klongréflen

Die Klongroflen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses sind in 3.3.5 beschrieben. Nach
dem 4. Zyklus war die mediane Klongré3e 6,6% (0-100%). Nach 4 Zyklen 5-Azacytidin
zeigten die Patienten mit komplexem Karyotyp eine Klongrof3e mit einem medianen Wert
von 40%. Die mediane Klongrof3e der Patienten mit nicht komplexem Karyotyp war 72%.

Die Patienten mit einem Normalkaryotyp zeigten eine Klongréf3e von 0%.

Die Klongrofle war nach 4 Zyklen 5-Azacytidin signifikant reduziert gegentiber der
Klongré3e bei Studieneinschluss (p=0,023).

3.4.8 Aberrationen pro Fall

Die mediane Anzahl der Aberrationen pro Fall zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der

Zytogenetik war 1 (0-13). Die mediane Anzahl der Aberrationen pro Fall zum Zeitpunkt
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der zweiten Zytogenetik nach 4.Zyklen 5-Azacytidin war 1 (0-13). Im Vergleich zum
Befund bei Studieneinschluss bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,43).

3.4.9 Ansprechen nach Cheson-Kriterien

3.4.9.1 Gesamtes Ansprechen

Nach 4 Zyklen 5-Azacytidin erreichten insgesamt funf Patienten (10%) eine komplette
Remission (CR), ein Patient (2%) zeigte eine partielle Remission (PR), 16 Patienten (32%0)
cine stabile Erkrankung (SD) und bei 14 Patienten (28%) konnte eine progressive
Erkrankung (PD) nachgewiesen werden. Bei 14 Patienten (28%) war das Ansprechen nicht

zu beurteilen.

3.4.9.2 Zytogenetisches Ansprechen

Nach 4 Zyklen 5-Azacytidin zeigten insgesamt vier Patienten eine CR, finf Patienten
hatten eine PR, zehn Patienten eine SD. Bei drei Patienten lag eine PD vor und bei 28

Patienten konnte das Ansprechen nicht beurteilt werden.

3.4.9.3 Vergleich der gesamten Responsekriterien zwischen den drei zytogenetischen
Gruppen

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten nach initialem Karyotyp aufgeteilt.

Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied im gesamten Ansprechen nach 4

Zyklen 5-Azacytidin zwischen den drei zytogenetischen Gruppen (p=0,48). Die Patienten

mit komplexer Zytogenetik hatten im Vergleich zu anderen zytogenetischen Gruppen

tendenziell einen hiufigeren Progress, allerdings ohne signifikante Differenz (Tabelle 16).

Tabelle 16: Gesamtes Ansprechen nach Cheson-Kriterien zwischen den drei zyto-

genetischen Gruppen nach 4 Zyklen 5-Azacytidin

Response Unkontrolliert Komplexer Nicht Normaler
_ Karyotyp komplexer Karyotyp
=1 _7 Karyotyp =
(n_ ) (n:4) (n_ )
CR 0 (0%) 1 (2%) 3 (6%) 1 (2%)
PD 2 (4%) 8 (16%) 1 (2%) 3 (6%)
PR 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
SD 0 (0%) 5 (10%) 6 (12%) 5 (10%)
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3.5 Befunde zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik in Arm A (nach 8
Zyklen 5-Azacytidin)

3.5.1 Blutwerte und Blastenanteil

Die Blutwerte und die Blastenanteile des Knochenmarks zum Zeitpunkt der dritten

Zytogenetik im Arm A sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Blutwerte und Blastenanteil zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik (Arm A)

Blutwerte Bei

3.Zytogenetik
(Arm A)

Himoglobin (g/dl)

Median 12,4
Spannweite 8,9-14,4
Gdltige (n) 14

Leukozyten (x10°/pl)

Median 3.2
Spannweite 1-6,5
Gultige (n) 14
ANC(x10’/ul)

Median 1,04
Spannweite 0,2-3,6
Gultige (n) 14
Thrombozyten(x10°/ul)

Median 121
Spannweite 32-312

Gultige (n) 14
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Blasten im KM (%)

Median 4
Spannweite 0-27,5
Gultige (n) 13

Blasten im PB (%)

Median 0
Spannweite 0-2
Gultige (n) 13

3.5.2 Vergleich der Blutwerte und des KM-Blastenanteils zum initialen Screening

bei Studieneinschluss
Die Blutwerte und der KM-Blastenanteil zum Zeitpunkt des initialen Screenings und zum

Zeitpunkt der dritten Zytogenetik sind in den Tabellen 10 und 17 dargestellt.

Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin waren die Himoglobin- (10,0 g/dl vs. 12,4 g/dl; p=0,007),
und Thrombozytenwerte (76x10°/ul vs. 121x10%/ul; p=0,032) signifikant erhoht. Der
Blastenanteil im Knochenmark zeigte sich signifikant reduziert (12,8% vs. 0%; p=0,024).

3.5.3 Vergleich der Blutwerte und des KM-Blastenanteils zum Zeitpunkt der

zweiten Zytogenetik
Die Blutwerte und der KM-Blastenanteil zum Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik und zum

Zeitpunkt der dritten Zytogenetik sind in den Tabellen 13 und 16 dargestellt.

Zwischen beiden Zeitpunkten zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der

Blutbildwerte und der Blastenanteil im peripheren Blut und im Knochenmark (p=0.06).

3.5.4 Transfusionsbedarfnach 8 Zyklen 5-Azacytidin

Der Transfusionsbedarf zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ist beschrieben in 3.3.2.
Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin waren drei Patienten (20%) transfusionspflichtig fiir

Erythrozytenkonzentrate, zehn Patienten (67%) waren nicht mehr transfusionspflichtig fiir
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Erythrozytenkonzentrate. Bei zwei Patienten (13,3%) lag keine Information tber die

Transfusionspflichtigkeit vor.

Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin war ein Patient (6,7%) transfusionspflichtig fur Thrombozyten

konzentrate,

13 Patienten (86,7%) waren nicht mehr transfusionspflichtig fir

Thrombozytenkonzentrate. Bei einem Patient lag keine Information iber die

Transfusionspflichtigkeit fiir Thrombozytenkonzentrate vor.

Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich zum

initialen Screening bei Studieneinschluss beztglich des Transfusionsbedarfs

Erythrozytenkonzentrate (p=0,062) und fir Thrombozytenkonzentrate (p= 0,11).

3.5.5 Vergleich des Transfusionsbedarfs zwischen 4 Zyklen und 8 Zyklen 5-

Azacytidin

fur

Der Transfusionsbedarf nach 4 Zyklen 5-Azacytidin ist beschrieben in 3.4.3. Der

Transfusionsbedarf nach 8 Zyklen 5-Azacytidin ist beschrieben in 3.5.4.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen dem Zeitpunkt nach 4 Zyklen und 8

Zyklen 5-Azacytidin bezlglich des Transfusionsbedarfs fiir Erythrozytenkonzentrate

(p=0,04) und fiir Thrombozytenkonzentrate (p<0,01).

3.5.6 Zytogenetische Befunde

Die zytogenetischen Befunde zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik sind, soweit erhoben,

in Tabelle 18 gezeigt.

Tabelle 18: Zytogenetische Befunde zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik (Arm A)

Geschl Arm
Nr echt WHO Zytogenetik nach 8 Zyklen 5-Azacytidine
4 F RCMD Keine zytogenetische Analyse A
5 M AML 46,XY[25], in 8 Metaphasen Y-Verlust (am ehesten altersbedingt) A
9 46,XY [23] A
M AML Keine zytogenetische Analyse
10 F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse A

11

RAEB2

46,XX,del(11)(q13924)[24]/46,XX[1]

A
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A
44~79,XX,del(5)(q13q31),+r(?),inc[cp4]/46,XX[2]ish5p15.2(D5523/D55721+),5q31(EGR1-
18 F RAEB2 )[3/5].nuc ish5p15.2(D5523/D55721x1),5q31(EGR1x2)[200]
46,XX,inv (11)(p15q22)[16]/46,XX[9] A
19 F RAEB1
22 M RAEB2 Keine zytogenetische Analyse A
23 M RAEB1 | 46,XY [24] A
46,XY [24] A
31 M RAEB2
46,XX,del(4)(q21925),del(5)(q14q33),+8,del(8)(q13qg24),del(11)(g22),-14,del(15)(q12), A
der(17)del(17)(p11)t(5;17)(9?;925),der(21)t(8;21)(q22p11)t(15;21)(q12;922),
der(22)t(21;22)(?;p11)t(21;11)(?;923)hsr(11)(q23)t(11;17)(923;9?)t(14;17)(911;9?)[2]/
32 F RAEB2 46,XX [27]
36 F RAEB2 46,XY [24] A
40 M RAEB2 46,XY [25] A
42 F RAEB2 47,XX,?+8 [1]/46,XX [29] A
43 M RCMD Keine zytogenetische Analyse A

3.5.7 Zytogenetische Gruppen zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik (Arm A)

Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin zeigte sich keine signifikante Verinderung im Vergleich zum

Zeitpunkt des initialen Screenings beztiglich der Verteilung der zytogenetischen Gruppen

(p = 0,23) (Tabelle 19).

