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1 Einleitung 
 

1.1 Zielsetzung der Arbeit 
 

„It appears to me a most excellent thing for the physician to cultivate Prognosis […] 

he will manage the cure best who has foreseen 

what is to happen from the present state of matters“ [1]. 

 

 
Dieses Zitat von Hippokrates [1] belegt, dass dieser bereits 400 v. Chr. die enorme 

Bedeutung der Prognoseforschung für das medizinische Handeln erkannt hat. Auch heute 

noch stellen prognostische Klassifikationssysteme bei der Behandlung von Patienten1 ein 

wichtiges Instrument zur Auswahl individualisierter Therapiestrategien dar. Vor allem im 

Bereich der Onkologie wird oftmals, auf Grundlage unterschiedlich vorhergesagter 

Krankheitsverläufe, ein auf den einzelnen Patienten abgestimmtes Therapieverfahren 

angewendet. Speziell für die chronisch myeloische Leukämie (CML) existieren zahlreiche 

Prognosemodelle, welche die Patienten in unterschiedliche Risikogruppen klassifizieren. 

Allen erfolgreich etablierten Prognosescores ist jedoch gemeinsam, dass diese 

ausschließlich für ein Patientenkollektiv entwickelt wurden, das sich bei Diagnosestellung 

in der sogenannten chronischen Phase (CP) der CML befand. Studienergebnisse [2] 

bezüglich der Inzidenz der CML zeigten jedoch, dass sich mehr als 5 % der CML-

Patienten bei Diagnosestellung in der sogenannten akzelerierten Phase (AP) oder in der 

Blastenkrise (BK) befanden. Bisher ist leider nur sehr wenig über prognostische Faktoren 

dieser speziellen Patientengruppen bekannt, da diese aufgrund ihrer deutlich 

schlechteren Prognose, gegenüber den CP-Patienten, meist a priori aus Studien 

ausgeschlossen wurden. 

Die vorliegende Arbeit verfolgt daher das Ziel, Prognosefaktoren für Patienten zu 

identifizieren, die sich bei Diagnosestellung bereits in fortgeschrittener Phase der CML 

befanden. Dadurch soll es in Zukunft möglich sein, dieses Patientenkollektiv in Gruppen 

mit unterschiedlich schweren Krankheitsverläufen einzuteilen, um daraus möglicherweise 

Schlüsse für optimierte Behandlungsstrategien ziehen zu können.  

 
 

                                                           
1 Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung männlicher und weiblicher 
Sprachformen verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl für beiderlei Geschlechter. 
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1.2 Chronisch myeloische Leukämie 

1.2.1 Definition  

Bei der chronisch myeloischen Leukämie (CML) handelt es sich um eine neoplastische 

myeloproliferative Erkrankung, der eine maligne Entartung der pluripotenten Stammzellen 

des Knochenmarks zugrunde liegt. Leitbefunde der CML sind extrem hohe 

Leukozytenwerte und das Auftreten von unreifen Vorstufen der Myelopoese im peripheren 

Blut. Diagnostisch wegweisend für die CML sind zudem ein hyperzelluläres Knochenmark 

und eine erniedrigte Aktivität der alkalischen Leukozytenphosphatase (ALP). Bestätigt 

wird die Diagnose der CML durch den zytogenetischen Nachweis des CML-typischen 

Philadelphia (Ph)-Chromosoms und/oder durch molekularbiologische Detektion der BCR-

ABL-Translokation [3-5].  

Die CML gilt als die erste maligne Erkrankung, die mit einer Chromosomenabweichung in 

Zusammenhang gebracht wurde. Die daraus resultierende Möglichkeit der Entwicklung 

und Anwendung von zielgerichteten molekularen Therapieverfahren führte wiederum 

dazu, dass die CML heutzutage als Modellerkrankung für zahlreiche andere maligne 

Erkrankungen angesehen wird [3, 6]. 

