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1. Einleitung
1.1 Akute Myeloische Leukamie

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist eine maligne hamatopoetische
Erkrankung vor allem des Erwachsenenalters, die Halfte aller Patienten ist Uber
60 Jahre alt. Mit jahrlich drei bis vier Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
stellt sie eine seltene Entitat dar, wobei Manner etwas haufiger betroffen sind
als Frauen (Buchner et al., 2013).

Genetische Veranderungen fiihren zu einer Stérung des normalen Ablaufs des
Wachstums, der Differenzierung und der Apoptose hamatopoetischer Zellen.
Diese Deregulation fuhrt zu einer fur die AML charakteristischen autonomen
Proliferation von unreifen myeloischen Zellen, den Myeloblasten (Braess et al.,
2009, S. 19).

Werden keine Myeloblasten im peripheren Blut nachgewiesen (Abb. 1), so
schliel3t dies eine Erkrankung nicht aus, da ein Nachweis von mindestens 20
Prozent Blasten im Knochenmark die Diagnose der AML sichert (Blichner et al.,
2013).

DarlUber hinaus kdnnen auch andere Organe mit Blasten infiltriert werden, man
spricht dann von Chloromen oder einem ,myeloischen Sarkom®. Haufig sind
hierbei z.B. Haut, Gingiva und die Meningen infiltriert (Braess et al., 2009, S.
33).

Durch die starke Vermehrung der Blasten kommt es zu einer Verdrangung der
normalen Hamatopoese im Knochenmark.

Die Folge ist eine Verminderung von reifen, funktionsfahigen Zellen im
peripheren Blut, so dass eine Thrombozytopenie und Anamie entstehen.
Klinische Symptome konnen Mudigkeit, Schwache, Blasse, haufige Infektionen
und Blutungszeichen sein. Die absolute Leukozytenzahl kann erhoht, normal
oder erniedrigt sein (Braess et al., 2009, S. 32f.).

Als Pradispositionsfaktoren flir eine AML sind u.a. ionisierende Strahlen,
Zytostatika, = vorausgehende andere  hamatologische  Erkrankungen,

Chemikalien und hereditare Faktoren bekannt.



Die Basis-Diagnostik bei einem Patienten mit dem Verdacht auf eine AML
umfasst neben einer Analyse des Blut- und Differenzialblutbilds die
Bestimmung der Serumchemie, insbesondere der Lactatdehydrogenase (LDH),
Harnsaure und Gerinnungsparameter. So kann man eventuell bereits
vorhandene Komplikationen, wie eine disseminierte intravasale Gerinnung und
eine Verbrauchskoagulopathie bei einer akuten Promyelozytenleukamie (AML
French-American-British/FAB Subtyp M3), detektieren (Braess et al., 2009, S.
32).
Die Knochenmarkpunktion ermdglicht die Sicherung der Diagnose einer AML
(insbesondere auch bei fehlendem Blastennachweis in der Peripherie) und
ermoglicht die Erfassung wesentlicher Kriterien, u.a. des morphologischen FAB
Subtyps. Der zytomorphologischen Beurteilung von Knochenmarkausstrichen
kommt hier eine ganz zentrale Rolle zu: Zum einen kann anhand des
Blastenanteils die Diagnose einer akuten Leukamie, im Falle des Nachweises
von Auerstabchen auch bereits einer AML, gesichert werden. Falle von AML
haben in der Regel einen Knochenmarkblastenanteil von = 20 Prozent
(Buchner et al., 2013). Des Weiteren erlauben der Grad der Ausreifung in der
Granulopoese, der Anteil der monozytaren Zellen, sowie der Anteil von Zellen
der Erythropoese eine Bestimmung des morphologischen FAB-Subtyps.
Anhand der Zytochemie und der Immunphanotypisierung wird die myeloische
Herkunft der Leukamiezellen festgestellt (Braess et al.,, 2009, S. 25).
AnschlieBend erstellt man einen zytogenetischen Befund. Mit Hilfe der
Zytogenetik lasst sich die AML in prognostisch relevante Subgruppen einteilen:
e prognostisch glinstige Subgruppe, z.B. t(8;21), t(15;17) sowie Inversion
des Chromosoms 16 (Abb. 2, 3)
e prognostisch intermediare Subgruppe, vor allem normaler Karyotyp
(Abb. 4)
e prognostisch unglnstige Subgruppe, wie Veranderungen der
Chromosomen 5 oder 7, komplexer Karyotyp (Abb. 5)
Chromosomale Aberrationen konnen anhand der Chromosomenanalyse bei
Uber 50 Prozent aller AML-Patienten nachgewiesen werden (Braess et al.,
2009, S. 22).



Des Weiteren ist eine molekulargenetische Untersuchung maglich.
Beispielsweise gilt eine FLT3-ITD-Mutation (= Langenmutation im FLT3-Gen)
als prognostisch ungunstig.

Die neue Klassifikation der WHO (2008) berlcksichtigt morphologische,
immunologische und zytogenetische sowie molekulargenetische Aspekte
(Swerdlow et al., 2008, S. 110ff.).

Die Therapie der AML lasst sich in verschiedenen Phasen unterteilen. Zunachst
erhalten alle Patienten eine Induktionschemotherapie. Sie hat das Ziel, eine
komplette Remission der Erkrankung zu erreichen. Eine komplette Remission
ist durch weniger als 5 Prozent Blasten im Knochenmark und Blastenfreiheit im
peripheren Blut, die Wiederherstellung des normalen Blutbilds, und die Absenz
extramedullarer Manifestationen der AML gekennzeichnet (Cheson et al.,
2003). Somit hat auch =zur Uberprifung des Therapie-Erfolgs die
zytomorphologische Beurteilung der Knochenmarkaspirate eine grofe
Bedeutung.

Danach wird die Konsolidierungstherapie eingeleitet, welche als
Postremissionstherapie gilt und eine weitere Elimination residueller
leukamischer Zellen zum Ziel hat.

Der Wert einer Erhaltungstherapie ist bei der AML umstritten. Die individuelle
Prognose der AML-Patienten ist vom Alter und dem genetischen Risikoprofil
abhangig.

AML-Patienten mit einem prognostisch gunstigen Karyotyp werden in erster
Linie mit einer kurativ angesetzten Chemotherapie behandelt.

Bei AML-Patienten mit einem ungunstigen Karyotyp sollte bereits in der ersten
kompletten Remission eine allogene hamatologische Stammzelltransplantation
(HSZT) durchgefiuhrt werden (Gékbuget et al., 2005).

Bei einem intermediaren Karyotyp wird das molekulargenetische Risikoprofil
bertcksichtigt. Patienten mit einer isolierten NPM17-Mutation werden oftmals
primar konservativ behandelt. Bei einer FLT3-ITD-Mutation hingegen kann eine

allogene HSZT indiziert sein.



Abbildung 1: Vermehrung myelomonozytarer
Blasten bei AML im peripheren Blut (Prof.
Dr. Dr. Torsten Haferlach, MLL Miinchner

Leukdmielabor)

Abbildung 2: Das zytomorphologische Korrelat
zur inv(16)/CBFB-MYH11 mit pathologischen
Eosinophilen mit dunklen Granula (AML FAB
M4eo)
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Abbildung 3: Karyotyp bei inv(16)/CBFB-MHY11 (Prof. Dr. Claudia Haferlach, MLL Munchner
Leukamielabor)
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Abbildung 4: Normaler mannlicher Karyotyp (Ahsen und Rommel, 2012)
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Abbildung 5: Beispiel eines komplexen Karyotyps mit multiplen zytogenetischen Aberrationen
(Prof. Dr. Claudia Haferlach, MLL Mldnchner Leukamielabor)



1.2 Myelodysplastisches Syndrom

Das myelodysplastische Syndrom (MDS) ist eine Knochenmarkerkrankung vor
allem alterer Menschen. Die Rate der Neuerkrankungen liegt jahrlich weltweit
bei etwa 4 pro 100.000 Einwohner (Haferlach et al., 2010, S. 2).

Das MDS geht von Blutstammzellen im Knochenmark aus, so dass es zu einer
quantitativen und qualitativen Veranderung aller drei sich daraus entwickelnden
Zellreihen der Hamotopoese (Erythropoese, Granulopoese und Thrombopoese)
kommen kann.

Ursachlich kénnen mutagene Noxen sein, die meist durch eine
Langzeitschadigung des Knochenmarks zur Entwicklung des MDS flhren.
Organische Ldsungsmittel, wie Benzol, haufiger aber eine vorausgegangene
Bestrahlung und Zytostatika oder Immunsuppressiva zahlen zu den bekannten
Noxen (Muller-Thomas et al., 2009, S. 114). Im Falle eines kausalen
Zusammenhangs eines MDS mit einer vorausgegangenen Chemotherapie oder
Bestrahlung spricht man von ,t-MDS* (therapieassoziiertes MDDS). In tber 90
Prozent der MDS-Erkrankungen ist jedoch eine auslosende Ursache nicht
ermittelbar (Hofmann et al., 2011).

Sowohl klinisch, als auch zellbiologisch und prognostisch handelt es sich beim
MDS um eine heterogene Krankheitsgruppe, die in verschiedene Subtypen
eingeteilt wird. Fur die Einteilung der verschiedenen Subtypen ist der Anteil an
unreifen, nicht funktionsfahigen Zellen, den Blasten (sowohl im Knochenmark
als auch im peripheren Blut) von besonderer Bedeutung. Des Weiteren spielen
Dysplasien, die Zahl der betroffenen Blutzellreihen und das Auftreten von
Ringsideroblasten, welche Erythrozytenvorstufen mit eingeschlossenen
Eisengranula darstellen (Abb. 6), eine entscheidende Rolle (Brunning et al.,
2008, S. 88f.).

Zur Definition des Kriteriums ,Dysplasie” beim MDS werden nach heutigem
Stand mindestens 10 Prozent dysplastische Zellen in einer Zelllinie gefordert
(Erythropoese, Granulopoese, Megakaryopoese). Beispiele fur Dysplasien sind
in der Erythropoese etwa Karyorrhexis, megaloblastoide Veranderungen oder

Kernbricken. In der Granulopoese sind Pseudo-Pelger-Zellen oder etwa



Hypogranulation der Segmentkernigen als Beispiele fur Dysplasien zu nennen.
In der Megakaryopoese konnen sich z.B. Einzelkerne oder Mikroformen als

Ausdruck einer Dysplasie finden (Brunning et al., 2008).

Die Diagnose eines MDS erfolgt heutzutage in der Regel nach der aktuellen
WHO-Klassifikation von 2008 (Brunning et al., 2008). Es werden verschiedene
Subtypen unterschieden, hier sind u.a. eine RCMD (,refractory cytopenia with
multilineage dysplasia“) zu nennen, bei welcher das Kriterium Dysplasie (in
mindestens 10 Prozent der Zellen, sh. Oben) in zwei oder drei Zellreihen erfullt
ist, zu nennen. Bei diesem MDS-Subtyp findet sich keine Blastenvermehrung.
Falle, in welchen nur die Erythropoese betroffen ist, werden als RA klassifiziert
(,refractory anemia®). Sehr selten sind eine RT (,refractory thrombocytopenia®)
oder RN (,refractory neutropenia®). Falle mit Blastenvermehrung werden als
RAEB benannt (,refractory anemia with excess blasts). Beim MDS RAEB-1
findet man 5-9 Prozent Blasten im Knochenmark , beim MDS RAEB-2 betragt

der Blastenanteil 10-19 Prozent im Knochenmark (Brunning et al., 2008).
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Abbildung 6: Nachweis von Ringsideroblasten in
der Eisenfarbung (Haferlach et al., 2010, S. 29)



FUr die Diagnosestellung und zur Beurteilung des Anteils der Blasten werden
eine zytomorphologische Knochenmarkuntersuchung und eine Erhebung der
peripheren Blutzellwerte durchgefihrt.

Somit kommt auch hier der zytomorphologischen Beurteilung von
Knochenmarkausstrichen eine besondere Bedeutung fur die Diagnosestellung
eines Falles von MDS zu. Es gilt zu bemerken, dass die Sicherung der
Diagnose eines MDS in vielen Fallen sehr diffizil ist und groRRer Erfahrung
bedarf, da sich dysplastische Veranderungen auch bei toxischen Prozessen
beispielsweise finden konnen, so dass oftmals auch mehrere Untersuchungen
notwendig sind, bis man eine endgultige Aussage treffen kann.

Des Weiteren konnen selbst gesunde Individuen Dysplasien in der
Hamatopoese aufweisen (Bain, 1996).