Zwischen den Zeitpunkten der zweiten Zytogenetik (nach dem 4. Zyklus 5-Azacytidin) und

der dritten Zytogenetik (nach dem 8. Zyklus 5-Azacytidin) zeigte sich eine signifikante

Verinderung beziglich der zytogenetischen Gruppen (p=0,04) (Tabelle 20). Die Anzahl

der chromosomalen Aberrationen war reduziert (siche 3.5.10).
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Tabelle 19: Zytogenetische Evolution nach 8 Zyklen 5-Azacytidin

Initialer Karyotyp Karyotyp nach 8 Zyklen 5-Aza
Arm A Arm A

nicht kontrolliert |n=1 (33%)

normal normal n=2 (67%)
n=3 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=0 (0%)
nicht kontrolliert  |n=0 (0%)

nicht-komplex  |normal n=3 (50%)

n=6 nicht-komplex n=3 (50%)
komplex n=0 (0%)

nicht kontrolliert  [n=3 (50%0)

komplex normal n=1 (17%)

n=06 nicht-komplex n=1 (17%)

komplex n=1 (17%)

Tabelle 20: Vergleich der Zytogenetik zwischen den Zeitpunkten der zweiten
Zytogenetik (nach dem 4. Zyklus 5-Azacytidin) und der dritten Zytogenetik (nach dem 8.

Zyklus 5-Azacytidin)

Karyotyp nach 4 Karyotyp nach 8 Zyklen 5-Aza
Zyklen 5-Aza
Arm A
Arm A
nicht kontrolliert |[n=1 (25%)
normal normal n=3 (75%)
n=4 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=0 (0%)
nicht kontrolliert |[n=1 (50%)
nicht-komplex  |normal n=0 (0%)
n=2 nicht-komplex n=1 (50%)
komplex n=0 (0%)
nicht kontrolliert |n=0 (0%)
komplex normal n=0 (0%)
n=1 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=1 (100%)
nicht kontrolliert |[n=2 (25%)
Karyotyp fehlend |[normal n=3 (38%)
n=8§ nicht-komplex n=3 (38%)
komplex n=0 (0%)




3 Ergebnisse 35

3.5.8 Anzahl analysierter Metaphasen

Die mediane Anzahl der Metaphasen zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik nach 8 Zyklen
5-Azacytidin war 24 (3-29).

3.5.9 Klongrolen

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den KlongréBen zum Zeitpunkt des
initialen Screenings (61,0%) und zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik (0%; p=0,047).
Der Unterschied zwischen den Klongréfien zum Zeitpunkt der zweiten (6,7%) und dritten
Zytogenetik (0%) war hingegen nicht signifikant (p< 0,37).

Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin zeigten die Patienten mit komplexem Karyotyp eine Klon-
gréfle mit einem medianen Wert von 6,9%. Die mediane Klongré3e der Patienten mit
nicht komplexem Karyotyp war 1,7%. Die Patienten mit einem Normalkaryotyp zeigten im

Median eine Klongré3e von 0%.

Es zeigten sich hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den zytogenetischen

Gruppen (p=0,7).

3.5.10 Aberrationen pro Fall

Die mediane Anzahl der Aberrationen pro Fall zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik war
0 (0-13). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich zum Befund zum

Zeitpunkt des initialen Screenings (p=0,08).

3.5.11 Ansprechen nach Cheson-Kriterien

3.5.11.1 Gesamtes Ansprechen

Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin zeigten insgesamt zwei Patienten (13%) eine CR, zwei
Patienten (13%) eine SD und ein Patient (6,7%) eine PD. Bei zehn Patienten (67%) war das

Ansprechen aufgrund fehlender Daten nicht zu beurteilen.
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3.5.11.2  Zytogenetisches Ansprechen nach Cheson-Kriterien

Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin erreichten insgesamt drei Patienten (6%) eine CR, zwel
Patienten (4%) eine PR, zwei Patienten (4%) eine SD und zwei Patienten (4%) eine PD.

Bei 41 Patienten (82%) war das Ansprechen nicht zu beurteilen.

3.5.11.3  Vergleich der gesamten Responsekriterien zwischen den drei zytogenetischen
Gruppen

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten nach initialem Karyotyp aufgeteilt.

Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied im gesamten Ansprechen nach 8

Zyklen 5-Azacytidin zwischen den drei zytogenetischen Gruppen (p=0,24) (Tabelle 21).

Tabelle 21: Gesamtes Ansprechen nach Cheson-Kriterien zwischen den drei Zytogenetik-

gruppen nach 8 Zyklen 5-Azacytidin

Response Komplexer Nicht Normaler
Karyotyp komplexer Karyotyp
(n=6) Karyotyp (n=3)

(n=6)

CR 2 (13%) 0 (0%) 0 (0%)

PD 0 (0%) 0 (0%) 1(6,7%)

PR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

SD 1 (6,7%) 1(6,7%) 0 (0%)

nicht bekannt 3 (20%) 5 (33%) 2 (13%)

3.6 Befunde zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik in Arm B (nach

allogener Stammzelltransplantation d+100)

3.6.1 Blutwerte und Blastenanteil

Die Blutwerte zum Zeitpunkt des initialen Screenings sind in Tabelle 22 dargestellt.



3 Ergebnisse

Tabelle 22: Blutwerte und Blastenanteil zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik (Arm B)

Blutwerte Bei

3.Zytogenetik
(Arm B)

Himoglobin (g/dl)

Median 11,4
Spannweite 8,2-13,7
Gultige (n) 25

Leukozyten (x10°/pl)

Median 4.9
Spannweite 1-13,1
Gdltige (n) 25
ANC(x10°/ul)

Median 3,1
Spannweite 0-11,5
Gdltige (n) 25
Thrombozyten(x10°/ul)

Median 167
Spannweite 59-275
Gultige (n) 25

Blasten im KM (%)

Median 2
Spannweite 0-7,5
Gultige (n) 23

Blasten im PB (%)
Median 0

Spannweite 0-0

Gultige (n) 24
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3.6.2 Vergleich der Blutwerte und des KM-Blastenanteils zum Zeitpunkt des
initialen Screenings und nach allogener Stammzelltransplantation d+100

Im Vergleich zum initialen Screening waren die Himoglobinwerte (10,0 g/dl versus 11,4

g/dl; p=0,07) nicht signifikant verbessert. Die Neutrophilenzahl (0,85x10°/ul vs. 3,1x10%/

ul; p=0,012) und die Zahl der Thrombozyten (76x10%/ul vs. 167x10%/ul; p<0,01) watren

100 Tage nach allogener Stammzelltransplantation signifikant erhéht. Der Blastenanteil

(12,8% vs. 0%) im Knochenmark war signifikant reduziert (p<0,01).

3.6.3 Vergleich der Blutwerte und des KM-Blastenanteils zum Zeitpunkt der 2.
Zytogenetik und nach allogener Stammzelltransplantation d+100

Zwischen beiden Zeitpunkten zeigten sich signifikante Unterschiede beztglich der

Leukozytenzahl (2,7x10°/ul vs. 4,9x10°/ul; p=0,001, der Neutrophilenzahl (1,05x10%/ ul

vs. 3,1x10%/ul; p=0,01), der Thrombozytenzahl (103x10°/ul vs. 167x10%/pl; p=0,001) und

des Blastenteils im Knochenmark (4,5% vs. 0%; p=0,005).