 

1.2.2 Pathogenese 

Charakteristisch für die leukämischen Zellen der CML ist das Vorhandensein des Ph-

Chromosoms [7], eine reziproke Translokation der distalen Bereiche der Chromosome 9 

und 22, t (9;22) (q34;q11) [5, 6]. Durch die Verlagerung des ABL-Gens von Chromosom 9 

zur BCR-Genregion des Chromosoms 22 entsteht das BCR-ABL-Fusionsgen, welches in 

das BCR-ABL-Onkoprotein translatiert wird. Dieses BCR-ABL-Protein ist im Gegensatz 

zur physiologischen ABL-Kinase hauptsächlich im Zytoplasma lokalisiert und zeigt eine 

dysregulierte, konstitutive Tyrosinkinaseaktivität. Über multiple Proteininteraktionen 

aktiviert BCR-ABL zahlreiche Signalwege des Zellzyklus, welche unter anderem in einer 

gesteigerten Zellproliferation, einer gestörten Zelladhäsion und einer verminderten 

Apoptosefähigkeit der Zellen resultieren [3, 4, 8]. In Abhängigkeit vom genomischen 

Bruchpunkt auf dem BCR-Gen entstehen unterschiedliche BCR-ABL-mRNA-Transkripte. 

Ein Großteil der CML-Patienten weist Bruchpunkte in der „ ajorm  breakpoint cluster region“ 

(M-BCR) mit den dazugehörigen b2a2- oder b3a2-mRNA-Transkripten auf. Diese beiden 

mRNA-Transkripte werden in ein Fusionsprotein mit einem Molekulargewicht von 210 kD 

(P210) translatiert. Wesentlich seltener kommt es zu „minor-BCR“(m-BCR)- oder „micro-

BCR“(μ-BCR)-Bruchpunkten und den zugehörigen mRNA-Transkripten „e1a2“ und 

„e19a2“ [4, 9].  
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Während die Pathogenese der chronischen Phase der CML mittlerweile weitreichend 

geklärt werden konnte, bleibt die Ätiologie der Chromosomentranslokation derzeit noch 

unbekannt. Ein potenzieller Risikofaktor, der bisher mit dem Auftreten der CML in 

Zusammenhang gebracht werden konnte, stellt die Exposition gegenüber radioaktiver 

Strahlung dar [3-5, 10].  

 
1.2.3 Krankheitsphasen der CML 

Vor Einführung der Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-Therapie musste der Großteil der CML-

Patienten einen dreiphasigen Krankheitsverlauf, von einer initial stabilen chronischen 

Phase (CP), zur akzelerierten Phase (AP), bis zur meist letal endenden Blastenkrise (BK), 

durchlaufen [3].  

Bereits vor über 50 Jahren wurden Klassifikationssysteme entwickelt, welche die CML in 

unterschiedliche Krankheitsphasen gliedert [11]. Es werden diesbezüglich immer wieder 

Novellierungen diskutiert und möglicherweise orientieren sich zukünftige 

Phasendefinitionen der CML an völlig neuen Parametern, wie z. B. dem Mutationsstatus, 

der Zytogenetik oder dem Therapieansprechen [12-14].  

In internationalen CML-Studien erfolgt die Phasendefinition meist nach den Kriterien des 

European Leukemia Network (ELN) [15] oder der World Health Organization (WHO) [12, 

16] (vgl. Tabelle 1.1). Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden 

Klassifikationssystemen besteht darin, dass unterschiedliche Grenzwerte zur Definition 

der Blastenkrise herangezogen werden. In der derzeit gültigen WHO-Klassifikation (2016) 

[12] wird die Blastenkrise durch einen Blastenanteil von ≥ 20 % im peripheren Blut (p. B.) 

oder Knochenmark (KM) definiert und nach der Klassifikation des ELN (2013) [15] liegt 

der Grenzwert bei ≥ 30 % Blasten im p. B. oder KM.  

Zudem wird in den aktuellen ELN-Kriterien [15] dem zytogenetischen Status bei 

Diagnosestellung keine Bedeutung beigemessen, wohingegen in der WHO-Revision 2016 

nun auch das initiale Vorhandensein bestimmter zytogenetischer Aberrationen (siehe 

Tabelle 1.1) zur Klassifikation der CML in unterschiedliche Krankheitsphasen 

herangezogen wird.  
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1.2.4 Epidemiologie 

In der Gruppe der Leukämieerkankungen beträgt der Anteil an CML-Patienten etwa 15–

20 %. Männer sind im Verhältnis zu Frauen etwas häufiger betroffen. Die Inzidenz der 

CML wird auf 1 bis 2 Fälle pro 100.000 Einwohner und Jahr geschätzt [4, 5]. Durch die 

Einführung der TKI-Therapie konnte die jährliche Mortalität der CML-Patienten enorm 

gesenkt werden [17-19], was zur Folge hat, dass die Prävalenz der CML, bei 

Tabelle 1.1: Krankheitsphasen der CML nach ELN- und WHO-Kriterien 

 
ELN-Definition [15] WHO-Definition [12] 

Chronische Phase  Keines der folgenden Kriterien zutreffend. 

