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Referat

Die vorliegende Arbeit diente der Untersuchung des Zusammenhangs von
Komorbiditdten und dem Gesamtiberleben von Patienten mit akuter myeloischer
Leukamie (AML). Eingeschlossen wurden alle am Universitatsklinikum Halle (Saale)
erstdiagnostizierten Patienten mit AML im Zeitraum zwischen 1996 und 2012.
Retrospektiv. wurden von 194 Patienten Patienten-, Krankheits-, und
Therapiecharakteristika erhoben und deskriptiv ausgewertet. Die Patienten wurden im
Median Uber 9 Monate nachverfolgt. Neben den bekannten Risikofaktoren wie Alter,
Zytogenetik und ECOG-Performance Status (PS), wurde der Einfluss von
Komorbiditaten auf das Gesamtlberleben untersucht. Dazu wurden der Hematopoietic
Cell Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI), die Adult Comorbidity
Evaluation-27 (ACE-27) und die Cumulative liness Rating Scale Geriatrics (CIRS-G)
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose fir alle Patienten erhoben. Die haufigsten
Komorbiditaten im Kollektiv waren kardiovaskulare Erkrankungen (59.8%), Infektionen
(57.7%), Lebererkrankungen (45.9%) und eine vorangegangene Tumorerkrankung
(39.2%). Das mediane Gesamtuberleben betrug 17 Monate. Es konnte erstmals
gezeigt werden, dass fiir jeden der drei Komorbiditatenscores die Gesamtschwere aller
einzelnen Komorbiditdten eines Patienten mit einem signifikant kirzeren
Gesamtuberleben assoziiert war. Fir Patienten mit niedrigem HCT-CI betrug das
mediane Uberleben 22 Monate, wahrend Patienten mit hohem HCT-CI im Median 12
Monate lebten. Fir Patienten mit einem niedrigem CIRS-G betrug das mediane
Uberleben 17 Monate im Vergleich zu Patienten mit hohem CIRS-G, die im Median 12
Monate lebten. Fiir Patienten ohne Komorbiditadten wurde das mediane Uberleben fiir
beide Scores nicht erreicht. Fir den ACE-27 betrug das mediane Uberleben fiir
Patienten ohne Komorbiditadten 96, flr die Niedrigrisikogruppe 18 und fur die
Hochrisikogruppe 8 Monate. Auch im multivariaten Modell blieb diese signifikante
Assoziation fur den ACE-27 unabhéangig von den Risikofaktoren Alter, Zytogenetik und
ECOG-PS bestehen. Moderate und schwere Komorbiditdten erwiesen sich als
unabhangiger Prognosefaktor fir das Gesamtiberleben. So hatten Patienten mit
moderaten ein 2,3-fach erhdhtes und Patienten mit schweren Komorbiditaten sogar ein
3,4-fach erhohtes Risiko zu Versterben. Im Kontext anderer Studien zeigen die
Ergebnisse dieser Arbeit, dass eine umfassende Erhebung von Komorbiditaten mittels
Scores helfen konnte die Prognoseabschatzung von Patienten mit AML zu verbessern.
Insbesondere konnte es gelingen Patienten zu identifizieren, die nicht von einer
intensiven Therapie profitieren.

Hitz, Friederike: Einfluss von Komorbiditaten auf das Gesamtlberleben von Patienten
mit akuter myeloischer Leukamie- Evaluation drei verschiedener Komorbiditatenscores,
Halle (Saale), Med. Fak., Diss., 68 Seiten, 2019
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1 Einleitung

1.1 Akute myeloische Leukdmie

1.1.1 Definition

Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist eine heterogene Erkrankung des
blutbildenden Systems, die durch die Proliferation und Akkumulation unreifer
Vorlauferzellen (Blasten) im Knochenmark charakterisiert ist. Pathogenetische
Grundlage ist die leukdmische Transformation der hamatopoetischen Stammzelle,
wodurch es zu einer gesteigerten Vermehrung von myeloischen Blasten kommt, die die
Fahigkeit zur Differenzierung verloren haben und durch eine verminderte Apoptose
gekennzeichnet sind. Folge der klonalen Vermehrung undifferenzierter Blasten ist die
Verdrangung der physiologischen Hamatopoese im Knochenmark, was in Abhangigkeit
vom Infiltrationsgrad zu peripheren Zytopenien, wie Anamie, Granulozytopenie und

Thrombozytopenie fiihrt.

1.1.2 Epidemiologie und Atiologie

Die AML ist eine Erkrankung des fortgeschrittenen Lebensalters. Mehr als die Halfte
der Patienten sind bei Erstdiagnose alter als 65 Jahre [1]. Das mediane Alter bei
Diagnosestellung liegt bei 68 Jahren [2]. Die Inzidenz betragt ca. 4 Neuerkrankungen
pro 100000 Personen pro Jahr und nimmt mit fortschreitendem Patientenalter zu [3].
Bei Patienten Uber 70 Jahre liegt die Inzidenz bei 100 Fallen pro 1000000 Personen
pro Jahr [2]. Demgegenlber steht, dass altere Patienten ein deutlich schlechteres
Gesamtiberleben haben. Patienten unter 56 Jahren Uberleben im Median 19 Monate,
wohingegen Patienten Uber 75 Jahre ein medianes Gesamtluberleben von nur 3,5
Monaten aufweisen [4].

Die Ursachen fir die Entstehung einer AML sind bisher noch weitgehend ungeklart. Es
wurden aber verschiedene Faktoren und Ausloser identifiziert, die das Risiko an einer
AML zu erkranken, erhéhen. Ein Zusammenhang wurde fir Patienten mit erblichen
Vorerkrankungen beschrieben. So haben z. B. Patienten mit Trisomie 21 ein 20-fach
erhohtes Risiko an einer AML zu erkranken. Weitere Ursachen sind die Exposition
gegenuber radioaktiver Strahlung und verschiedener chemischer Substanzen, u. a.
Benzol und andere organische Losungsmittel, Insektizide und Herbizide. Ein hohes
leukdmisches Risiko besitzen zudem Zytostatika, typischerweise Alkylanzien und
Topoisomerase-ll-Hemmer. Eine Leukdmie, die nach einer Strahlen- oder
Chemotherapie auftritt, wird als therapieassoziierte AML (t-AML) definiert und in der
aktuellen World Health Organization (WHO)-Klassifikation als eigene Entitat
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klassifiziert [5,6] (Tab. 1). Nicht selten zeigt die AML Beziehungen zum
myelodysplastischen Syndrom (MDS), etwa durch ein MDS in der Vorgeschichte oder
eine MDS-typische Morphologie bzw. Zytogenetik [7] und wird in der WHO-
Klassifikation als AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen definiert [5,6]
(Tab. 1). Eine AML, die auf dem Boden einer vorangegangenen hamatologischen
Erkrankung, wie z. B. eines MDS oder einer myeloproliferativen Neoplasie (MPN)
entsteht oder die Folge einer friiheren Chemo- oder Strahlentherapie ist, wird haufig
unter dem Begriff sekundare AML (sAML) subsumiert. Tritt die AML unabhangig und
ohne vorhergehende hamatologische Erkrankung auf, spricht man von einer primaren

oder de novo AML.

1.1.3 Klinik

Die klinische Symptomatik der AML resultiert aus einer progredienten
Knochenmarkinsuffizienz mit Verdrangung der normalen Hamatopoese. Zeichen einer
Anamie sind Mudigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Blasse und Dyspnoe. Die
Thrombozytopenie kann sich durch Hamatomneigung, petechiale Einblutungen an
Haut und Schleimhauten, Menorrhagien oder Epistaxis manifestieren. Eine erhohte
Blutungsneigung kann aber auch durch eine disseminierte intravasale
Gerinnungsstorung und Hyperfibrinolyse im Rahmen der AML bedingt sein. Die
Granulozytopenie verursacht haufig bakterielle Infektionen oder systemische Mykosen.
Bei etwa 60% der Patienten findet sich eine Leukozytose. Bei sehr hohen
Leukozytenzahlen tritt mitunter ein Leukostase-Syndrom auf, wobei durch
Mikrozirkulationsstorungen pulmonale und neurologische Komplikationen wie Hypoxie,
Dyspnoe, Schwindel, Somnolenz bis Koma resultieren. Aleukdmische Verlaufe mit
normaler oder erniedrigter Leukozytenzahl sind seltener und werden haufiger bei
alteren Patienten oder bei Patienten mit sAML beobachtet. Gelegentlich kdnnen
extramedullare Manifestationen der AML, wie Gingivahyperplasie, Hautinfiltrate, ein

Befall des zentralen Nervensystems und Infiltrationen von Leber und Milz auftreten.

1.1.4 Diagnostik und Klassifikation

Die initiale Diagnostik umfasst die zytomorphologische und zytochemische
Untersuchung des peripheren Blutes und Knochenmarks. Dies erlaubt die Zuordnung
zur myeloischen Reihe und die Einordnung in einer der 7 Subgruppen der French-
American-British (FAB)-Klassifikation. Dabei kann die Diagnose AML gestellt werden,
wenn im Blut oder Knochenmark mindestens 20% Blasten nachgewiesen werden. Die
Immunphanotypisierung ist ein weiterer Bestandteil in der Diagnostik der AML. Damit
wird die Expression von bestimmten Antigenen auf der Zelloberflache analysiert, was

die Bestimmung der exakten Linienzugehdrigkeit (myeloisch versus lymphatisch)
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ermoglicht und die ldentifikation von Markerprofilen zur Etablierung einer minimalen
Resterkrankung erlaubt. Erganzt wird die Diagnostik der AML durch zytogenetische
und molekulargenetische Analysen. Mittels konventioneller Chromosomenanalyse
lassen sich bei der AML in ca. 50% der Falle strukturelle Chromosomenaberrationen
nachweisen [9]. Zu den haufigsten zahlen balancierte Veranderungen, die meist Folge
einer Translokation oder Inversion sind und auf molekularer Ebene zu
leukamiespezifischen Fusionsgenen fihren, nummerische Veranderungen, wie z. B.
Deletionen, Monosomien oder Trisomien sowie komplexe Veranderungen mit mehr als
drei rekurrenten Chromosomenaberrationen [10,11]. Bei ca. 40 bis 50% der AML-
Patienten mit normalem Karyotyp lassen sich mit Hilfe molekulargenetischer Techniken
in Uber 80% relevante somatische Mutationen nachweisen. Haufig finden sich
Mutationen im Nukleophosmin 1 (NPM1)-Gen, in Genen fir myeloische
Transkriptionsfaktoren (CEBPA, RUNX) und Tumorsuppressorgenen (TP53, WTT)
sowie aktivierende Mutationen in der Signaltransduktion (FLT3, KIT, KRAS, NRAS)
[9,11]. Die aktuelle WHO-Klassifikation der AML ist in Tab. 1 dargestellt. Die WHO-
Klassifikation umfasst daher seit 2008 eine AML-Subgruppe, die sich allein Gber das
Auftreten bestimmter wiederkehrender genetischer Aberrationen definiert und deren
Diagnose auch ohne den Nachweis von 20% Blasten im Knochenmark gestellt werden
kann [12].



Tab. 1: WHO-KIassifikation der AML [5]
Subgruppe mit Spezifikation

AML mit wiederkehrenden genetischen Aberrationen
*  AML mit t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
*  AML mit inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
* Akute Promyelozytenleukamie (APL) mit t(15;17)(q922;912); PML-RARA
e AML mit £(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A
«  AML mit t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
*  AML mit inv(3)(q21926.2) oder (3;3)(921;926.2); GATA2, MECOM
* AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1
* Provisorische Entitat: AML mit BCR-ABL1
*  AML mit mutiertem NPM1
* AML mit biallelischer Mutationen von CEBPA

* Provisorische Entitat: AML mit mutiertem RUNX1
AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen

Therapiessoziierte myeloische Neoplasien
AML, nicht anderweitig klassifiziert (NOS)
Myeloisches Sarkom

Myeloische Down-Syndrom-assoziierte Proliferation

Akute Leukamie unklarer Linienzugehorigkeit

1.1.5 Therapie

Prinzipiell wird zwischen einer intensiven Chemotherapie mit ggf. konsolidierender
allogener  Stammzelltransplantation (SZT), einer nicht-intensiven, palliativen
Chemotherapie und einer rein supportiven Therapie unterschieden. Nur die intensive
Chemotherapie bietet die Méglichkeit auf ein langfristiges Uberleben. Durch die
Applikation von ein oder zwei Zyklen einer Induktionschemotherapie wird versucht eine
komplette Remission (CR) zu erreichen. Als Standardschema hat sich die Kombination
aus einer dreitdgigen Gabe eines Anthrazyklins und 7 Tage Cytarabin, s. g. ,7+3"
Schema etabliert. Fir Patienten die eine CR erreichen, schlief3t sich eine
Konsolidierungstherapie an, mit dem Ziel ein Rezidiv zu verhindern. Diese kann in
Form einer Chemotherapie mit hoch bzw. intermediar dosiertem Cytarabin oder einer
allogenen SZT erfolgen. Die Wahl richtet sich dabei nach dem Risikoprofil der AML,
insbesondere nach der Zytogenetik und Molekulargenetik und dem Allgemeinzustand
des Patienten. Im Rezidivfall oder bei Versagen der Induktionstherapie erfolgt meist

eine remissionsinduzierende Reinduktionstherapie, gefolgt von einer allogenen SZT.
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Das Ziel der palliativen Therapie besteht in einer Lebensverlangerung bei moglichst
hoher Lebensqualitat. Patienten, bei denen aufgrund von bestimmten
Begleiterkrankungen keine intensive Therapie durchgeflihrt werden kann oder bei
alteren Patienten mit geringen Heilungschancen aufgrund einer ungulnstigen
Zytogenetik, kann durch eine weniger intensive Therapie eine gewisse
Symptomkontrolle und Krankheitsstabilitat erreicht werden. Neben einer rein
symptomatischen Gabe von Hydroxyurea zur Senkung der Leukozytenzahl, werden
AML-spezifischere Therapien, u. a. hypomethylierende Substanzen wie Azazytidin oder
Decitabin sowie niedrig dosiertes Cytarabin angewendet. Die supportive Therapie
beinhaltet die reine Symptomlinderung im Sinnes des Erhaltens von Lebensqualitat
ohne Lebensverlangerung und umfasst u. a. die Prophylaxe und Therapie von
Infektionen, die Transfusion von Blut- und Blutprodukten oder die adaquate
Behandlung von Schmerzen. Die Wahl der geeigneten Therapie, insbesondere die
Entscheidung zwischen intensiver Therapie und nicht-intensiver Therapie erfolgt dabei
unter Berlcksichtigung der individuellen patienten- und krankheitsspezifischen

Risikofaktoren.

1.2 Prognosefaktoren und Risikostratifizierung
Die Prognose von Patienten mit AML ist von verschiedenen Faktoren abhangig, die in
patientenbezogene und krankheitsbezogene Risikofaktoren unterschieden werden

kénnen [10].

1.2.1 Krankheitsbezogene Risikofaktoren

Zu den wichtigsten AML-assoziierten Risikofaktoren zahlen u. a. die HOhe der
Leukozyten, ein vorangegangenes MDS / MPN bzw. eine vorausgegangene
zytotoxische Therapie (sAML) sowie zytogenetische und molekulargenetische
Veranderungen des leukamischen Zellklons [13]. Der Karyotyp leukamischer Zellen ist
dabei einer der starksten prognostischen Faktoren fur das Ansprechen auf die
Induktionstherapie und das Gesamtliberleben von AML-Patienten [14]. Prognostisch
relevante zytogenetische Veranderungen werden daher nach der European Leukemia
Net (ELN)-Klassifikation von 2017 in die drei Risikogruppen gunstig, intermediar und
unginstig unterteilt [6] (Tab. 2). Demnach haben unter 60-jahrige Patienten mit
glinstiger Zytogenetik eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 52%, wahrend Patienten mit
ungunstiger Zytogenetik lediglich eine Rate von 14% aufweisen [15]. Zudem wurden in
den letzten Jahren zahlreiche molekulare Veranderungen als prognostische und
pradiktive Marker identifiziert und in die ELN-Klassifikation implementiert. Dazu zahlen
die drei molekularen Marker NPM1, CEBPA und FLT3. Erst kirzlich wurden weitere
prognostisch relevante Marker (z. B. RUNX, AXSL1 und TP53) entdeckt, die mit einer
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schlechten Prognose assoziiert sind. Auch diese finden sich in der ELN-Klassifikation
wieder. Vor Einfihrung dieser komplexen molekularpathologischen Differenzierung der
AML erfolgte die Risikostratifizierung vor allem anhand der Zytogenetik und der
Genese der AML (de novo vs. sAML). Da diese molekularbiologischen Analysen erst im
Verlauf des Beobachtungszeitraumes am Universitatsklinikum in Halle etabliert wurden,
erfolgte die Risikostratifizierung in dieser Arbeit nur anhand der Zytogenetik, sofern
diese verfligbar war.

Weitere krankheitsspezifische Faktoren, die als prognostisch relevant beschrieben
werden, sind u. a. das Vorhandensein einer Splenomegalie, eine erhdhte
Laktatdehydrogenase (LDH) und der Anteil der Knochenmarkblasten [16,17,18]. Die

Studienergebnissen hierzu sind jedoch inkongruent [10].