3.6.4 Transfusionsbedarf nach allogener Stammzelltransplantation

Der Transfusionsbedarf zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ist beschrieben in 3.3.2.
Nach allogener Stammzelltransplantation waren vier Patienten (13%) transfusionspflichtig
tir Erythrozytenkonzentrate, 21 Patienten (66%) waren nicht mehr transfusionspflichtig
tir Erythrozytenkonzentrate. Bei sieben Patienten (22%) lag keine Information tiber

Transfusionspflichtigkeit vor.

Nach allogener Stammzelltransplantation war drei Patienten (9%) transfusionspflichtig fiir
Thrombozytenkonzentrate, 22 Patienten (69%) waren nicht mehr transfusionspflichtig fiir
Thrombozytenkonzentrate. Bei sieben Patienten (22%) lag keine Information uber

Transfusionspflichtigkeit fiir Thrombozytenkonzentrate vor.

Nach allogener Stammzelltransplantation zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Vergleich zum Zeitpunkt des initialen Screenings beziiglich der Transfusionsbedarfs fiir

Erythrozytenkonzentrate (p=0,068) und fir Thrombozytenkonzentrate (p= 0,16).
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3.6.5 Vergleich des Transfusionsbedarfs zwischen dem Zeitpunkt nach 4 Zyklen

5-Azacytidin und allogener Stammzelltransplantation

Der Transfusionsbedarf nach 4 Zyklen 5-Azacytidin ist beschrieben in 3.4.3. Der
Transfusionsbedarf nach allogener Stammezelltransplantation ist beschrieben in 3.6.4. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziglich des Transfusionsbedarfs fiir

Erythrozytenkonzentrate (p=0,16) und fir Thrombozytenkonzentrate (p=0,14).

3.6.6 Zytogenetische Befunde

Die zytogenetischen Befunde zum Zeitpunkt der allogenen Stammzelltransplantation

d+100 werden in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Zytogenetische Befunde zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik (Arm B)

Nr g:::h' wHo | Zytogenetik nach allogener Stammzelltransplantation (d+100) Arm
1 F RAEB2 | 46,XY [28] B
2 F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse B
3 M Rags | 46XY[26] B
6 M (ZZMML 46,XY [25] B
7 M RAEB2 | 46,XY [33] B
8 F RAEB2 Keine zytogenetische Analyse B
12 M RAEB2 | Keine zytogenetische Analyse B
13 M RAEB1 46,XY[13],in 2 Metaphasen sporadische Chromosomenbriiche B
14 F RAEB1 46 XY[14] B
15 F AML Keine zytogenetische Analyse B
16 M RAEB2 47 ,XY,+?22[1]/94<4n> XXYY,+?22,+?22[1]/46,XY[4].nuc ish B
9q34(ABL1x3),22q11(BCRx2)[2/100],21922(RUNX1x2)[200]
17 | F Ragsz | 6 XV[20l B
20 M RCMD 46 XY(25] B
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2 . RCUD 46 XY[16]Spenderzellen

24 | M ragp1 | 0XY 1291

25 M RAEB2 | Keine zytogenetische Analyse
26 | M RCMD A6 XY [26]

27 M RAEB1 46,XY [25]

28 | F Ragy | 46XY [29]

29 | F rcmp | 46X [25]

30 | F Ragpy | 46XX [25]

33 F E(SIMD 46,XY [27]

34 M RAEB2 | Keine zytogenetische Analyse
35 M E(SIMD 46,XY [26]

37 F RAEB2 | 46,XY [26]

38 M RAEB1 | 46,XX [25]

39 F RAEB1 46,XY [26]

41 M RAEB1 | Keine zytogenetische Analyse
44 M RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
46 M RAEB2 Keine zytogenetische Analyse
48 M AML Keine zytogenetische Analyse
49 M AML Keine zytogenetische Analyse
50 M RAEB1 | Keine zytogenetische Analyse
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3.6.7 Zytogenetische Gruppen zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik (Arm B)

Nach allogener Stammzelltransplantation zeigte sich keine signifikante Verinderung im
Vergleich zum Zeitpunkt des initialen Screenings beztglich der zytogenetischen Gruppen

(p=0,4) (Tabelle 24).

Bei 29 Patienten von insgesamt 32 Patienten in Arm B wurde eine zytogenetische
Untersuchung durchgefiihrt. Am d+100 der allogener Stammzelltransplantation hatte

keiner dieser Patienten einen komplexen Karyotyp entwickelt.

Zwischen dem Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik (nach dem 4. Zyklus 5-Azacytidin) und
der dritten Zytogenetik (allogene Stammzelltransplantation d+100) zeigten sich keine

signifikanten Verinderungen (p=0,6) beztglich der zytogenetischen Gruppen (Tabelle 25).

Tabelle 24: Zytogenetische Evolution nach allogener Stammzelltransplantation

Initialer Karyotyp Karyotyp nach Transplantation
Arm B Arm B
nicht kontrolliert  [n=4 (50%0)
normal normal n=3 (38%)
n=8 nicht-komplex n=1 (13%)
komplex n=0 (0%)
nicht kontrolliert  [n=4 (50%0)
nicht-komplex  |normal n=4 (50%)
n=8 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=0 (0%)
nicht kontrolliert [n=5 (38%0)
komplex normal n=38 (62%)
n=13 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=0 (0%)
nicht kontrolliert  |n=0 (0%)
Karyotyp fehlend |[normal n=3 (100%)
n=3 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=0 (0%)
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Tabelle 25: Vergleich der Zytogenetik zwischen den Zeitpunkten der zweiten Zytogenetik
(nach dem 4. Zyklus 5-Azacytidin) und der dritten Zytogenetik (nach allogener
Stammzelltransplantation d+100)

Karyotyp nach 4 Karyotyp nach Transplantation
Zyklen 5-Aza
Arm B
Arm B

nicht kontrolliert  |[n=3 (38%)

normal normal n=4 (50%)

n=38 nicht-komplex n=1 (13%)
komplex n=0 (0%)

nicht kontrolliert  |n=2 (29%)

nicht-komplex  |normal n=>5 (71%)
n=7 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=0 (0%)

nicht kontrolliert |n=2 (33%)

komplex normal n=4 (67%)
n=06 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=0 (0%)

nicht kontrolliert  |[n=6 (55%)

Karyotyp fehlend |normal n=>5 (45%)
n=11 nicht-komplex n=0 (0%)
komplex n=0 (0%)

3.6.8 Anzahl analysierter Metaphasen

Die mediane Anzahl der analysierten Metaphasen zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik

nach allogener Stammzelltransplantation war 25 (2-33).

3.6.9 Klongréflen

Nach allogener Stammzelltransplantation (d+100) war die mediane Klongréfie 0% (0-

50%). Die Klongrofie zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik (d+100 nach allogener
SZT) in Arm B war signifikant kleiner als zum Zeitpunkt des initialen Screenings (0%
vs. 61%; p=0,002). Weiterhin gab es eine signifikante Abnahme der Klongré3e zum

Zeitpunkt der dritten Zytogenetik gegeniiber dem Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik

(nach dem 4. Zyklus 5-Azacytidin) (0% vs. 6.7%; p=0,019).
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3.6.9.1 KlongroBie bei komplexem Karyotyp

Nach allogener Stammzelltransplantation zeigten die Patienten mit komplexem Karyotyp
cine KlongréBe mit einem medianen Wert von 0%. Die KlongréBen bei komplexem
Karyotyp waren nach allogener Stammzelltransplantation signifikant kleiner gegentiber dem
Zeitpunkt der initialen Zytogenetik (94% vs. 0%; p<0,01) sowie dem Zeitpunkt der
zweiten Zytogenetik nach 4 Zyklen 5-Azacytidine (40% vs. 0%; p=0,01)

3.6.9.2 Klongrofie bei nicht komplexem Karyotyp

Die mediane Klongréle der Patienten mit nicht komplexen Karyotyp war 0%. Die
KlongréBen bei nicht komplexem Karyotyp waren nach allogener Stammzell-
transplantation signifikant kleiner als zum Zeitpunkt der initialen Zytogenetik (61% vs. 0%;

p=0,043).