Akzelerierte Phase  Mindestens eines der folgenden Kriterien zutreffend: 

Blasten 15–29 % im p. B. oder KM 10–19 % im p. B. oder KM 

Blasten + Promyelozyten ≥ 30 % im p. B. oder KM - 

Basophile ≥ 20 % im p. B. ≥ 20 % im p. B. 

Thrombozyten persistierend < 100 x 109/L 
(therapieunabhängig) 

Persistierend < 100 x 109/L 
(therapieunabhängig) 

Persistierend > 1000 x 109/L (trotz 
Therapie) 

Leukozyten - Persistierende oder zunehmend > 
10 × 109/L (trotz Therapie) 

Milz - Persistierende oder zunehmende 
Splenomegalie (trotz Therapie) 

Zytogenetik:  

Bei Diagnosestellung 
 
 

Unter Therapie 

 

- 
 
 

„Major Route“-ACAa 

 

„Major Route“-ACA 
komplexer Karyotyp 
3q26.2-Alterationen 

Alle neu aufgetretenen ACA 
 

Blastenkrise  Mindestens eines der folgenden Kriterien zutreffend: 

Blasten ≥ 30 % im p. B. oder KM ≥ 20 % im p. B. oder KM 

Extramedulläre Blastenb Vorhanden Vorhanden 

 
ELN: European LeukemiaNet, WHO: World Health Organization, p. B.: peripheres Blutbild, KM: Knochenmark,  
ACA: additional cytogenetic aberrations. 
a „Major Route“-ACA: zusätzliches Ph-Chromosom, Trisomie 19 oder 8, Isochromosom 17q. 
b Ausgenommen Milz. 
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gleichbleibender Inzidenz, vor allem aufgrund der verbesserten Prognose in den nächsten 

Jahren enorm steigen wird [2, 20].  

 
1.2.5 Therapie 

Die Möglichkeit, die CML durch zielgerichtete molekulare Therapieverfahren zu 

behandeln, hat die Behandlungsstrategien dieser Erkrankung in den letzten Jahren 

grundlegend revolutioniert [4]. Mit der Entwicklung von Imatinib gelang es erstmals die 

BCR-ABL-Tyrosinkinase durch kompetitive Hemmung an der ATP-Bindungsstelle 

zielgerichtet zu inhibieren [21]. Die Überlegenheit von Imatinib gegenüber der bisherigen 

Standardtherapie (Interferon-α plus Cytarabin) konnte in der IRIS-Studie [22, 23] bestätigt 

werden. Nach erfolgreicher Etablierung von Imatinib wurden weitere sogenannte 

Zweitgenerations-TKIs (Nilotinib [24], Dasatinib [25] und Bosutinib [26]) mit dem Ziel eines 

verbesserten Wirkungsprofils entwickelt. Der Drittgenerations-TKI Ponatinib wird derzeit 

für Patienten mit T315I-Mutation empfohlen [27, 28]. Die guten molekularen 

Ansprechraten, die heutzutage vom Großteil der CML-Patienten unter TKI-Therapie 

erreicht werden konnten, führten mittlerweile dazu, dass in klinischen Studien, wie z. B. 

der Stop Imatinib (STIM)-Studie [29] oder der EURO-SKI-Studie [30], für Patienten mit 

dauerhaft guten molekularen Ansprechraten ein Absetzversuch der TKI-Therapie erprobt 

wurde. Die Ergebnisse der bisher publizierten Absetzstudien liefern vielversprechende 

Daten [31]. So konnte z. B. in der multinationalen EURO-SKI-Studie [30] nach 6-

monatiger Therapiepause bei 62 % der Patienten noch anhaltende molekulare Remission 

festgestellt werden. Trotz der Fortschritte in der CML-Therapie muss jedoch berücksichtigt 

werden, dass sich diese Behandlungserfolge vor allem auf Patienten beziehen, die sich in 

chronischer Krankheitsphase befinden [19]. Das Therapiemanagement für Patienten in 

BK stellt hingegen nach wie vor eine der größten Herausforderungen in der 

gegenwärtigen CML-Forschung dar [3, 32]. Hehlmann et al. [33] berichten von fünf 

Studien [34-38], in denen insgesamt 484 BK-Patienten mit Imatinib behandelt wurden. 