Tab. 2: Molekular-zytogenetische Risikogruppen gemal ELN-Klassifikation [6]
Risikogruppe Genetische Veranderung

t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD oder mit FLT3-ITD"ede()
Biallelisch mutiertes CEBPA
Mutiertes NPM1 mit FLT3-ITD"c0)
Wildtyp-NPM1 ohne FLT3-ITD oder mit FLT3-ITD"ed6e()
Intermediar 1(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A

nicht als gunstig oder ungunstig eingestufte zytogenetische

Gunstig

Abberationen

t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214

t(v;11)(v;923); KMT2A-Genumlagerung

t(9;22)(934.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21926.2) oder t(3;3)(q21;926.2); GATA2, MECOM (EVI1)
-5 oder del(5q); =7; -17/abnormal(17p)

komplexer Karyotyp (= Abberationen), monosomaler Karyotyp
Wildtyp NPM1 mit FLT3-ITD"ch®

Mutiertes RUNX1

Mutiertes ASXL1

Mutiertes TP53
del: Deletion; inv: Inversion; t: Translokation; *): Mutant-Wildtyp-Allel Quotient

Ungunstig

1.2.2 Patientenspezifische Risikofaktoren
Wahrend krankheitsbezogene Risikofaktoren vor allem das Therapieansprechen und

die Therapieresistenz auf eine konventionelle Therapie bestimmen, haben
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patientenbezogene Faktoren wie hoheres Alter, Begleiterkrankungen und der
Allgemeinzustand, Einfluss auf die therapieassoziierte Mortalitdt (TRM).
Patientenspezifische Risikofaktoren werden im hoheren Lebensalter zunehmend
relevanter. Ein hoheres Lebensalter bei Erstdiagnose ist einer der starksten
unabhangigen prognostischen Faktoren sowohl fiir das Therapieansprechen als auch
fir das Gesamtuberleben [10,13]. Auch nach Berucksichtigung anderer Risikofaktoren
wie der Zytogenetik bzw. molekularer Veranderungen und der Genese der AML haben
altere Patienten im Vergleich zu juingeren ein deutlich schlechteres Gesamtiiberleben
[17]. Wahrend bei jungen AML-Patienten (< 60 Jahre) mit intensiver Chemotherapie 5-
Jahres-Uberlebensraten von 30 bis 40% erreicht werden, haben &ltere Patienten
lediglich 5-Jahres-Uberlebensraten von 10 bis 15% [17]. Dies weist darauf hin, dass
weitere altersabhéngige Faktoren einen Einfluss auf das Uberleben von AML-Patienten
haben. So stellt u. a. ein schlechter Allgemeinzustand des Patienten, der zuverlassig
mit dem ECOG-Performance Status (PS) abgeschatzt werden kann, einen ungtinstigen
Prognosefaktor dar. Ein eingeschrankter ECOG-PS korreliert signifikant mit der
Frihsterblichkeit nach intensiver Chemotherapie, was durch die hdhere
Wahrscheinlichkeit fiir Toxizitaten bedingt ist [13,19]. So haben Patienten mit einem
hohen ECOG-PS (3 oder 4 Punkte) eine 30-Tagesmortalitat von tber 50% [3]. Darlber
hinaus ist die Evaluation von Komorbiditaten und deren Einfluss auf das Uberleben von
AML Patienten gegenlaufig Bestandteil zahlreicher Studien. So konnte beispielsweise
gezeigt werden, dass die Schwere der Komorbiditaten von alteren Patienten, die eine
Induktionschemotherapie erhielten, pradiktiv far FrOhsterblichkeit und

Gesamtuberleben waren [20].

1.2.3 Prognostische Modelle zur Risikostratifizierung
Es wurden verschiedene Prognosesysteme entwickelt, die einzelne dieser
Risikofaktoren einbeziehen, um AML-Patienten zu identifizieren, die von einer

intensiven Chemotherapie profitieren (Tab. 3).



Tab. 3: Prognosemodelle fiir das Gesamtiiberleben von AML-Patienten
Studie Risikofaktoren
Alter, Zytogenetik, ECOG-PS, sAML, LDH, Creatinin,

Reinraumbehandlung
Malfuson et al. [40] Alter, Zytogenetik, ECOG-PS, sAML, Leukozytenzahl
Alter, Zytogenetik, Blasten an Tag 16 im Knochenmark,

Kantarjian et al. [39]

Biichner et al. [17]
Leukozytenzahl, LDH

Alter, NPM1-Mutation, Leukozytenzahl, LDH, CD34-
Expression
Alter, Zyto- und Molekulargenetik, AML-Genese, LDH,

Hamoglobin, Thrombozyten, Fibrinogen, Fieber

CD: Cluster of Differentiation; ECOG-PS: ECOG-Perfomance Status; LDH:
Laktatdehydrogenase; sAML: sekundare AML

Rollig et al. [16]

Krug et al. [15]

Mit dem von Krug et al. entwickelten Score lasst sich beispielsweise die
Wahrscheinlichkeit des Therapieansprechens auf eine intensive Induktionstherapie und
das Risiko einer TRM vorhersagen. Dabei korrelierten die untersuchten Risikofaktoren
signifikant mit dem Erreichen einer CR und dem Risikos eines early death (ED),
sodass dieser Score geeignet ist, Gruppen mit einer hohen Sterblichkeit und nur
geringen Erfolgschancen einer intensiven Therapie zu identifizieren [16]. Anzumerken
ist, dass diese Prognosemodelle vornehmlich an alteren AML-Patienten untersucht
wurden und keine Komorbiditaten berticksichtigen. Mitunter fliel3t der ECOG-PS in die
Prognosesysteme ein. Der ECOG-PS als alleiniges Instrument zur Abschatzung des
Allgemeinzustandes erscheint jedoch ungenltgend, da er nicht zwischen einer
funktionellen Beeintrachtigung, die durch die Leukamie bedingt ist und einer solchen,
die durch Komorbiditaten verursacht wird, differenziert. Diese Unterscheidung ist
jedoch wichtig, da erstere durch eine spezifische AML-Behandlung umkehrbar ist und
letztere nicht. Daruber hinaus kdénnen einzelne Komorbiditdten oder aber auch die
Gesamtheit der Komorbiditdten eines einzelnen Patienten, die Therapietoleranz
mindern und somit das schlechtere Uberleben insbesondere der dlteren AML-Patienten
bedingen. Die Erfassung von Komorbiditaten spielt daher zur Risikostratifizierung eine
entscheidende Rolle und kénnte helfen Patienten mit einer schlechten Prognose zu

identifizieren.

1.3 Komorbiditiaten

1.3.1 Definition
Komorbiditat beschreibt das Vorhandensein einer oder mehrerer zusatzlicher

Erkrankungen, die gleichzeitig mit einer definierten Grunderkrankung bestehen oder im
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Verlauf auftreten [21]. Komorbiditdten koénnen dabei vollig unabhangig von der
eigentlichen Grunderkrankung bestehen oder mit der jeweiligen Grunderkrankung
zusammenhangen. Sie beeintrachtigen hinlanglich das Alltagsleben, haben grof3en
Einfluss auf die Grunderkrankung und deren Therapie und kénnen fur sich oder in
Kombination mit der Grunderkrankung die Prognose beeinflussen [22]. Abzugrenzen
von Komorbiditat ist ein eingeschrankter Allgemeinzustand, also eine funktionelle
Beeintrachtigung als Folge bestehender Vor- oder Grunderkrankungen. Dieser kann
zuverlassig mit verschiedenen Erfassungsmethoden, wie z. B. mit dem ECOG-PS

erhoben und bewertet werden (Tab. 4).

Tab. 4: ECOG-Performance Status [23]
0 Normal, Aktivitdt ohne Einschrankungen wie vor der Erkrankung

1 Kann sich selbst versorgen, Einschrankungen bei anstrengenden

korperlichen Aktivitaten, leichte Haus- oder Blroarbeit moglich

2 Tagsuber mobil in mehr als 50% der Zeit, kann sich selbst versorgen,
nicht arbeitsfahig
3 > 50% der Zeit bettlagerig, pflegebedurftig

bettlagerig, stationare Behandlung erforderlich
5 tot

1.3.2 Klinische Bedeutung von Komorbiditaten

Unabhangig von der Art der Grunderkrankung kénnen bestehende Komorbiditaten die
Symptome der eigentlichen Grunderkrankung maskieren und die Diagnosestellung
dadurch erschweren. Mitunter ist die Differenzierung zwischen einer Komorbiditat von
einer krankheits- oder therapieassoziierten Nebenwirkung schwierig. In Bezug auf
Tumorpatienten haben  Komorbiditdten relevante  Auswirkungen auf das
Therapieansprechen, das Mortalitatsrisiko und das Uberleben der Patienten [21,24,25,
26,27]. Schwerwiegende Komorbiditdten kdnnen die Therapietoleranz mindern und
dadurch zum schlechteren Uberleben der Patienten beitragen. Zudem beeinflussen sie
die Entscheidung fur oder gegen eine intensivere Therapie. So stellt das
Vorhandensein von Komorbiditaten eine der haufigsten Ursachen fir die Entscheidung
gegen eine intensive Chemotherapie dar [27].

Der Einfluss von Komorbiditaten auf das Uberleben von AML-Patienten wurde bisher
nur in wenigen Studien untersucht. So zeigt sich z. B., dass die Schwere der
Komorbiditaten mit der TRM und dem Gesamtiberleben von Patienten nach allogener
SZT korreliert [29]. Zudem haben Komorbiditaten einen unabhangigen Einfluss auf die

Sterblichkeit und das Uberleben von dlteren AML-Patienten nach intensiver
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Chemotherapie [20,30,31]. Daher erscheint es wichtig, im Rahmen eines
risikoadaptierten Assessments Komorbiditdten vor Therapiebeginn standardisiert zu
erfassen, um das Therapieziel und die fir den Patienten bestmdgliche Therapie zu

bestimmen.

1.3.3 Instrumente zur Erfassung von Komorbiditaten

Zur Erfassung von Komorbiditaten existieren eine Vielzahl von Systematiken, die aus
verschiedenen Gesichtspunkten und Fragestellungen heraus entwickelt und an
Kollektiven mit unterschiedlichsten Grunderkrankungen untersucht wurden. Bisher gibt
es jedoch keinen Komorbiditatenscore, der speziell fir AML-Patienten entwickelt wurde
und es gibt auch keine eindeutigen Empfehlungen zur Verwendung eines speziellen
Komorbiditatsindex bei Patienten mit AML [32]. Aus diesem Grund und aufgrund
unterschiedlicher Systematiken und Bewertungssystemen von Komorbiditatenscores
wurden fir diese Arbeit drei verschiedene Indizes, der Hematopoietic Cell
Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI), die Adult Comorbidity Evaluation-
27 (ACE-27) und die Cumulative liness Rating Scale-Geriatrics (CIRS-G) verwendet
und hinsichtlich ihrer Wertigkeit zur Erhebung von Begleiterkrankungen bei AML-
Patienten untersucht. Die Scoresystematiken dieser Indizes sind in Tab. 5 und die
einbezogenen Komorbiditaten der verwendeten Scores, sortiert nach Organsystemen,
vergleichend in Tab. 6 dargestellt. Langfristig soll mit Hilfe eines aussagekraftigen
Komorbiditatenscores im klinischen Alltag die prognostische Relevanz und der Einfluss
von Komorbiditdten auf die Therapiefahigkeit, das Therapieansprechen und das

Uberleben von AML Patienten bestméglich abgeschétzt werden kénnen.



11

Tab. 5: Vergleich der Scoresystematiken zur Erfassung von Komorbiditaten

HCT-CI ACE-27 CIRS-G
Autor (Jahr) Sorror et al. [33] Picirillo et al. [25] Miller et al. [36]
(2005) (2003) (1992)
Verwendungs- TRM nach Komorbiditaten von Komorbiditaten
zweck allogener SZT Krebspatienten alterer Patienten
Kollektiv 1055 transplantierte 11900 Tumorpatienten  n. a.
Patienten
Anzahl der 17 Komorbidtaten 27 Komorbiditaten in 12 14 Kategorien
Komorbiditaten Kategorien
Schweregrad 0-3 0-3, basierend auf der 0-4, nach klinischer

Komorbiditdt mit dem Einschatzung
héchsten Schweregrad

je Kategorie

Gesamtscore Summenscore Hochste Punktzahl Summenscore
einer Kategorie
Maximale 26 3 56

Punktzahl

n. a.. nicht angegeben; SZT:. Stammzelltransplantation; TRM: therapieassoziierte
Mortalitat

Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI)

Der HCT-CI ist ein Index, der zur Risikoabschatzung vor allogener SZT verwendet
wird. Er stellt eine Weiterentwicklung des Charlson Comorbidty Index (CCl) dar [33].
Der HCT-CI wurde an einer grolen Kohorte von Patienten mit hamatologischen
Erkrankungen (46% hatten eine AML oder ein MDS) validiert und dient der Vorhersage
der TRM sowie des Gesamtuberlebens von Patienten nach allogener SZT [33]. Die
vorhandenen Komorbiditaten und deren Auspragung werden an Hand der
Organsysteme in einem gewichteten Punktesystem zusammengefasst. Die
Organfunktionen werden mit Hilfe von Laborparametern und Funktionstests
quantifiziert. Des Weiteren werden u. a. eine vorangegangene Tumorerkrankung,
Stoffwechselerkrankungen, rheumatologische und psychiatrische Erkrankungen
erfasst. Je nach Gesamtpunktzahl ergibt sich die Zuordnung der Patienten zu drei
Risikogruppen: 0 Punkte (niedriges Risiko), 1-2 Punkte (moderates Risiko) und 3
Punkte (hohes Risiko) [33].

Der HCT-CI wurde fir diese Arbeit ausgewahlt, da er zur Risikoabschatzung fur
Patienten vor allogener SZT ein validierter und haufig gebrauchter Score ist. Zudem

korreliert der HCT-CI auch mit der Prognose von AML-Patienten nach einer intensiven
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Induktionschemotherapie [20,30,34]. So wiesen z. B. in der Studie von Giles et al.
AML-Patienten in der Hochrisikogruppe eine 28-Tagesmortalitdt von 29% gegenuber
3% in der Niedrigrisikogruppe auf [20]. Auch in der Studie von Savic et al. korrelierte
der HCT-CI mit der Fruhsterblichkeit alterer AML-Patienten, was mit einem signifikant

schlechteren Gesamtiiberleben nach Induktionstherapie verbunden war [29].

Adult Comorbidity Evaluation-27 (ACE-27)

Der ACE-27 ist ein validierter Komorbidititdtenscore, der fir die Beurteilung von
onkologischen Patienten entwickelt wurde [25,26]. Er erlaubt eine einfache und
schnelle Erhebung der vorhanden Komorbiditaten mittels eines Punktesystems, in dem
27 spezifische Erkrankungen aus 12 Organsystemen hinsichtlich ihrer Schwere
beurteilt werden. Dabei werden anhand von Laborwerten und Funktionstests die
Komorbiditaten in die drei Schweregrade mild (Grad 1), moderat (Grad 2) und schwer
(Grad 3) unterteilt. Der Gesamtscore wird durch die Erkrankung mit dem hochsten
Schweregrad definiert, so dass sich folgende Risikogruppen ergeben: O Punkte
(niedriges Risikos), 1 Punkt (mildes Risiko), 2 Punkte (moderates Risiko), 3 Punkte
(hohes Risiko). Wird mehr als eine Erkrankung in einem Organsystem mit Grad 2
beurteilt oder liegen mehr als zwei Grad 2 Erkrankungen in verschiedenen
Organsystemen vor, so aggravieren sie den Gesundheitszustand, so dass sich am
Ende ein héherer Gesamtschweregrad von 3 Punkten ergibt [25].

Der ACE-27 wurde firr diese Arbeit ausgewahlt, da er ein validiertes, standardisiertes
Instrument ist, um Komorbiditaten speziell bei Patienten mit Tumorerkrankungen zu
erfassen. An einer grolten Kohorte von 19268 Patienten mit soliden Tumoren konnte
Piccirillo et al. prospektiv zeigen, dass der Score mit dem Gesamtlberleben korrelierte
[25]. Hinsichtlich hamatologischer Erkrankungen zeigte sich in einer kleineren
retrospektiven Studie von Naqvi et al. ebenfalls ein starker Vorhersagewert fir den
ACE-27 bezlglich des Gesamtiiberlebens von Patienten mit MDS [35]. Die Daten
weisen daraufhin, dass der ACE-27 auch ein geeigneter Score zur Quantifizierung von

Komorbiditaten und fir die Risikoeinschatzung von AML-Patienten ist.

Cumulative liness Rating Scale-Geriatrics (CIRS-G)

Der CIRS wurde von Linn et al. 1968 entwickelt, um Komorbiditaten alterer Patienten
umfassend abzubilden und systematisch zu quantifizieren. Dazu werden 13
Organsysteme auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet. Grad 0 bedeutet keine
Komorbiditat, Grad 1 leichtgradiges Problem oder signifikantes Problem in der
Vergangenheit, Grad 2 mittelgradige Behinderung oder Morbiditat mit Indikation zur
medikamentdésen Therapie, Grad 3 schwergradiges Problem oder signifikante

Behinderung oder schwer zu beherrschende chronische Probleme, Grad 4 extrem
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schwergradiges Problem oder umgehende Therapie erforderlich oder Organversagen
oder schwergradige funktionelle Beeintrachtigung. Das Ergebnis des Scores entsteht
durch die Addition der Punktwerte in den einzelnen Kategorien und kann von 0 bis 56
variieren. Mit Hilfe dieser Gradeinteilungen lassen sich verschiedene Kennwerte
ableiten, u. a. der Morbiditatsindex (entspricht der Gesamtpunktzahl), der Somatische
Morbiditatsindex (entspricht der Gesamtzahl der betroffenen Organsysteme) und die
Relevante Somatische Morbiditat (entspricht der Zahl von Organsystemen mit Grad 3
oder 4). Der urspriingliche CIRS wurde von Miller et al. 1992 durch die Hinzunahme
einer 14. Kategorie zum CIRS-G (G flrr Geriatrics) weiterentwickelt [36]. Diese erfasst
zusatzlich psychische Stérungen, die haufiger bei alteren Patienten auftreten. Fir die
spatere Auswertung erfolgte eine Einteilung anhand des Morbiditatsindex in die drei
Risikogruppen: 0 Punkte (niedriges Risiko), < 6 Punkte (moderates Risiko) und = 6
Punkte (hohes Risiko) [37,38].