3.6.10 Aberrationen pro Fall

Die mediane Anzahl der Aberrationen pro Fall bei der dritten Zytogenetik in Arm B war O
(0-1). Es zeigte sich eine signifikante Abnahme der Anzahl der Aberrationen nach allogener
Stammzelltransplantation im Vergleich zum Zeitpunkt des initialen Screenings (1 vs. 0;
p=0,004) sowie im Vergleich zum Zeitpunkt der zweiten Zytogenetik nach 4 Zyklen 5-
Azacytidin (1 vs. 0; p=0,02).

3.6.11 Ansprechen nach Cheson-Kriterien

3.6.11.1 Gesamtes Ansprechen

Nach allogener Stammzelltransplantation zeigten acht Patienten (25%) eine CR, ein Patient
(3,1%) eine PR, drei Patienten (9,4%) eine SD und drei Patienten eine PD (9,4%). Bei 17

Patienten (53%) war das Ansprechen nicht zu beurteilen.
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3.6.11.2  Zytogenetisches Ansprechen

Nach allogener Stammzelltransplantation zeigten insgesamt acht Patienten (25%) eine CR,
vier Patienten (12,5%) eine SD und ein Patient (3%) eine PD. Bei 19 Patienten (59%) war

das Ansprechen nicht zu beurteilen.

3.0.11.3  Vergleich der Responsekriterien zwischen den drei zytogenetischen Gruppen

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei zytogenetischen Gruppen
beziiglich der Verinderung des Himoglobinwertes (p= 0,4), der Thrombozytenzahl (p=3),
der Neutrophilenzahl (p=0,71), des Blastenanteils im Knochenmark (p=0,7) und des
Transfusionsbedarfs (p=0,1). Das gesamte Ansprechen nach Chesonkriterien war unter

den drei Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,7) (Tabelle 20).

Tabelle 26: Vergleich des gesamten Ansprechens nach Cheson-Kriterien (nach allogener

Stammzelltransplantation) zwischen den drei zytogenetischen Gruppen

Response Komplexer Nicht Normaler
Karyotyp komplexer Karyotyp
(n=13) Karyotyp (n=8)

(n=8)

CR 3 (9%) 1 (3%) 3 (9%)

PD 3 (9%) 0 (0%) 0 (0%)

PR 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%)

SD 1 (3%) 1 (3%) 1 (3%)

nicht bekannt | 5 (16%) 6 (19%) 4 (12,5%)

3.7 Vergleich der Befunde zum Zeitpunkt der dritten Zytogenetik
zwischen Arm A (nach 8 Zyklen 5-Azacytidin) und Arm B (nach

allogener Stammzelltransplantation d+100)



3 Ergebnisse 45

3.7.1 Blutwerte

3.7.1.1 Himoglobinwerte

Der Himoglobinmittelwert in Arm A war 11,91 0,4 ¢/dl und in Arm B 11.1% 0,3 g/dl. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,17)
(Abbildung 2).

Hamoglobin
p=0.1673
(t-Test fir unverbundene Stichproben)
151
104
©
=)
54
0 T

nach 8xAza nach Allo

Abbildung 2: Vergleich des Himoglobinwerts zwischen den beiden Armen

3.7.1.2 Leukozyten

Der Leukozytenmittelwert in Arm A war 3,2 x 10 *ul £ 0,4 und in Arm B 5,3 x 10 *ul £
0,6. Der Leukozytenwert war in Arm B nach allogener Stammzelltransplantation signifikant

besser (p=0,02) (Abbildung 3).
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Leukozyten
p=0.0186
(t-Test fur unverbundene Stichproben)
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Abbildung 3: Vergleich der Leukozytenzahl zwischen den beiden Armen

3.7.1.3 Neutrophile

Der Neutrophilenmittelwert in Arm A war 1,39 x 10 ’/ul £ 0,3 und in Arm B 2,94 x
10°/ul +0,5.

Der Neutrophilenwert war in Arm B nach allogener Stammzelltransplantation signifikant

besser (p=0,05) (Abbildung 4).

ANC absolut
p=0.0562
(t-Test fur unverbundene Stichproben)

8+

6+ R—
3
S 41
My

2. ——p—

0

nach 8xAza nach Allo

Abbildung 4: Vergleich der Neutrophilenzahl zwischen den beiden Armen
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3.7.1.4 Thrombozyten
Der Thrombozytenmittelwert in Arm A war 132 x 10 >/ul + 20 und in Arm B 163 x
10°/ul £ 11,8.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,16)
(Abbildung 5).

Thrombozyten
p=0.1634
(t-Test fir unverbundene Stichproben)

250+

2004 -1
§ 150+
"’o 4
¥ 1004
504

0

nach 8xAza nach Allo

Abbildung 5: Vergleich der Thrombozytenzahl zwischen den beiden Armen

3.7.1.5 Blasten im peripheren Blut
Der Mittelwert des Blastenanteils im peripheren Blut in Arm A war 0,2 % £ 0,2 und in

Arm B 0% = 0.

Der Blastenanteil im peripheren Blut war in Arm B nach allogener Stammzell-

transplantation signifikant geringer (p=0,05) (Abbildung 6).
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Blasten peripher
p=0.0589
(t-Test fir unverbundene Stichproben)

nach 8xAza nach Allo
Abbildung 6: Vergleich des Blastenanteils im peripheren Blut zwischen den beiden Armen

3.7.2 Blasten im Knochenmark

Der Mittelwert des Blastenanteils im Knochenmark in Arm A war 7,8 % * 2,5 und in Arm

B 2,1% + 03.

Der Blastenanteil war in Arm B nach allogener Stammzelltransplantation signifikant

geringer (p=0,004) (Abbildung 7).

Blasten im Knochenmark
p=0.0040
(t-Test fir unverbundene Stichproben)

y —

nach 8xAza nach Allo

Abbildung 7: Vergleich des Blastenanteils im Knochenmark zwischen den beiden Armen
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3.7.3 Anzahl der analysierten Metaphasen

Der Mittelwert der analysierten Metaphasen in Arm A war 21,2 % * 2,5 und in Arm B 21,4
% * 1,8.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,9)
(Abbildung 8).

Analysierte Metaphasen
p=0.9368
(t-Test fir unverbundene Stichproben)

nach 8xAza nach Allo

Abbildung 8: Vergleich der analysierten Metaphasen zwischen den beiden Armen

3.7.4 Unterschiede in der Klongré3e zwischen Arm A und Arm B

Der Mittelwert der Klongro3e in Arm A war 21,5 % £ 10,8 und in Arm B 2,4% * 2.4

Die Klongré3e war in Arm B nach allogener Stammzelltransplantation signifikant niedriger

(p=0,03) (Abbildung 9).
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KlongroRe gesamt
p=0.0290
(t-Test fur unverbundene Stichproben)

80+

604 R
2 40+

20+

; .

nach 8xAza nach Allo
Abbildung 9: Vergleich der Klongrée zwischen den beiden Armen

3.7.4.1 KlongroBe bei initial nicht komplexem Karyotyp

Der Mittelwert der KlongréBe bei initial nicht komplexem Karyotyp in Arm A war 27,2 %
+17,2und in Arm B 0% £ 0.

Die Klongrof3e bei initial nicht komplexem Karyotyp war in Arm B nach allogener

Stammzelltransplantation signifikant niedriger (p=0,24) (Abbildung 10).

KlongréRe bei initial
nicht-komplexem KT
p=0.2412

(t-Test fir unverbundene Stichproben)

nach 8xAza nach Allo

Abbildung 10: Vergleich der Klongrofle bei initial nicht komplexem Karyotyp zwischen

den beiden Armen
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3.7.4.2 KlongroBe bei initial komplexem Karyotyp

Der Mittelwert der Klongré3e bei initial komplexem Karyotyp in Arm A war 24,5 % £ 21
und in Arm B 0% % 0.

Die Klongrofie bei initial komplexem Karyotyp war in Arm B nach allogener
Stammzelltransplantation signifikant niedriger (p=0,05) (Abbildung 11).