Wegweisend sind Zytopenien im peripheren Blut; daruber hinaus kommt es zu
einer Verminderung reifer hamatopoetischer Zellen, da aus der Erkrankung der
Blutstammzellen eine Reifungsstérung der Blutzellen resultiert. Eine
zunehmende Blastenvermehrung, die bis zu einer Transformation in eine
sekundare AML (s-AML) reichen kann, fuhrt gleichzeitig zu einer normalen bis
erhdhten Zelldichte im Knochenmark (Muller-Thomas et al., 2009, S. 115).
Zusatzlich soll in jedem Fall eine zytogenetische Untersuchung durchgefiihrt
werden, da  uUber 50 Prozent der Patienten mit MDS chromosomale
Veranderungen zeigen (Haase et al., 2007).

Die zytogenetischen Veranderungen haben fur die Therapie und Prognose der

Patienten Relevanz.

Die Klinik der an einem MDS erkrankten Patienten ist sehr unterschiedlich.
Viele Patienten zeigen bei Diagnosestellung keine Symptome, so dass die
Diagnose einem Zufallsbefund entspricht - beispielsweise im Rahmen einer
Routine-Blutuntersuchung (Mduller-Thomas et al., 2009, S. 125). Als Folge der
gestorten Erythropoese kommt es haufig zur Ausbildung einer Anamie, die zu
Mudigkeit, korperlicher Schwache und Belastungsdyspnoe fuhrt. Infekt- und
Blutungskomplikationen kénnen - bedingt durch eine Stdérung der

Granulozytopoese und der Thrombozytopoese - auftreten.
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Zur Einschatzung der Prognose der Patienten mit MDS wurde ein
internationaler Risikoscore ,International Prognostic Scoring System® (IPSS)
eingefuhrt, der den Blastenanteil im Knochenmark, die Anzahl der peripher
betroffenen Zellreihen mit Zytopenien und die Zytogenetik berlcksichtigt
(Greenberg et al., 1997, S. 2085). Vor kurzem wurde eine revidierte Fassung
des IPSS vorgestellt, der sogenannte ,Revised IPSS” (IPSS-R) (Greenberg et
al., 2012).

Je nach Einstufung im IPSS bzw. IPSS-R ist es moglich, die Patienten in
verschiedene Risikogruppen einzuteilen, welche Hinweise fiir das Uberleben

und das Transformationsrisiko in eine s-AML ergeben.

Patienten mit einem niedrigen Transformationsrisiko werden vor allem supportiv
behandelt. Beispiele sind die Gabe von Eythrozytenkonzentraten bei einer
ausgepragten Anamie oder die Antibiotikatherapie bei Infektionen. Patienten in
einem fortgeschrittenen Stadium des MDS oder Patienten mit einem
ungunstigen Risikoprofil nach Blastenanteil und Zytogenetik sind potentielle
Kandidaten fir eine allogene HSZT. AulRerdem ist bei diesen Patienten eine
Gabe des Medikaments Azacytidin, ein Analogon des Nukleosids Cytidin,
moglich. Uber die Hemmung der DNA-Synthese der sich vor allem schnell
teilenden Zellen wirkt Azacytidin als antineoplastisches Mittel und verlangert
die Uberlebenszeit der Patienten im Vergleich zu herkédmmlichen

Behandlungsschemata signifikant (Fenaux et al., 2010, S. 562).

1.3 Allogene hamatologische Stammzelltransplantation (HSZT)
1.3.1 Indikation zur allogenen HSZT

Die Entscheidung zur Durchfiihrung einer allogenen HSZT ist in jedem
Einzelfall ein sorgfaltiges Abwagen zwischen dem Risikoprofil des Patienten,
dem Stadium der Erkrankung und dem Risiko transplantationsassoziierter

Komplikationen. Ziel ist es, ein Gleichgewicht zwischen dem kurativen Potential



und den Risiken der allogenen HSZT zu erreichen (Schmid et al., 2009, S.
214f.).

1.3.2 Spendersuche und Wirkungsweise der allogenen HSZT

Um dem erkrankten Patienten korperfremde Stammzellen transplantieren zu
konnen, d.h. eine allogene HSZT durchzufuhren, muss zunachst ein fur den
Patienten geeigneter Stammzellspender (Donor) gefunden werden. Die Suche
nach dem geeigneten Donor richtet sich vor allem nach den HLA-Merkmalen.
.,HLA“ steht als englische Abklrzung fir ,human leukocyte antigen® und
umschreibt individuelle Oberflachenmerkmale und -eigenschaften der
Leukozyten (Tallen und Kuhl, 2010). Diese Oberflachenmerkmale, auch
Antigene genannt, spielen im menschlichen Immunsystem eine Rolle, da sie
u.a. zur Unterscheidung von Eigen- und Fremdgewebe dienen. Um eine
mogliche immunologische Abwehrreaktion und die damit verbundenen
Komplikationen so gering wie moglich zu halten, sollten Donor und Patient
mdglichst HLA-kompatibel sein, sich in den Oberflachenmerkmalen der
Leukozyten also moglichst stark ahneln (Schmid et al., 2009, S. 211f).
Zunachst typisiert man die HLA-Merkmale der Geschwister des Patienten. Die
Oberflachenmerkmale der Leukozyten werden jeweils von Mutter und Vater zu
gleichen Teilen vererbt. Die Wahrscheinlichkeit, dass die HLA-Merkmale
zwischen nicht eineiigen Geschwistern Ubereinstimmen, sie also HLA-identisch
sind, betragt somit 25 Prozent (Tallen und Kuhl, 2010). Sollte man unter den
Verwandten keinen passenden Familienspender finden, so sucht man im
nachsten Schritt national und auch international nach einem HLA-kompatiblen
Fremdspender. In Deutschland wird diese Suche durch das ,Zentrale
Knochenmarkspender-Register Deutschlands® (ZKRD) koordiniert. Das ZKRD
vergleicht die HLA-Merkmale des Patienten mit denjenigen der Spender. Die
Erfolgsrate der Fremdspendersuche liegt bei Uber 80 Prozent (Schmid et al.,
2009, S. 212).

Mit der allogenen HSZT verfolgt man das Ziel des ,Graft-versus-Leukamie-
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Effekts, d.h. die immunologische Bekampfung der verbliebenen
Leukamiezellen durch die tbertragenen Donorimmunzellen. Andererseits flhrt
die Ubertragung von Donorimmunzellen zu einer Abwehrreaktion der
Donorzellen gegen gesunde Zellen des Empfanger-Organismus. Diese
immunologische Reaktion nennt man ,Graft-versus-Host-Disease“ (GvHD;
Mumm, 2008).

Beim MDS beruht der Effekt einer allogenen HSZT nach der Eradikation der
Patienten-eigenen (meist insuffizienten) Hamatopoese auf der Rekonstitution
einer effektiven Hamatopoese. Gelingt dies, kommt es zu einer Normalisierung
der peripheren Blutparameter sowie zu einer Terminierung des
Transfusionsbedarfs (allerdings erst in ausreichendem zeitlichem Abstand zur
allogenen HSZT).

1.3.3 Vorbehandlung zur allogenen HSZT (Konditionierung)

Ist ein passender Stammzellspender gefunden, so durchlauft der Patient vor
der Aufnahme zur Transplantation eine Reihe von Voruntersuchungen. Diese
Untersuchungen haben das Ziel, den aktuellen Gesundheitszustand des
Patienten zu beurteilen, um etwaige Risiken fur die Transplantation zu
detektieren (z.B. kardiologische oder pulmonale chronische Erkrankungen).
Werden diese Risiken vorab detektiert, ist eine bessere Einschatzung des
Transplantationsrisikos moglich. Daruber hinaus kdnnen notwendige Therapien
fur Komorbiditaten rechtzeitig eingeleitet werden.

Im weiteren Verlauf erhalt der Patient unmittelbar vor der eigentlichen HSZT
eine Chemotherapie, man spricht von der Konditionierung. Individuell zur
Erkrankung und zum aktuellen Gesundheitszustand des Patienten werden
hierzu unterschiedliche Medikamente, die in verschiedenen Protokollen
zusammengefasst sind, eingesetzt. Prinzipiell kdnnen Konditionierungsregimes
verschiedener Intensitat angewendet werden. Somit variiert die Dauer der
Konditionierung zwischen drei und zehn Tagen.

Das Risiko, ein Rezidiv der Erkrankung nach der HSZT zu erleiden, ist umso
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geringer, je besser die Eradikation der verbliebenen Leukamiezellen vor der
Transplantation der allogenen Stammzellen gelingt.

Die Eradikation samtlicher hamatologischer Zellen durch eine hochdosierte
Chemotherapie zieht zwingend eine Transplantation von gesunden
Donorstammzellen nach sich, da ansonsten ein Uberleben nicht méglich wére.
Man unterscheidet myeloablative Konditionierungsregimes (,myeloablative
chemotherapy®, MAC) von der sogenannten dosisreduzierten Konditionierung
(,reduced intensity conditioning“, RIC). Dabei werden durch eine geringere
Dosis an  Chemotherapeutika  unerwlnschte  Nebenwirkungen  der
Konditionierung verringert und somit deren Vertraglichkeit verbessert.
Dosisreduzierte Chemotherapien werden zum Beispiel bei alteren Patienten
oder bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand bevorzugt. Der erwiinschte
Effekt der Eradikation leukamischer Zellen ist jedoch im Vergleich zur
myeloablativen Chemotherapie geringer (Schwerdtfeger, 2003).

Je nach Konditionierungsprotokoll ist es mdglich, die Chemotherapie mit einer
Ganzkorperbestrahlung zu kombinieren. Diese Bestrahlung erhoht zusatzlich
die Wahrscheinlichkeit, dass alle erkranken Zellen abgetotet werden.

Aulerdem erhalten die Patienten wahrend der Konditionierung oftmals Anti-
Thymozytenglobulin (ATG), welches zur Depletion von Immunzellen im
Patienten fuhrt. Darlber hinaus wird auch das Transplantat immundepletiert, da
ATG eine Halbwertszeit von mehreren Tagen aufweist. Diese Zerstorung von

Immunzellen im Graft verringert das Risiko einer Graft-versus-Host-Disease.

Dartber hinaus erhalten alle Patienten eine immunsuppressive Therapie,
welche kurz vor der allogenen HSZT begonnen wird. Diese wird in der Regel
auf der Basis eines Calcineurin-Antagonisten, z.B. Ciclosporin, durchgefihrt,

der die Proliferation und Aktivitat von Immunzellen unterdriickt.
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1.3.4 Stammzellgewinnung

Nach der Konditionierung kommt es zur eigentlichen Transplantation, woflr
Stammzellen des Spenders gewonnen werden mussen. Blutstammzellen sind
unspezialisierte Zellen, welche die Potenz zur Bildung ausgereifter
hamatopoetischer Zellen fortdauernd behalten.

Diese Stammzellen kann man beim Spender zum Beispiel direkt aus dem
Knochenmark gewinnen. Dies ist allerdings mit einer Vollnarkose fir den
Spender verbunden. Alternativ und ein heutzutage haufiger angewandtes
Verfahren ist die Gewinnung der Stammzellen aus dem peripheren Blut des
Spenders. Hierfur ist eine ,Stammzellmobilisierung“ ndétig, die durch einen
Wachstumsfaktor bewirkt wird. Der Granulozyten-Makrophagen-
koloniestimulierende Faktor (G-CSF) bewirkt, dass die Blutbildung angeregt
wird und sich somit die Stammzellen vermehren. DarlUber hinaus |6sen sich die
Stammzellen aus dem Knochenmark und treten vermehrt in den Blutkreislauf
ein. Aus dem peripheren Venenblut des Spenders kann man nun die
Stammzellen selektieren, was man als Leukapherese bezeichnet (Schmid et
al., 2009, S. 208).

Eine weitere Moglichkeit ist die Gewinnung von Stammzellen aus
Nabelschnurblut (,cord blood®). Die Menge an Stammzellen aus dieser Quelle
ist jedoch gering (Schmid et al., 2009, S. 208).

Die gewonnenen Stammzellen werden dem Patienten nun, vergleichbar mit
einer Bluttransfusion, in das periphere Blut Gbertragen, von wo sie dann in das
Knochenmark gelangen. Es folgt nun die sogenannte Aplasie-Phase. Sobald
das Transplantat angewachsen ist und sich im peripheren Blut wieder
ausreichend Leukozyten bzw. auch Granulozyten finden, spricht man vom
.,Engraftment®. In vielen Zentren wird Engraftment als das Erreichen von
mindestens 500 Granulozyten/uL im peripheren Blut definiert. Oftmals spricht
man von Leukozytengraftment jedoch auch ab einer Gesamtleukozytenzahl von
mindestens 1.000/pL im peripheren Blut. Letztere Definition wird auch in der

Klinik fir Stammzelltransplantation verwendet.
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1.4 Komplikationen nach allogener HSZT

Die allogene HSZT ist eine komplexe Therapieform, die eine intensive
Betreuung der Patienten im Transplantationsverlauf sowie eine aufwandige
Nachsorge nach sich zieht. Zudem muss mit vielfaltigen unerwinschten
Nebenwirkungen und Komplikationen gerechnet werden, die im schlimmsten
Fall todlich verlaufen kénnen.