Da sich die AML vorrangig bei Patienten mit einem Lebensalter von tUber 65 Jahren
manifestiert, ist mit dem CIRS-G in dieser Arbeit ein Index untersucht worden, der
speziell fur die Erfassung von Komorbiditaten alterer Patienten entwickelt wurde. Der
CIRS-G korreliert u. a. mit der Mortalitat, Haufigkeit von Krankenhausbehandlungen
und deren Dauer, stationaren Wiederaufnahmen, Medikamentenverbrauch, auffalligen
Laborbefunden und funktionalen Beeintrachtigungen von Aktivitdten hospitalisierter
Patienten [27]. Des Weiteren wird der CIRS-G von der deutschen Chronisch
Lymphatischen Leukdmie (CLL) Studiengruppe empfohlen, um die Therapiefahigkeit
von Patienten mit CLL zu beurteilen. Zudem korreliert der CIRS-G unter Therapie mit
dem Gesamtuberleben von CLL-Patienten [37]. Dies weist daraufhin, dass der CIRS-G
auch fur Patienten mit AML ein geeigneter Score sein kdnnte, um Komorbiditaten zu

erfassen und deren Einfluss auf das Uberleben zu untersuchen.
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Tab. 6: Vergleich der einbezogenen Komorbiditiaten von HCT-Cl, ACE-27 und

CIRS-G sortiert nach Organsystemen

Organsystem HCT-CI ACE-27 CIRS-G
Kardiovaskular Arrhythmien kardiovaskular Blutdruck und
Gefallsystem
Kardiale Herz
Erkrankungen
Valvulare
Herzerkrankung
Respiratorisch Leichte Respiratorisch Respiratorisches
Lungenerkrankung System
Schwere
Lungenerkrankung

Gastrointestinal

entzundliche

Gastrointestinal

Oberer

Darmerkrankung Gastrointestinaltrakt
Magen-/ Unterer
Duodenalulkus Gastrointestinaltrakt
Leichte Leber und
Lebererkrankung Gallensystem
Schwere
Lebererkrankung

Renal Nierenerkrankung  Niere Niere

Urogenital Urogenitaltrakt

Endokrin Diabetes mellitus Endokrinologisch Endokrin-

Metabolisch
Ubergewicht Ubergewicht Kdrpergewicht
Neurologisch Zerebrovaskulares  Neurologisch Nervensystem

Ereignis

Psychiatrisch Psychiatrische Psychiatrisch Psychiatrische

Erkrankung Erkrankungen
Substanzmissbrauch

Rheumatologisch Rheumatologische Rheumatologisch Bewegungsapparat
Erkrankung und Haut

Infektion Infektion Immunologisch

Tumor Tumorerkrankung  Tumorerkrankung

Hamatopoetisch Hamatopoetisches

System
HNO/Auge HNO und Auge

HNO: Hals-Nase-Ohren
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2 Zielstellung

Diese Arbeit untersucht die Bedeutung von Komorbiditaten fir die Prognose von
Patienten mit AML. Dazu wurde zunachst das Patientenkollektiv, der an der
Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin IV des Universitatsklinikums Halle
(Saale) im Zeitraum von 1996 bis 2012 erstdiagnostizierten AML-Patienten, deskriptiv
beschrieben und bekannte Risikofaktoren hinsichtlich ihrer Bedeutung fir das
Gesamtuberleben untersucht. Die erhobenen Daten wurden mit der Literatur
verglichen. Es wurde vermutet, dass Komorbiditaten unabhangig von den bekannten
Risikofaktoren, wie hoheres Alter und Zytogenetik bzw. Molekulargenetik einen Einfluss
auf das Gesamtuberleben von AML-Patienten haben.

Dazu war eine systematische Erfassung von individuellen Komorbiditaten mit
geeigneten Instrumenten essentiell. Da es fur die Erhebung von Komorbiditaten jedoch
keinen speziell fir AML-Patienten entwickelten Score gibt, wurden zunachst nach
Literaturrecherche drei Scores, der HCT-CI, der ACE-27 und der CIRS-G ausgewahlt
und fUr jeden der Scores die Komorbiditaten im Kollektiv erhoben und die Ergebnisse
miteinander deskriptiv verglichen. Im nachsten Schritt wurde geprift, ob es bestimmte
Begleiterkrankungen gibt, die einen besonderen prognostischen Einfluss auf das
Gesamtiberleben von AML-Patienten haben. AnschlieRend wurde dann der Einfluss
der drei Scores auf das Gesamtuberleben im Patientenkollektiv untersucht.

Die Ergebnisse sollen zeigen, dass durch die Implementierung von Komorbiditaten als
zusatzlichen Risikofaktor die Prognose von AML-Patienten besser abgeschatzt werden
kann und sich die Mdglichkeit bietet Patienten zu identifizieren, die beispielsweise nicht

von einer intensiven Therapie profitieren.
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3 Methoden

3.1 Datenerfassung

Fur die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 194 Patienten erhoben,
die zwischen Januar 1996 und Dezember 2012 in der Universitatsklinik und Poliklinik
fur Innere Medizin IV des Universitatsklinikums Halle (Saale) mit einer AML
erstdiagnostiziert und therapiert wurden. Die verwendeten Patienten-, Erkrankungs-
und Therapiedaten wurden anhand von Arztbriefen, archivierten stationaren und
ambulanten Patientenakten sowie aus den digitalen klinikinternen
Datenerfassungssystemen (Orbis, xserv, megamanager Datensysteme) erhoben. Die
Nachverfolgung der Patienten erfolgte Uiber die Patientenakten und Uber die Daten der

hamatologischen Ambulanz des Universitatsklinikums.

3.2 Patientencharakteristika

Im Rahmen der Analyse wurden die Daten und Parameter des einzelnen Falles erfasst.
Patientenspezifische Daten wie Alter, Geschlecht, und der ECOG-PS zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose wurden erhoben.

Fur die spatere Datenanalyse wurden zwei Altersgruppen definiert. Dabei wurde das
Kollektiv in ,jingere* AML-Patienten (< 60 Jahre) und ,altere® AML-Patienten (= 60
Jahre) eingeteilt. Die Altersgrenze von 60 Jahren fur ,altere® AML-Patienten ist
letztendlich willkdrlich und nicht evidenzbasiert, jedoch in vielen Studien so
gebrauchlich [3]. Ebenfalls erfolgte analog anderer Studien eine Unterteilung des
ECOG-PS in zwei Risikogruppen: Patienten mit einem ECOG-PS 0-1 und Patienten
mit einem ECOG-PS = 2 [39,40].

3.3 Krankheitscharakteristika

Des Weiteren wurden krankheitsbezogene Daten wie die Genese der AML (de novo vs.
sAML), die FAB-Klassifikation, die Zytogenetik nach ELN-Kriterien und wenn
vorhanden die Molekulargenetik sowie das Vorliegen von extramedulldren
Manifestationen erfasst. AuRerdem wurden bei Erstdiagnose folgende klinische und
laborchemische Parameter erhoben: initiale Blastenzahl im Knochenmark, Leukozyten-
und Thrombozytenzahl, Hamoglobinwert, die LDH und der Fibrinogenwert.

Fiur die spatere Uberlebenszeitanalyse erfolgte analog gréRerer Studien die
Unterteilung einiger dieser Parameter in zwei Risikogruppen: Blastenanteil im
Knochenmark < 30% bzw. > 30%, LDH < 700 U/l bzw. > 700 U/l und Leukozyten < 30
Gpt/l bzw. > 30 Gpt/l [15,17,39,40]. Die Werte Thrombozyten, Hamoglobin und

Fibrinogen wurden als stetige Variable einbezogen.
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3.4 Therapiecharakteristika

Zur Erfassung der Therapie wurde zwischen den Therapiearten intensiv, palliativ und
supportiv unterschieden. Intensiv behandelte Patienten erhielten ein oder zwei
Induktionschemotherapien und bei Erreichen einer CR eine konsolidierende Therapie,
in Form einer Chemotherapie oder SZT. Palliativ behandelte Patienten erhielten
hingegen eine nicht-intensive Chemotherapie mit dem Ziel der Krankheitskontrolle.
Rein supportiv behandelte Patienten erhielten keine AML-spezifische Therapie. Das
jeweilige Schema der applizierten Chemotherapie wurde fir jeden Patienten separat
erfasst.

Zudem wurde fur jeden Patienten der Remissionsstatus erhoben. Dabei wurde
zwischen CR, partieller Remission (PR), resistenter Erkrankung bzw. Blastenpersistenz
(BP) und Rezidiv unterschieden. Die Definition des Remissionsstatus erfolgte geman
ELN-Leitlinien [41]. Zusatzlich wurden Patienten erfasst, die einen Frihtod (ED) erlitten
haben. Dieser wurde in dieser Arbeit analog anderer Studien als das Versterben des

Patienten im Zeitraum von 30 Tagen nach Beginn der Chemotherapie definiert [30].

3.5 Erfassung der Komorbiditaten

Um den Einfluss von Komorbiditaten auf das Gesamtiberleben von Patienten mit AML
zu untersuchen, wurden zunachst fiir jeden Patienten die individuellen Komorbiditaten
bei Erstdiagnose erhoben. Alle Komorbiditaten, die vor Einleitung einer AML-
spezifischen Therapie bestanden, wurden fir jeden Patienten systematisch mit Hilfe
von drei etablierten Komorbiditatenscores erfasst. In dieser Arbeit wurde der HCT-CI,
der ACE-27 und der CIRS-G verwendet [25,33,36]. Die Patienten wurden in
Abhangigkeit wvon der Anzahl und der Auspragung der bestehenden
Begleiterkrankungen entsprechend der Schweregradeinteilung der ausgewahlten
Scores in 3 bzw. 4 Risikogruppen stratifiziert: Patienten ohne Komorbiditaten,
Patienten mit milden bzw. moderaten Komorbiditdten und Patienten mit schweren
Komorbiditaten [25,33,36]. Die Stratifizierung entsprechend der Schweregradeinteilung

ist fur die drei Komorbiditatenscores der Tab. 7 zu entnehmen.
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Tab. 7: Risikostratifizierung gemaR der verwendeten Scores [33,25,36]
Risiko Punkte

HCT-CI ACE-27 CIRS-G
Niedrig 0 0 0
Mild - 1 -
Moderat 1-2 2 <6
Hoch 3 3 >6

Des Weiteren wurden die haufigsten Komorbiditaten im Gesamtkollektiv ermittelt und
untersucht, wie gut die Verteilung der individuellen Komorbiditaten durch die
ausgewahlten Scores abgebildet wird. Um eine mogliche prognostische Bedeutung von
Komorbiditaten bei Patienten mit AML zu untersuchen, wurde zunachst der Einfluss der
haufigsten im Kollektiv erhobenen Komorbiditaten auf das Gesamtliberleben
untersucht. In einem nachsten Schritt wurden dann die einzelnen
Komorbiditatenscores hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft auf das

Gesamtuberleben Uberpruft.

3.6 Statistik

Es wurde ein pseudonymisierte Datenbank erstellt, in der zunachst alle Variablen
bezlglich ihrer Auspragung und ihres Messniveaus (nominal, ordinal, metrisch)
definiert und anschliefend die Patientendaten eingepflegt wurden. Dafir und fir die
spatere statistische Auswertung wurde SPSS 22.0 (SPPS Inc.) verwendet. Es erfolgte
zunachst eine deskriptive Auswertung der erhobenen Variablen. Daflir wurden
Haufigkeitsverteilungen ermittelt und diese als Median, Minimum / Maximum, Mittelwert
sowie Standardabweichung angegeben.

Das Gesamtuberleben wurde vom Tag der Erstdiagnose der AML bis zum Eintreten
des Todes, unabhangig von der Ursache oder dem Tag des letzten Follow-ups erhoben
und in Monaten angegeben. Alle Patienten wurden beziglich des Uberlebens bis ins
Jahr 2012 nachverfolgt. Das Follow-up wurde ab dem Tag der gesicherten
Erstdiagnose entsprechend dem Datum der initialen Knochenmarkpunktion und dem
letzten Kontakt berechnet und fir die Erhebung des Gesamtlberlebens in Monaten
angegeben. Der Einfluss der verschiedenen Risikofaktoren und Komorbiditaten auf das
Gesamtuberleben wurde mittels Long-rank-Test uberprift und die Ergebnisse in
Kaplan-Meier Kurven dargestellt. Die Einzelfaktoren, die nach univariater Cox-
Regressionsanalyse statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) zeigten, wurden zudem
multivariat analysiert, um die prognostische Bedeutung verschiedener unabhangiger

Risikofaktoren auf das Gesamtliberleben zu Uberpriifen. Dazu wurde ebenfalls eine
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Cox-Regressionanalyse durchgefuhrt. Die Selektion signifikanter Variablen erfolgte
nach der Ruckwartselektion (Methode nach Wald) entsprechend des definierten
Signifikanzniveaus von 0,05. Fir alle statistischen Tests wurde flir den p-Wert das
Signifikanzniveau auf kleiner 0,05 und das Konfidenzintervall (Kl) fur die ermittelten

Erwartungswerte auf 95% festgesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

194 Patienten mit der Diagnose AML wurden in die Auswertung einbezogen. Die
Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv war nahezu gleich verteilt. Das mediane
Alter betrug 64 Jahre, wobei der jungste Patient 18 Jahre und der alteste 90 Jahre alt
war. Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose betrug 61 Jahre, wobei mehr als die
Halfte der Patienten = 60 Jahre alt waren. Der ECOG-PS konnte fur 160 Patienten
erhoben werden. 54 Patienten (34%) wiesen 0 Punkte auf, 78 (49%) hatten 1 Punkt
und 24 (15%) 2 Punkte. Vier Patienten (2%) hatten 3 Punkte. Insgesamt wiesen mehr
als 80% der Patienten einen guten ECOG-PS (< 2 Punkte) auf und waren somit
weitgehend selbstversorgend. Die Patientencharakteristika sind in Tab. 8

zusammengefasst.

Tab. 8: Patientencharakteristika

Anzahl der Anteil der
Patienten Patienten in %
mannlich 102 52,6
Geschlecht
weiblich 92 47 4
< 60 Jahre 75 38,7
Alter
2 60 Jahre 119 61,3
0-1 Punkte 131 81,9
ECOG-PS
2 2 Punkte 29 18,1

4.2 Krankheitscharakteristika

Mehr als die Halfte der Patienten hatten eine de novo AML. Cirka ein Drittel der
Patienten wurden auf dem Boden einer vorangegangenen hamatologischen
Grunderkrankung (MDS / MPN) diagnostiziert oder wiesen eine therapieassoziierte
Leukdmie auf. Diese beiden Patientengruppen wurden als sAML zusammengefasst.
Nur wenige Patienten wiesen bei Erstdiagnose einen extramedullaren Befall auf.

Far zwei Drittel der Patienten lag bei Erstdiagnose eine Zytogenetik vor, wobei gemaf
ELN-Kriterien mehr als die Halfte der Patienten der intermediaren Prognosegruppe
zugeteilt werden konnte. Bei den Patienten, bei denen keine Angaben zur Zytogenetik
vorlagen, wurde die Diagnose meist vor 2002 gestellt, als eine zytogenetische
Diagnostik am Universitatsklinikum Halle noch nicht standardmafRig durchgefihrt

wurde. Da die Differenzierung der AML anhand molekulargenetischer Analysen erst
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seit 2008 in der WHO-Klassifikation implementiert wurde, lagen Mutationsanalysen
lediglich bei knapp einem Drittel der Patienten vor. Die Krankheitscharakteristika sind in
Tab. 9 zusammengefasst. Des Weiteren wurden bei Erstdiagnose flr die Erkrankung
moglicherweise prognostisch relevante Laborparameter erhoben. Der Absolutwert der
Leukozyten betrug im Median 46 Gpt/l (Min.:0,5; Max.:467). Der Thrombozytenwert lag
im Median bei 69 Gpt/l (Min.:5; Max.:869) und der Hamoglobinwert bei 5,63 mmol/l
(Min.:1,8; Max.:10,9). Die LDH betrug im Median 859 U/l (Min.:18; Max.:10314) Der
Fibrinogenwert betrug im Median 3,79 umol/l (Min.:0,5; Max.:11,5). Die Anzahl an
Blasten im Knochenmark betrug im Median 60% (Min.:20; Max.:100).

Tab. 9: Krankheitscharakteristika

Anzahl der Anteil der
Patienten Patienten in %*

de novo 123 63,4
Genese

sekundar 71 36,6

gunstig 19 13,2

_ intermediar 87 60,4

Zytogenetik —

ungunstig 38 26,4

n. a. 50 25,8

FLT3-ITD-Wildtyp 24 66,7

FLT3-ITD-Mutation 12 33,3
Molekulargenetik ~ NPM1-Wildtyp 18 66,7

NPM1-Mutation 9 33,3

n. a. 150 77,3

<30 123 63,4
Leukozyten, Gpt/|

> 30 71 36,6

<700 119 64,7
LDH, U/l > 700 65 35,3

n. a. 10 52

<30 37 21,9
Knochenmark-

> 30 132 78,1
blasten, %

n. a. 25 12,9

ja 20 10,4
Extramedullarer

nein 173 89,6
Befall

n. a. 1 0,5

n. a.: nicht angegeben; *bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten fir die Werte
vorlagen
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Zudem ist die Verteilung der Patienten gemafl der FAB-Klassifikation in der Tab. 10
dargestellt. Fir 164 Patienten (85%) konnte eine eindeutige FAB-Klassifikation
erhoben werden. Am haufigsten wiesen die Patienten eine myelomonozytare AML FAB
M4 und eine AML mit Ausreifung FAB M2 auf. Bei 11 Patienten (6%) lie3 sich keine

klare Linienzugehdrigkeit nachweisen.

Tab. 10: Verteilung der FAB-Subtypen

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 n. a.
N 10 16 55 5 59 12 6 1 19
% 6,1 9,8 33,4 3,1 36,0 7,3 3,7 0,6 9,8
N: Anzahl, n. a.: nicht angegeben

4.3 Therapiecharakteristika

Von den 194 Patienten erhielten anndhernd 90% eine intensive Chemotherapie. Nur
wenige Patienten wurden palliativ behandelt oder erhielten eine rein supportive

Therapie.

4.3.1 Therapieschemata

Gut ein Drittel der Patienten erhielten zur Zytoreduktion eine Vorphasetherapie. Von
den intensiv behandelten Patienten erhielten fast alle eine Cytarabin-basierte
Induktionstherapie mit einem Anthrazyklin, s. g. ,7+3 Schema“; ein Drittel als
Doppelinduktion. Als Anthrazyklin erhielten die Patienten in den Uberwiegenden Fallen
Daunorubicin. Die wenigen Patienten mit Promyelozytenleukdmie wurden mit all-trans-
Retinolsaure  (ATRA)  und Idarubicin  behandelt. Eine  anschlielende
Konsolidierungstherapie erhielten fast 80% der Patienten. Davon wurde die Mehrzahl
der Patienten mit einer konsolidierenden Chemotherapie behandelt und ca. ein Drittel
der Patienten erhielt eine allogene SZT. Von den palliativ behandelten Patienten
erhielten die meisten niedrig dosiertes Cytarabin. Wenige wurden ausschlieRlich mit
Hydroxyurea oder anderen Substanzen behandelt.