Das mediane Überleben dieser Patienten betrug nach Eintritt der BK nur ca. 6,5 bis 10 

Monate. Die Therapie der BK-Patienten mit Zweitgenerations-TKIs resultierte in ähnlich 

schlechten Gesamtüberlebenszeiten (medianes Überleben 8 bis 11 Monate) [39-41].  

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass die Einführung der TKI-Therapie die 

Prognose für Patienten in BK bisher kaum verbessern konnte [19, 32, 42]. Nur in 

einzelnen Fällen kann eine TKI-Behandlung für dieses Patientenkollektiv dahingehend 

erfolgreich eingesetzt werden, um eine hämatologische Remission vor geplanter 

Stammzelltransplantation (SZT) zu erreichen [43]. Die allogene Stammzelltransplantation 
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(SZT) stellt nach wie vor die bisher einzige kurative Therapiemöglichkeit bei der 

Behandlung der CML dar. Seit Einführung der TKI-Therapie hat sich die 

Indikationsstellung der SZT für CP-Patienten jedoch enorm reduziert und wird für dieses 

Patientenkollektiv derzeit nur noch als Dritt- oder Viertlinientherapie nach TKI-Versagen 

empfohlen [15, 44, 45]. Für Patienten, die sich in BK befinden, hat die SZT dennoch nach 

wie vor einen großen Stellenwert im Therapiealgorithmus [32, 42]. Laut derzeit gültigen 

Leitlinien des ELN [15] sollte eine SZT bei allen BK-Patienten, unabhängig von ihrem 

Diagnosezeitpunkt, durchgeführt werden. Voraussetzung für eine erfolgreiche 

Transplantation sind jedoch ein geeigneter Spender und ein niedriges 

transplantationsassoziiertes Mortalitätsrisiko [45]. Vor SZT sollte durch TKI-Therapie, 

eventuell in Kombination mit einer zytoreduktiven Chemotherapie, eine Remission in CP 

erreicht werden [15]. Die Behandlungsempfehlungen bezüglich der SZT für AP-Patienten 

differieren dahingehend, ob eine AP im Therapieverlauf auftritt oder ob die Patienten initial 

in AP diagnostiziert werden. Für die Letztgenannten wird aufgrund ihres oftmals guten 

Ansprechens auf TKI-Therapie [46] eine SZT nur bei unzureichenden Therapieerfolgen 

empfohlen. Tritt die Krankheitstransformation jedoch im Therapieverlauf auf, so sollte, 

analog zu den Patienten in BK, eine SZT für alle dafür geeigneten Patienten angestrebt 

werden [15].  

 
1.2.6 Besonderheiten der fortgeschrittenen Krankheitsphasen 

Inzidenz der fortgeschrittenen Phasen: 

Der Anteil an Patienten, die bereits bei Diagnosestellung Kriterien einer AP oder BK 

aufweisen, variiert je nach Studie zwischen 3,1 und 14 % [32, 47-52]. 

Durch Einführung der TKI-Therapie konnte das Auftreten der BK im Therapieverlauf 

enorm reduziert werden [32, 42]. Saußele und Silver [32] verglichen die Inzidenzraten der 

BK in den deutschen CML-Studiengruppen von 1983 bis 2011. Während in Studien der 

Prä-TKI-Ära [53-55] die kumulative 8-Jahres-Inzidenzrate der BK 12–62 % betrug, konnte 

sie in der deutschen CML-Studie IV [56], durch optimierte TKI-Therapie, auf ca. 5,6 % 

gesenkt werden.  