Die transplantationsassoziierte Mortalitat von ca. 10 Prozent im ersten Jahr der
Transplantation ist im Vergleich zur Mortalitdt bei einer konservativen
Leukamietherapie ausschlieldlich mit Chemotherapie deutlich hoher (Braess et
al., 2009, S. 35). Die allogene HSZT hat jedoch einen starkeren kurativen bzw.
antileukamischen Effekt.

In der Zeit der Knochenmarkaplasie ist das Risiko infektioser Komplikationen
besonders hoch (Rodel, 2012).

Auch die GvHD, bei der sich die Spenderimmunzellen gegen Kdérpergewebe
des Patienten richten, stellt eine ernst zu nehmende Komplikation dar. Diese
Reaktion kann in unterschiedlichen Schweregraden verlaufen. Betroffen sind
die Haut, der Gastrointestinaltrakt oder die Leber. Das Risiko einer akuten
GvHD wird bei einem HLA-identischen Geschwisterspender auf 30 bis 40
Prozent der Falle eingeschatzt (Schmid et al., 2009, S. 218).

Von einer akuten GvHD spricht man, wenn die Reaktion vor dem 100. Tag nach
der HSZT eintritt. Bei einem spateren Beginn spricht man von der chronischen
GvHD. Diese kann sich direkt aus der akuten GvHD entwickeln. Moglich ist
jedoch auch, dass sie nach einer beschwerdefreien Phase oder auch ohne
vorangegangene akute GvHD auftritt (Schmid, 2009, S. 218). Eine chronische
GvHD tritt besonders haufig z.B. bei vorangegangener akuter GvHD, hoherem
Lebensalter von Spender oder Empfanger, HLA-Inkompatibilitdt und einer
zweiten HSZT auf (Mumm, 2008).
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1.5 Therapeutische Moglichkeiten bei einem Rezidiv nach allogener HSZT

Trotz erfolgter allogener HSZT kann es zu einem Rezidiv der Erkrankung
kommen (Abb. 7). Die betroffenen Patienten haben eine sehr unginstige
Prognose, vor allem, wenn sich das Rezidiv innerhalb der ersten sechs Monate
nach einer allogenen HSZT entwickelt (Hanel, 2008).

Umso wichtiger ist die Therapie dieser Patienten.

Es besteht die Moglichkeit, dem Patienten in dieser Situation
Donorlymphozyten (,donor lymphocyte infusion, DLI) zu infundieren. Davon
erhofft man sich eine weitere immunologische Bekampfung der verbliebenen
Leukamiezellen durch die Donorzellen. Man nutzt den Graft-versus-Leukamie-
Effekt. Bei Patienten mit einer AML ist durch eine DLI-Gabe jedoch nur in
wenigen Fallen eine langerfristige Krankheitsfreiheit zu erzielen (Hanel, 2008).
Eine neuere Option stellt die Kombination demethylierender Medikamente mit
Donorlymphozyten dar. Ferner kdénnen Zytostatika mit Donolymphozyten
kombiniert werden (Hanel, 2008).

Vor allem fur jungere Patienten mit einem AML-Rezidiv nach erster allogener
HSZT kann sich die Option einer zweiten allogenen HSZT anbieten. Hier
kommt sowohl der Spender der ersten Transplantation, als auch ein differenter
Donor in Frage. Allerdings ist die transplantations-assoziierte Mortalitat bei
einer Zeittransplantation hoher, so dass diese Option nur im Einzelfall zum
Tragen kommt (Hanel, 2008).
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Abbildung 7: Nachweis eines Rezidivs;

Blastenvermehrung in der Verlaufskontrolle bei
einem Patienten mit AML in der Knochenmark-
Zytomorphologie (Prof. Dr. Dr. Torsten Haferlach,
MLL Minchner Leukamielabor)

1.6 Nachsorge nach allogener HSZT - Zellularitat, Blasten und Dysplasie

Vor allem im ersten Jahr, aber auch dariber hinaus, sind nach der allogenen
HSZT regelmalige Nachuntersuchungen notwendig. Unter anderem ist das Ziel

dieser Kontrollen, ein drohendes Rezidiv mdglichst friihzeitig zu erkennen.

Bei den ambulanten Wiedervorstellungen sind regelmafige Blutbildkontrollen
erforderlich, in groReren Abstadnden wird auch eine Knochenmarkpunktion
durchgefuhrt. Knochenmarkpunktionen erfolgen in der Regel aus dem
Beckenkamm. So kdnnen die verschiedenen hamatologischen Reihen im
Knochenmark beurteilt werden, wobei fur die Diagnose und Kontrolle einer AML
in der Regel eine Knochenmarkaspiration ausreicht. Im Unterschied zur
Analyse der Blutwerte ermoglicht die Knochenmarkpunktion auch eine

Beurteilung der hamatopoetischen Vorlauferzellen, weshalb sie auch in der
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Nachsorge stammzelltransplantierter Patienten eingesetzt wird.

Bei der mikroskopischen Untersuchung von Knochenmarkgewebe bei Patienten
mit gesicherter/gesichertem oder vermuteter/vermutetem AML bzw. MDS oder
aber auch im Verlauf der Erkrankung wird zunachst auf die Gesamtzellularitat
und die Zellularitat der einzelnen Blutzelllinien - Granulopoese, Erythropoese
und Megakaryopoese - geachtet. Dabei sind vor allem die Erkrankung, das
aktuelle Krankheitsstadium und das Alter des Patienten zu berucksichtigen
(Tuzuner et al.,, 1994b). Mit zunehmendem Alter nimmt die Zellularitat im
Knochenmark ab. Die Gesamtzellularitat im Knochenmark Iasst sich am besten
in der UbersichtsvergroBerung erfassen (x10). Im Falle eines hypozellularen
Knochenmarks kommt es zu einer Reduktion der Hamatopoese-haltigen Areale
durch eine Zunahme des Fettmarks in den ausgestrichenen Arealen. In den
Brdckeln kann sich eine verminderte Zellularitat durch eine bessere Sichtbarkeit
des Knochenmarkstromas aufRern, und die Zellen normaler Hamatopoese sind
reduziert. Bei gesteigerter Zellularitat sind in den ausgestrichenen Arealen die
Anteile von Fettmark reduziert, und die Brockel sind ,gepackt voll® mit Zellen.
Hinsichtlich der Megakaryopoese sieht man normalerweise in der
UbersichtsvergroRerung in einem Blickfeld 4-6 Zellen. Die Granulopoese zur
Erythropoese verhalt sich normalerweise im Verhaltnis 2:1 bis 3:1.

Aulerdem wertet man den Anteil von Blasten aus, welcher im gesunden
Knochenmark unter 5 Prozent liegt (Cheson et al., 2003). Der Prozentanteil an
Blasten wird auf alle kernhaltigen Zellen im Knochenmark bezogen.

Oftmals bereitet jedoch die Abgrenzung reaktiver Blastenvermehrungen, z.B.
bei Infektionen, von einer Blastenvermehrung bei beginnendem Rezidiv
Probleme (Steiger, 2008). Somit kann es ratsam sein, bei einer grenzwertigen
Blastenvermehrung (um 5%) im Knochenmark eine enge Verlaufskontrolle
anzustreben.

Daruber hinaus gilt es bei der mikroskopischen Untersuchung der
Knochenmarkproben auf Dysplasien zu achten.

Zeichen einer Dysplasie in der Granulopoese sind neben einem
hypogranulierten Zytoplasma u.a. hyposegmentierte Zellkerne (sogenannte

Pseudo-Pelger-Zellen, Abb. 8), bizarr segmentierte Zellkerne, eine gestorte
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Kern-Plasma Relation und groRenveranderte Stabkernige (sog. Riesenstabe).
Dysplasien in der Erythropoese =zeigen sich durch megaloblastoide
Veranderungen, Karyorrhexis (Abb. 9), eine gestorte Kern-Plasma Relation und
andere Zellkern-Unregelmaligkeiten bzw. Zellkern-Fragmentationen.
Mikromegakaryozyten (Abb. 10), groRe Megakaryozyten mit nicht-gelappten
Zellkernen und Zellkernvervielfaltigungen zahlen zu den Dysplasiezeichen in
der Megakaryopoese (Brunning et al., 2008, S. 90).

Die Dysplasie hamatopoetischer Zellen ist vor allem fur das MDS
charakteristisch. Fur die Festlegung des Charakteristikums ,Dysplasie® gilt fur
die Diagnose eines MDS ein Anteil von mindestens 10 Prozent dysplastischer
Zellen in einer Zellreihe als notwendig (Brunning et al., 2008, S. 90). Zu
beachten ist jedoch, dass die Dysplasie hamatopoetischer Zellen auch durch
andere Einflisse, wie knochenmarktoxische Medikamente, ausgeldst werden
kann. Als Beispiele sind hier gerade fur die spezifische Situation der

Posttransplantationsphase Virustatika und Immunsuppressiva zu nennen.

Abbildung 8: Pseudo-Pelger-Zellen bei einem
Fall von MDS (Maslak und McKenzie, 2002a)
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Abbildung 9: Karyorrhexis in einer
erythropoetischen  Vorlauferzelle bei MDS
(Fradera, 2008)

Abbildung 10: Mikromegakaryozyt mit rundem
Einzelkern bei MDS (Maslak, 2002b)
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1.7 Stammzelltransplantation am Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf

Die Interdisziplinare Klinik und Poliklinik fir Stammzelltransplantation am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) ist eines der wichtigsten und
grofdten Zentren fur allogene HSZT in Deutschland und Europa.

Jahrlich werden hier ca. 185 Patienten stammzelltransplantiert. Zunachst unter
der Leitung von Prof. Dr. med. A. Zander, anschlieRend unter dem heutigen
Klinikdirektor Prof. Dr. med. N. Kroger wurden seit 1990 uber 2.000
Stammezelltransplantationen vom Fremd- oder Familienspender durchgefuhrt.
Die padiatrische Seite der allogenen Stammzelltransplantation wird von Prof.
Dr. med. |. Muller geleitet (friher: Prof. Dr. med. R. Erttmann und Prof. Dr. H.
Kabisch).

Die Transplantationsnachsorge bei Kindern wird in der Klinik fur Padiatrische
Hamatologie und Onkologie im UKE unter Einbezug weiterer Fach- und
Oberarzte durchgefuhrt.

Langjahrige Erfahrungen, intensive Forschungstatigkeiten sowie hohe
Qualitatsstandards und ein multidisziplinares engagiertes Team sorgen fur eine
hohe Patientenzufriedenheit (Interdisziplinare Klinik und Poliklinik fur
Stammzelltransplantation Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, 2013).
Forschungsschwerpunkte sind u.a. die allogene HSZT bei Patienten mit

Myelofibrose, MDS und Multiplem Myelom.

1.8 Design der Studie

Als kurative Behandlungsmoglichkeit fur Patienten mit einer AML oder einem
MDS steht generell eine allogene HSZT zur Verfligung. Nach einer HSZT
besteht allerdings immer noch das Risiko eines Rezidivs, weshalb regelmafige
Knochenmarkpunktionen durchgefihrt werden, um dieses fruhzeitig zu
erkennen. Auch wenn diese Diagnostik ein Routineverfahren ist, gibt es bisher

nur wenige systematische Untersuchungen dazu, ob die Zytomorphologie einen
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Stellenwert nicht nur zur Rezidivfeststellung, sondern auch zur Pradiktion eines
Rezidivs hat.

Prinzipiell sind die Gesamtzellularitat, die Zellularitdt in den drei
hamatopoetischen Reihen (Granulopoese, Erythropoese und Megakaryopoese)
sowie die Dysplasie in den einzelnen hamatologischen Reihen Parameter,
welche vor der klinischen Manifestation eines Rezidivs verandert sein kdnnten.
Die vorliegende Arbeit prift, ob die Analyse der Zellularitat (reduziert, normal
und erhoht) und der Auspragungsgrad beim Auftreten von Dysplasien
entscheidende Hinweise auf eine Rezidiventstehung nach der allogenen HSZT
liefern kdnnen. Dies wurde retrospektiv an den Patienten der Interdisziplinaren
Klinik und Poliklinik fur Stammzelltransplantation am UKE geprift. Fir die
zytomorphologische Auswertung wurden die mikroskopischen
Knochenmarkpraparate von 145 Patienten mit AML und MDS, die von Januar
2005 bis April 2010 transplantiert wurden, hinsichtlich dieser Kriterien
untersucht. Einbezogen wurden die Punktionen am 30. und 100. Tag nach
erfolgter allogener HSZT. Die Ergebnisse der zytomorphologischen Auswertung

wurden dann mit den klinischen Verlaufen der Patienten korreliert.

2. Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien

In die Analyse werden Patienten mit der Diagnose einer AML oder einem MDS,
die von Januar 2005 bis April 2010 in der Interdisziplinaren Klinik und Poliklinik
fur Stammzelltransplantation am UKE transplantiert wurden, eingeschlossen.