KlongroéRe bei initial

komplexem KT
p=0.0487

(t-Test fir unverbundene Stichproben)

nach 8xAza nach Allo

Abbildung 11: Vergleich der Klongro3e bei initial komplexem Karyotyp zwischen den

beiden Armen

3.7.5 Aberrationen pro Fall
Der Mittelwert der Aberrationen pro Fall in Arm A war 1,6 £ 1,15 und in Arm B 0,04 £
0,8.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,06)
(Abbildung 12).
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Aberrationen pro Fall
p=0.0637
(t-Test fir unverbundene Stichproben)

0 :

nach 8xAza nach Allo

Abbildung 12: Vergleich der Aberrationen pro Fall zwischen den beiden Armen

3.7.6 Transfusionsbedarf fiir Erythrozytenkonzentrate

Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin (Arm A) waren drei Patienten (20%) transfusionspflichtig fiir
Erythrozytenkonzentrate, zehn Patienten (67%) waren nicht mehr transfusionspflichtig fiir
Erythrozytenkonzentrate. Bei zwei Patienten (13,3%) lag keine Information tber Trans-

tusionspflichtigkeit vor.

Nach allogener Stammzelltransplantation waren vier Patienten (13%) transfusionspflichtig
tir Erythrozytenkonzentrate, 21 Patienten (66%) waren nicht mehr transfusionspflichtig
tir Erythrozytenkonzentrate. Bei sieben Patienten (22%) lag keine Information tiber

Transfusionspflichtigkeit vor.

Die Patienten in Arm B hatten einen signifikant reduzierten Transfusionsbedarf fiir

Erythrozytenkonzentrate gegentiber den Patienten in Arm A (p=0,001).

3.7.7 Transfusionsbedarf fiir Thrombozytenkonzentrate

Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin (Arm A) war ein Patient (6,7%) transfusionspflichtig fir
Thrombozytenkonzentrate, 13 Patienten (86,7%) waren nicht mehr transfusionspflichtig
fir Thrombozytenkonzentrate. Bei ein Patient lag keine Information iiber Transfusions-

pflichtigkeit fiir Thrombozytenkonzentrate vor.
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Nach allogener Stammzelltransplantation (Arm B) waren drei Patienten (9%) transfusions-
pflichtig fir Thrombozytenkonzentrate, 22 Patienten (69%) waren nicht mehr
transfusionspflichtig fiir Thrombozytenkonzentrate. Bei sieben Patienten (22%) lag keine

Information tber Transfusionspflichtigkeit fir Thrombozytenkonzentrate vor.

Die Patienten in Arm B hatten einen signifikant reduzierten Transfusionsbedarf fir

Thrombozytenkonzentrate gegentiber den Patienten in Arm A (p<0,01).

3.7.8 Zytogenetische Gruppen
Die zytogenetische Evolution nach 8 Zyklen 5-Azacytidin (Arm A) und nach allogener

Stammzelltransplantation (Arm B) sind beschrieben in den Tabellen 19 und 20.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziglich der zytogenetischen Evolution

zwischen den beiden Gruppen (p=0,15).

3.7.9 Ansprechen nach Cheson-Kriterien

3.7.9.1 Gesamtansprechen

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtansprechen nach den Cheson-

Kriterien zwischen den beiden Gruppen (p=0,17) (Tabelle 27).

Tabelle 27. Vergleich des gesamten Ansprechens nach Cheson-Kriterien zwischen Arm A
(nach dem 8. Zyklus 5-Azacytidin) und Arm B (nach allogener Stammzelltransplantation
d+100)

Gesamtes Ansprechen

(Arm B)

unkontrolliert | CR PD | PR | SD Gesamt

Gesamtes Unkontrolliert | 14 12 5 1 4 36

Ansprechen CR 3 0 0 |0 |o 3
PD 6 0 0 |0 |o 6

(Arm A) SD 5 0 o o o 5

Gesamt 28 12 5 1 4 50
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3.8 Analysen des Gesamtiiberlebens

3.8.1 Kumulierte Uberlebensanteile nach Geschlecht
Der Medianwert des Uberlebens bei Frauen war 760 Tage, bei Minnern 688 Tage und

insgesamt 688 Tage.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p=0,4)

(Abbildung 13).
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Abbildung 13: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) fiir den Faktor Geschlecht

3.8.2 Kumulierte Uberlebensanteile nach Altersgruppe

Der Medianwert der kumulierten Uberlebensanteile bei Patienten unter 65 Jahren war 688

Tage, bei Patienten iiber 65 Jahre 906 Tage und insgesamt 688 Tage.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen (p=0,9)
(Abbildung 14).
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Abbildung 14: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) fiir die Altersgruppen

3.8.3 Kumulierte Uberlebensanteile nach Atiologie
Der Medianwert des Uberlebens bei Patienten mit primiren MDS war 906 Tage, bei

Patienten mit sekundiaren MDS 339 Tage und insgesamt 688 Tage.

Die mediane Ubetlebensdauer war bei Patienten mit sekundiren MDS signifikant reduziert

(p=0,004) (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) fiir die Atiologie

3.8.4 Kumulierte Ubetlebensanteile nach Studienarmen
Der Medianwert des Uberlebens bei Patienten in Studienarm A war 760 Tage, bei Patienten

in Studienarm B 688 Tage und insgesamt 760 Tage.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (p=0,37)

(Abbildung 16).
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Abbildung 16: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) fiir die Studienarme

3.8.5 Kumulierte Uberlebensanteile nach allogener Stammzelltransplantation
Der Medianwert des Uberlebens bei Patienten ohne Stammzelltransplantation war 104

Tage, bei Patienten mit Stammzelltransplantation 760 Tage und insgesamt 688 Tage.

Die medianeUbetlebensdauer war bei Patienten mit allogener Stammzelltransplantation

signifikant erhoht (p=0,009) (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) fiir die Patienten mit allogener

Stammzelltransplantation

3.8.6 Kumulierte Uberlebensanteile nach EK-Transfusionsbedarf

Der Medianwert des Uberlebens bei Patienten mit EK-Transfusionsbedarf in Arm A war

808 Tage, bei Patienten mit EK-Transfusionsbedarf in Arm B 476 Tage.

Die mediane Uberlebensdauer war bei Patienten mit EK-Transfusion verkiirzt. Der

Unterscheid war allerdings nicht signifikant (p=0,115) (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) fiir die Patienten mit EK-

Transfusionsbedarf

3.8.7 Kumulierte Uberlebensanteile nach initialer Zytogenetik

Der Medianwert des Uberlebens war insgesamt 688 Tage. Der Medianwert des Ubetlebens
war bei Patienten mit komplexem Karyotyp 476 Tage, bei Patienten mit nicht-komplexem

Karyotyp 586 Tage, mit normalem Karyotyp 1053 Tage.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen diesen drei Gruppen (p=0,24)

(Abbildung 19).
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Abbildung 19: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) fiir die initalen zytogenetischen
Gruppen

3.8.8 Kumulierte Uberlebensanteile nach zytogenetischer Response nach 4 Zyklen
5-Azacytidin

Der Medianwert des Uberlebens bei Patienten mit zytogenetischer Response nach 4 Zyklen

5-Azacytidin war 476 Tage, bei Patienten ohne zytogenetische Response 688 Tage und

insgesamt 476 Tage.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,5)

(Abbildung 20).
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Abbildung 20: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) nach zytogenetischer Response nach
4 Zyklen 5-Azacytidin

3.8.9 Kumulierte Uberlebensanteile nach maximaler Abnahme der KlongréBe

Der Medianwert des Uberlebens bei Patienten mit maximaler Abnahme der Klongré3e von
<100% war 390 Tage, bei Patienten mit Abnahme der Klongré3evon von 100% 928 Tage
und insgesamt 906 Tage.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,49)
(Abbildung 21).
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Abbildung 21: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) nach maximaler Abnahme der
KlongroBe

3.8.10 Kumulierte Uberlebensanteile nach maximaler Abnahme der Anzahl der

Aberrationen
Der Medianwert des Uberlebens bei Patienten mit Abnahme der Aberrationen n<3 war

808 Tage, bei Patienten mit Abnahme der Anzahl n=3 wurde der Median nicht erreicht.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,45)
(Abbildung 22).
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Abbildung 22: Kumulierte Uberlebensanteile (Tage) nach maximaler Abnahme der

Aberrationen
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die zytogenetischen Verldufe bei dlteren Patienten mit
fortgeschrittenem MDS unter zwei verschiedenen Therapiemodalititen (mit 5- Azacytidin
und mit 5-Azacytidin und allogener SZT) zu beschreiben und deren prognostische
Bedeutung zu untersuchen. Es wurden Daten ausgewertet, die bei Erstdiagnose und bei

Verlaufskontrollen unter beiden Therapiemodalititen erthoben wurden.