Ein im Beobachtungszeitraum aufgetretenes Rezidiv wurde bei fast zwei Drittel der
Patienten mit einer intensiven Rezidiv-Chemotherapie behandelt. Die anderen
Patienten erhielten zu je gleichen Anteilen eine allogene SZT oder wurden palliativ

behandelt. Die detaillierten Therapiecharakteristika sind in Tab. 11 aufgefihrt.
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Tab. 11: Therapieart- und schemata

Anzahl der Anteil der

Patienten Patienten in %

Gesamt 172 88,7
AraC + Daunorubicin 70 40,7
. ~ AraC + Idarubicin 51 29,6
Intensive Chemotherapie
AraC + Mitoxantron 46 26,7
ATRA + Idarubicin 5 3,0
Doppelinduktion ,,7+3* 47 27,3
Gesamt 20 10,3
Low dose AraC 15 75,0
Palliative Chemotherapie Hydroxyurea 3 15,0
Vincristin/ Prednisolon 1 5,0
Idarubicin/ Tioguanin 1 5,0
Supportivtherapie Gesamt 2 1,0
Gesamt 135 78,5
o ~ Chemotherapie 84 62,2
Konsolidierungstherapie
allogene SZT 43 31,9
autologe SZT 8 59
Gesamt 67 34,5
Chemotherapie 45 67,2
Rezidivtherapie
allogene SZT 11 16,4
palliativ 11 16,4

AraC: Cytarabin; ATRA: all-trans-Retinolsdure; SZT: Stammzelltransplantation

4.3.2 Therapieansprechen

Insgesamt erreichten von den 194 Patienten knapp die Halfte Patienten eine CR. Bei
10% der Patienten konnte der Remissionsstatus nicht ermittelt werden, da diese
entweder in andere Kliniken verlegt wurden oder bei palliativer Therapieintention eine
Remissionskontrolle unterblieb bzw. noch zum Erhebungszeitpunkt ausstand. In der
Gesamtkohorte verstarben 9% der Patienten einen ED und ca. ein Drittel der Patienten
erlitt im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv.

Da das Therapieansprechen entscheidend von der Intensitdt der applizierten
Chemotherapie abhangig ist, erfolgte die Erhebung des Remissionsstatus getrennt
nach Art der Therapie. Von den 172 intensiv Chemotherapie behandelten Patienten
erreichten nach erster Induktion knapp tber 60% eine CR. 35% der Patienten erhielten
einen zweiten Induktionszyklus, entweder als Doppelinduktion mit ,7+3“ oder bei BP/

PR mit hdher dosiertem Cytarabin. Durch eine zweite Induktion konnte die CR-Rate auf
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75% erhodht werden. Fir 6 Patienten konnte kein Remissionsstatus erhoben werden.
Rund 9% der Patienten erlitt in der Gruppe der intensiv behandelten Patienten einen
ED.

Von den 20 palliativ behandelten Patienten erreichten lediglich 15% ein
Therapieansprechen, im Sinne einer CR oder PR. Bei mehr als der Halfte der
Patienten konnte kein Remissionsstatus erhoben werden, da sie entweder heimatnah
weiterbehandelt wurden oder eine Remissionskontrolle unterblieb. In dieser Gruppe

erlitten 10% einen ED. Das Therapieansprechen ist der Tab. 12 zu entnehmen.

Tab. 12: Therapieansprechen

Anzahl der Anteil der

Patienten Patienten in %

CR 108 55,7
Gesamtes Kollektiv PR 26 13,4
(N=194) BP 22 1,3
ED 18 9,3
Rezidiv 64 32,9
CR 107 62,2
PR 24 13,9
nach Induktion | BP 19 11,0
ED 16 9,3
Intensive Therapie n. a 6 36
(N=172) S ’
CR 39 65,0
nach Induktion Il PR 11 20,0
BP 9 15,0
CR 128 72,4
nach Induktion [+l
n. a. 6 3,6
CR 1 5,0
Palliative Therapie PR 2 10,0
(N=20) BP 3 15,0
ED 2 10,0
n. a. 12 60,0

BP: Blastenpersistenz; CR: Komplettremission; ED: Frihtod; N: Anzahl; n. a.: nicht
angegeben; PR: partielle Remission

4.4 Haufigkeiten von Komorbiditaten

Fir die 194 Patienten des Kollektivs wurden die individuellen Komorbiditaten jeweils
mit Hilfe der drei Komorbiditadtenscores HCT-CI, ACE-27 und CIRS-G erfasst.
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4.4.1 HCT-CI

Die einzelnen Begleiterkrankungen, wie sie durch den HCT-CI definiert werden, traten
in unterschiedlicher Haufigkeit im untersuchten Patientenkollektiv auf. Die Verteilung
der Komorbiditaten, wie sie durch den HCT-CI erfasst werden, sind in Tab. 13 geordnet

nach Organsystemen detailliert aufgefiihrt.

Tab. 13: Verteilung der Komorbidititen entsprechend des HCT-CI
Organsystem Begleiterkrankung Anzahl der  Anteil der

Patienten Patienten in %

Gesamt 64 33,0
Kardiovaskular Arrhythmien 28 43,8
Kardiale Erkrankungen 35 54,7
Valvulére Herzerkrankung 1 1,5
Gesamt 16 8,3
Respiratorisch Leichte Lungenerkrankung 12 75,0
Schwere Lungenerkrankung 4 25,0
Gesamt 98 50,5
Gastrointestinal entzindliche Darmerkrankung 1 1
Magen-/ Duodenalulkus 8 8,2
Leichte Lebererkrankung 64 65,3
Schwere Lebererkrankung 25 25,5
Renal Nierenerkrankung 13 6,7
Endokrin Diabetes mellitus 29 15,0
Ubergewicht BMI > 35 kg/m? 11 57
Neurologisch Zerebrovaskulare Erkrankung 9 4,6
Psychiatrisch Psychiatrische Erkrankung 2 1,0
Rheumatologisch ~ Rheumatologische Erkrankung 10 5,2
Infektion Aktive Infektion 112 57,7
Zweitmalignom Vorangegangene Tumorerkrankung 75 38,7

BMI: Body-Mass-Index

Am haufigsten wurden Infektionen, die einer antibiotischen Therapie Gber den Beginn
einer antileukamischen Therapie hinaus bedurften, erhoben. Gastrointestinale
Begleiterkrankung traten bei der Halfte der Patienten auf, wobei die meisten Patienten
leichte Leberfunktionsstérungen aufwiesen, gefolgt von schweren Lebererkrankungen,
peptischen Ulcera und chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. Knapp 40% der
Patienten wiesen eine vorangegangene Tumorerkrankung auf. Am haufigsten hatten

diese Patienten ein MDS (45%) oder andere hamatologische Erkrankungen,
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u. a. ein MPN (5%) oder eine Lymphomerkrankung (2%). Weitere Krebserkrankungen
waren in absteigender Haufigkeit: Prostata- (7%), Mamma- (5%) und
Nierenzellkarzinom (4%). An einer Herzerkrankung litt gut ein Drittel der Patienten, von
denen 18% eine Herzinsuffizienz oder Koronare Herzerkrankung (KHK) und 14%
Herzrhythmusstérungen aufwiesen. Bei 15% der Patienten bestand ein medikamentds

behandlungpflichtiger Diabetes mellitus.

4.4.2 ACE-27

Die einzelnen Begleiterkrankungen, wie sie durch den ACE-27 definiert werden, traten
in unterschiedlicher Haufigkeit im untersuchten Patientenkollektiv auf. Die Verteilung
der Komorbiditaten, wie sie durch den ACE-27 erfasst werden, sind in Tab. 14 geordnet

nach Organsystemen detailliert aufgefiihrt.

Tab. 14: Verteilung der Komorbidititen entsprechend des ACE-27
Organsystem Begleiterkrankung Anzahl der Anteil der

Patienten Patienten in %

Kardiovaskular Kardiovaskulare Erkrankungen 108 55,7
Respiratorisch Lungenerkrankungen 11 5,7
Gastrointestinal  Gastrointestinale Erkrankungen 16 8,3
Renal Nierenerkrankung 9 4.6
Endokrin Diabetes mellitus 24 12,4
Ubergewicht BMI = 38 kg/m? 7 3,6
Neurologisch Neurologische Erkrankungen 8 4,1
Psychiatrisch Psychiatrische Erkrankungen 3 1,6
Substanzmissbrauch 4 2,1
Rheumatologisch Rheumatologische Erkrankungen 9 4,6
Infektion AIDS-Erkrankung 0 0
Zweitmalignom Vorangegangene Tumorerkrankung 73 37,6

BMI: Body-Mass-Index

Am haufigsten wurden kardiovaskulare Begleiterkrankungen erfasst, welche mehr als
die Halfte der Patienten aufwiesen. Die meisten Patienten hatten einen arteriellen
Hypertonus (35%), gefolgt von einer KHK (10%) und Vorhofflimmern (9%). Wie im
HCT-CI wiesen knapp 40% der Patienten eine vorangegangene Tumorerkrankungen
auf und bei 12% bestand ein Diabetes mellitus. Gastrointestinale Erkrankungen

wurden lediglich bei 8% der Patienten erfasst.
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4.4.3 CIRS-G

Die einzelnen Begleiterkrankungen, wie sie durch den CIRS-G definiert werden, traten
in unterschiedlicher Haufigkeit im untersuchten Patientenkollektiv auf. Die Verteilung
der Komorbiditaten, wie sie durch den CIRS-G erfasst werden, sind in Tab. 15 geordnet

nach Organsystemen detailliert aufgefiihrt.

Tab. 15: Verteilung der Komorbiditaten entsprechend des CIRS-G

Organsystem Begleiterkrankung Anzahl der Anteil der
Patienten Patienten in %
Gesamt 164 84,5
Kardiovaskular Blutdruck und Gefalsystem 101 62,0
Herz 63 38,0
Respiratorisch Respiratorisches System 39 20,1
Gesamt 154 79,4
Gastrointestinal Oberer Gastrointestinaltrakt 17 11,1
Unterer Gastrointestinaltrakt 33 21,4
Leber und Gallensystem 104 67,5
Renal Niere 25 12,9
Urogenital Urogenitaltrakt 33 17,0
Endokrin Endokrin / Metabolisch 78 40,2
Neurologisch Nervensystem 8 4.1
Psychiatrisch Psychische Erkrankungen 3 1,6
Rheumatologisch  Bewegungsapparat / Haut 26 13,4
Hamatopoetisch Hamatopoetisches System 56 28,9
HNO/Auge HNO und Auge 12 6,2

HNO: Hals-Nase-Ohren

Am haufigsten wurden kardiovaskuladre Erkrankungen erfasst, welche bei 85% der
Patienten erhoben werden konnten. Die meisten Patienten wiesen einen arteriellen
Hypertonus (42%) auf, gefolgt von Herzrhythmusstérungen und einer KHK (jeweils
12%). Insgesamt litten 8% der Patienten an peripheren Gefaferkrankungen. Ein
Groliteil der Patienten wies gastrointestinale Begleiterkrankungen auf. Dabei waren
Erkrankungen der Leber und des Gallenwegssystems, gefolgt von Erkrankungen des
unteren Gastrointestinaltraktes am haufigsten. 40% der Patienten wiesen
endokrinologische Begleiterkrankungen auf, worunter Patienten mit einem Diabetes
mellitus, Fettstoffwechselstérungen, Ubergewicht oder Elektrolytstérungen gezanhit

wurden.
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4.4.4 Zusammenfassende Darstellung der Komorbiditidtenscores

Zusammenfassend sind die haufigsten Komorbiditdten in unserem Patientenkollektiv
kardiovaskulare Erkrankungen, insbesondere ein arterieller Hypertonus, gefolgt von
Lebererkrankungen und aktiven Infektionen sowie eine vorangegangene
Tumorerkrankung. Die Haufigkeiten der Komorbiditdten, wie sie durch die drei

Komorbiditatenscores erfasst werden, sind in der Abb. 1 vergleichend aufgefihrt.
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Komorbiditat

Abb. 1: Verteilung der individuellen Komorbiditaten. Dargestellt sind die prozentualen
Haufigkeiten der Komorbiditaten der einzelnen Organsystem, wie sie entsprechend
des jeweiligen Scores erfasst werden.

Es zeigt sich, dass die individuellen Komorbiditaten durch den ACE-27 und HCT-CI in
ihrer Haufigkeit ahnlich gut erfasst werden, mit Ausnahme der Kategorien aktive
Infektion und Lebererkrankungen, die nicht im gleichen Umfang in den ACE-27
einflieBen. Im Gegensatz zum HCT-CI und auch zum CIRS-G werden im ACE-27 keine
Leberfunktionsstérungen anhand erhéhter Bilirubinwerte bewertet, sondern lediglich
eine histologisch oder bildgebend gesicherte Leberzirrhose bzw. deren Komplikationen.
Aktive Infektionen mit Notwendigkeit einer antiinfektiven Therapie werden bis auf eine
AIDS-Erkrankung im Gegensatz zum HCT-CI im ACE-27 nicht erfasst. Andersherum
weist der ACE-27 deutlich mehr Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen auf, da
zusatzlich zu einer Arrhythmie, einer KHK und Herzinsuffizienz, auch ein arterieller
Hypertonus und Krankheiten des arteriellen und venésen Gefallsystems, u. a. eine
pAVK oder Thrombosen, erfasst werden.

Der CIRS-G erfasst deutlich mehr Patienten in fast allen Organsystemen. Dies ruhrt
daher, dass im CIRS-G Begleiterkrankungen bereits in sehr friuhen Stadien
bewertungsrelevant sind. So flieRt z. B. ein lediglich diatetisch geflihrter Diabetes

mellitus als relevante Komorbiditat in den CIRS-G ein. Des Weiteren werden nicht



29

zwingend krankhafte Zustande, wie z. B. asymptomatische Nierensteine, eine Visus-
oder Hoérminderung oder zurlckliegende Operationen, wie eine Appendektomie oder
Cholezystektomie bertcksichtigt. Auch werden Gewohnheiten, wie ein Nikotinabusus
bei normaler Lungenfunktion als relevante Komorbiditat gewertet. In der Kategorie der
kardiovaskularen Erkrankungen werden im CIRS-G, wie beim ACE-27 auch, ein
arterieller Hypertonus und Krankheiten des Gefalisystems, u. a. eine pAVK oder
Thrombosen erfasst. Im Gegensatz zum HCT-CI und ACE-27, erfasst der CIRS-G in
der Organkategorie  Endokrin  zusatzlich zum Diabetes mellitus auch
Fettstoffwechselerkrankungen, Ubergewicht und Elektrolytstérungen, was den doppelt
so hohen Anteil an Patienten in dieser Organkategorie erklart. Des Weiteren bewertet
der CIRS-G wie der HCT-CI und der ACE-27 eine vorangegangene Tumorerkrankung,
die jedoch zu dem jeweilig betroffenen Organsystemen zugeordnet wird. Abgesehen
von der Kategorie Hamatopoetisches System, in dem Patienten mit MDS / MPN erfasst
werden, wird damit eine separate Haufigkeitsverteilung im CIRS-G nicht ermdglicht.
Aktive Infektionen mit Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie werden auch durch
den CIRS-G im Gegensatz zum HTC-CI nicht separat erfasst, sondern dem jeweiligen
Organsystem zugeordnet, was ebenfalls zu dem erhéhten Anteil der Patienten in den

jeweiligen Organkategorien beitragt.

4.5 Schweregradeinteilungen der Komorbidititenscores

Fir die spateren Uberlebenszeitanalysen wurde die Schweregradeinteilungen der drei
Komorbiditdtenscores gemal der entsprechenden Originalpublikation bzw. analog
anderer Studien gewahlt [25,33,36]. In Tab. 16 sind die Schweregrade der einzelnen
Komorbiditdtenscores und die  Haufigkeitsverteilung im  Patientenkollektiv
zusammengefasst. Im Gegensatz zum HCT-Cl und CIRS-G erfolgt im ACE-27 eine
Einteilung in 4 Schweregrade. Das konnte dazu beitragen, dass sich im ACE-27 eine
deutlich homogenere Verteilung der Gruppengrofien zeigt. Auffallig ist, dass
insbesondere die Gruppe ohne Komorbiditdten sowohl im HCT-CI als auch im CIRS-G

sehr klein ist.
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Tab. 16: Schweregradeinteilungen der Komorbiditdtenscores

Score Schweregrad Punktwert Anzahl der Anteil der
Patienten Patienten in %
HCT-CI keine 0 14 7,2
moderat 1-2 61 31,4
schwer >3 119 61,3
ACE-27 keine 0 39 20,1
mild 1 50 25,8
moderat 2 74 38,1
schwer 3 31 16.0
CIRS-G keine 0 12 6,2
moderat 1-6 96 49,5
schwer >0 86 44,3

4.6 Assoziation verschiedener Einflussfaktoren mit dem Gesamtiiberleben

Die Nachbeobachtungszeit (Follow-up) betrug im Median 9 Monate (0,06-181 Monate).
Zum Ende des Beobachtungszeitraums waren 58 Patienten (30%) am Leben, 112
(58%) verstorben und bei 24 (12%) blieb der Verbleib aufgrund von Verlegungen oder
Nachsorge an anderen Kliniken wunklar. Diese Patienten wurden flr die
Uberlebenszeitanalyse zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert. Das mediane
Gesamtuberleben betrug fur das komplette Patientenkollektiv 17 Monate (95% KiI
13,27-20,74). In der Kaplan-Meier-Schatzung lag das Gesamtiiberleben nach einem
Jahr bei 45%, nach 2 Jahren bei 37% und nach 5 Jahren bei 31% und ist in Abb. 2
dargestellt.