Es qgilt zu bemerken, dass 35-50% der Patienten mit einer AML oder mit einem
MDS transplantierten Patienten ein Rezidiv der Grunderkrankung in der
Posttransplantationsphase entwickeln. In der Mehrheit der Falle entwickeln die
Patienten das Rezidiv in den ersten zwei Jahren post-transplant, wobei auch
Spatrezidive moglich sind.

Aulerdem muss die Knochenmarkzytomorphologie von mindestens einem
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Zeitpunkt nach allogener HSZT - am Tag 30 (mit einem Spielraum von 7 Tagen)
und/oder am Tag 100 (mit einem Spielraum von 14 Tagen) - zur Verfligung
stehen. Des Weiteren dirfen bei diesen Patienten nach allogener HSZT die
Blasten im Knochenmark einen Anteil von 5 Prozent nicht Uberschreiten (,blast
clearance®; Cheson et al., 2003).

Patienten mit einer persistierenden Erkrankung oder einem Fruhrezidiv, die am
Tag 30 mehr als 5 Prozent Myeloblasten im Knochenmark aufweisen, werden
ausgeschlossen. Bei Patienten, die einen Ruckfall zwischen Tag 30 und Tag
100 entwickelten, wurde nur der Tag 30 ausgewertet. Wir bezogen aulderdem in
die Analyse nur Patienten mit gelungener Knochenmarkaspiration und

Vorhandensein von Brockeln auf den Ausstrichen ein.

2.2 Zytomorphologie

Die Zytomorphologie wurde anhand von Knochenmarkaspiraten ausgewertet,
die in der May-Grunwald-Giemsa Technik gefarbt wurden. Dabei wurde zum
einen die gesamte Zellularitdt des Aspirats beurteilt, zum anderen die
Zellularitat der verschiedenen hamatopoetischen Reihen (Granulopoese,
Erythropoese und Megakaryopoese). Es wurden die Kategorien reduzierte,
normale oder gesteigerte Zellularitat vergeben (Tuzuner und Bennett, 1994a),

wobei das Alter der Patienten berucksichtigt wurde (Tuzuner et al., 1994b).

Aulerdem wurde die Dysplasie in den hamatopoetischen Reihen
Granulopoese, Erythropoese und Megakaryopoese nach den Kriterien von
Goasguen et al. (1992) und der WHO (Brunning et al., 2008) beurteilt.

Als Dysplasiekriterien waren u.a. folgende zu nennen: hypogranuliertes
Zytoplasma, Pseudo-Pelger-Zellen, bizarr segmentierte Zellkerne, eine gestorte
Kern-Plasma Relation und grolRenveranderte Stabkernige (sog. Riesenstabe) in
der Granulopoese, sowie megaloblastoide Veranderungen, Karyorrhexis,
Zellkern-Fragmentationen, Zytoplasmabricken und eine gestorte Kern-Plasma

Relation in der Erythropoese, ferner Mikromegakaryozyten, grolde
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Megakaryozyten mit nicht-gelappten Zellkernen und Zellkernvervielfaltigungen

in der Megakaryopoese (Brunning et al., 2008, S. 90).

Fir die Einstufung einer dysplastischen Zelllinie wurde zunachst eine Schwelle
von 10 Prozent, dann von 50 Prozent dysplastischer Zellen gesetzt. Das
Vorhandensein von mindestens 10 Prozent dysplastischen Zellen wurde als
erster Grenzwert gesetzt, da dies der Grenzwert flr das Kriterium ,Dysplasie®
beim MDS darstellt. In einem zweiten Ansatz wurden 50 Prozent dysplastische
Zellen als Grenzwert gewahlt, um zu prufen, ob die Wahl eines hoheren
Schwellenwerts zu einer starkeren Beeinflussung der Prognose fuhrt.

In jeder Knochenmarkprobe wurden 200 kernhaltige Zellen ausgewertet.
Knochenmarkaspirate, in denen die Dysplasie aufgrund geringer Zellularitat
nicht in mindestens zwei hamatopoetischen Linien ausgewertet werden konnte,
wurden als ,nicht-informativ eingestuft.

Die zytomorphologische Befundung wurde unter Verblindung der Untersucher

im Rahmen dieser Doktorarbeit durchgefuhrt.

2.3 Weitere Definitionen

Das zytogenetische Risikoprofil der AML-Patienten wurde nach den Kriterien
des Medical Research Council (MRC) bestimmt. Die Patienten wurden in die
Risikogruppen gunstig, intermediar, und unglnstig eingeteilt (Grimwade et al.,
2010). Die zytogenetischen Risikoprofile der MDS-Patienten wurden nach dem
IPSS bestimmt; auch hier erfolgte eine Einteilung in die Gruppen gunstig,
intermediar, und ungunstig (Greenberg et al., 1997). Somit erfolgte die
Zuordnung zu einer zytogenetischen Risikogruppe flr beide Patientengruppen
(AML und MDS) in dieser Arbeit nach getrennten Kriterien, entsprechend den
Klassifikationssystemen fur die jeweilige Entitat (MRC fur AML, IPSS fur MDS).

Die Konditionierungsintensitat (myeloablativ, MAC versus dosisreduziert, RIC)

wurde entsprechend den Richtlinien der European Group for Blood and Marrow
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Transplantation (EBMT) definiert (EBMT, 2013, S. 128ff.).

Mit Hilfe der Kriterien von Glucksberg et al. (1974) wurde eine akute GvHD in
vier Schweregrade eingeteilt.

Trat bei einem Patienten nach allogener HSZT eine chronische GvHD auf,
wurde sie in ,begrenzt” (,limited“) oder ,ausgepragt‘ (,extensive“) eingeteilt
(Shulman et al., 1980).

2.4 Datenerfassung und Statistik

Die Patienteninformationen stammen aus Akten der Stations- und
Ambulanzarchive  der Interdisziplinaren  Klinik und  Poliklinik  far
Stammzelltransplantation  am UKE. Des  Weiteren wurden die
krankenhauseigenen elektronischen Krankenakten ,Soarian® der Patienten
ausgewertet. Im Rahmen ihrer Einverstandniserklarung zur allogenen HSZT
gaben die Patienten auch ihre Zustimmung zur wissenschaftlichen Auswertung
der Transplantationsdaten.

Kategorische Variablen wurden mit Hilfe des x*-Tests verglichen. Das Gesamt-
Uberleben (,overall survival‘, OS) und das ereignisfreie Uberleben (,event-free
survival®, EFS) wurden mit der Kaplan-Meier Methode bestimmt. Der Vergleich
des OS wurde anhand des log-rank Tests durchgeflhrt. Fur die statistische
Auswertung wurde SPSS in der Version 18.0 (IBM, New York, USA) verwendet.
Far die ermittelten p-Werte galt ein Signifikanzlevel von 0,05.
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3. Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika

Ausgewertet wurden die Knochenmarkaspirate von insgesamt 145 Patienten im
Alter zwischen 16 und 72 Jahren (Median 54,6 Jahre) aus, welche an einer
AML (n=111) oder an einem MDS (n= 34) litten.

Zwischen Tag 30 und Tag 100 erlitten 15 Patienten ein Rezidiv ihrer
Erkrankung, so dass sie aus der Auswertung am Untersuchungstag 100
ausgeschlossen werden mussten (fir die Analyse wurden nur Patienten in
hamatologischer kompletter Remission bertcksichtigt).

81 Patienten (55,9 %) waren mannlichen, 64 (44,1 %) weiblichen Geschlechts.
134 Patienten (92,4 %) erhielten eine erste allogene HSZT, 10 (6,9 %) eine
zweite und ein Patient (0,7 %) die dritte Transplantation. Alle Patienten erhielten
ihre Transplantation bzw. Transplantationen im Zeitraum Januar 2005 bis April
2010 am UKE.

Daten zum zytomorphologischen Remissionsstatus im Knochenmark vor
Transplantation waren von 106 Patienten vorhanden: fir 98/111 Patienten mit
AML und fur 8/34 mit MDS. 56 (52,8 %) der 106 Patienten mit bekanntem
Remissionsstatus befanden sich unmittelbar vor der allogenen HSZT in
kompletter Remission, 50 Patienten (47,2 %) erreichten keine komplette
Remission vor der Transplantation.

Der Karyotyp war bei 139 Patienten bekannt. Bei den Patienten mit AML hatten
nach MRC-Kriterien 7 (5,0%) einen glnstigen Karyotyp, 64 (46,0%) einen
intermediaren und 35 (25,2%) einen ungunstigen Karyotyp (Grimwade et al.,
2010). Bei den Patienten mit MDS hatten nach IPSS-Kriterien (Greenberg et al.,
1997) keiner einen gunstigen, 27 (19,4%) einen intermediaren und 6 (4,3%)
einen ungunstigen Karyotyp. Fasste man unter Berlcksichtigung der
verschiedenen zytogenetischen Klassifikationssysteme fiur die Patienten mit
AML (welche nach MRC Kriterien klassifiziert wurden) und die Patienten mit
MDS (welche nach IPSS klassifiziert wurden), beide Patientengruppen
zusammen, hatten insgesamt 7 Patienten (5,0 %) einen prognostisch

gunstigen, 91 (65,5 %) einen intermediaren und 41 Patienten (29,5 %) einen
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ungunstigen Karyotyp.

Tabelle 1: Darstellung der Patientencharakteristika

Parameter n (%)
Patientenanzahl gesamte Kohorte 145
Biologische Charakteristika

Alter der Patienten 16,8 bis 72,7 Jahre
Medianes Alter der Patienten 54,6 Jahre
Anzahl der allogenen HSZT pro

Patient

1. HSZT 134 (92,4 %)
2. HSZT 10 (6,9 %)

3. HSZT 1 (0,7 %)
Entitaten

Patienten mit AML 111

Patienten mit MDS 34
Remisssionsstatus vor allogener

HSZT

Remissionsstatus bekannt 106 (100,0 %)
komplette Remission 56 (52,8 %)
keine komplette Remission 50 (47,2 %)
Zytogenetische Risikogruppe

Karyotyp bekannt 139 (100,0 %)
Gunstig 7 (5,0 %)
Intermediar 91 (65,5 %)
Ungunstig 41 (29,5 %)

Die Patienten mit einer AML (n=111) zeigten in 73 Fallen (65,8 %) eine neu
aufgetretene AML (de novo), 38 Patienten (34,2 %) hatten eine s-AML nach

chronischen myeloischen Neoplasien.



Das Krankheitsstadium war bei 106 Patienten mit einer AML bekannt; 70 AML-
Patienten (66,0 %) befanden sich vor der allogenen HSZT in der
Erstmanifestation, 29 (27,4 %) im ersten Rezidiv und sieben AML-Patienten
(6,6 %) im zweiten Rezidiv der Erkrankung.

Die morphologischen FAB-Subtypen waren bei 95 AML-Patienten bekannt; MO:
n=6 (6,3 %), M1: n=22 (23,2 %), M2: n=32 (33,7 %), M4: n=12 (12,6 %), M4eo:
n=5 (5,3 %), M5: n=6 (6,3 %), M5a: n=8 (8,4 %), M5b: n=3 (3,2 %), M7: n=1
(1,1 %).

Die 34 MDS-Patienten waren wie folgt zu klassifizieren: drei Patienten (8,8 %)
hatten eine refraktare Anamie (RA), ein Patient (2,9 %) eine refraktare Anamie
mit Ringsideroblasten (RARS), vier Patienten (11,8 %) eine refraktare
Zytopenie mit Mehrliniendysplasie (RCMD), sechs Patienten (17,6 %) eine
refraktare Anamie mit Blastenexzess (RAEB-1), finfzehn (44,1 %) eine RAEB-2
und funf Patienten (14,7 %) eine chronische myelomonozytare Leukamie
(CMML).

Tabelle 2: Darstellung weiterer Erkrankungscharakteristika

Parameter n (%)
AML-Genese

Genese bekannt 111 (100,0 %)
de novo AML 73 (65,8 %)
sekundare AML 38 (34,2 %)
Stadium der AML vor Transplantation

Stadium bekannt 106 (100,0 %)
Erstmanifestation 70 (66,0 %)
1. Rezidiv 29 (27,4 %)
2. Rezidiv 7 (6,6 %)
FAB-Subtypen der AML

FAB bekannt 95 (100,0 %)
AML MO 6 (6,3 %)
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Parameter n (%)

AML M1 22 (23,2 %)
AML M2 32 (33,7 %)
AML M4 12 (12,6 %)
AML M4eo 5 (5,3 %)
AML M5 6 (6,3 %)
AML M5a 8 (8,4 %)
AML M5b 3 (3,2 %)
AML M7 1(1,1 %)
MDS-Subtypen

Subtyp bekannt 34 (100,0 %)
RA 3 (8,8 %)
RARS 1(2,9 %)
RCMD 4 (11,8 %)
RAEB-1 6 (17,6 %)
RAEB-2 15 (44,1 %)
CMML 5 (14,7 %)

3.2 Transplantationscharakteristika

Stammzellquelle waren periphere Blutstammzellen in 138 Fallen (95,8 %),
wohingegen vier Patienten (2,8 %) Knochenmark erhielten. Zwei Patienten (1,4
%) erhielten ,cord blood“. Der Spendertyp war bei 144 Patienten bekannt.