Symptome und klinische Eigenschaften: 

Die chronische Krankheitsphase der CML, die meist asymptomatisch verläuft, kann nach 

langjährigem stabilen Krankheitsverlauf in die akzelerierte Phase (AP) übergehen. Diese 

Phase stellt ein Zwischenstadium zwischen chronisch-stabilem Verlauf und der 

aggressiven Blastenkrise (BK) dar. Diese stellt das finale Stadium der CML dar und 

gleicht dem Erscheinungsbild und dem klinischen Verlauf einer akuten Leukämie. In ca. 
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60 % der Fälle handelt es sich um eine myeloische Blastenkrise, mit Anstieg der 

Myeloblasten und Promyelozyten. Etwa 30 % der BK sind phänotypisch B-

lymphoblastisch. Klinische Anzeichen, die als Indizien für das Vorliegen einer BK gewertet 

werden können, sind unter anderem Nachtschweiß, Gewichtsverlust, Fieber, 

Knochenschmerzen, Anämie, erhöhtes Infektionsrisiko oder gesteigerte Blutungsneigung 

[3, 4, 6, 8, 42]. 

Pathomechanismus der CML-Progression: 

Ein wesentlicher Fokus der zukünftigen CML-Forschung liegt vor allem darauf, die 

zugrunde liegenden Pathomechanismen der Krankheitstransformation von der anfangs 

indolenten CP zur BK zu verstehen [3]. Derzeit wird von einem „Multi-Step“-Prozess 

ausgegangen, in dem BCR-ABL-abhängige und BCR-ABL-unabhängige Faktoren zur 

Akkumulation von zusätzlichen genetischen [6] und zytogenetischen Veränderungen [57] 

führen, die durch unterschiedliche Mechanismen eine Krankheitsprogression bewirken [3, 

8, 42, 58]. Welche unmittelbare Rolle das BCR-ABL-Protein in diesem Prozess spielt, ist 

jedoch noch nicht vollständig geklärt. Aktuelle Konzepte zur Krankheitsprogression 

erachten eine erhöhte BCR-ABL-Aktivität vor allem als Schlüsselfaktor in der Entstehung 

einer genetischen Instabilität der Zellen [6]. Diese genetische Instabilität der 

transformierten Zellen manifestiert sich unter anderem dadurch, dass bei bis zu 80 % [57, 

59] aller BK-Patienten neben dem Ph-Chromosom zusätzliche zytogenetische 

Aberrationen (ACA: additional cytogenetic aberrations) diagnostiziert werden konnten. 

Neben den zytogenetischen Aberrationen wurden in den letzten Jahren auch auf 

molekularbiologischer Ebene zahlreiche Veränderungen mit der Krankheitsprogression 

der CML in Zusammenhang gebracht [6, 8]. Grossmann et al. [60] untersuchten in ihrer 

Studie 39 Patienten in BK auf genetische Veränderungen in 12 unterschiedlichen 

Genlokalisationen und konnten bei 76 % der Patienten mindestens eine Mutation 

feststellen. Die Zahl der Mutationen, die mit der CML-Progression in Verbindung gebracht 

werden, steigt in den letzten Jahren aufgrund der verbesserten molekularbiologischen 

Untersuchungsmöglichkeiten stetig an [3]. Tabelle 1.2 soll daher nur einen Überblick über 

mögliche Mechanismen der Krankheitstransformation und den damit verbundenen 

molekulargenetischen Veränderungen vermitteln. Für detaillierte Ausführungen der 

einzelnen molekulargenetischen Prozesse verweise ich hiermit ausdrücklich auf die 

Sekundärliteratur. 
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Zusammenfassend lässt sich über die Krankheitsprogression der CML feststellen, dass es 

sich hierbei um einen komplexen Prozess handelt und es noch fraglich ist, wie viele 

Mutationsschritte schlussendlich nötig sind, um die finale Transformation zu bewirken [6]. 

Es bleibt zu hoffen, dass in naher Zukunft, z. B. mittels Genexpressionsprofilen [101-104], 

weitere molekulare Mechanismen detektiert werden, die mit Krankheitsprogression in 

Zusammenhang stehen [6]. Vielleicht könnten so Gene bzw. Proteine identifiziert werden, 

die ähnlich wie das BCR-ABL-Protein zielgerichtet molekular beeinflussbar sind [6, 60].  