Kumulatives Gesamtiiherlehen

T T T
0 a0 100 150 200

Monate nach Erstdiagnose

Abb. 2: Kumulatives Gesamtiiberleben im Patientenkollektiv. Dargestellt ist die
Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.
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4.6.1 Assoziation patientenspezifischer Faktoren mit dem Gesamtiiberleben

Geschlecht und Patientenalter
Das Geschlecht der Patienten hatte keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben (Hazard-Ratio (HR) 1,09; 95% Kl 0,81-1,32; p=0,343).

Das Alter bei Erstdiagnose korrelierte signifikant mit dem Gesamtiberleben (p=0,003),
dargestellt in Abb. 3. Das mediane Gesamtiiberleben von Patienten < 60 Jahre betrug

25 Monate gegeniber 13 Monaten fiir Patienten = 60 Jahre.
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Abb. 3: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Patientenalter.
Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.

ECOG-PS
Der dem
Gesamtiberleben auf (p<0,0001), siehe Abb. 4. Patienten mit einem ECOG-PS von 0-

1 Punkt wiesen im Median ein Uberleben von 21 Monaten auf, wahrend Patienten mit

ECOG-PS wies ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang mit

einem ECOG-PS von = 2 Punkten im Median nur 4 Monate Uberlebten.
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Abb. 4: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhadngigkeit vom ECOG-PS.
Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.
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4.6.2 Assoziation krankheitsspezifischer Faktoren mit dem Gesamtiiberleben

Genese der AML und FAB-Klassifikation

Fir Patienten mit einer de novo AML ergab sich eine medianes Uberleben von 18
Monaten, fur Patienten mit einer sAML von 16 Monaten. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (HR 1,15; 95% Kl 0,79-1,68;
p=0,468). Untersucht wurde ebenfalls, ob die FAB-Klassifikation einen Einfluss auf das
Gesamtuberleben hatte. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Subgruppen (p>0,05 fur alle FAB-Typen).

Zytogenetik und Molekulargenetik

Fir die Zytogenetik gemall ELN-Klassifikation ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Gesamtuberleben, siehe Abb. 5. Patienten mit einer
gunstigen Zytogenetik lebten signifikant langer als Patienten mit einer ungunstigen
Zytogenetik. Das mediane Uberleben betrug in diesen beiden Patientengruppen 29
Monate vs. 12 Monate (p=0,007). Patienten mit einer intermediaren Zytogenetik wiesen
ein medianes Uberleben von 25 Monaten auf. Auch fiir die intermediére Risikogruppe
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Gesamtiberleben verglichen
mit der ungunstigen Prognosegruppe (p=0,009). Der Unterschied zwischen der
gunstigen und intermediaren Risikogruppe war statistisch nicht signifikant (p>0,284).
Das Gesamtiuberleben wurde auch fir die 44 Patienten mit vorliegender
Molekulargenetik analysiert. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied fiir das
Gesamtuberleben von Patienten mit unmutiertem NPM71-Gen und denen mit NPM1-
Mutation (16 Monate versus 18 Monate; HR 0,87; 95% KI 0,22-3,50; p=0,848).
Patienten ohne FLT3-ITD-Muationen wiesen ein medianes Uberleben von 16 Monaten,
Patienten mit FLT3-ITD-Mutation von 18 Monaten auf (HR 0,51; 95% KI 0,16-1,61;

p=0,248). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.
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Abb. 5: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Zytogenetik.
Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.
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Laborparameter

Des Weiteren wurde der Einfluss verschiedener Laborparameter auf das
Gesamtiberleben untersucht. Dazu wurden die Parameter Hamoglobin, Leukozyten,
Thrombozyten, LDH, Fibrinogen sowie die Anzahl der Knochenmarkblasten bei
Erstdiagnose analysiert. Eine Leukozytose von > 30 Gpt/l bei Erstdiagnose war mit
einem signifikant reduzierten Gesamtuberleben assoziiert (p=0,021), siehe Abb. 6.
Patienten mit Leukozyten > 30 Gpt/l lebten im Median 14 Monate, im Vergleich zu
einem medianen Uberleben von 21 Monaten fiir Patienten mit Leukozytenwerten < 30
Gpt/l. Patienten mit einer LDH-Erhdhung > 700 U/l lebten im Median 8 Monate,
wéahrend Patienten mit LDH-Werten unter 700 U/l ein medianes Uberleben von 27
Monaten aufwiesen. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,0001), siehe
Abb. 7.
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Abb. 6: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Leukozytenzahl.
Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.
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Abb. 7: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der LDH. Dargestellt
ist die Kaplan-Meier-Statistik fir die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.
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Die Anzahl der Knochenmarkblasten bei Erstdiagnose hatte keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben (HR 0,99; 95% Kl 0,62-1,61; p=0,990).
Ebenfalls ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der
Thrombozyten (HR 1,00; 95% Kl 0,99-1,00; p=0,766), des Hamoglobins (HR 1,02; 95%
Kl 0,89-1,18; p=0,767) oder des Fibrinogens (HR 1,01; 95% Kl 0,93-1,09;p=0,888) und

einem verminderten Gesamtuberleben.
4.6.3 Assoziation therapiebedingter Faktoren mit dem Gesamtiiberleben

Intensitat der initialen Therapie

Die Art der initialen Therapie, dass heit ob die Patienten ein intensive
Induktionschemotherapie oder eine palliative Chemotherapie bzw. rein supportive
Therapie erhalten haben, wies einen signifikanten Zusammenhang mit dem
Gesamtuberleben auf (p<0,0001), dargestellt in Abb. 8. Patienten, die eine intensive
Induktionschemotherapie erhielten, lebten im Median 19 Monate, wahrend Patienten,
die mit palliativer Chemotherapie bzw. rein supportiv behandelt wurden, ein medianes

Uberleben von einem Monat aufwiesen.
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Abb. 8: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit von der Art der Therapie.
Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.

Konsolidierende allogene SZT

Bei den 172 Patienten, die intensiv behandelt wurden, zeigte sich ein signifikant
besseres Uberleben fiir die Patienten, die im Verlauf eine allogene SZT erhalten hatten
(p<0,0001), dargestellt in Abb. 9. Diese wiesen im Median ein Gesamtiiberleben von
96 Monaten auf. Demgegenlber lebten Patienten, die nur eine konsolidierende
Chemotherapie erhielten oder mit einer autologen SZT behandelt wurden, im Median
12 Monate.



35

= 107 4[ p = 0,000
2 1
S 067 ﬁ%
]
2 y
S 06 ‘kk .. n=43
& N
it * allogene SIT
w 044 + i
,
5 iy ohne allogene SZT
= 02 T E——
-
= 001
T T | T T
0 50 100 150 200

Monate nach Erstdiagnose

Abb. 9: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Durchfiihrung
einer konsolidierenden allogenen Stammzelltransplantation. Dargestellt ist die
Kaplan-Meier-Statistik fiir die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.

4.6.4 Assoziation einzelner Komorbiditaten mit dem Gesamtiiberleben

Zunachst wurde der Einfluss der einzelnen Komorbiditadten im Patientenkollektiv auf
das Gesamtliberleben analysiert. Dabei konnte fir folgende Komorbiditaten ein
signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben festgestellt werden: kardiovaskulare und
renale Vorerkrankungen sowie Leberfunktionsstérungen. Fir die Ubrigen
Begleiterkrankungen, die durch die drei Komorbiditatenscores erfasst werden, konnte
kein signifikanter Einfluss auf das Gesamtiberleben festgestellt werden (p=0,05).
Kardiovaskuldre Erkrankungen

Fir alle drei Komorbiditdtenscores zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Bestehen kardiovaskularer Erkrankungen und einem verringerten
Gesamtiuberleben, dargestellt in Abb. 10,11,12. Fir die Erfassung der kardiovaskularen
Komorbiditdt wurden fir den HCT-ClI die Kategorien kardiale Erkrankungen,
Arrhythmien und valvulare Herzerkrankungen zusammengefasst. Patienten mit
kardiovaskularen Begleiterkrankungen Uberlebten im Median 14 (HCT-CI), 12 (ACE-
27) bzw. 13 (CIRS-G) Monate, jene ohne Vorerkrankungen im Median 18 (HCT-CI), 26
(ACE-27) bzw. 18 Monate (CIRS-G). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
waren fur alle drei Komorbiditatenscores signifikant (prcr.ci=0,015; pace27=0,005; pcirs-
¢=0,027).
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Abb. 10: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit von kardiovaskuldren
Komorbiditidten im HCT-CI. Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik flr die Zeit in
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Abb. 11: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit von kardiovaskuldren
Komorbiditaten im ACE-27. Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in
Monaten nach Erstdiagnose
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Abb.12: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von kardiovaskularen
Komorbiditdten im CIRS-G. Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in
Monaten nach Erstdiagnose.
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Nierenerkrankungen

Far alle drei Komorbiditdtenscores zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Bestehen renaler Erkrankungen und einem verringerten
Gesamtuberleben, dargestellt in Abb. 13,14,15.

Fur die Erfassung der renalen Komorbiditat wurden fir den CIRS-G die Kategorien
renale und urogenitale Erkrankungen zusammengefasst. Patienten mit renalen
Begleiterkrankungen Uberlebten im Median 7 (HCT-CI), 7 (ACE-27) bzw. 10 (CIRS-G)
Monate, jene ohne Vorerkrankungen im Median 18 (HCT-CI), 17 (ACE-27) bzw. 25
Monate (CIRS-G). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren fir alle drei

Komorbiditatenscores signifikant (pucr-ci=0,003, pace-27=0,016, pcirs-c=0,001).
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Abb. 13: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit von renalen
Komorbiditiaten im HCT-CI. Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fir die Zeit in
Monaten nach Erstdiagnose.
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Abb. 14: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhidngigkeit von renalen
Komorbidititen im ACE-27. Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in
Monaten nach Erstdiagnose.
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Abb. 15: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von renal und
urogenitalen Komorbiditaten im CIRS-G. Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik
fur die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose

Lebererkrankungen

Bezuglich bestehender Leberfunktionsstorungen konnte lediglich fur schwere
Lebererkrankungen, wie sie durch den HCT-CI erfasst werden, ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Gesamtiberleben festgestellt werden (p=0,013). Patienten
mit schweren Leberfunktionsstorungen wiesen im Median ein Gesamtuberleben von 4
Monaten auf, im Gegensatz zu 19 Monaten fir Patienten ohne

Leberfunktionsstorungen, dargestellt in Abb. 16.

g ' I‘ p=0013
=
2
g 087 |
E %
E opq |k
| - 1
g %
e 4
"] K . _
H Lw keine Komorbiditat
E 0,2 [ o
g n=% 3 biditat
omorpidina
= oo
T T T T I
0 50 100 150 200

Monate nach Erstdiagnose

Abb. 16: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhidngigkeit von schweren
hepatischen Komorbiditaten im HCT-CI. Dargestellt ist die Kaplan-Meier-Statistik fiir
die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.



39

4.6.5 Assoziation des HCT-CI, ACE-27 und CIRS-G mit dem Gesamtiiberleben

Um den Einfluss der Gesamtheit aller Komorbiditdten eines Patienten auf das
Gesamtiberleben zu untersuchen, erfolgte fir die drei Komorbiditatenscores HCT-CI,
ACE-27 und CIRS-G eine Gruppeneinteilung, gemaf gréRerer Studien [25,33,37] und

wie in Abschnitt 1.3 genau erlautert.

HCT-CI

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im GesamtlUberleben fur die
einzelnen Risikogruppen des HCT-CI (p=0,009), dargestellt in Abb. 17.

Fir Patienten mit einem HCT-CI von 0 Punkten konnte das mediane Uberleben mittels
Kaplan-Meier-Verfahren nicht berechnet werden, da weniger als 50% dieser Patienten
im Beobachtungszeitraum verstarben. Patienten mit einem HCT-CI von 1-2 Uberlebten
im Median 22 Monate und Patienten mit einem HCT-CI von = 3 Punkten wiesen ein
medianes Gesamtuberleben von 12 Monaten auf. Dabei war der Unterschied sowohl
zwischen Patienten ohne Komorbiditaten (HCT-CI 0) und Patienten mit schweren
Komorbiditdten (HCT-CI = 3) statistisch signifikant (p=0,021), als auch zwischen
Patienten mit moderaten (HCT-CI 1-2) und schweren Komorbiditaten (p=0,018).
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Abb. 17: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit vom HCT-CI. Dargestellt
ist die Kaplan-Meier-Statistik fir die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.

ACE-27

Der ACE-27 wies einen signifikanten Zusammenhang mit dem Gesamtliberleben auf
(p=0,006), dargestellt in Abb. 18.

Patienten mit einem ACE-27 von 0 Punkten hatten ein medianes Uberleben von 96
Monaten, Patienten mit einem ACE-27 von 1 Punkt ein medianes Uberleben von 18
Monaten, jene Patienten mit einem ACE-27 von 2 Punkten Uberlebten im Median 14
Monate und Patienten mit einem ACE-27 von 3 Punkten Uberlebten im Median 8

Monate. Dabei zeigte sich lediglich ein signifikanter Unterschied bezuglich des



40

Uberlebens zwischen Patienten ohne Komorbiditaten (ACE-27 0) und Patienten mit
Komorbiditaten (ACE-27 1-3).
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Abb. 18: Kumulatives Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom ACE-27. Dargestellt
ist die Kaplan-Meier-Statistik fir die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.

CIRS-G

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben fur die
einzelnen Risikogruppen des CIRS-G (p=0,016), dargestellt in Abb. 19.

Fir Patienten mit einem CIRS-G von 0 Punkten konnte das mediane Uberleben mittels
Kaplan-Meier-Verfahren nicht berechnet werden, da weniger als 50% dieser Patienten
im Beobachtungszeitraum verstarben. Patienten mit einem Punktwert von 1-5
uberlebten im Median 17 Monate und Patienten mit einem Punktwert von = 6 wiesen
ein medianes Gesamtliberleben von 12 Monaten auf. Dabei war sowohl der
Unterschied zwischen Patienten ohne Komorbiditdten (CIRS-G 0) und Patienten mit
moderaten Komorbiditaten (CIRS-G 1-5) signifikant (p=0,03), als auch der zwischen

Patienten mit moderaten und schweren Komorbiditaten (CIRS-G 2 6; p=0,005).
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Abb. 19: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit vom CIRS-G. Dargestellt ist die
Kaplan-Meier-Statistik fur die Zeit in Monaten nach Erstdiagnose.

4.7 Analyse von Faktoren mit Einfluss auf die Prognose

4.7.1 Univariate Analyse

Mit den in der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier bestimmten signifikanten
Variablen wurde zundchst eine univariate Analyse durchgefiihrt, um den Einfluss
moglicher prognostischer Faktoren auf das Gesamtiberleben zu untersuchen. Die sich
in der univariaten Cox-Regression als signifikant (p<0,05) erwiesenen Variablen sind in
Tab. 17 aufgefuhrt.

Als wichtige prognostisch ungunstige patientenspezifische Einzelfaktoren wurden das
Patientenalter und der ECOG-PS bei Erstdiagnose identifiziert. Altere Patienten hatten
ein fast doppelt so hohes Risiko zu versterben, Patienten im schlechten
Allgemeinzustand sogar ein 3-fach erhéhtes Risiko.

Als prognostisch unglinstige krankheitsspezifische Parameter erwiesen sich die
Zytogenetik, die Anzahl der Leukozyten sowie die LDH. Patienten mit ungunstiger
Zytogenetik hatten ein im Vergleich zu Patienten mit glnstiger Zytogenetik 3-fach
erhohtes Risiko zu versterben. Zwischen den Patientengruppen mit glinstiger und
intermediarer Zytogenetik ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das
Uberleben.

Auch die Art der Therapie und die Durchfiihrung einer konsolidierenden SZT erwies
sich als signifikanter prognostischer Faktor in Bezug auf das Gesamtiberleben.
Palliativ behandelte Patienten hatten ein 4-fach erhdhtes Risiko zu versterben im
Vergleich zu intensiv behandelten Patienten. Zudem zeigte sich flr Patienten ohne
konsolidierende allogene SZT ein mehr als doppelt so hohes Risiko zu versterben.
Auch die Schwere bzw. das Mall an Begleiterkrankungen, erfasst durch die

Komorbiditatenscores HCT-CIl, ACE-27 und CIRS-G erwies sich als prognostisch
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ungunstiger Einzelfaktor fur das Gesamtiberleben. Fur alle drei Scores hatten
Patienten ohne Komorbiditaten im Vergleich zu Patienten mit schweren Komorbiditaten
ein doppelt bis zu 4-fach erhohtes Risiko zu versterben. Sowohl fir den ACE-27 als
auch den CIRS-G hatten auch Patienten mit moderaten Komorbiditaten ein signifikant

erhohtes Sterberisiko im Vergleich zu Patienten ohne Komorbiditaten.

Tab. 17: Univariate Cox-Regression der Einflussfaktoren fiir das
Gesamtiiberleben

Variable N HR 95% KI p
Alter < 60 Jahre 75 Ref

= 60 Jahre 119 1,8 1,2-2,7 0,003
ECOG-PS 0-1 132 Ref

22 28 3,2 2,0-5,2 0,000
Zytogenetik Gulnstig 19 Ref

Intermediar 87 1,5 0,7-3,4 NS

Ungunstig 38 3,0 1,9-7,0 0,010
Leukozyten, Gpt/l <30 123 Ref

> 30 71 1,6 1,1-2,3 0,020
LDH, U/ <700 119 Ref

> 700 65 2,2 1,5-3,2 0,000
Therapieart Intensiv 172 Ref

Palliativ / Supportiv 22 4.0 2,3-7,0 0,000
SZT Ja 43 Ref

Nein 151 2,5 1,5-4,2 0,000
HCT-CI keine 14 Ref

moderat 61 1,7 0,7-4,3 NS

schwer 119 2,7 1,1-6,7 0,031
ACE-27 keine 39 Ref

mild 50 1,9 1,0-3,6 0,041

moderat 74 2,6 1,5-4,6 0,001

schwer 31 2,7 1,4-5,3 0,003
CIRS-G keine 12 Ref

moderat 96 3.4 1,1-11,0 0,040

schwer 86 4,4 1,4-14,2 0,013

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl; NS: Nicht signifikant; Ref:
Referenz
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4.7.2 Multivariate Analyse

Zum Ausschluss gegenseitiger Einflisse der verschiedenen Einzelfaktoren wurde eine
multivariate Risikofaktoranalyse durchgefiihrt. Alle patienten- und
krankheitsspezifischen Einzelfaktoren, die sich in der univariaten Analyse als statistisch
signifikant zeigten (p=0,05), wurden im multivariaten Modell bertcksichtigt und jeweils
gegen die einzelnen Komorbiditatenscores getestet. Therapiebedingte Faktoren wie
die Art der Therapie (intensiv vs. palliativ / supportiv) sowie die Durchflihrung einer
konsolidierenden allogenen SZT wurden nicht in die Analyse einbezogen, da diese
Faktoren erst im Verlauf der Erkrankung prognostisch relevant sind, nicht aber zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Mithilfe des Cox-Regressionsmodells konnte nach schrittweiser Ruckwartsselektion
(Methode nach Wald) als unabhangige Prognosefaktoren flir das Gesamtiiberleben
der ECOG-PS und die Zytogenetik identifiziert werden. Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand hatten ein 3-fach erhdhtes Risiko zu versterben, Patienten mit einer
unginstigen Zytogenetik sogar ein mehr als 4-fach erhéhtes Risiko.