32 (22,9 %) Patienten erhielten eine HSZT vom verwandten Spender, 108 (77,1
%) hatten einen unverwandten Spender.

Angaben zur HLA-Konstellation waren fur 144 Transplantationen vorhanden. 88
Patienten (61,1 %) erhielten eine HLA-passende HSZT. Eine HLA-mismatch-
Konstellation fand sich bei 56 Transplantationen (38,9 %).

83 Spender (58,0 %) waren mannlich, 58 (40,6 %) weiblich.

Die Spender waren in 86 von 141 Fallen (61,0 %) geschlechtsident. Von vier
Spendern war das Geschlecht nicht bekannt, hierbei diente zweimal ,cord

blood* als Stammzellspende.
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Patient und Spender hatten in 32 Fallen (22,2 %) kein Zytomegalie-Virus
(CMV), d.h. sie waren CMV-negativ. In 76 Fallen (52,8 %) waren Spender und
Empfanger CMV-positiv. In 16 Fallen (11,1 %) waren die Spender CMV-positiv,
die Patienten jedoch CMV-negativ; in 20 Fallen (13,9 %) waren umgekehrt die
Spender CMV-negativ und die Patienten CMV-positiv. In einem Fall lag der
CMV-Status nicht vor.

Insgesamt gab es bei 60 von 141 evaluierbaren Fallen (42,6 %) eine
Blutgruppenubereinstimmungen zwischen Spender und Empfanger.

Eine MAC erhielten 44 (31,0 %), eine RIC 98 Patienten (69,0 %). Von drei
Patienten standen diese Daten nicht zur Verfligung.

Zusatzlich bekamen 35 von 144 auswertbaren Patienten (24,3 %) eine
Ganzkorperbestrahlung im Rahmen der Konditionierung.

Von 143 Patienten, bei welchen die Daten vorlagen, erhielten 89 (62,2 %)
Antithymozytenglobulin.

Eine schwere akute GvHD (Grade Il bis IV) bekamen 50 von 144 Patienten
(34,7 %) mit vorhandenen Daten. 52 von 138 evaluierbaren Patienten (37,7 %)

erlitten eine chronische GvHD.

Tabelle 3: Darstellung der Transplantationscharakteristika

Parameter n (%)
Donortyp

Spendertyp bekannt 140 (100,0 %)
verwandter Spender 32 (22,7 %)
unverwandter Spender 108 (77,1 %)
Geschlecht bekannt 141 (100,0 %)
Mannlich 83 (58,0 %)
Weiblich 58 (40,6 %)
Alter der Spender 19,1 bis 78,2 Jahre
Medianes Alter der Spender 40,4 Jahre
Stammazeliquelle

Stammzellquelle bekannt 144 (100,0 %)
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Parameter

n (%)

peripheres Blut

138 (95,8 %)

Knochenmark

4 (2,8 %)

Nabelschnurblut

2 (1,4 %)

HLA-Kompatibilitat

HLA-Konstellation bekannt

144 (100,0 %)

HLA match

88 (61,1 %)

HLA mismatch

56 (38,9 %)

Intensitat der Konditionierung

Konditionierungsintensitat bekannt

142 (100,0 %)

Myeloablativ (MAC)

44 (31,0 %)

Dosisreduziert (RIC)

98 (69,0 %)

Ganzkorperbestrahlung bekannt

144 (100,0 %)

Ganzkdrperbestrahlung erhalten

35 (24,3 %)

GVHD

Akute GvHD bekannt

144 (100,0 %)

Akute GvHD (Grade Il bis V)

50 (34,7 %)

Chronische GvHD bekannt

138 (100,0 %)

Chronische GvHD

3.3 Zellularitat nach allogener HSZT

Knochenmarkaspirate standen am Tag 30 nach der Transplantation von 91 der
insgesamt 145 Patienten (62,8 %) zur Verfugung. Fur den Tag 100 nach
allogener HSZT waren die Knochenmarkaspirate von noch 130 der 145
Patienten auswertbar, da 15 Patienten zwischen Tag 30 und Tag 100 ein

Rezidiv erlitten hatten und aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen

werden mussten.

Ein Knochenmarkaspirat am Tag 100 nach allogener HSZT war in 99 der 130

Falle (76,2 %) vorhanden.

52 (37,7 %)
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3.3.1 Zellularitat am Untersuchungstag 30 nach allogener HSZT

Die Gesamtzellularitat konnte in 90 von 91 Fallen am Tag 30 nach allogener
HSZT ausgewertet werden. Eine normale Zellularitat war bei 41 (45,6 %), eine
reduzierte Zellularitat bei 31 (34,4 %) und eine gesteigerte Zellularitat bei 18
(20,0 %) dieser 90 Patienten zu beobachten.

Die Zellularitat in der Granulopoese war normal bei 42 (47,2 %), reduziert bei
29 (32,6 %) und gesteigert bei 18 (20,2 %) von 89 hierzu auswertbaren
Patienten. In der Erythropoese war die Zelldichte normal bei 40 (44,9 %),
reduziert bei 41 (46,1 %) und gesteigert bei acht (9,0 %) dieser 89 Patienten.
Die Zellularitat in der Megakaryopoese war normal bei 26 (29,2 %), reduziert
bei 44 (49,4 %) und gesteigert bei 19 (21,3 %) der 89 Patienten.

3.3.2 Zellularitat am Untersuchungstag 100 nach allogener HSZT

Am Tag 100 nach allogener HSZT konnte eine normale Zellularitat bei 45 (53,6
%), eine reduzierte Zelldichte bei 33 (39,3 %) und eine gesteigerte Zellularitat
bei sechs (7,1 %) von 84 Patienten beobachtet werden. Die Zellularitat in der
Granulopoese war normal bei 42 (50,0 %), reduziert bei 36 (42,9 %) und
gesteigert bei sechs (7,1 %) dieser 84 Patienten. In der Erythropoese war die
Zelldichte normal bei 39 (46,4 %), reduziert bei 26 (31,0 %) und gesteigert bei
19 (22,6 %) der 84 Patienten. Die Zellularitat in der Megakaryopoese war
normal bei 35 (41,7 %), reduziert bei 34 (40,5 %) und gesteigert bei 15 (17,9
%) der 84 Patienten.

Tabelle 4: Darstellung der Zellularitat

Parameter n (%)
Tag 30 nach allogener HSZT
Patientenanzahl 145 (100,0 %)

33



Parameter n (%)
Knochenmarkaspirate vorhanden 91 (62,8 %)
Gesamtzellularitat auswertbar 90 (100,0 %)
Gesamtzellularitat gesteigert 18 (20,0 %)
Gesamtzellularitat normal 41 (45,6 %)
Gesamtzellularitat reduziert 31 (34,4 %)
Zellularitat in einzelnen Zellreihen 89 (100,0 %)

auswertbar

Granulopoese gesteigert

20,2 %)

Granulopoese normal

18 (
42 (47,2 %)

Granulopoese reduziert

29 (32,6 %)

Erythropoese gesteigert 8 (9,0 %)

Erythropoese normal 40 (44,9 %)
Erythropoese reduziert 41 (46,1 %)
Megakaryopoese gesteigert 19 (21,3 %)
Megakaryopoese normal 26 (29,2 %)
Megakaryopoese reduziert 44 (49,4 %)

Tag 100 nach allogener HSZT

Patientenanzahl

130 (100,0 %)

Knochenmarkaspirate vorhanden

99 (76,2 %)

Gesamtzellularitat und Zellularitat in

einzelnen Zellreihen auswertbar

84 (100,0 %)

Gesamtzellularitat gesteigert

6 (7,1 %)

Gesamtzellularitat normal

45 (53,6 %)

Gesamtzellularitat reduziert

33 (39,3 %)

Granulopoese gesteigert 6 (7,1 %)

Granulopoese normal 42 (50,0 %)
Granulopoese reduziert 36 (42,9 %)
Erythropoese gesteigert 19 (22,6 %)
Erythropoese normal 39 (46,4 %)
Erythropoese reduziert 26 (31,0 %)
Megakaryopoese gesteigert 15 (17,9 %)
Megakaryopoese normal 35 (41,7 %)
Megakaryopoese reduziert 34 (40,5 %)
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3.4 Dysplasie nach allogener HSZT
3.4.1 Dysplasie am Untersuchungstag 30 nach allogener HSZT

Anhand der Kriterien der WHO (Brunning et. al., 2008) und der Kriterien von
Goasguen et. al. (1992) wurde eine Bewertung der Dysplasie in den
verschiedenen hamatologischen Reihen durchgefihrt.

Am Tag 30 nach allogener HSZT wurden dysplastische Merkmale in =10
Prozent der Zellen am haufigsten in der Megakaryopoese bei 29 von 55
auswertbaren Patienten (52,7 %) beobachtet. In der Erythropoese waren
dysplastische Merkmale in 210 Prozent der Zellen bei 19 von 62 Patienten
(30,6 %) vorhanden, in der Granulopoese bei 18 von 70 auswertbaren Fallen
(25,7 %).

Mit einer neu festgesetzten Schwelle von 250 Prozent dysplastischen Zellen
zeigten sich Dysplasien am Tag 30 nach allogener HSZT in der
Megakaryopoese bei vier von 55 auswertbaren Patienten (7,3 %). In der
Granulopoese fanden sich dysplastische Zellen (=50 %) bei zwei von 70
Patienten (2,9 %) und in Erythropoese bei einem von 64 auswertbaren Fallen
(1,6 %).

Insgesamt konnte man eine Dysplasie am haufigsten in der Megakaryopoese,

haufig in der Erythropoese und seltener in der Granulopoese ermitteln.

3.4.2 Dysplasie am Untersuchungstag 100 nach allogener HSZT

Am Tag 100 nach allogener HSZT wurden bei 46 von 70 zur Megakaryopoese
auswertbaren Patienten (65,7 %) dysplastische Zellen in 210 Prozent der Zellen
gefunden. In der Erythropoese zeigten 32 von 72 (44,4 %) und in der
Granulopoese 24 von 75 auswertbaren Fallen (32,0 %) dysplastische Merkmale
in 210 Prozent der Zellen.

Unter Verwendung des Grenzwerts von 250 Prozent Zellen zur Definition einer

dysplastischen hamatopoetischen Reihe zeigten am Tag 100 nach allogener
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HSZT 14 von 70 auswertbaren Patienten (20,0 %) in der Megakaryopoese
Dysplasiezeichen. In der Erythropoese zeigte einer von 72 Fallen (1,4 %),
ebenso in der Granulopoese einer von 75 (1,3 %) auswertbaren Fallen
dysplastische Merkmale in 250 Prozent der Zellen.

Insgesamt konnte man auch am Untersuchungstag 100 eine Dysplasie am

haufigsten in der Megakaryopoese, haufig in der Erythropoese und seltener in

der Granulopoese ermitteln.

Tabelle 5: Darstellung der Dysplasie

Parameter n (%)

Tag 30 nach allogener HSZT

210 % Dysplasie

Granulopoese auswertbar 70 (100,0 %)
Granulopoese 18 (25,7 %)
Erythropoese auswertbar 62 (100,0 %)
Erythropoese 19 (30,6 %)
Megakaryopoese auswertbar 55 (100,0 %)
Megakaryopoese 29 (52,7 %)

250 % Dysplasie

Granulopoese auswertbar

70 (100,0 %)

Granulopoese 2 (2,9 %)
Erythropoese auswertbar 64 (100,0 %)
Erythropoese 1 (1,6 %)
Megakaryopoese auswertbar 55 (100,0 %)
Megakaryopoese 4 (7,3 %)
Tag 100 nach allogener HSZT

210 % Dysplasie

Granulopoese auswertbar 75 (100,0 %)
Granulopoese 24 (32,0 %)
Erythropoese auswertbar 72 (100,0 %)
Erythropoese 32 (44,4 %)
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Parameter n (%)

Megakaryopoese auswertbar 70 (100,0 %)
Megakaryopoese 46 (65,7 %)
250 % Dysplasie

Granulopoese auswertbar 75 (100,0 %)
Granulopoese 1(1,3 %)
Erythropoese auswertbar 72 (100,0 %)
Erythropoese 1(1,4 %)
Megakaryopoese auswertbar 70 (100,0 %)
Megakaryopoese 14 (20,0 %)

3.5 Klinische Ergebnisse

Die mediane Nachbeobachtungszeit (,follow-up) betrug 14,4 Monate
(Minimum: 1,2 Monate, Maximum: 70,2 Monate). Das mediane
Gesamtuberleben (OS) betrug 14,4 Monate (Minimum 1,2 Monate; Maximum
70,0 Monate). Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug 16,0 Monate
(Minimum 1,2 Monate; Maximum 70 Monate). Es erlitten 38 von 130 Patienten
(29,2 %) ein Rezidiv (Intervall zur HSZT: Minimum 1,2 Monate; Maximum 55,3
Monate).