Zur zytogenetischen Evolution von MDS unter Therapie liegen in der aktuellen Literatur
wenige Daten vor. Die vorliegende Arbeit stellt daher einen wesentlichen Beitrag zur
Klirung der klinischen und laborchemischen Verliufe sowie der zytogenetischen
Evolutionsverldufe unter der laufenden Therapie dar. Zusitzlich gibt es zu Patienten >60
Jahre mit MDS, bei denen allogene SZT durchgefiihrt wurde, ebenfalls nur wenig Daten,

so dass die vorliegende Erhebung auch hier neue Daten generieren kann.

Wihrend des Krankheitsverlaufs des MDS fithrt die genetische Instabilitit der malignen
Klone zu einer zytogenetischen Evolution sowie zu einer Instabilitit der Telomere und der
Entwicklung einer zytogenetischen Heterogenitit mit neuen Subklonen (Wang et al. 2010).

Diese genetische Instabilitit spielt bei der Transformation in eine AML eine wichtige Rolle
(Greenberg et al. 1997).

Ein komplexer Karyotyp hat einen ungiinstigen Finfluss auf die mediane Uberlebenszeit
(Haase et al. 2007, Haase 2008).

White et al. zeigten eine kiirzere Uberlebenszeit bei Patienten mit MDS, die initial einen
normalen Karyotyp hatten, aber im Verlauf einen abnormale Klon entwickelten (White et
al. 1994). In der vorliegenden Arbeit hatten die Patienten, die bei der Erstdiagnose einen
komplexen Karyotyp =zeigten, die groflten Klone. Zwischen drei zytogenetischen
Risikogruppen (komplex, nicht komplex, normal) konnten wir keine Unterschiede

beziiglich der Uberlebenszeit zeigen (p=0,24).

5-Azacytidin ist ein Pyrimidin-Analogon, das bei MDS-Patienten ab einem IPSS von 2
(intermedidr) als Therapieoption zur Verfiigung steht. Dieses Medikament steigert die
Remissionsrate, verlingert das progressionsfreie Uberleben und verbessert die Lebens-

qualitit (Silverman et al. 2002, Fenaux et al. 2009).

Silverman et al. randomisierten 191 Patienten mit MDS in zwei Gruppen. Eine Gruppe
erhielt eine Therapie mit 5-Azacytidin (n=99), die andere Gruppe (n=92) erhielt best
supportive care (BSC). Keiner der Patienten in der BSC-Gruppe hatte eine CR oder PR.
Das Ansprechen auf 5-Azacytidin lag bei 60 % und war unabhingig von der MDS-

Klassifikation. Die mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen betrug 64 Tage und bis zum
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besten Ansprechen waren es 93 Tage. Die Hiufigkeit der AML-Transformation war
achtmal hoher in der BSC-Gruppe (Silverman et al. 2002).

In der Analyse von Seymour et al. wurden Patienten mit einem Medianalter von 78 Jahre
eingeschlossen, und es konnte gezeigt werden, dass 55% der Patienten unter 5-Azacytidin -

Therapie noch im 2. Jahr nach Erstdiagnose lebten (Seymour et al. 2010).

In der vorliegender Arbeit hatten nach 4 Zyklen 5-Azacytidin fiinf Patienten eine CR, ein
Patient eine PR, 16 Patienten eine SD und 14 Patienten eine PD. Nach 8 Zyklen 5-
Azacytidin hatten in Arm A (n=15) zwei Patienten eine CR, zwei Patienten eine SD und

ein Patient eine PD.

Fenaux et. al randomisierten 358 Hoch-Risiko-MDS-Patienten in zwei Gruppen. In der
ersten Gruppe waren 179 Patienten, die alle 5-Azacytidin erhielten. In die zweite Gruppe
wurden 179 Patienten eingeschlossen, die andere Therapien (BSC, low dose Cytarabine,
intensive Chemotherapie) erhielten. Die CR- und PR-Raten waren in der 5-Azacytidin-
Gruppe im Vergleich signifikant héher als in der 2. Gruppe. Die Erythrozyten- und
Thrombozytenzahl waren signifikant hoher in der 5-Azacytidin-Gruppe, und das
hidmatologische Ansprechen dauerte linger in der 5-Azacytidin-Gruppe (Fenaux et al
2009).

Silverman et al. zeigten in ihrem Patientenkollektiv unter 5-Azacytidin-Therapie eine
Erhohung der Leukozytenzahl von 40% und eine Erhéhung der Thrombozytenzahl von
47% (Silverman et al. 2002).

In der vorliegender Arbeit waren nach 4 Zyklen 5-Azacytidin die Himoglobinwerte und die
Thrombozytenzahl signifikant héher (p=0,006, p=0,04) als vor der Therapie. Der Blasten-
anteil im Knochenmark war signifikant reduziert (p=0,001). Nach acht Zyklen 5-Azacytidin
waren die Himoglobin- und Thrombozytenwerte weiterhin signifikant erhoht (p=0,007,

p=0,032) und der Blastenanteil im Knochenmark weiterhin signifikant reduziert (p=0,024).

In der Studie von Silverman et al. und Fenaux et al. waren 45% der Patienten unter 5-
Azacytidin transfusionsfrei, die initial transfusionsbedurftig fir EKs waren. (Silverman et
al. 2002, Fenaux et al. 2009). Bei 9% der Patienten sank die Transfusionspflichtigkeit

insgesamt um 50% (Silverman et al. 2002).

Silverman et al. hatten in einer weiteren Analyse gezeigt, dass transfusionspflichtige MDS-
Patienten, die 5-Azacytidin erhielten und auf diese Therapie angesprochen hatten, unter

dieser Therapie eine mediane transfusionsfreie Zeit von 9 Monate aufwiesen.

In unserer Erhebung war nach 4 Zyklen 5-Azacytidin nur der Bedarf fir Thrombozyten-
konzentrate signifikant reduziert (p=0,017). Nach 8 Zyklen 5-Azacytidin zeigte sich kein

signifikanter Unterschied beziiglich des Transfusionsbedarfs.

In der Literatur liegen nicht viele Daten zu der Thematik der Entwicklung der Zytogenetik

unter 5-Azacytidin bei MDS-Patienten vor. Es liegen Daten vor, die zeigen, dass eine
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kontinuierliche 5-Azacytidin-Therapie die MDS-Klone supprimiert (Silverman et al. 2002).
Silverman et al. zeigten in einer anderen Studie, dass mindestens 4 Zyklen 5-Azacytidin -
Therapie fiir ein klinisches Ansprechen notwendig sind und die Mehrheit der Patienten bis
zum Ansprechen ca. 6 Zyklen Therapie benotigt (Silverman et al. 2000).

In dieser Arbeit konnte bereits nach 4 Zyklen 5-Azacytidin eine signifikante Besserung der
Zytogenetik nachgewiesen werden. Die KlongréBen und die Anzahl der Aberrationen
waren signifikant reduziert. Die mediane Anzahl der Metaphasen zum Zeitpunkt der
zweiten Zytogenetik nach 4 Zyklen 5-Azacytidin war im Vergleich zur initialen
Untersuchung ebenfalls signifikant reduziert. Dies kann als Hinweis interpretiert werden,
dass sich unter 5-Azacytidin die Kinetik der Zellen verdndern kann. Moglicherweise kénnte

die Wachstumkinetik unter 5-Azacytidin verlangsamt sein.

Zwischen den zytogenetischen Untersuchungen nach 4 Zyklen 5-Azacytidin und 8 Zyklen
5-Azacytidin gab es ebenfalls signifikante Unterschiede. Die KlongréBen waren signifikant
reduziert nach dem 8. Zyklus (p<0,01).