In der univariaten Analyse zeigten das Alter, die LDH und die Hohe der Leukozyten
einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtliberleben, in der multivariaten Analyse
konnte jedoch kein signifikanter Einfluss dieser Faktoren auf das Gesamtuberleben
nachgewiesen werden.

Von den drei untersuchten Komorbiditatenscores, die alle in der univariaten Analyse
einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben aufwiesen, zeigte sich in der
multivariaten  Untersuchung nur noch der ACE-27 als unabhangiger
Prognoseparameter fur das Gesamtiberleben. Die Cox-Regression mit dem ACE-27
zeigte, dass im Vergleich zu Patienten ohne Komorbiditaten, Patienten mit moderaten
ein mehr als doppelt und mit schweren ein mehr als 3-fach erhéhtes Risiko zu
versterben hatten. Der Unterschied zwischen Patienten ohne Komorbiditaten und jenen
mit milden Komorbiditaten erwies sich im multivariaten Modell als nicht signifikant. Die

Ergebnisse der multivariaten Analyse sind in Tab. 18 dargestellit.
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Tab. 18: Multivariate Cox Regression der Einflussfaktoren auf das
Gesamtiiberleben
Variable N HR 95% KI p*
Alter < 60 Jahre 75 Ref

> 60 Jahre 119 1,5 0,8-2,8 NS
ECOG-PS <2 132 Ref

=2 28 3,10 1,5-6,6 0,003
Zytogenetik Gunstig 18 Ref

Intermediar 87 1,7 0,6-4,6 NS

Ungunstig 38 4.4 1,6-11.9 0,004
Leukozyten, Gpt/ <30 123 Ref

> 30 71 1,5 0,9-2,6 NS
LDH, U/ <700 119 Ref

> 700 65 1,3 0,7-2,3 NS
ACE-27 Keine 39 Ref

Mild 50 21 0,81-5,1 NS

Moderat 74 2,3 1,0-5,3 0,050

Schwer 31 3,4 1,6-11,3 0,003

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl; NS: Nicht signifikant, Ref:
Referenz; *Cox proportional hazard model
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 194 Patienten, die im Zeitraum von
1996 bis 2012 in der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin IV des
Universitatsklinikum Halle (Saale) mit einer AML erstdiagnostiziert und therapiert
wurden, retrospektiv ausgewertet. Ziel der Arbeit war es, die Bedeutung von
Komorbiditaten fir die Prognose von Patienten mit AML zu untersuchen. Zunachst
erfolgte die deskriptive Beschreibung von Patienten-, Krankheits-, und
Therapiecharakteristika sowie des Gesamtiberlebens. Des Weiteren wurde neben den
bekannten Risikofaktoren der Einfluss von Komorbiditadten auf das Gesamtiberleben
untersucht. Die Daten zu vorhandenen Begleiterkrankungen wurden mit Hilfe dreier
verschiedener Komorbiditatenscores, dem HCT-CI, ACE-27 und CIRS-G, erhoben, um
die Anwendbarkeit dieser drei Indizes bei AML-Patienten zu prifen und deren
prognostische Relevanz zu testen. Mit dieser Arbeit wurde letztendlich untersucht,
inwiefern Komorbiditdtenscores geeignet sind, um im klinischen Alltag die
Prognoseabschatzung von  AML-Patienten zu  verbessern und damit

Therapieentscheidungen zu lenken.

5.1 Wesentliche Ergebnisse der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Patientenkollektiv untersucht, dessen wesentliche
Patienten- und Erkrankungscharakteristika vergleichbar mit anderen Studien sind.
Bezlglich des Gesamtiiberlebens konnte gezeigt werden, dass auch im untersuchten
Patientenkollektiv die bereits bekannten Risikofaktoren wie Alter, Zytogenetik, ECOG-
PS, Leukozytenzahl und LDH bei Erstdiagnose einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben haben.

Die vorgelegte Arbeit hat erstmals die Assoziation von drei unterschiedlichen
Komorbiditatenscores mit dem Gesamtiberleben bei AML-Patienten in einem Kollektiv
untersucht [42]. Als die hdufigsten Komorbiditadten im untersuchten Patientenkollektiv
lieRen sich kardiovaskuldre Erkrankungen und Lebererkrankungen, eine bei
Diagnosestellung vorliegende therapiebedurftige Infektion sowie eine vorangegangene
Tumorerkrankungen identifizieren. Dabei zeigte sich im HCT-Cl eine etwas
homogenere Verteilung der einzelnen Komorbiditaten als im ACE-27 und CIRS-G.

Das Vorliegen von kardiovaskularen Komorbiditaten, Nierenerkrankungen und
schweren Lebererkrankungen war mit einem deutlich schlechteren Gesamtiberleben
assoziiert. DarUber hinaus korrelierte die Schwere der Gesamtheit aller Komorbiditaten
eines Patienten, erfasst durch die drei Komorbiditatenscores HCT-CI, ACE-27 und

CIRS-G, fir alle drei Scores mit einem kirzeren Gesamtiberleben. In der multivariaten
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Analyse erwies sich einzig der ACE-27 als unabhangiger Risikofaktor fir eine
schlechteres  Gesamtiberleben. Patienten mit moderaten und schweren
Komorbiditaten wiesen unabhangig von Alter und zytogenetischem Risiko ein bis zu
3,4-fach erhohtes Risiko des Versterbens auf. Damit stellt der ACE-27 einen
unabhangigen Prognosefaktor flir das Gesamtiberleben von AML-Patienten dar. Eine
umfassende Erhebung von Komorbiditaten mittels geeigneter Scores, wie dem ACE-
27, kann helfen, die Prognoseabschatzung von Patienten mit AML zu verbessern und
Risiko-Patienten zu identifizieren, die womoglich nicht von einer intensiven Therapie

profitieren.

5.2 Evaluation des Patientenkollektivs

Das untersuchte Kollektiv stellte eine heterogene Gruppe in Bezug auf Patienten-,
Krankheits- und Therapiecharakteristika dar.

Im Vergleich zu anderen publizierten Daten war das mediane Alter bei Erstdiagnose im
vorliegenden Kollektiv mit 61 Jahren deutlich geringer [43,44,48]. Aktuelle Daten aus
dem US-amerikanischen Krebsregister (SEER-Programm des National Cancer
Institute) zeigen ein medianes Alter bei Erstdiagnose von 68 Jahren [2]. In einem
schwedischen Register lag der Altersmedian sogar bei 72 Jahren [43]. Der
Altersdurchschnitt im untersuchten Kollektiv ist mdglicherweise durch die Zuweisung
jungerer Patienten an ein universitdres Zentrum zu erklaren, da hier u. a. die
Moglichkeit der allogenen SZT gegeben ist.

Die Geschlechterverteilung im untersuchten Kollektiv war vergleichbar mit anderen
publizierten Daten, mit einem etwas hdéheren Anteil an mannlichen Erkrankten (53%)
[44,48,49].

Der Allgemeinzustand bei Erstdiagnose im untersuchten Kollektiv deckte sich in etwa
mit bereits publizierten Daten, mit einem etwas héheren Anteil an Patienten mit einem
besseren ECOG-PS [43,47]. Verglichen mit den Daten aus dem schwedischen
Register, in dem 54% der Patienten einen ECOG-PS von < 2 Punkten aufwiesen,
haben im vorliegenden Kollektiv 82% der Patienten einen ECOG-PS von < 2 [43]. Wie
bereits erwahnt, lag in der schwedischen Registerstudie das Alter bei Erstdiagnose bei
72 Jahren und damit 10 Jahre Uber dem Altersdurchschnitt im untersuchten Kollektiv.
Da mit zunehmendem Alter der Anteil an Patienten mit schlechterem ECOG-PS bei
Erstdiagnose steigt [4,43,51], konnte dies den Unterschied erklaren. In einer danischen
Registerstudie, in der 2792 AML-Patienten mit einem medianen Alter von 68 Jahren
untersucht wurden, lag der Anteil an Patienten mit einem ECOG-PS < 2 bei 68% [47].
Rund 36% der Patienten wiesen eine sAML auf (t-AML 3%, vorausgegangenes MPN /

MDS 33%). Damit lag der Anteil im untersuchten Kollektiv etwas hoher als in anderen
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Registeranalysen [43,49,50], in denen der Anteil zwischen 17% und 28% angeben
wird. Das konnte daran liegen, dass insbesondere Hochrisikopatienten an ein
universitares Zentrum mit der Mdglichkeit zur allogenen SZT verwiesen wurden.

Die zytogenetische Risikostratifizierung erfolgte in dieser Arbeit nach den aktuellen
ELN-Kriterien von 2017 [6]. Die prozentuale Verteilung der zytogenetischen
Risikogruppen entspricht in etwa der Verteilung aus international bekannten Daten
[45,46], wobei auch im untersuchten Kollektiv die meisten Patienten der intermediaren
Risikogruppe (60,4%) zugeordnet werden konnten. 13,2% der Patienten wiesen eine
gunstige und 26,4% eine ungunstige Zytogenetik auf, was bis auf den geringeren Anteil
an Patienten in der glinstigen Prognosegruppe ebenfalls vergleichbar mit vorherigen
Arbeiten ist [45,46]. Aufgrund des langen Erfassungszeitraums und der Diagnostik in
unterschiedlichen Laboren kann ein Einfluss der Qualitdt der Diagnostik auf die
Ergebnisse zur Zyto- und Molekulargenetik nicht ausgeschlossen werden. Zudem
wurde der NMP1- und FLT3-Mutationsstatus aufgrund der wenigen Daten nicht zur
Risikostratifizierung der Patienten mit normalem Karyotyp verwendet. Das koénnte
erklaren, warum die gunstige Risikogruppe im untersuchten Kollektiv im Vergleich zu
Alpermann et al. und ROéllig et al. anteilig geringer ist (13,2% versus 28% bzw. 27%)
[15,45]. Insgesamt lagen nur von 28,3% der Patienten Daten zum FLT3~ NPM1-
Mutationstatus vor, wobei bei jeweils einem Drittel der Patienten eine FLT3-ITD bzw.
NPM1-Mutation nachgewiesen werden konnte. Damit lag der Anteil an FLT3-ITD-
Mutationen verglichen mit anderen publizierten Daten etwas héher. So wiesen in den
Analysen von Réllig et al. bzw. Alpermann et al nur 21% bzw. 24% der AML-Patienten
eine FLT3-ITD-Mutation auf [15,45]. Mégliche Ursachen fir diese Diskrepanz liegen im
Einfluss der Qualitdt der Labordiagnostik auf die Zyto- und Molekulargenetik, in der
selektionierten Zuweisung von Patienten mit der Méglichkeit der Teilnahme an Studien
an einem universitdren Zentrum und in der kleinen Anzahl von Patienten mit
vorliegenden molekulargenetischen Befunden.

Hinsichtlich weiterer Risikofaktoren wie erhéhte Leukozytenzahl (> 30 Gpt/l) und LDH
(> 700 U/L) bei Erstdiagnose sowie der initiale Blastengehalt im Knochenmark (> 30%)
war die prozentuale Verteilung im untersuchten Kollektiv in etwa vergleichbar mit
vorangegangenen Arbeiten [17,30,31,39].

Insgesamt erhielten 172 Patienten (89%) eine intensive Induktionschemotherapie.
Lediglich 20 Patienten (10%) wurden in palliativer Intention mit einer niedrig dosierten
Chemotherapie behandelt und ein Patient erhielt keine Therapie. Vergleicht man diese
Daten mit internationalen Registerstudien ist der Anteil der palliativ behandelten
Patienten im vorliegenden Kollektiv sehr gering. In einer schwedischen Registerstudie

lag der Anteil nicht-intensiv behandelter Patienten bei 38% und in einer danischen
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Studie bei 19% [43,47]. Zum einen kdnnte das daran liegen, dass einem universitaren
Zentrum mehr Patienten in kurativer Intention zugewiesen wurden und zum anderen,
dass das hier untersuchte Kollektiv mehr jlingere Patienten aufwies. In der
schwedischen Registerstudie lag das mediane Alter bei Erstdiagnose bei 72 Jahren, in
der danischen Studie bei 68 Jahren [43,47].

Von den 172 Patienten, die eine intensive Chemotherapie erhielten, erreichten 72%
eine CR. Damit sind die Daten mit den in der Literatur beschriebenen CR-Raten von
intensiv behandelten AML-Patienten zwischen 60-80% vergleichbar [6,17,46,50,51,52].
Das Versterben innerhalb von 30 Tagen nach Beginn einer AML-sepzifischen Therapie
wurde in dieser Arbeit als ED definiert. Dabei unterschieden sich die ED-Raten
zwischen intensiv behandelten Patienten nicht von denen die eine palliative Therapie
erhalten haben (9,3% bzw. 10%). Die ED-Raten intensiv behandelter Patienten sind
damit vergleichbar mit gréReren Registerstudien [43,49,53]. Anzumerken ist, dass im
untersuchten Kollektiv die ED-Rate palliativ behandelter Patienten mit 10% deutlich
niedriger war, verglichen mit 35% in der schwedischen Registerstudie von Juliusson et
al. [43]. Jedoch sind die Daten der vorliegenden Arbeit hierzu aufgrund der geringen

Patientenzahl nur begrenzt aussagefahig.

5.3 Gesamtuberleben und Prognosefaktoren

Das mediane Gesamtiberleben im untersuchten Kollektiv betrug 17 Monate. Zum
Ende des Beobachtungszeitraums waren 30% der Patienten noch am Leben und 58%
verstorben. Daraus ergab sich ein 1-Jahres-Uberleben von 45% und ein 5-Jahres-
Uberleben von 31%. Die aktuellen Daten des US-amerikanischen Krebsregisters
(SEER-Programm des National Cancer Institute) zeigten ein 5-Jahres-Uberleben von
24,3% bis 27,4% in einem Zeitraum von 2002 bis 2013 [2]. Damit lagen die
Uberlebensraten dieser Arbeit etwas Uber denen vom National Cancer Institute

veroffentlichen Daten.

5.3.1 Patientenspezifische Faktoren

Aus zahlreichen publizierten Daten ist bekannt, dass ein hdheres Alter mit einem
schlechteren Gesamtiberleben assoziiert ist [17,43,44,46,54,55]. Auch im
untersuchten Kollektiv Gberlebten altere AML-Patienten (= 60 Jahre) signifikant kiirzer
als jiingere AML-Patienten (25 Monate vs. 13 Monate). Die Uberlebensdaten sind
vergleichbar mit anderen Studien. In einer retrospektiven Studie von Appelbaum et al.
an (iber 900 AML-Patienten wiesen Patienten unter 56 Jahren ein medianes Uberleben
von 18,8 Monaten auf, wahrend fur altere Patienten je nach Altersgruppe ein medianes
Uberleben zwischen 3,5 (>75 Jahre) und 9 Monaten (56-65 Jahre) gezeigt wurde [4].
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Einschrankend ist zu sagen, dass in dieser Studie nur Patienten, die eine intensive
Chemotherapie erhalten haben, betrachtet wurden. Die Uberlebensdaten aus einem
schwedischen Register an Uber 2700 unselektionierten AML-Patienten zeigen aber
eine ahnliche altersabhangige Verteilung [43]. Hier Uberlebten jingere Patienten (16-55
Jahre) im Median 36 Monate wahrend altere Patienten im Median 11 Monate (56-65
Jahre), 6 Monate (66-75 Jahre) bzw. 2,6 Monate (76-89 Jahre) lebten.

Ein erhéhter ECOG-PS stellt einen limitierenden Faktor fir die Therapietoleranz dar
und verschlechtert die Prognose von AML-Patienten entscheidend [4,43,47]. In der
vorliegenden Analyse war ein ECOG-PS = 2 mit einem deutlich reduzierten
Gesamtiiberleben assoziiert (21 vs. 4 Monate), was sich mit den Uberlebenszeiten
einer kleineren retrospektiven Studie von Savic et al. deckt [30]. In dieser hatten 233
AML-Patienten mit einem ECOG-PS = 2 ein medianes Uberleben von 2 Monaten vs.
15 Monaten fir Patienten mit einem ECOG < 2. Der ECOG-PS steigt mit
zunehmendem Alter und ist ein wichtiger prognostischer Faktor [4,43,47]. Zu beachten
ist aber, dass sich AML-Patienten haufig bei Erstdiagnose aufgrund von schweren
akuten Symptomen in einem deutlich reduzierten Allgemeinzustand prasentieren.
Somit  reflektiet der ECOG-PS mehr die Schwere leukdmiebedingter
Beeintrachtigungen als individueller Komorbiditaten. Daher scheint die zuséatzliche
systematische Erfassung von Komorbiditaten hilfreich, um die Prognose von AML-

Patienten besser abzuschatzen und in die Therapieentscheidung einflielen zu lassen.