56 von 129 Patienten (43,4 %), deren Krankheitsverlauf analysiert werden
konnte, verstarben. Die Todesursache war in 30 Fallen (53,6 %) ein Rezidiv der
hamatologischen Grunderkrankung. Transplantationsassoziierte Todesursachen
waren in 26 der Falle (46,4 %) zu verzeichnen.

Bei neun Patienten (16,1 %) fluhrte eine Sepsis, bei funf Patienten (8,9 %) ein
Organversagen, bei weiteren funf Patienten (8,9 %) eine GvHD, bei zwei
Patienten (3,6 %) eine Infektion, bei vier Patienten (7,1 %) eine andere Ursache
(z.B. intrazerebrale Blutung, Herz-Kreislauf-Versagen) und bei 30 Patienten
(53,6 %) ein Rezidiv zum Tod (Abb. 11). Bei einem Patienten konnte die

Todesursache nicht ermittelt werden.
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Abbildung 11: Ubersicht tiber die Todesursachen
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3.6 Korrelation zwischen der Gesamtzellularitit und dem Uberleben

In einem weiteren Schritt wurde eine Korrelation der Uberlebensdaten mit den
zytomorphologischen Parametern durchgeflhrt. Bezogen auf die Untersuchung
am Tag 30 nach allogener HSZT betrug das mediane Uberleben bei reduzierter
Gesamtzellularitat nur 12,5 Monate. Eine gesteigerte Zellularitat war mit einem
medianen Uberleben (OS) von 14,4 Monaten assoziiert. Bestand bei den
Patienten eine normale Gesamtzellularitat, so wurde das mediane Uberleben
nicht erreicht (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei reduzierter
Gesamtzellularitat 6,8 Monate, bei gesteigerter Zellularitat waren es 9,3
Monate, bei normaler Zellularitdt wurde der Median nicht erreicht (p=0,041,
Abb. 12).

Die Gesamtzellularitdt an Tag 100 nach allogener HSZT zeigte folgende

Bezlge: Bei reduzierter und normaler Gesamtzellularitat erreichte das
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Gesamtluberleben (OS) den Median nicht, bei gesteigerter Zellularitat betrug es
28,1 Monate (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei einer reduzierten
Gesamtzellularitat 29,6 Monate, bei einer gesteigerten Zellularitat 27,5 Monate,
und bei normaler Zellularitédt wurde der Median nicht erreicht (p=n.s.).

Die Korrelation zwischen der Gesamtzellularitat und dem Uberleben ist des

Weiteren in Tabelle 6 dargestellt.
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Abbildung 12: Korrelation zwischen der Gesamtzellularitat an Untersuchungstag
30 und dem medianen ereignisfreien Uberleben (EFS) in der Kaplan-Meier

Darstellung
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3.7 Korrelation zwischen der Zellularitat der Granulopoese und dem

Uberleben

Das mediane Uberleben (OS) betrug in der Untersuchung am Tag 30 nach
allogener HSZT bei reduzierter Zellularitat in der Granulopoese 12,5 Monate,
bei einer gesteigerten Zellularitat 28,1 Monate und bei einer normalen
Zellularitat 23,3 Monate (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei reduzierter Zellularitat in
der Granulopoese 6,8 Monate und bei gesteigerter Zellularitat 10,7 Monate. Bei

normaler Zellularitat wurde der Median nicht erreicht (p=n.s.).

Das mediane Uberleben (OS) zeigte in den Untersuchungen an Tag 100 nach
allogener HSZT bei gesteigerter Zellularitat in der Granulopoese 28,1 Monate.
Bei reduzierter und normaler Gesamtzellularitat erreichte das Gesamtuberleben
den Median nicht (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei einer reduzierten
Zellularitat in der Granulopoese 29,6 Monate, bei einer gesteigerten Zellularitat
27,5 Monate, und bei normaler Zellularitdt wurde der Median nicht erreicht
(p=n.s.).

Die Korrelation zwischen der Zellularitat der Granulopoese und dem Uberleben

ist des Weiteren in Tabelle 6 dargestellt.

3.8 Korrelation zwischen der Zellularitat der Erythropoese und dem
Uberleben

Bezogen auf die Untersuchung am Tag 30 nach allogener HSZT betrug das
mediane Uberleben (OS) bei reduzierter Zellularitdt in der Erythropoese 13,0
Monate, bei gesteigerter Zellularitat 7,1 Monate und bei normaler Zellularitat
28,1 Monate (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) zeigte bei reduzierter Zellularitat in

der Erythropoese 8,6 Monate, bei gesteigerter Zellularitat 5,9 Monate, bei
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normaler Zellularitat 27,5 Monate (p=n.s.).

Das mediane Uberleben (OS) zeigte in den Untersuchungen an Tag 100 nach
allogener HSZT bei reduzierter Zellularitat in der Erythropoese 28,1 Monate. Bei
gesteigerter und normaler Zellularitat erreichte das Uberleben den Median nicht
(p=0,075).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei einer reduzierten
Zellularitat in der Erythropoese 27,5 Monate, bei gesteigerter und normaler
Zellularitat wurde der Median nicht erreicht (p=n.s.).

Die Korrelation zwischen der Zellularitat der Erythropoese und dem Uberleben

ist des Weiteren in Tabelle 6 dargestellt.

3.9 Korrelation zwischen der Zellularitat der Megakaryopoese und dem

Uberleben

Bezogen auf die Untersuchung am Tag 30 nach allogener HSZT betrug das
mediane Uberleben (OS) bei reduzierter Zellularitat in der Megakaryopoese 9,0
Monate, bei gesteigerter Zellularitat 28,1 Monate, und bei normaler Zellularitat
wurde der Median nicht erreicht (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) zeigte bei reduzierter Zellularitat in
der Megakaryopoese 6,9 Monate, bei gesteigerter Zellularitat 23,3 Monate, und

bei normaler Zellularitat wurde der Median nicht erreicht (p=0,085).

Die Zellularitat der Megakaryopoese an Tag 100 nach allogener HSZT zeigte
folgende Bezlge: Bei gesteigerter und normaler Zellularitat erreichte das
Gesamtliberleben (OS) den Median nicht, bei reduzierter Zellularitat betrug es
31,5 Monate (p=0,041, Abb. 13).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei einer reduzierten
Zellularitat 12,8 Monate, bei gesteigerter und normaler Zellularitdt wurde der
Median nicht erreicht (p=n.s.).

Die Korrelation zwischen der Zellularitat der Megakaryopoese und dem

Uberleben ist des Weiteren in Tabelle 6 dargestellt.
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Abbildung 13: Korrelation zwischen der Zellularitat in der Megakaryopoese an
Tag 100 und dem medianen Uberleben (OS) in der Kaplan-Meier Darstellung
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Tag 30 Tag 100

Parameter Patienten- os p EFS p Patienten- os p EFS p

anzahl (Monate) (Monate) anzahl (Monate) (Monate)
Gesamtzellularitat
gesteigert 18 14,4 9,3 6 28,1 27,5
normal 41 n.r. n.r. 45 n.r. n.r.
reduziert 31 125 | 014 65 | 004 33 nr. ] 9312 [ 206 0.210
Total 90 20,3 12,8 84 n.r. n.r.
Granulopoese
gesteigert 18 28,1 10,7 6 28,1 27,5
normal 42 23,3 n.r. 42 n.r. n.r.
reduziert 29 12,5 0.219 6,8 0.106 36 n.r. 0.256 29,6 0.190
Total 89 16,8 12,8 84 n.r. n.r.
Erythropoese
gesteigert 8 71 5,9 19 n.r. n.r.
normal 40 28,1 27,5 39 n.r. n.r.
reduziert 41 13,0 0.433 8,6 0.295 26 28,1 0.075 27,5 0.149
Total 89 16,8 12,8 84 n.r. n.r.
Megakaryopoese
gesteigert 19 28,1 23,3 15 n.r. n.r.
normal 26 n.r. n.r. 35 n.r. n.r.
reduziert 44 9,0 0.201 6,9 0.085 34 31,5 0.041 12,8 0.144
Total 89 16,8 12,8 84 n.r. n.r.

Tabelle 6: Korrelation zwischen der Gesamtzellularitat und der Zellularitat in den drei hamatopoetischen Reihen

(Granulopoese, Erythropoese und Megakaryopoese) mit dem Uberleben
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3.10 Korrelation zwischen der Dysplasie in der Granulopoese und dem
Uberleben

3.10.1 Korrelation bezogen auf einen Grenzwert von 10 Prozent Dysplasie

In einem weiteren Schritt wurde das Uberleben mit den Dysplasiebefunden in
den verschiedenen hamatologischen Reihen korreliert. Bei Verwendung eines
Grenzwerts von mindestens 10 Prozent dysplastischen Zellen zur Definition von
,Dysplasie“ ergaben sich folgende Bezlige am Tag 30 nach allogener HSZT:
Das mediane Uberleben (OS) betrug bei Patienten mit Nachweis von Dysplasie
in der Granulopoese 28,1 Monate im Vergleich zu 16,8 Monaten bei Patienten
ohne Dysplasie in der Granulopoese (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei Patienten ohne
Dysplasie in der Granulopoese 12,8 Monate, bei Nachweis von Dysplasie

wurde der Median nicht erreicht (p=n.s.).

Bezogen auf die Untersuchung am Tag 100 nach allogener HSZT betrug das
mediane Uberleben (OS) bei Patienten mit Dysplasie in der Granulopoese 28,1
Monate, bei Patienten ohne Dysplasie erreichte das Gesamtuberleben den
Median nicht (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei Patienten mit Dysplasie
in der Granulopoese 27,5 Monate, bei Patienten ohne Dysplasie wurde der
Median nicht erreicht (p=n.s.).

Die Korrelation zwischen der Dysplasie (Grenzwert 10 Prozent aller Zellen in
einer hamatopoetischen Reihe) in der Granulopoese und dem Uberleben ist in

Tabelle 7a dargestellt.

3.10.2 Korrelation bezogen auf einen Grenzwert von 50 Prozent Dysplasie

Bei Verwendung eines neu gesetzten Grenzwerts von mindestens 50 Prozent
dysplastischen Zellen in der Granulopoese ergaben sich folgende Ergebnisse
am Tag 30 nach allogener HSZT:

Das mediane Uberleben (OS) zeigte in den Untersuchungen bei <50 Prozent



Dysplasie in der Granulopoese 23,3 Monate und bei 250 Prozent dysplastische
Zellen 5,0 Monate (p=n.s.).
Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei <50 Prozent Dysplasie

in der Granulopoese 23,3 Monate und bei 250 Prozent Dysplasie 5,0 Monate

(p=n.s.).

Bezogen auf die Untersuchung am Tag 100 nach allogener HSZT wurde der
Median des Gesamtuberlebens (OS) weder bei <50 Prozent, noch bei =50
Prozent Dysplasie in der Granulopoese erreicht (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei 250 Prozent Dysplasie
16,1 Monate, bei <50 Prozent Dysplasie wurde der Median nicht erreicht
(p=n.s.).

Die Korrelation zwischen der Dysplasie (Grenzwert 50 Prozent) in der

Granulopoese und dem Uberleben ist in Tabelle 7b dargestellt.

3.11 Korrelation zwischen der Dysplasie in der Erythropoese und dem
Uberleben

3.11.1 Korrelation bezogen auf einen Grenzwert von 10 Prozent Dysplasie

Das mediane Gesamtuberleben (OS) zeigte in den Untersuchungen an Tag 30
nach allogener HSZT bei Patienten ohne Dysplasie (Grenzwert 10 Prozent aller
Zellen in einer hamatopoetischen Reihe) in der Erythropoese 29,2 Monate, bei
Patienten mit Dysplasie 20,3 Monate (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei Patienten ohne
Dysplasie in der Erythropoese 27,5 Monate im Vergleich zu 16,0 Monaten

(p=n.s.) bei Patienten mit Dysplasie.

Bezogen auf die Untersuchung am Tag 100 nach allogener HSZT betrug das
mediane Gesamtuberleben (OS) bei Patienten mit Dysplasie in der
Erythropoese 28,1 Monate, bei Patienten ohne Dysplasie erreichte das

Gesamtuberleben den Median nicht (p=n.s.).
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Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei Patienten mit Dysplasie
in der Erythropoese 27,5 Monate, bei Patienten ohne Dysplasie wurde der
Median nicht erreicht (p=0,064).