Diese Auswertungen zeigten, dass das Ansprechen auf 5-Azacytidin schon nach dem 4.
Zyklus zu beobachten ist. Nach dem 8. Zyklus konnte der Unterschied nicht mehr
statistisch gezeigt werden. Das hidmatologische Ansprechen zeigte sich friher als das

zytogenetische Ansprechen unter der 5-Azacytidin-Therapie.

Die allogene Stammzelltransplantation ist die einzige kurative Therapiecoption bei MDS
und hingt mit einer groBen Therapie-assoziierten Morbiditit und Mortalitit zusammen.
Diese Therapiemodalitit wird bei intermediir II- und Hoch-Risiko-MDS-Patienten mit
gutem Performance-Status empfohlen. Bei Patienten tiber 70 Jahre wird eine reduced
intensity conditioning (RIC) empfohlen (Heidenreich et al. 2017, Hofmann et al. 2010).
Heidenreich et al. berichteten, dass bei den alteren Patienten (>70 Jahre) die wichtigsten
prognostischen Parameter, die die Ergebnisse der allogener SZT beeinflussen, der
Performance-Status und der CMV-Status sind (Heidenreich et al. 2017). Das Alter war
nicht als entscheidender Faktor aufgefithrt. Lim et al. zeigten, dass das Krankheitsstadium

der wichtigste Faktor ist und nicht das Alter oder die Dosisintensitit (Lim et al. 2010).

Platzbecker et al. publizierten eine retrospektive Kohortenanalyse, in der die Ergebnisse bei
Hoch-Risiko-MDS-Patienten im Alter zwischen 60-70 Jahren nach allogener SZT (n=103,
Datenbank aus Deutschland, USA) und nach Therapie mit 5-Azacytidin (n=75, Datenbank
aus Frankreich) analysiert wurden. Die Daten zeigten, dass die allogene SZT bei
fortgeschrittenem MDS eine langfristige Krankheitskontrolle und einen Uberlebensvorteil
bringen kann. Die Daten dieser Analyse konnten aber keine Uberlegenheit der SZT gegen-
tber einer 5-Azacytidin Therapie zeigen (Platzbecker et al. 2012).

In der vorliegenden Arbeit waren die Himoglobin-, Neutrophilen- und Thrombozytenzahl
nach allogener Stammzelltransplantation signifikant hoher (p=0,07, p=0,012, p<0,01), und

der Blastenanteil im Knochenmark war hoch signifikant reduziert im Vergleich zu den
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initialen Werten (p<0,01). Verglichen mit den Daten nach 4 Zyklen 5-Azacytidin war die
Leukozyten-, Neutrophilen- und Thrombozytenzahl nach allogener SZT ebenfalls
signifikant héher (p=0,001, p=0,01, p=0,001). Dariiber hinaus war der Blastenanteil im
Knochenmark und im peripheren Blut signifikant reduziert (p=0,018, p=0,005). Beziiglich
der Transfusionsbedurftigkeit zeigte sich kein Unterschied, da bis zum d+100 nach
allogener SZT in einigen Fillen die komplette Remission des Blutbildes noch nicht erfolgt

war.

Nach allogener SZT waren die Klongro3en und die Anzahl der Aberrationen signifikant
reduziert im Vergleich zur initialen und zur zweiten zytogenetischen Untersuchung (nach 4
Zyklen 5-Azacytidin) (p=0,001, p=0,019).

Zytogenetisch war nach allogener SZT bei keinem der Patienten ein komplexer Karyotyp
nachweisbar. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des Gesamtan-

sprechens nach den Cheson-Kriterien zwischen den drei zytogenetischen Gruppen.

Wir haben in der vorliegenden Arbeit die Unterschiede zwischen den beiden
Therapiecarmen Arm A (Therapie mit 5-Azacytidin) und Arm B (Therapie mit allogener
SZT) verglichen. Bei vielen Parametern zeigten die Patienten in Arm B bessere Ergebnisse.
Die Leukozyten- und die Neutrophilenzahl war in Arm B signifikant héher (p=0,01,
p=0,05) und der Blastenanteil im peripheren Blut und im Knochenmark signifikant
reduziert (p=0,05, p=0,004).

Der Transfusionsbedarf fir Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate war in Arm B
signifikant reduziert (p=0,001, p<0,01).

Die Klongrolen in Arm B waren signifikant kleiner (p=0,03). Die initial komplexen
Karyotypen hatten nach der allogener SZT eine erhohte Reduktion der Klongréf3e im
Vergleich zu anderen zytogenetischen Gruppen (p=0,05). Das zeigt uns, dass die
komplexen Karyotypen genetisch instabiler sind und die Patienten mit komplexem

Karyotyp von der allogenen SZT profitieren.

Bei den Analysen des Gesamtiiberlebens zeigte sich, dass sekundire MIDS-Patienten ein
signifikant kiirzeres Uberleben haben (p=0,004). Diese Daten sind mit der aktuellen

Literatur vereinbar (Hofmann et al. 2010).

Die Auswertung der Uberlebensdaten in der vorliegender Arbeit zeigte, dass die Patienten
mit allogener SZT eine signifikant bessere Uberlebensrate hatten (p=0,009). Der
Unterschied konnte zwischen den beiden Armen nicht nachgewiesen werden, da im

Verlauf auch Patienten aus Arm A transplantiert wurden.

Die IPSS- und IPSS-R-Systeme wurden mit den Daten von nicht therapierten MDS -
Patienten entwickelt (Greenberg et al. 2012, Schanz et al. 2012). Schanz et. al berichteten
ein medianes Uberleben von 47,4 Monaten bei normalem Karyotyp und von 24,4 Monaten

fir einen abnormalen Karyotyp. In der vorliegenden Arbeit gab es keine signifikanten
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Unterschiede bei den Uberlebensraten zwischen den drei zytogenetischen Gruppen
(p=0,24). Der Medianwert des Ubetlebens war bei Patienten mit komplexem Karyotyp 476
Tage, bei Patienten mit nicht-komplexem Karyotyp 586 Tage und mit normalem Karyotyp
1053 Tage. Es konnte kein Unterschied beziiglich des Uberlebens gezeigt werden.
Moglicherweise ist dies dadurch begrindet, dass die Arbeit Patientenkollektive unter
Therapie untersucht. Aulerdem ist statistisch ein Therapieansprechen bei beiden Gruppen
unter beiden Therapiemodalititen zu sehen, was ebenfalls einen Einfluss auf das Uberleben
hat.

In der Literatur zeigte sich eine Inzidenz der zytogenetischen Evolution von 7,5-39% bei
Patienten mit MDS (White et al. 1994, Tien et al. 1995, Bernasconi et al. 2010). Bei AML
aus MDS stieg die Inzidenz der zytogenetischen Evolution auf bis zu 38-86% (Tien et al.
1995).

Es wurde gezeigt, dass die zytogenetischen Evolution mit einer ungiinstigen Prognose

assoziiert ist (Wang et al. 2010).

Horiike et al. berichteten von insgesamt 30 Patienten, bei denen regelmifig zytogenetische
Untersuchungen durchgefithrt wurden (Horiike et al. 1998). Bei 20 Patienten ohne
zytogenetische Evolution lag die mediane Uberlebenszeit in einem Beobachtungszeitraum
von 11 Monaten bei 21 Monaten, bei den zehn Patienten mit zytogenetischer Evolution lag
sie in einem Beobachtungszeitraum von 10,5 Monaten bei zwei Monaten (p <0,05)
(Horiike et al. 1998).

Bernasconi et al. hatten 153 Patienten mit MDS untersucht. 30,7% der Patienten zeigten
eine zytogenetische Evolution. Bei den Patienten mit zytogenetischer Evolution war das
Sterberisiko siebenfach und das Risiko auf eine Krankheitsprogression 36-fach erhoht
(Bernasconi et al. 2010).

Schanz et. al werteten die Daten von 2902 Patienten mit MDS unter BSC-Therapie aus.
Unter den Fillen mit aberrantem Karyotyp konnte bei den Patienten mit zytogenetischer
Evolution eine Uberlebenszeit von 11,4 Monaten und bei den Patienten ohne Evolution

eine Uberlebenszeit von 28,9 Monaten (p<0.01) nachgewiesen werden (Schanz et al. 2012).

In den drei oben genannten Studien hatten die Patienten noch keine Therapie fiir das MDS
erhalten. Es wurden die klinischen Verlidufe und zytogenetischen Verliufe ohne Therapie

untersucht.