5.3.2 Krankheitsspezifische Faktoren

Es zeigte sich in dieser Arbeit, wie auch aus anderen Publikationen bereits bekannt,
ein signifikanter Einfluss der zytogenetischen Risikogruppen nach ELN-Kriterien auf
das Gesamtiberleben. Dabei hatten Patienten mit ginstiger Zytogenetik einen
signifikanten Uberlebensvorteil gegenliber Patienten mit unglnstiger Zytogenetik (29
Monate vs. 12 Monate). Patienten der intermediaren Risikogruppe lebten ebenfalls
signifikant langer als die Patienten, die der ungiinstigen Risikogruppe zugeordnet
werden konnten (25 Monate vs. 12 Monate). Die Ergebnisse decken sich damit mit den
Ergebnissen von Alpermann et al. (gunstige Risikogruppe 62,2 Monate vs. ungunstige
Risikogruppe 7,9 Monate), wobei in der Kohorte von Alpermann et al. nur Patienten mit
de novo AML untersucht wurden [45]. Einschrankend kommt hinzu, dass in dieser
vorliegenden Arbeit sowohl die intensiv als auch die palliativ behandelten Patienten
eingeflossen sind, wobei der Anteil der palliativ therapierten Patienten mit 10% sehr
gering war. Das Langzeituberleben abhangig von der zytogenetischen ELN-
Risikoklassifikation wurde auch in einer 1557 Patienten umfassenden Kohorte der

Studien-Allianz Leukamie Studiengruppe analysiert, wobei in dieser im Gegensatz zur
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vorliegenden Analyse eine Unterteilung in Patienten < 60 Jahre und > 60 Jahre
vorgenommen wurde. Auch in dieser Studie zeigte sich fir beide Altersgruppen ein
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit glnstiger Zytogenetik (Patienten < 60 Jahre 63
Monate / Patienten > 60 Jahre 14,6 Monate) gegenuber denen mit ungunstiger
Zytogenetik (Patienten < 60 Jahre 6 Monate / Patienten > 60 Jahre 4,8 Monate) [46].
Im Gegensatz zu den Analysen von Alperman et al. und R6llig et al. zeigte sich im hier
untersuchten Kollektiv kein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen Patienten
mit glnstiger und intermediarer Risikogruppe. Dabei wurde keine Unterscheidung
zwischen den Risikogruppen Intermediar | und Il vorgenommen, da diese beiden
Gruppen in der Studie von Alperman et al. keine Unterschiede im Gesamtiiberleben
aufwiesen und auch in der neuen ELN-Klassifikation zusammengefasst werden [6].
Patienten der intermediaren Risikogruppe wiesen in dieser Arbeit mit 25 Monaten zwar
ein kiurzeres Gesamtiberleben auf, der Unterschied war aber nicht statistisch
signifikant. Die fehlende Signifikanz kann zum einen durch die im Vergleich zu den
anderen beiden Arbeiten deutlich kleinere GruppengréfRe der Patienten mit glinstiger
Zytogenetik erklart werden, zum anderen durch das deutlich kirzere Follow-up (9 vs.
28 bzw. 100 Monate). Des Weiteren zeigt die Subgruppenanalyse von Réllig et al. fir
Patienten unter 60 Jahren, die eine allogene SZT in erster CR erhalten haben, keinen
Unterschied im Uberleben zwischen Patienten der glinstigen und der intermediéren
Risikogruppe [46].

Mutationen im FLT3- und NMP1-Gen sind ebenfalls von prognostischer Bedeutung und
dienen vor allem bei normalem Karyotyp zur weiteren Risikostratifizierung dieser
heterogenen Gruppe an AML-Patienten [6,56]. Im vorliegenden Kollektiv wurde daher
der Einfluss einer FLT3-ITD- bzw. NPM71-Mutation auf das Gesamtiberleben
analysiert. Dabei zeigte sich kein Unterschied zwischen FLT3-ITD-mutierten vs. FLT3-
ITD-Wildtyp Patienten bzw. NMP71-mutierten und NMP17-Wildtyp Patienten im
Gesamtuberleben. Dies steht im Gegensatz zu vielen publizierten Studien, die flr
Patienten mit FLT3-ITD-Mutation ein deutlich schlechteres Gesamtuberleben belegen
[55,57]. Dies kbnnte zum einen an der geringeren Anzahl der untersuchten Patienten
liegen, zum anderen ist bekannt, dass vielmehr die Allellast des mutierten Gens (hohe
FLT3-ITD-Wildtyp-Ratio) entscheidend flr das schlechtere Gesamtlberleben ist [59].
Aufgrund der nur wenigen zur Verfliigung stehenden Daten, konnte eine diesbezligliche
Analyse jedoch nicht erfolgen. Auch legen Publikationen nahe, dass Patienten mit
NPM1-Mutation bei fehlender FLT3-ITD-Mutation ein verbessertes Gesamtuberleben
aufweisen [45,46]. Da die Datenerfassung einen Zeitraum von insgesamt 16 Jahren
umfasst und somit bei dem Groldteil der Patienten keine molekulargenetischen

Analysen vorlagen, konnte der Zusammenhang zwischen NPM1- und FLT3-ITD-
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Mutation nicht untersucht werden. Insgesamt lasst sich anhand der vorliegenden Daten
keine zuverlassige Aussage Uber die prognostische Bedeutung molekulargenetischer
Faktoren im hier untersuchten Patientenkollektiv treffen.

Unter dem Begriff der sAML wird haufig eine AML auf dem Boden einer
vorangegangenen hamatologischen Grunderkrankung (MDS / MPN) oder nach
vorangegangener Chemo-/ Strahlentherapie (t-AML) subsumiert [60]. Bisher publizierte
Daten weisen darauf hin, dass sowohl eine AML nach MDS / MPN als auch eine t-AML
mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert ist [7,50,60]. In der vorliegenden
Auswertung zeigte sich jedoch zwischen Patienten mit sAML und de novo AML kein
Unterschied im Gesamtuberleben. Patienten mit einer sAML Uberlebten im Median 16
Monate, jene mit einer de novo AML 18 Monate. Die fehlende Signifikanz kénnte mit
der geringen Patientenzahl des untersuchten Patientenkollektivs erklart werden,
insbesondere hatten lediglich 3% eine t-AML, was unter den Angaben grdlerer
Registerstudien liegt [43,50]. Daher wurde keine separate Analyse fur Patienten mit t-
AML bzw. sAML auf dem Boden eines MDS / MPN durchgefiihrt. Die sAML stellt aber
eine sehr heterogene Gruppe in Bezug auf das Therapieansprechen und das
Gesamtuberleben dar. So wurde in einer danischen populationsbasierten Studie, in der
1567 intensiv behandelte AML-Patienten bezlglich ihres Gesamtiberleben untersucht
wurden, zwischen t-AML, sAML auf dem Boden eines MDS und sAML auf dem Boden
eines MPN unterschieden [50]. In dieser Studie hatten vor allem Patienten mit sAML
auf dem Boden eines MPN ein schlechteres Gesamtuberleben. Interessanterweise
zeigte sich in Subgruppenanalysen, dass bei Patienten Uber 60 Jahre und bei
Patienten mit schlechter Zytogenetik, dass Uberleben von Patienten mit einer t-AML
oder sAML nach MDS vergleichbar war mit dem Uberleben von de novo AML-
Patienten. Diese Daten sind nur bedingt mit der vorliegenden Auswertung vergleichbar,
da in diese Analyse auch palliativ behandelte Patienten eingeflossen sind und keine
Subgruppenanalyse nach Alter und Zytogenetik durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse
weisen aber darauf hin, dass bei alteren Patienten und solchen mit schlechter
Zytogenetik, die ohnehin schon eine schlechtere Prognose haben, der zusatzliche
negative Einfluss einer vorangegangenen Chemotherapie oder eines MDS eher gering
ist.

Bezlglich weiterer AML-spezifischer Risikofaktoren waren eine Leukozytose von = 30
Gpt/l und eine erhdhte LDH von = 700U/l mit einem schlechteren Gesamtiberleben

assoziiert. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit anderen Studien [15,17,39,40].
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5.4 Gesamtiiberleben und Komorbiditaten

Obwohl zahlreiche Studien zeigen, dass Komorbiditaten den Krankheitsverlauf und das
Uberleben von Krebspatienten entscheidend beeinflussen [21,25,61,62,63], gibt es nur
wenige Untersuchungen zum Einfluss von Komorbiditaten auf das Uberleben von AML-
Patienten, insbesondere von Patienten mit neu diagnostizierter AML. Aus diesem
Grund wurden zunachst die haufigsten Komorbiditdten systematisch im untersuchten
Kollektiv mit Hilfe von drei Komorbiditatenscores, dem HCT-CI, ACE-27 und CIRS-G
erfasst. Anschliellend wurde der Einfluss einzelner Komorbiditdten und der Einfluss der

Gesamtheit aller Komorbiditaten eines Patienten auf das Gesamtuberleben analysiert.

5.4.1 Auswahl der untersuchten Komorbidititenscores

Da es bisher keinen Goldstandard fur die Erfassung von Komorbiditdten vor
Therapiebeginn bei AML-Patienten gibt, wurden fur diese Arbeit drei verschiedene
Scores, der HCT-Cl, ACE-27 und CIRS-G an einem Patientenkollektiv untersucht.
Diese Scores wurden ausgewahlt, da sie spezifisch fir Tumorpatienten (ACE-27) bzw.
AML-Patienten (HCT-CI) entwickelt und bereits an grof3en Patientenkollektiven mit
hamatoonkologischen Erkrankungen validiert wurden [25,29,37]. Zudem sind alle drei
Scores leicht zuganglich und im klinischen Alltag einfach zu erheben. Mit dem HCT-CI,
ACE-27 und CIRS-G wurden drei Komorbiditatenindizes mit unterschiedlichen
Bewertungskriterien und Cutt-off-Werten analysiert, um den mit der hochsten
Sensitivitdt in der Erfassung von Begleiterkrankungen zu identifizieren. Dadurch
ergaben sich, in Abhangigkeit vom verwendeten Score, deutliche Unterschiede in der
prozentualen Verteilung der Komorbiditaten im Kollektiv (siehe Abb. 1; Tab. 16). So
erfasst der CIRS-G im Vergleich zu den anderen beiden Scores deutlich mehr
Patienten in allen Organsystemen, was vor allem daran liegt, dass die Schwelle zur
Erfassung von Komorbiditaten viel geringer ist. Gemaly CIRS-G flielen bereits nicht-
medikamentds behandelte Erkrankungen, wie z. B. eine diatetisch gefiihrter Diabetes
mellitus oder aber auch eine Visus-/ bzw. Hoérminderung ein. Ebenfalls ist ein
langjahriger  Nikotinabusus, trotz normaler  Lungenfunktionstestung, als
bewertungsrelevant aufgefuhrt. Auch werden zurickliegende Operationen in dem
Score bericksichtigt. Dadurch erklart sich der, verglichen mit dem ACE-27, viel
geringere Anteil an Patienten ohne Komorbiditaten. Im Gegensatz zum CIRS-G,
werden beim ACE-27 und HCT-CI vor allem Laborwerte und Funktionstestungen von
Organen zur Erfassung von Funktionsbeeintrachtigungen herangezogen. Die
individuellen Komorbiditaten sind in ihrer Haufigkeit durch diese beiden Scores
annahernd gleich erfasst. Es féllt aber auch hier auf, dass durch den HCT-CI deutlich

weniger Patienten ohne Komorbiditaten erfasst werden als durch den ACE-27. Im HCT-
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Cl wird im Gegensatz zum ACE-27 eine bei Erstdiagnose vorliegende Infektion
aufgefuhrt. Des Weiteren werden Lebererkrankungen als separate Kategorie im HCT-
Cl erfasst, wahrend sie beim ACE-27 nicht extra erhoben, sondern zusammen mit
anderen Erkrankungen aus dem Gastrointestinaltrakt bewertet werden. Beides sind
aber mit die haufigsten Komorbiditaten im untersuchten Kollektiv und kénnten daher zu
dem erhohten Anteil an Patienten mit Komorbiditaten im HCT-CI gefiihrt haben. Im
Vergleich zu den anderen Scores scheinen die GruppengréfRen im ACE-27 jedoch
homogener verteilt und spiegeln anteilig am besten die Verteilung bereits publizierter
Daten wieder [34,47,48,63,67]. Anzumerken ist zudem, dass Infektionen und
hepatische Erkrankungen die haufigsten Komorbiditaten im untersuchten Kollektiv
waren, diese fur sich genommen aber keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben hatten. Im Umkehrschluss kénnte man folgern, dass der HCT-CI
zwar sehr sensitiv Begleiterkrankungen erfasst, diese aber fir AML-Patienten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose und fir den weiteren Therapieverlauf nicht die

entscheidenden sind, die das Langzeitiiberleben bestimmen.

5.4.2 Assoziation einzelner Komorbiditidten mit dem Gesamtiiberleben

Im untersuchten Kollektiv waren die haufigsten Begleiterkrankungen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Lebererkrankungen, gefolgt von einer bei Diagnosestellung
vorliegenden  therapiebedurftigen Infektion  sowie  eine  vorangegangene
Tumorerkrankung. Eine bei Erstdiagnose vorliegende Infektion wird nur durch den
HCT-Cl separat erfasst. Sie stellt eher eine durch die Leukdmie bedingte
Beeintrachtigung dar, als eine per definitionem vorliegende Komorbiditat, unter welcher
man eine von der Indexerkrankung unabhangige Erkrankung versteht. Sie wird daher
in den meisten Studien nicht als Komorbiditat erfasst. Eine ahnliche Verteilung an
Komorbiditaten findet sich auch in einer populationsbasierten schwedischen Analyse
an 2550 AML-Patienten. Hier wurden eine vorangegangene Tumorerkrankung,
kardiovaskulare Erkrankungen und insbesondere ein Diabetes mellitus als die
haufigsten Komorbiditadten erhoben [63]. In der vorliegenden Analyse wiesen je nach
Komorbiditdtenscore ca. 12-15% der Patienten ebenfalls einen behandlungspflichtigen
Diabetes mellitus auf. Das deckt sich mit einer kleineren retrospektiven Studie an 277
intensiv-behandelten AML-Patienten, in der je nach Alter 8-19% der Patienten einen
Diabetes mellitus aufwiesen [64]. In dieser zitierten Studie waren neben einem
Diabetes mellitus ebenfalls kardiale sowie renale und pulmonale Erkrankungen die
haufigsten Komorbiditadten [64]. Da es sich bei der AML um eine klinisch heterogene
Erkrankung mit variablem Verlauf handelt, wurde zunachst der Einfluss einzelner

Komorbiditdten auf das Gesamtiberleben im Kollektiv analysiert, um wichtige
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Begleiterkrankungen zu identifizieren, die bei AML-Patienten moglicherweise eine
besondere prognostische Relevanz haben. Im untersuchten Kollektiv konnte flr
kardiovaskulare Komorbiditaten, Nieren- und schwere Lebererkrankungen ein
negativer Einfluss auf das Gesamtuberleben nachgewiesen werden. Alle anderen
Komorbiditaten wiesen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem
Gesamtuberleben auf. Es gibt nur wenige Studien, die den Einfluss einzelner
Komorbiditaten auf das Gesamtuberleben von AML-Patienten untersucht haben. In der
bereits erwahnten schwedischen Registeranalyse von Mohammadi et al. wiesen AML-
Patienten mit renalen und hepatischen Erkrankungen eine deutlich erhéhte AML-
spezifische Mortalitdt auf [63]. In der ebenfalls erwahnten retrospektiven Analyse von
277 intensiv behandelten AML-Patienten waren die haufigsten Komorbiditaten
(Diabetes mellitus, kardiovaskulare und renale Erkrankungen) nicht mit einem
schlechteren Gesamtliberleben assoziiert, obwohl sich bei alteren Patienten Uber 60
Jahren mit Diabetes mellitus oder Nierenerkrankungen ein Trend hinsichtlich eines
schlechteren Uberlebens abzeichnete [64]. Altere Patienten mit Diabetes mellitus
wiesen zudem eine deutlich erhdhte Frahsterblichkeit auf, wobei mit Gber 80%
infektibse Komplikationen als Grund angegeben wurden [64]. Ein Diabetes mellitus
scheint demnach eher die frihe Mortalitdt zu begunstigen, indem er das Risiko fur
Infektionen erhdéht. In  dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine
behandlungsbediirftige Infektion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keinen Einfluss auf
das Gesamtluberleben hatte. Infektionen als Ausdruck der leukédmiebedingten
Immunsuppression beeinflussen wahrscheinlich eher die Therapietoleranz und weniger
die Langzeitprognose.