Die Korrelation zwischen der Dysplasie in der Erythropoese und dem
Uberleben bezogen auf den Grenzwert von 10 Prozent Dysplasie ist des

Weiteren in Tabelle 7a dargestellt.

3.11.2 Korrelation bezogen auf einen Grenzwert von 50 Prozent Dysplasie

Bezogen auf die Untersuchung am Tag 30 nach allogener HSZT wurde der
Median des Gesamtuberlebens (OS) weder bei <560 Prozent, noch bei =50
Prozent Dysplasie in der Erythropoese erreicht (p=n.s.).

Auch der Median des ereignisfreien Uberlebens (EFS) wurde bei <50 Prozent

und =50 Prozent Dysplasie in der Erythropoese nicht erreicht (p=n.s.).

Das mediane Uberleben (OS) zeigte in den Untersuchungen an Tag 100 nach
allogener HSZT bei 250 Prozent Dysplasie in der Erythropoese 28,1 Monate,
bei <50 Prozent Dysplasie erreichte das Gesamtliberleben den Median nicht
(p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei 250 Prozent Dysplasie
in der Erythropoese 27,5 Monate, bei <50 Prozent Dysplasie wurde der Median
nicht erreicht (p<0,001).

Die Korrelation zwischen der Dysplasie in der Erythropoese und dem
Uberleben bezogen auf den Grenzwert von 50 Prozent Dysplasie ist in Tabelle

7b dargestellt.
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3.12 Korrelation zwischen der Dysplasie in der Megakaryopoese und dem
Uberleben

3.12.1 Korrelation bezogen auf einen Grenzwert von 10 Prozent Dysplasie

Das mediane Uberleben (OS) zeigte in den Untersuchungen an Tag 30 nach
allogener HSZT bei Patienten ohne Dysplasie (Grenzwert 10 Prozent aller
Zellen in einer hamatopoetischen Reihe) in der Megakaryopoese 23,3 Monate,
bei Patienten mit dysplastischen Zellen wurde der Median des
Gesamtuberlebens nicht erreicht (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei Patienten ohne
Dysplasie in der Megakaryopoese 32,4 Monate, bei Patienten mit Dysplasie

wurde der Median nicht erreicht (p=n.s.).

Bezogen auf die Untersuchung am Tag 100 nach allogener HSZT wurde der
Median des Gesamtuberlebens (OS) weder bei Patienten mit, noch ohne
Dysplasie in der Megakaryopoese erreicht (p=n.s.).

Auch der Median des ereignisfreien Uberlebens (EFS) wurde bei Patienten mit
und ohne Dysplasie in der Megakaryopoese erreicht (p=n.s.).

Die Korrelation zwischen der Dysplasie in der Megakaryopoese und dem
Uberleben bezogen auf den Grenzwert von 10 Prozent Dysplasie ist in Tabelle

7a dargestellt.

3.12.2 Korrelation bezogen auf einen Grenzwert von 50 Prozent Dysplasie

Das mediane Uberleben (OS) zeigte in den Untersuchungen an Tag 30 nach
allogener HSZT bei <50 Prozent Dysplasie in der Megakaryopoese 37,7
Monate, bei 250 Prozent Dysplasie erreichte das Gesamtiberleben den Median
nicht (p=n.s.).

Das mediane ereignisfreie Uberleben (EFS) betrug bei <50 Prozent Dysplasie
in der Megakaryopoese 55,3 Monate, bei 250 Prozent Dysplasie wurde der

Median nicht erreicht (p=n.s.).
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Bezogen auf die Untersuchung am Tag 100 nach allogener HSZT wurde der
Median des Gesamtlberlebens (OS) weder bei <50 Prozent, noch bei =50
Prozent Dysplasie in der Megakaryopoese erreicht (p=n.s.).

Auch der Median des ereignisfreien Uberlebens (EFS) wurde bei <50 Prozent
und =50 Prozent Dysplasie nicht erreicht (p=n.s.).

Die Korrelation zwischen der Dysplasie in der Megakaryopoese und dem
Uberleben bezogen auf den Grenzwert von 50 Prozent Dysplasie ist des

Weiteren in Tabelle 7b dargestellt.
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Tag 30 Tag 100

Parameter Patienten- (0153 p EFS p Patienten- oS p EFS p

anzahl (Monate) (Monate) anzahl (Monate) (Monate)
Dysplasie (auf alle
Zellen bezogen)
Granulopoese
<10% 52 16,8 12,8 51 n.r. n.r.
210% 18 28,1 0,301 n.r. 0,180 24 28,1 0,263 27,5 0,185
Total 70 23,3 23,3 75 n.r. n.r.
Erythropoese
<10% 43 29,2 27,5 40 n.r. n.r.
210% 19 20,3 0,715 16,0 0,575 32 28,1 0,142 27,5 0,064
Total 62 29,2 27,5 72 n.r. n.r.
Megakaryopoese
<10% 26 23,3 32,4 24 n.r. n.r.
210% 29 n.r. 0,799 n.r. 0,564 46 n.r. 0,492 n.r. 0,629
Total 55 37,7 55,3 70 n.r. n.r.

Tabelle 7a: Korrelation zwischen der Dysplasie der drei Zelllinien Granulopoese, Erythropoese und Megakaryopoese

mit dem Uberleben. Das Kriterium ,Dysplasie“ war hier bei Nachweis von mindestens 10 Prozent dysplastischen

Zellen in einer hamatopoetischen Reihe erfullt.




Tag 30 Tag 100

Parameter Patienten- oS p EFS p Patienten- oS p EFS p

anzahl (Monate) (Monate) anzahl (Monate) (Monate)
Dysplasie (auf alle
Zellen bezogen)
Granulopoese
<50% 68 23,3 23,3 74 n.r. n.r.
250% 2 5,0 0,796 5,0 0,943 1 n.r. 0,584 16,1 0,304
Total 70 23,3 23,3 75 n.r. n.r.
Erythropoese
<50% 63 n.r. n.r. 71 n.r. n.r.
=250% 1 n.r. 0,453 n.r. 0,44 1 28,1 0,380 27,5 <0,001
Total 64 29,2 27,5 72 n.r. n.r.
Megakaryopoese
<50% 51 37,7 55,3 56 n.r. n.r.
250% 4 n.r. 0,814 n.r. 0,730 14 n.r. 0,377 n.r. 0,419
Total 55 37,7 55,3 70 n.r. n.r.

Tabelle 7b: Korrelation zwischen der Dysplasie der drei Zelllinien Granulopoese, Erythropoese und Megakaryopoese

mit dem Uberleben. Das Kriterium ,Dysplasie“ war hier bei Nachweis von mindestens 50 Prozent dysplastischen

Zellen in einer hamatopoetischen Reihe erfullt.
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3.13 Evaluation unterschiedlicher Prognoseparameter in der

Cox-Regressionsanalyse

Des Weiteren wurde in einem univariaten Modell (Cox-Regressionsanalyse) der
Einfluss weiterer potentieller Prognoseparameter untersucht: ,Patientenalter®,
,1. versus 2. HSZT“, ,AML versus MDS ,Intervall (Monate) zwischen
Erstdiagnose und HSZT“, ,Zytogenetische Risikogruppe®, ,Hamatologischer
Remissionsstatus vor HSZT“, ,CMV-Status des Patienten®, ,Therapie vor

HSZT*, ,MAC versus RICY, ,ATG ja/nein“ und ,zytogenetische Risikogruppe®.

Signifikant fur das Gesamtuberleben (OS) waren in der univariaten Analyse nur
die Parameter ,1. versus 2. HSZT* (p=0,009) und ,Hamatologischer
Remissionsstatus vor HSZT* (p=0,012).

Beide Parameter zeigten auch in der multivariaten Auswertung einen
signifikanten Wert: ,1. versus 2. HSZT“ (p=0,030) und ,Hamatologischer
Remissionsstatus vor HSZT* (p=0,013). Somit zeigten sich diese Parameter als
unabhangige Prognoseparameter. Alle anderen untersuchten
Prognoseparameter zeigten bereits in der univariaten Analyse keinen

signifikanten Einfluss in Bezug auf das Gesamtiberleben (Tabelle 6).

Die Parameter ,1. versus 2. HSZT® (p=0,005), ,Hamatologischer
Remissionsstatus vor HSZT“ (p=0,012) und ,ATG ja/nein“ (p=0,032) zeigten in
der univariaten Analyse in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben Signifikanzen.
Bei der multivariaten Auswertung ergaben nur die beiden Parameter ,1. versus
2. HSZT* (p=0,025) und ,Hamatologischer Remissionsstatus vor HSZT*
(p=0,018) signifikante Werte im Sinne unabhangiger Prognoseparameter. Der

Parameter ,ATG ja/nein® erreichte einen p-Wert von 0,299 (Tabelle 8).
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Parameter

Gesamtiiberleben (OS)

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

univariat (p)

multivariat (p)

univariat (p)

multivariat (p)

Zytogenetische Risikogruppe

0,403

0,450

Patientenalter 0,502 - 0,431 -

1. versus 2. HSZT 0,009 0,030 0,005 0,025
AML versus MDS 0,168 - 0,247 -
Intervall (Monate) zwischen

Erstdiagnose und HSZT 0,516 i 0,339 )
Hamatologischer

Remissionsstatus vor HSZT 0,012 0,013 0,012 0,018
CMV-Status des Patienten 0,179 - 0,219 -
Therapie vor HSZT 0,569 - 0,312 -
MAC versus RIC 0,064 - 0,798 -
ATG ja/nein 0,065 - 0,032 0,299

Tabelle 8: Darstellung der uni- und multivariaten Cox-Regressionsanalyse auf das Gesamtiberleben und das

ereignisfreie Uberleben
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4. Diskussion

Die frihzeitige Identifikation von Patienten mit einem erhdhten Rezidivrisiko ist
ein wesentlicher Bestandteil der Behandlung von AML- und MDS-Patienten
nach allogener HSZT. Die 2-Jahres-Gesamt-Uberlebensrate betragt bei
Patienten, welche ein Rezidiv nach erstmaliger HSZT erlitten haben, trotz

optimaler Therapie weniger als 20 Prozent (Christopeit et al., 2009).

Derzeit gibt es jedoch nur wenige Studien zu spezifischen Parametern, wie z.B.
zur NPM1-Mutation, und deren Aussagekraft hinsichtlich des Rezidivrisikos.

Hinzu kommt, dass die verschiedenen Parameter zum Teil auf bestimmte
Patientensubgruppen limitiert sind (z.B. NPM1-Mutation) und ihr Nachweis

einer mangelnden Spezifitat unterliegen kann.

Ergibt sich bei einem Patienten nach allogener HSZT ein Hinweis fir ein
erhohtes Rezidivrisiko - z.B. im Sinne einer persistierenden ,minimal residual
disease” (MRD)-Last, ist es denkbar, praemptive Mallnahmen zu beginnen, um
die klinische Manifestation des Rezidivs zu verhindern oder zumindest zu
verzogern. Es stehen hier prinzipiell die Gabe von Donorlymphozyten,
demethylierender Agentien, eine Kombination aus beiden oder eine zweite
HSZT zur Verfigung.

Kandidaten flir eine praemptive Intervention z.B. mit Donorlymphozyten kénnen
auch Patienten mit einer Hochrisikokonstellation vor HSZT sein, wie Patienten
mit einem komplexen Karyotyp oder einer FLT3-ITD-Mutation bei der AML,

oder Patienten mit einem fortgeschrittenen MDS (Dominietto et. al., 2007).

Da insbesondere zum prognostischen Wert von zytomorphologischen
Parametern bei AML- und MDS-Erkrankung nach allogener HSZT keine
systematischen Studien vorliegen, prift die vorliegende Arbeit den
prognostischen Einfluss der in der klinischen Praxis vergleichsweise einfach zu
erhebenden Parameter Dysplasie, Gesamtzellularitat und Zellularitat der drei
einzelnen hamatopoetischen Zelllinien — Granulopoese, Erythropoese und
Megakaryopoese — hinsichtlich des Gesamtuberlebens und des ereignisfreien

Uberlebens in der Posttransplantationsphase. In Hinblick auf diese
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zytomorphologischen Parameter wurde bisher nur berichtet, dass Dysplasie

,haufig und unspezifisch“ nach HSZT auftritt (van Marion et al., 2006).

Die vorliegende Analyse zeigt, dass die Zytomorphologie der
Knochenmarkaspirate in der frihen Posttransplantationsphase in der Tat von
einer hohen Rate einer aberranten Gesamtzellularitat charakterisiert ist.

Eine aberrante Gesamtzellularitat zeigte sich am Tag 30 nach allogener HSZT
in 54,4 Prozent der Falle. Auch bei der Auswertung der einzelnen
hamatopoetischen Zelllinien war eine aberrante Zellularitat in mehr als der
Halfte der Falle nachweisbar. Besonders ist hier die aberrante Zellularitat der
Megakaryopoese zu erwahnen (70,7 Prozent aller untersuchten Falle).