Da Silva-Coelho et al. haben in einer Studie mit elf Patienten mit MDS gezeigt, dass die
Therapie auf die zytogenetische Evolution Einfluss haben kann. Es wurden zytogenetische
Evolutionen bei beiden Patientengruppen unter Lenalidomid-Therapie und best supportive
care beobachtet. Es konnte in der Studie gezeigt werde, dass unter der Therapie

verschiedene klonale Patterns entstehen konnen (da Silva-Coelho et al. 2017).
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In der vorliegenden Arbeit hatten die Patienten zwei Therapiemodalititen. Die
KlongréBenreduktion war in Arm B nach allogener Stammzelltransplantation signifikant

gréBer (p=0,03).

In dieser Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Medianwert des
Uberlebens (OS) bei Patienten mit oder ohne Abnahme der KlongréBe gezeigt werden
(p=0,49). Es konnten auch keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Uberlebens
zwischen den Patienten nachgewiesen werden, die nach 4 Zyklen 5-Azacytidin eine

zytogenetische Response zeigten und denen, die keine zyogenetische Response zeigten.

Die bisher verdffentlichen Studien zeigten, dass die MDS-Patienten, die keine Therapie
erhielten und eine zytogenetische Evolution entwickeln, eine schlechtere Prognose hatten
und dass bei diesen Patienten das Risiko fiir einen Ubergang in eine AML héher ist. Wie
die Therapien die zytogenetischen Verliufe beeinflussen, ist eine wichtige und noch offene
Frage. Wir konnten mit unseren Daten zeigen, dass die Therapie mit 5-Azacytidin und
allogener SZT die pathologischen Klone reduzieren kann. Es ist noch unklar welche
Therapie fir die Patienten am effektivsten ist, die im Verlauf eine zytogenetische Evolution

entwickeln. Weitere Studien sind zur Klirung dieser Frage erforderlich.
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5 Zusammenfassung

Die Myelodysplastischen Syndrome (MDS) sind eine heterogene Gruppe maligner
hidmatologischer Erkrankungen, die durch eine ineffektive Himatopoese charakterisiert
sind und in eine AML transformieren kénnen. Die genetische Instabilitit der malignen

Klone kann zu einer zytogenetischen Evolution fithren.

In der vorliegenden Arbeit haben wir die klinischen Verliufe und die zytogenetischen
Evolutionsverldufe bei dlteren Patienten mit fortgeschrittenem MDS unter zwei
verschiedenen Therapiemodalititen (mit 5-Azacytidin und mit 5-Azacytidin und allogener
SZT) beschriecben und die prognostische Bedeutung der zytogenetischen Verldufe

untersucht.

Die Daten von 50 Patienten wurden im Rahmen der Studie “Die klonale und
zytogenetische Evolution bei dlteren Patienten mit fortgeschrittenem MDS unter alleiniger
5-Azacytidin Therapie im Vergleich zur Therapie mit 5-Azacytidin gefolgt von allogener
Stammzelltransplantation” erhoben. Die Patienten wurden im Rahmen der Studie nach
Gabe der ersten 4 Zyklen 5-Azacytidin nach Spenderverfigbarkeit in zwei Arme eingeteilt:
Die Patienten mit gutem Ansprechen oder stabiler Erkrankung und ohne HLA-
kompatiblen Spender (10/10 Allelen) wurden in den Arm A gruppiert. In diesem Arm
wurden die Patienten weiter mit 5-Azacytidin behandelt. Im Fall der Verfiigbarkeit eines
HILA-kompatiblen Spenders wurden die Patienten hingegen in den Arm B eingeteilt und
erhielten nach 4 Zyklen 5-Azacytidin eine allogene Stammzelltransplantation. Die Daten
wurden bei Erstdiagnose und bei Verlaufskontrollen ausgewertet. Die Untersuchungen
sind an den folgenden Zeitpunkten durchgefithrt worden: 1. Zytogenetik: bei Erstdiagnose,
2. Zytogenetik: nach 4 Zyklen 5-Azacytidin, 3. Zytogenetik: in Arm A nach 8 Zyklen 5-

Azacytidin und in Arm B: am d+100 nach allogener Stammzelltransplantation.

Insgesamt wurden in der vorliegenden Arbeit 50 Patienten ausgewertet: 15 Patienten aus
dem Arm A und 32 Patienten aus dem Arm B. Drei Patienten konnten nicht auf einen der
Arme verteilt werden, da sie so rasch progredient waren, dass sie aus der Studie
ausgeschlossen wurden. Fir die statistische Auswertung erfolgte eine Stratifizierung in drei

unterschiedliche zytogenetische Gruppen: komplex, nicht-komplex und normal.

In unserer vorliegender Arbeit gab es keine signifikanten Unterschiede der Ubetlebensrate

zwischen den drei zytogenetischen Gruppen (p=0,24).

In der vorliegender Arbeit waren nach 4 Zyklen 5-Azacytidin die Himoglobinwerte und
Thrombozytenzahlen signifikant héher als bei Erstdiagnose (p=0,007, p=0,004). Der
Blastenanteil im Knochenmark war signifikant reduziert (p=0,001). Nach 8 Zyklen 5-

Azacytidin waren die Himoglobin-, und Thrombozytenwerte ebenfalls signifikant erhoéht
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(p=0,007, p=0,032), und der Blastenanteil im Knochenmark war signifikant reduziert
(p=0,024).

Nach 4 Zyklen 5-Azacytidin zeigte sich eine signifikante Besserung beziiglich der
Verteilung der Patienten in die zytogenetischen Gruppen (p=0,027). Weiterhin waren die
KlongréBen signifikant kleiner als im Initialbefund (p=0,023).

Es konnte gezeigt werden, dass ein Ansprechen auf 5-Azacytidin schon nach dem 4.
Zyklus vorliegt. Das hidmatologische Ansprechen wurde friher erreicht als das

zytogenetische Ansprechen unter der 5-Azacytidin -Therapie.

Nach allogener Stammezelltransplantation waren die Hidmoglobin-, Neutrophilen- und
Thrombozytenzahl im Vergleich zum initialen Befund signifikant héher (p=0,07, p=0,012,
p<0,01), und der Blastenanteil im Knochenmark war signifikant reduziert (p<0,01).

Beim Vergleich der beiden Therapicarme zeigten die Patienten in Arm B bessere
Ergebnisse. Die Leukozyten- und Neutrophilenzahl war in Arm B signifikant héher
(p=0,02, p=0,005), und der Blastenanteil im peripheren Blut und im Knochenmark war
signifikant niedriger (p=0,05, p=0,004). Der Transfusionsbedarf fir Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate war in Arm B signifikant niedriger (p=0,001, p<0,01).

Die Klongroflien waren in Arm B nach allogener Stammzelltransplantation im Vergleich
zur alleinigen Therapie mit 5-Azacytidin (in Arm A) signifikant kleiner (p=0,03). Das
Uberleben von Patienten mit allogener Stammzelltransplantation war deutlich linger. Der
Medianwert des Uberlebens bei Patienten ohne Stammzelltransplantation war 104 Tage
und bei Patienten mit Stammzelltransplantation 760 Tage. Das Uberleben war bei den

Patienten mit allogener Stammzelltransplantation signifikant erhoht.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem
Medianwert des Uberlebens (OS) bei Patienten mit oder ohne Abnahme der KlongréBe
gezeigt werden (p=0,49).

Die bisher durchgefiihrten Studien zeigten, dass die MDS-Patienten, die eine zyto-
genetische Evolution entwickelten, eine schlechtere Prognose hatten und dass bei diesen
Patienten das Risiko eines Ubergangs in eine AML hoher ist. Diese Patienten hatten aber
keine MDS-Therapien erhalten. In dieser Studie wurden die Verliufe unter Therapie
untersucht. Die Auswertung dieser Daten zeigte, dass die Therapien mit 5-Azacytidin und
allogener SZT die pathologischen Klone reduzieren kénnen. Es werden noch weitere
Studien gebraucht, um die Frage zu beantworten, welche Therapie am effektivsten fir die

Patienten ist, die im Verlauf eine zytogenetische Evolution entwickeln.
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