Eine vorangehende Tumorerkrankung hatte in dieser Arbeit keinen Einfluss auf das
Gesamtlberleben von AML-Patienten. Grofere Studien zeigen jedoch, dass
insbesondere Patienten mit einer t-AML im Vergleich zu Patienten mit de novo AML
aufgrund von Folgeschaden der Vortherapie und insbesondere haufig vorliegender
ungunstiger zytogenetischer Veranderungen, eine deutlich schlechtere Prognose und
ein reduziertes Gesamtuberleben aufweisen [40,65,66]. Dabei spiegelt die erhdhte
therapieassoziierte Mortalitdt die kumulative Toxizitat der primaren und sekundaren
tumorspezifischen Therapie wieder [65]. Da in die Kategorie vorangegangene
Tumorerkrankungen auch Patienten eingeflossen sind, die lediglich operiert wurden,
aber keine Chemo- oder Strahlentherapie erhalten haben und der Anteil an Patienten
mit t-AML im untersuchten Kollektiv sehr gering war, kénnten das Griinde fir die

fehlende Signifikanz sein.
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5.4.3 Assoziation der Komorbiditatenscores mit dem Gesamtiiberleben

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Gesamtheit aller Komorbiditaten eines
Patienten signifikant mit einem schlechteren Gesamtiiberleben korreliert. Fir alle drei
Scores konnte gezeigt werden, dass je hoher der Schweregrad im erreichten Score ist,
desto kiirzer ist das Uberleben der Patienten. Patienten mit schweren Komorbiditaten
uberlebten im Median je nach Score zwischen 2 und 12 Monaten, wahrend fir
Patienten ohne Komorbiditdten das mediane Uberleben 96 Monate betrug bzw. nicht
erreicht wurde. Das Risiko zu versterben war ebenfalls je nach betrachtetem Score in
der Hochrisikogruppe signifikant erhéht, verglichen mit Patienten ohne Komorbiditaten.
Den Nutzen von Komorbiditatenscores, um die Prognose von AML-Patienten besser
abschatzen zu koénnen, haben bisher nur wenige Studien mit unterschiedlichen
Ergebnissen untersucht. Einige kleine unizentrische, aber auch gréRere
populationsbasierte Studien, konnten einen Zusammenhang zwischen Komorbiditat
und einem schlechteren Uberleben nachweisen [20,30,31,68,69,70]. So zeigen
beispielsweise zwei retrospektive Studien, basierend auf den Daten von Uber 4000
bzw. 5000 AML-Patienten des US-amerikanischen Krebsregister, eine klare Korrelation
zwischen héherer Komorbiditatenbelastung (erfasst mittels CCI) und erhdhter Mortalitat
bzw. kirzerem Gesamtuberleben auf [68,69]. Limitierend ist zu sagen, dass in diesen
Analysen nur Patienten von 65 Jahren und alter betrachtet wurden. Da mit dem Alter
nachweislich die Anzahl, aber auch die Schwere individueller Komorbiditaten ansteigt
[28,71], kbnnte dieser Zusammenhang altersabhangig auftreten. Aber auch in einer
kanadischen populationsbasierten Untersuchung an dber 9000 AML-Patienten
jeglichen Alters waren Komorbiditdten (ebenfalls erfasst mittels CCI) mit einem
schlechteren Gesamtiberleben assoziiert [70]. In einer danischen Registerstudie
hingegen hatten Komorbiditaten keinen Einfluss auf das Uberleben von 2500 AML-
Patienten. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen Komorbiditaten (erfasst durch den
CCIl) und Therapieansprechen, Frihsterblichkeit oder Langzeitiberleben [46].
Vergleiche zwischen diesen Registerstudien sind sicherlich aufgrund der
unterschiedlichen Patientenselektion (z. B. Patientenalter) und insbesondere der
Therapieregime bzw. Therapiemodalitdten begrenzt. So war die US-amerikanische und
kanadische Studie weder auf Patienten, die eine intensive Therapie erhalten haben,
beschrankt, noch wurde nach dem Therapieregime stratifiziert. Aus Registeranalysen
ist aber auch bekannt, dass Patienten mit mehr Komorbiditaten seltener einer
intensiven Chemotherapie zugefihrt werden [47,49,68], was a priori mit einer
schlechteren Chance eines Ansprechens und damit auch eines Langzeitiberlebens
einhergeht. Nicht zwischen kurativer und palliativer Therapie zu unterscheiden, kdonnte

somit die starkere Assoziation begrinden und die Ergebnisse verzerren. Auch in der
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vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der Komorbiditdten im Gesamtkollektiv
untersucht, eine Subgruppenanalyse fir intensiv behandelte Patienten wurde nicht
vorgenommen. Allerdings war der Anteil an nicht-intensiv behandelten Patienten sehr
klein, so dass der mogliche entstandene Bias gering ist. Es gibt aber auch kleinere
unizentrische Studien, die den Einfluss von Komorbiditaten unter Verwendung des
HCT-C| oder CCl auf das Uberleben von AML-Patienten, die nur eine intensive
Therapie erhalten haben, untersucht haben [20,30,40,64,72]. Bei dieser homogeneren
Gruppe an Patienten konnte ebenfalls ein negativer prognostischer Einfluss von
Komorbiditaten auf das Uberleben nachgewiesen werden. So zeigten Etienne et al.
retrospektiv an 113 intensiv behandelten AML-Patienten Uber 70 Jahren einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Héhe des CCI und niedriger Remissionen
[72]. Giles et al. konnte flr 177 AML-Patienten Uber 60 Jahre, die eine intensive
Induktionschemotherapie erhalten haben, zeigen, dass die Héhe des HCT-CI mit einer
héheren Frihsterblichkeit und einem schlechteren Gesamtiberleben korrelierte [20].
Patienten mit einem HCT-CI von 0 Punkten lebten im Median 10,3 Monate, solche mit
einem HCT-CI = 3 Punkten lediglich 4,3 Monate [20]. In einer anderen retrospektiven
Studie an 233 AML-Patienten, in der auch jungere AML-Patienten eingeschlossen
wurden, zeigte sich ebenfalls fur altere Patienten (> 60 Jahre), aber auch fir jungere
Patienten (< 60 Jahre) ein kurzeres Gesamtiberleben in Abhangigkeit von der Hohe
des HCT-CI [30]. In der Gesamtkohorte betrug das mediane Uberleben fiir die
Patienten ohne Komorbiditdten 10 Monate gegenlber 1,1 Monate fur Patienten der
Hochrisiko-Gruppe (HCT-CI = 3 Punkte) [30].

5.5 Prognoserelevanz von Komorbiditiaten im Kontext anderer Faktoren

Trotz der Limitation, dass keine Trennung zwischen den Therapiemodalitaten
durchgefuhrt wurde, legen die Ergebnisse dieser Arbeit und bereits publizierte Daten
nahe, dass Komorbiditaten die Prognose von AML-Patienten beeinflussen. Um aber
den Einfluss weiterer Risikofaktoren zu berlcksichtigen und zu =zeigen, dass
Komorbiditaten unabhangig von diesen Faktoren ihre prognostische Bedeutung
bewahren, erfolgte eine multivariate Analyse. Diese zeigte, dass auch unter
Berucksichtigung der bekannten Risikofaktoren, insbesondere Zytogenetik, Alter und
ECOG-PS, Komorbiditdten ihre prognostische Relevanz behalten. Patienten mit
moderaten bzw. schweren Komorbiditaten gemafl ACE-27 hatten ein 2,3- bzw. 3,4-fach
erhohtes Risiko zu versterben. Obwohl in der univariaten Analyse alle drei
Komorbiditatenindizes einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben
aufwiesen, behielt im multivariaten Modell nur der ACE-27 seine statische Signifikanz.

Dies ist mdglicherweise durch die teils sehr kleine Gruppengrdfie von Patienten ohne
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Komorbiditdten im HCT-CI und CIRS-G bedingt, die im statistischen Modell als
Referenz genommen wurde. Die vorliegenden Daten entsprechen damit bereits
publizierten Daten, in denen ebenfalls Komorbiditaten als unabhangiger Risikofaktor fir
das Uberleben von AML-Patienten identifiziert wurden [20,30,31,40,73].

Obwohl gezeigt werden konnte, dass sich mit zunehmendem Alter das
Gesamtiberleben verschlechtert, verliert in der multivariaten Analyse das Alter seine
statistische Signifikanz. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu bereits publizierten
Daten, die zeigen, dass altere Patienten unabhangig von Zytogenetik, Genese der AML
und ECOG-PS ein deutlich schlechteres Gesamtuberleben aufweisen [4,10,17]. Wie
bereits erwahnt, wurde in der vorliegenden Arbeit keine Stratifizierung nach der
Therapiemodalitat vorgenommen, was, wenn man betrachtet, dass altere Patienten
haufiger mehr und schwerere Komorbiditaten aufweisen und damit haufig keine
intensive Chemotherapie erhalten, eine starkere Assoziation zwischen Komorbiditat
und héherer Mortalitdt bzw. kirzerem Gesamtiiberleben bedingen kann. Allerdings
erhielten lediglich 10% der Patienten keine intensive Therapie, so dass der statistische
Einfluss gering erscheint. Zudem weisen andere Studien ebenfalls darauf hin, dass das
Alter per se nicht der bedeutendste prognostische Faktor fir das Uberleben ist
[73,74,75,76,77]. Beispielsweise konnten Gupta et al. in ihrer retrospektiven Analyse
an 117 intensiv behandelten AML-Patienten zeigen, dass eine schlechte Zytogenetik,
ein vorangegangenes MDS / MPN sowie hohe Leukozytenzahlen unabhangige
Risikofaktoren flir das Gesamtlberleben waren [76]. Das Alter hatte in dieser Studie
keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben. In einer anderen kleinen retrospektiven
Studie an 205 AML-Patienten, wurden ein hoherer ECOG-PS, eine hohe LDH, eine
Leukozytose oder Thrombozytopenie sowie Komorbiditdten als unabhangige
Risikofaktoren fir ein schlechteres Gesamtuberleben identifiziert [73]. Auch hier war
das Alter kein Risikofaktor fur das Gesamtuberleben.

Die Daten dieser Arbeit und bereits publizierte Daten weisen daraufhin, dass das
chronologische Alter als alleiniger Faktor die schlechte Prognose alterer Patienten nicht
hinreichend erklart und zeigen wie wichtig eine Risikostratifizierung ist, die sowohl
krankheitsspezifische als auch patientenbezogene Faktoren bertcksichtigt. So ist aus
Registerstudien bekannt, dass viele Patienten haufig allein aufgrund der subjektiven
Einschatzung des behandelnden Arztes keiner intensiven Therapie zugeflihrt werden
[48-50,70]. Dennoch kénnen auch ausgewahlte altere Patienten von einer intensiven
Chemotherapie profitieren [78,79,80]. Patienten, die nicht fit genug® fir eine intensive
Therapie sind, kdnnen hingegen mit hypomethylierenden Substanzen oder rein
supportiv behandelt werden. Es kann jedoch schwierig sein abzuschatzen, welche

Patienten von einer intensiven Therapie profitieren, wenn man allein das Alter oder die
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gewohnten Kklinischen und biologischen Faktoren betrachtet. Die vorliegende Arbeit
zeigt, dass Komorbiditaten erganzend ein wertvoller prognostischer Faktor sind und in
die Risikoabwagung von AML-Patienten einflieRen sollten. Die bisher entwickelten
Risikoscores zur Prognosabschatzung von AML-Patienten berlcksichtigen aber nur
ungenigend die Bewertung des funktionellen Status oder Komorbiditaten [3,15]. Die
Ergebnisse dieser Arbeit starken daher bisher publizierte Daten, die die Notwendigkeit
eines umfassenden Assessments unter Berilcksichtigung von Komorbiditdt und
geriatrischen Tests zur objektiven Erfassung kognitiver und funktioneller Defizite,

insbesondere alterer AML-Patienten, vor Therapieeinleitung fordern [74,75,81].

5.6 Starken und Limitationen der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals drei Komorbiditdtenscores an einem
Kollektiv von AML-Patienten vergleichend angewendet. Dabei erfolgte eine
systematische Erfassung von Primardaten aller AML-Patienten, die im Zeitraum von
1996 bis 2012 in der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin IV des
Universitatsklinikum Halle (Saale) erstdiagnostiziert und behandelt wurden. Trotz der
monozentrischen Erhebung ist die Patientenzahl relativ grof3 und umfasst eine
umfangreiche Erfassung detaillierter patienten-, krankheits,- und therapiespezifischer
Faktoren, die als Grundlage fir weiterfGhrende Untersuchungen genutzt werden
kénnen.

Limitationen der vorliegenden Arbeit sind zunachst die retrospektive Erfassung auf
Basis der Patientenakten anhand derer keine vollstindige Erhebung aller
Begleiterkrankungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose moglich war. Zudem fehlten
aufgrund der erst spater standardisiert durchgeflhrten zytogenetischen
Untersuchungen Daten zur Risikostratifizierung. In Anbetracht dessen, dass die
Zytogenetik ein wichtiger prognostischer Faktor ist, ist das Fehlen der Werte als kritisch
zu bewerten. Aufgrund der teils sehr kleinen Gruppengrofien, besteht die Mdglichkeit,
dass als statistisch signifikant beschriebene Zusammenhange auf Zufallen basieren.
Des Weiteren wurden Daten von Patienten, die zwischen 1996 und 2012 behandelt
wurden, analysiert. In diesem grolRen Zeitraum haben wesentliche therapeutische
Fortschritte wie z. B. die Optimierung der allogenen SZT und die Verbesserung der
supportiven Therapie das Uberleben zuséatzlich beeinflusst. Weiterhin ist natirlich die
Ubertragung der Ergebnisse aus dem unizentrischen Kollektiv auf andere Zentren

unklar und weitere Studien mit mehren Zentren sind deswegen notwendig.
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5.7 Ausblick

Es konnte gezeigt werden, dass Komorbiditat ein wichtiger Prognosefaktor bei AML-
Patienten ist. Die Schwere bzw. die Anzahl von Komorbiditaten korrelierte mit einem
schlechteren Gesamtlberleben. In der Auswertung dreier Komorbiditatsindizes ist mit
dem ACE-27 ein unabhangiger Score fir die Vorhersage eines schlechteren
Gesamtuberlebens identifiziert worden. Dieser kann im Rahmen eines multimodalen
Risikoassessments genutzt werden, um die Prognose von AML-Patienten besser
abzuschatzen und Therapieentscheidungen zu lenken. Weitere prospektive,
multizentrische Analysen sind notwendig, um die standardisierte Erfassung von
Komorbiditdten anhand von Scores zu evaluieren und als wichtigen Faktor

therapeutischer Entscheidungen bei AML-Patienten zu implementieren.
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6 Zusammenfassung

Die AML ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. Den starksten Einfluss auf die
Prognose hat neben biologischen Eigenschaften der Erkrankung das Alter. Es ist
jedoch unklar, zu welchem Ausmall Komorbiditaten diesen Alterseffekt bedingen.

Ziel dieser Arbeit war es daher, den Einfluss von Komorbiditaten auf das Uberleben
von AML-Patienten mit Hilfe von drei Komorbiditatenscores zu analysieren, um besser
zu verstehen, welche altersabhéngigen Beeintrachtigungen das schlechtere Uberleben
bedingen. In die Auswertung wurden 194 erwachsene AML-Patienten einbezogen, die
am Universitatsklinikum Halle (Saale) im Zeitraum von 1996 bis 2012 erstdiagnostiziert
und therapiert wurden. Die Komorbiditaten wurden mittels HCT-CI, ACE-27 und CIRS-
G erhoben. Neben den bekannten unglinstigen Prognosefaktoren wie hoheres Alter,
unginstige Zytogenetik, erhéhte LDH und Leukozytose, korrelierten auch ein
eingeschrankter ECOG-PS sowie die Schwere der Komorbiditaten mit einem kiirzeren
Gesamtiberleben. Auch unter Berlcksichtigung dieser Co-Faktoren, blieb der ACE-27
ein unabhangiger prognostischer Risikofaktor fiir ein schlechteres Uberleben.
Patienten mit moderaten bzw. schweren Komorbiditaten im ACE-27 hatten ein 2,3-fach
bzw. 3,4-fach erhdhtes Risiko zu versterben, unabhangig von Alter und Zytogenetik.
Eine standardisierte Erfassung von Begleiterkrankungen, erfasst durch den ACE-27,
kann dazu beitragen, die Vorhersage der Prognose von AML-Patienten zu verbessern.
Therapieentscheidungen sollten demnach nicht aufgrund des chronologischen Alters
getroffen werden, sondern vielmehr auf einem ganzheitlichen Risikoassessment

beruhen.
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8 Thesen der Dissertation

1. Die erwachsenen Patienten, welche von 1996 bis 2012 in der Universitatsklinik
und Poliklinik fir Innere Medizin IV des Universitatsklinikums Halle (Saale) mit
einer AML erstdiagnostiziert wurden, sind mit anderen Patientenkollektiven

bezlglich Patienten-, Krankheits-, und Therapiecharakteristika vergleichbar.

2. Die haufigsten Komorbiditdten im untersuchten Patientenkollektiv sind
kardiovaskulare Erkrankungen, Lebererkrankungen, eine bei Diagnosestellung

therapiebedurftige Infektion sowie eine vorausgegangene Tumorerkrankung.

3. Komorbiditaten haben einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben

von Patienten mit AML.

4, Die Schwere der Gesamtheit aller Komorbiditaten eines Patienten, erfasst
durch die drei Komorbiditatenscores HCT-Cl, ACE-27 und CIRS-G, ist mit

einem kurzeren Gesamtuberleben assoziiert.

5. Patienten mit moderaten und schweren Komorbiditaten, erfasst durch den
ACE-27, haben auch unabhéangig von Alter, ECOG-PS und Zytogenetik eine

unginstige Prognose.

6. Die Erfassung von Begleiterkrankungen durch Komorbiditatenscores kann dazu
beitragen Patienten mit einem erhdhten Risiko fur einen unglnstigen Verlauf zu

identifizieren.

7. Der ACE-27 ist moglicherweise ein geeigneter Score um die Prognose bei

Patienten mit AML besser abzuschatzen.



Selbststéandigkeitserkldrung

Hiermit erklare ich, dass ich die vor liegende Doktorarbeit selbststandig verfasst habe.
Es wurden keine anderen als die in der Arbeit angegebenen Quellen und Hilfsmittel
benutzt. Die woértlichen oder sinngemaf tUbernommenen Zitate habe ich als solche

kenntlich gemacht.

Neuruppin im Juni 2019

Friederike Hitz



\

Erklarung tiber frihere Promotionsversuche

Hiermit erklare ich, dass die vorliegende Dissertationsschrift an keiner anderen
Universitat oder Hochschule zur Promotion eingereicht wurde. Weiterhin versichere
ich, dass an keiner anderen Medizinischen Fakultat ein Promotionsverfahren anhangig

ist oder war.

Neuruppin im Juni 2019

Friederike Hitz



Vi

Posterbeitrage

Hitz F, Mdller-Tidow C, Muller L.P., Wass M

Comparison of different comorbidity indices for predicting outcome in patients with
acute myeloid leukemia;

2015, 20. Kongress der European Hematology Association

Hitz F, Muller-Tidow C, Muller L.P., Wass M

The Adult Comorbidity Evaluation-27 (ACE-27) score is associated with survival in
patients with acute myeloid leukemia;

Jahrestagung 2015 der deutschen, 6&sterreichischen und schweizerischen

Gesellschaften fir Hamatologie und Onkologie
Pubilkationen
Wass M, Hitz F, Schaffrath J, Miller-Tidow C, Mdller L. P (2016)

Value of different comorbidity indices for predicting outcome in patients with acute
myeloid leukemia. PLoS One.11(10).

Neuruppin im Juni 2019
Friederike Hitz