Auch am Tag 100 nach allogener HSZT waren sowohl eine aberrante
Gesamtzellularitat (46,4 Prozent aller Falle), als auch eine aberrante Zellularitat
in den einzelnen Zellreihen haufige Phanomene, wobei erneut die
Megakaryopoese (58,4 Prozent aller Falle) am haufigsten betroffen war.

Ein genauerer Blick auf das Verhaltnis zwischen reduzierter und gesteigerter
aberranter Zellularitat zeigte, dass sowohl in der Gesamtzellularitat, als auch in
den einzelnen Zelllinien die Zellularitat haufiger reduziert als gesteigert war.
Dies galt fUr beide Zeitpunkte, Tag 30 und Tag 100.

DarlUber hinaus weist die vorliegende Arbeit nach, dass Dysplasie ein haufiges
Phanomen zu beiden Untersuchungszeitpunkten war.

Dysplasie in mindestens 10 Prozent der Zellen traten besonders haufig in der
Megakaryopoese auf: am Tag 30 in 52,7 Prozent aller Falle, am Tag 100 in 65,7
Prozent aller Falle. Auch Erythropoese und Granulopoese waren haufig

betroffen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass aberrante Zellularitat sowie Dysplasie bei AML-

und MDS-Patienten nach allogener HSZT haufig auftreten.

Aulerdem zeigte sich in der ersten Knochenmarkpunktion nach HSZT eine
Korrelation zwischen einer reduzierten Gesamtzellularitat und dem kurzesten
Uberleben (p=0.114). Dies galt auch gesondert fiir die Granulopoese (p=0.219)
und Megakaryopoese (p=0.201).
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Diese Ergebnisse zeigen sich zum gleichen Zeitpunkt nach HSZT ganz ahnlich
bei der Betrachtung des ereignisfreien Uberlebens. Auch fiir die Granulopoese
und Megakaryopoese korrelierte eine reduzierte Zellularitat unmittelbar mit dem
kiirzesten ereignisfreien Uberleben, wobei ein annahernd signifikanter Wert in
der Megakaryopoese erreicht wurde (p=0,085).

Es zeigte sich sogar, dass eine reduzierte Gesamtzellularitdt am
Untersuchungstag 30 nach allogener HSZT signifikant mit dem klrzesten
ereignisfreien Uberleben assoziiert war (p= 0,041).

Am Untersuchungstag 100 geht eine reduzierte Zellularitat in der Erythropoese
annahernd signifikant mit dem kirzesten Gesamtiberleben (p=0,075), in der
Megakaryopoese signifikant (p=0,041) mit dem kirzesten Gesamtlberleben

einher.

Da die Arbeit als Ereignis ein Rezidiv und den Tod des Patienten definiert hat
(Rezidiv als Todesursache in der Arbeit 53,6 Prozent; Abb. 11), geht eine
reduzierte Gesamtzellularitdt somit auch mit einem erhdhten Rezidivrisiko
einher.

Infektionen in der Posttransplantationsphase kdnnten ebenfalls einen Einfluss
auf die Zellularitat nehmen bzw. mit einer reduzierten Zellularitat einhergehen,
was weiter zu untersuchen ware. Ein weiterer Einflussfaktor konnte die
~otammzelldosis® bzw. die Zahl CD34+ Zellen im Graft bezogen auf das
Korpergewicht des Empfangers sein, was allerdings in dieser Untersuchung
nicht evaliert wurde.

Trotz dieser limitierenden Faktoren erlaubt diese Auswertung die Hypothese,
dass die Beurteilung der Zellularitat in der frihen Posttransplantationsphase
einen wesentlichen Faktor zur Identifikation eines erhdhten Rezidivrisikos bei
AML- und MDS-Patienten darstellt.

Es gilt noch zu bemerken, dass die Beurteilung von Knochenmarkausstrichen
auch von der Ausstrichqualitat abhangt. Daruber hinaus ist bei zu starker
Aspiration eine Blutverdinnung mdoglich, was ebenfalls die Zellularitat
beeinflussen kann. Idealerweise wird fur die Zytomorphologie die ,erste”
Spritze verwendet. Erfolgt hier keine korrekte Beschriftung der fur die

Zytomorphologie gedachten Spritze durch den Punkteur, besteht die
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Moglichkeit, dass fur die Ausstriche suboptimales Probenmaterial aus einer der
folgenden Spritzen verwendet wird. Bislang basiert die Erfassung der
Zellularitat in der Regel auf der Knochenmarkbiopsie bzw. Histologie. Allerdings
ware die Anfertigung von Knochenmarkbiopsien in der
Posttransplantationsphase bei Patienten, welche eine Transplantation aufgrund
einer AML oder eines MDS erhalten haben, in der Regel nicht eindeutig indiziert
und die Patienten weisen oftmals eine Thrombozytopenie in dieser Phase auf.
Somit ist eine Durchfihrung von Knochenmarkbiopsien in dieser Phase nicht
wirklich méglich. Die oben aufgefuhrten Limitationen fur diese Analyse sind
aber vorhanden und mussen in jedem Fall bei der Interpretation bedacht

werden.

Im Gegensatz zum prognostischen Potential der Zellularitat fur die Beurteilung
eines erhohten Rezidivrisikos war der Nachweis einer Dysplasie, unabhangig
vom verwendeten Schwellenwert (10 Prozent oder 50 Prozent dysplastische
Zellen in einer Zelllinie betroffen), in dieser Arbeit prognostisch nicht relevant.

Lediglich zwischen dem Parameter Dysplasie in der Erythropoese mit einem
Schwellenwert von 50 Prozent aller Zellen in der betroffenen Reihe und dem
medianen ereignisfreien Uberleben am Untersuchungstag 100 zeigte sich eine
signifikante Korrelation (p<0,001). AuRerdem weist die vorliegende Arbeit einen
nicht signifikanten Trend bei der Korrelation zwischen dem Parameter
Dysplasie in der Erythropoese mit einem Schwellenwert von 10 Prozent aller
Zellen in der betroffenen Reihe und dem medianen ereignisfreien Uberleben

am Untersuchungstag 100 nach (p=0,064).

In der Gesamtbewertung stellt das Kriterium Dysplasie in der vorliegenden
Untersuchung jedoch keinen Parameter zur Identifikation eines erhohten
Rezidivrisikos bei AML- und MDS-Patienten in der Posttransplantationsphase

dar.

Dies wird von fruheren Untersuchungen aus dem konservativen
Therapiesetting der AML bestatigt, die zeigten, dass unter dem Einfluss einer
Chemotherapie die Dysplasie keinen Prognoseparameter darstellt (Haferlach et
al., 2003; Wandt et al., 2008; Falini et al., 2010; Miesner et al., 2010). Auch die

in der vorliegenden Untersuchung erfassten Patienten erhielten im Vorfeld der
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HSZT im Rahmen der Konditionierung eine Chemotherapie.

Des Weiteren zeigten sich in der uni- und multivariaten Analyse signifikante
Korrelationen weiterer Parameter in Bezug auf das Gesamtuberleben und das
ereignisfreie  Uberleben, wie zum Beispiel ,1./2. HSZT* und der

,Hamatologische Remissionsstatus vor HSZT*.

Zusammenfassend belegt die vorliegende Arbeit das haufige Auftreten einer
aberranten Zellularitdt und der Dysplasie bei Patienten mit AML und MDS nach
allogener HSZT. Ferner stellt die Zellularitdt einen prognostisch relevanten
Parameter in der Posttransplantationsphase dar. Im Gegensatz dazu spielt die
Dysplasie nur eine untergeordnete Rolle fur die Identifikation gefahrdeter

Patienten in der Posttransplantationsphase.

4.1 Bewertung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine rein retrospektive Arbeit,
welche in einem einzigen Zentrum durchgefihrt wurde. Die Patienten wurden
nach der Verfugbarkeit der Knochenmarkaspirate nach allogener HSZT
ausgewahlt.

Ein weiterer limitierender Faktor fur jede zytomorphologische Auswertung ist,
dass die Beurteilung in einem gewissen Rahmen von der Qualitat der Arbeit
des Untersuchers abhangig ist.

Limitationen waren aullerdem die zum Teil mangelnde Qualitat der
Knochenmarkaspirate, so dass nicht bei jedem Patienten alle Zelllinien
hinsichtlich des Kriteriums Dysplasie beurteilt werden konnten. Daruber hinaus
lieRe sich prinzipiell die Zellularitat in Knochenmarkbiopsien valider beurteilen,
was aber im spezifischen Setting der Posttransplantationsbetreuung von

Patienten mit AML und MDS schwierig umzusetzen ware.
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4.2 Ausblick

Auf der Grundlage der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind weitere
Untersuchungen zu Parametern der Zytomorphologie, insbesondere zur
Zellularitat und Dysplasie und deren prognostischer Aussagekraft fur die
Posttransplantationsphase zu empfehlen. Multizentrische, prospektive
Untersuchungen sollten die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen. Diese kdnnten
- Uber die vorliegende Arbeit hinaus klaren, ob die Beurteilung der Zellularitat
im Gesamten sowie innerhalb der einzelnen Zellreihen fur die Prognose von
Patienten mit einer AML oder einem MDS nach allogener HSZT relevant ist.

Des Weiteren sollte - wunabhangig von dem Erfordernis weiterer
Untersuchungen - bereits jetzt bei der Behandlung von
stammezelltransplantierten Patienten am Untersuchungstag 30 nach allogener

HSZT eine Beurteilung der Zellularitat des Knochenmarkaspirats erfolgen.

5. Zusammenfassung

Bei Patienten mit einer AML und einem MDS besteht die kurative Therapieform
einer allogenen HSZT. Im Rahmen des Transplantationsverlaufs und der
intensiven Nachsorge ist es wichtig, ein erhdhtes Rezidivrisiko zu identifizieren.
Die vorliegende Arbeit pruft den prognostischen Wert der Parameter Dysplasie,
Gesamtzellularitat und Zellularitdt der drei einzelnen hamatopoetischen
Zelllinien (Granulopoese, Erythropoese und Megakaryopoese) hinsichtlich des
Gesamtliberlebens und des  ereignisfreien  Uberlebens in  der

Posttransplantationsphase bei AML- und MDS-Patienten.

Die vorliegende Analyse weist nach, dass die Zellularitat des Knochenmarks
nach allogener HSZT bei AML- und MDS-Patienten haufig aberrant ist.

Es zeigte sich, dass zu beiden Untersuchungszeitpunkten (Tag 30 und Tag 100
nach allogener HSZT) eine aberrante Gesamtzellularitat in ungefahr der Halfte
der Falle vorherrschend war. Hierbei war sowohl in der Gesamtzellularitat, als
auch in den einzelnen Zelllinien haufiger eine reduzierte als eine gesteigerte

Zellularitat nachweisbar.
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Auch eine Dysplasie wurde in der Posttransplantationsphase bei AML- und
MDS-Patienten haufig gefunden. So waren zum Beispiel in der
Megakaryopoese am Tag 100 in 65,7 Prozent der Falle 10 Prozent der Zellen

dysplastisch.

Es stellte sich heraus, dass der Nachweis von Dysplasie in den einzelnen
Zellreihen fur die Beurteilung eines erhdhten Rezidivrisikos in dieser Arbeit

prognostisch nicht relevant war.

Des Weiteren stellten die Arbeit fest, dass am Untersuchungstag 30 eine
reduzierte Gesamtzellularitat sowohl mit dem kiirzesten Uberleben korreliert,
als auch mit dem kirzesten ereignisfreien Uberleben signifikant assoziiert war
(p=0,041). Als Ereignis definiert die Arbeit ein Rezidiv der Erkrankung oder den
Tod des Patienten, so dass eine reduzierte Gesamtzellularitat somit auch mit
einem erhohten Rezidivrisiko einhergeht.

Um die Identifikation von Risikopatienten zu verbessern empfiehlt die Arbeit
daher im Rahmen der komplexen Nachbehandlung von Patienten mit AML und
MDS nach allogener HSZT bereits am Tag 30 eine Beurteilung der Zellularitat

des Knochenmarks vorzunehmen.
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6. Abkirzungsverzeichnis

AML
ATG
CMML
Cwmv
DLI
DNA
EBMT
EFS
FAB-Klassifikation
G-CSF
GvHD
HLA
HSZT
inv
IPSS
IPSS-R
LDH
MAC
MDS
MRC
MRD
n.r.

n.s.

0S

RA
RAEB-1
RAEB-2
RARS
RCMD
RIC
s-AML
UKE

Akute myeloische Leukamie

Antithymozytenglobulin

Chronische myelomonozytare Leukamie
Zytomegalie-Virus

donor lymphocyte infusion

Desoxyribonukleinsaure

European Group for Blood and Marrow Transplantation
event-free survival

Klassifikation der French-American-British Cooperative Group
Granulozyten-Makrophagen-koloniestimulierende Faktor
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