 
1.2.7 Prognose und Prognosefaktoren der CML 

Das Verständnis der zugrunde liegenden molekularen Pathogenese der CML und die 

daraufhin folgende Etablierung der TKI-Therapie ermöglichten es, dass die CML von einer 

malignen Erkrankung, die beinahe immer zum Tod führte [105], zu einer meist gut 

therapierbaren Krankheit geworden ist [106]. Für CML-Patienten, die heutzutage in CP 

diagnostiziert werden, entspricht unter optimalen Therapiebedingungen die 

Lebenserwartung annähernd der der Allgemeinbevölkerung [50, 107].  

Tabelle 1.2: Eigenschaften der CML-Krankheitsprogression (mod. nach [3, 6, 8, 58]) 

Eigenschaft der Krankheitsprogression Involvierte molekulare Mechanismen 

Differenzierungsstopp C/EBPα und hnRNP-E2 [61-64],  

AML1/EVI1 [65],  

NUP98/HOXA9 [66, 67] 

Genetische Instabilität 

Direkte DNA-Schädigung 

Inaktivierung von DNA-Kontrollgenen 

Insuffiziente DNA-Reparaturmechanismen 

 

BCR-ABL induzierte ROSa-Bildung [68, 69] 

ATR [70, 71], BRCA1 [72, 73] 

DNA-Pkcs [74-76], RAD51 [69, 77, 78] 

 

Telomerverkürzung TERT [79-82] 

 

Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen PP2A [83], p53b [84-87], p16/ARFc [88-90]  

RB1 [84, 91-93] 

 

Aktivierung von Protoonkogenen  MYC [94-96], ADAR1 [97, 98], SIRT1 [99, 
100] 

aROS: reactive oxygen species.   
bp53: Mutation v. a. bei myeloischem Phänotyp. 
cp16/ARF: Mutation v. a. bei lymphatischem Phänotyp. 
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Die Prognose für CML-Patienten, die sich bereits in fortgeschrittener Krankheitsphase 

befinden, muss jedoch gesondert betrachtet werden.  

Im Vergleich zu einem medianen Überleben von weniger als 18 Monaten für AP-Patienten 

in der Prä-TKI-Ära [108], berichteten Palandri et al. [109] für mit Imatinib behandelte AP-

Patienten von einer medianen Überlebenszeit von 37 Monaten. Bezüglich Patienten, die 

initial in AP diagnostiziert wurden, stellten Ohanian et al. [46] in ihrer Studie fest, dass 

dieses Patientenkollektiv besonders gut auf die TKI-Therapie ansprach. Die 3-Jahres-

Überlebens-wahrscheinlichkeit dieser Patienten belief sich auf 87 % (Imatinib) bzw. 95 % 

(Dasatinib oder Nilotinib). Wie bereits in Abschnitt 1.2.5 erläutert, ist die Prognose für BK-

Patienten mit einer medianen Überlebenswahrscheinlichkeit von weniger als 12 Monaten, 

trotz TKI-Therapie, nach wie vor äußerst schlecht [33].  

 

Prognosefaktoren: 

Da der Krankheitsverlauf der CML-Patienten individuell stark variiert, wurde schon früh in 

der CML-Forschung damit begonnen, Faktoren zu detektieren, die im Zusammenhang mit 

dem Krankheitsverlauf und dem Überleben der CML-Patienten stehen [108]. Anhand 

unterschiedlicher Patientencharakteristika, bei denen es sich meist um einfach erhebbare 

klinische und hämatologische Parameter handelte, wurden mehrere CML-Prognosescores 

[110-112] entwickelt. Diese speziell für die CML entwickelten Klassifikationssysteme 

werden im nächsten Kapitel näher erläutert (siehe Abschnitt 2.4.1). In letzter Zeit 

gewinnen jedoch auch zunehmend zytogenetische [14] und molekulargenetische 

Veränderungen bei Diagnosestellung [113-116] für die Prognoseeinschätzung von CML-

Patienten an Bedeutung. Deren tatsächliches prognostisches Potenzial und vor allem 

deren Anwendbarkeit im klinischen Alltag muss jedoch noch in zukünftigen Studien 

validiert werden [117]. Neben den Prognoseparametern, die bereits bei Diagnosestellung 

erhoben werden, die sogenannten „Baselineprognosefaktoren“, nehmen mittlerweile auch 

die zytogenetischen und molekularen Ansprechraten im Therapieverlauf einen 

bedeutenden Stellenwert in der Prognosevorhersage der CML-Patienten ein [118]. Diese 

zeitabhängigen Prognosefaktoren werden als wichtige Kriterien für etwaige 

Therapiemodifikationen und Monitorintervalle angesehen [15]. So konnte z. B. die 

deutsche CML-Studie IV [119] zeigen, dass die molekularen Ansprechraten (BCR-ABL-

Expression ≤ 10 %) nach dreimonatiger Therapie ein äußerst wichtiger Indikator für die 

Prognose der CML darstellen [15, 119].  
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2 Prognosefoschung in der Medizin 
 

2.1 Prognoseforschung allgemein  

Prognose bedeutet ganz allgemein betrachtet Vorhersage. So können z. B. Prognosen 

über das Wetter oder über ökonomische Trends gestellt werden. Im medizinischen 

Kontext wird unter Prognose die Vorhersage des zukünftigen Verlaufs und der 

Heilungsaussicht einer Erkrankung verstanden. Ziel der Prognoseforschung in der 

Medizin ist es, Faktoren zu identifizieren, die mit der Prognose einer Erkrankung in 

Zusammenhang stehen, um damit den Krankheitsverlauf eines Patienten anhand seiner 

individuellen Ausprägung dieser Prognosefaktoren präziser vorhersagen zu können [120-

123]. 

 
2.2 Bedeutung der Prognoseforschung in der Medizin 

Neben der Vorhersage des individuellen Krankheitsverlaufs beinhaltet die 

Prognoseforschung laut Altman [122] unter anderem folgende weitere wichtige 

Aufgabenstellungen: 

• Unterstützung klinischer Entscheidungen bezüglich Therapiewahl und 

Patientenberatung.  

• Erkenntnisgewinn des allgemeinen Krankheitsverlaufes. 

• Hilfestellung bei der Planung und Analyse von klinischen Studien.  

• Definitionen von unterschiedlichen Risikogruppen basierend auf Prognosen. 

• Vereinfachung der Vergleichbarkeit der Ergebnisse unterschiedlicher Studien. 

 
2.3 Definition Prognosefaktor 

Ein Prognosefaktor bezeichnet in der Prognoseforschung ein Patientencharakteristikum, 

das bei Diagnosestellung erhoben wird und eine Subgruppe von Patienten identifiziert, 

deren Krankheit einen anderen Verlauf nimmt als bei denjenigen Patienten, die das 

Charakteristikum nicht aufweisen [124].  

 

2.3.1 Prognosefaktor vs. Risikofaktor 

Im klinischen Alltag wird oftmals keine klare Trennung zwischen den Definitionen eines 

Prognosefaktors und eines Risikofaktors getroffen. Prognosefaktoren beziehen sich 

jedoch auf einen gänzlich anderen Abschnitt des Krankheitsverlaufes als Risikofaktoren. 

Im Falle einer Studie zu prognostischen Fragestellungen werden Patienten analysiert, die 

bereits an einer bestimmten Erkrankung leiden. Im Gegensatz dazu befassen sich 
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Studien zu Risikofaktoren mit gesunden Patienten, die dahingehend untersucht werden, 

ob ein bestimmtes Ereignis, z. B. eine Erkrankung, eintritt oder nicht [120]. 

 

2.3.2  Prognosefaktor vs. prädiktiver Faktor 

Neben den Risikofaktoren gilt es auch die sogenannten prädiktiven Faktoren von den 

Prognosefaktoren abzugrenzen. Ein prädiktiver Faktor ist ein Patientencharakteristikum, 

das eine Subgruppe von Patienten differenziert, deren Krankheit durch eine bestimmte 

Behandlung einen anderen Verlauf nimmt als bei denjenigen Patienten, die dieses 

Charakteristikum nicht aufweisen. Das Vorhandensein eines prädiktiven Markers kann 

oftmals zur Entscheidungsfindung herangezogen werden, ob eine bestimmte Therapie für 

den jeweiligen Patienten geeignet ist oder nicht [124]. Ein bekanntes Beispiel eines 

prädiktiven Markers in der Onkologie ist z. B. der HER2-Rezeptorstatus beim 

Mammakarzinom, der über die potenzielle Wirksamkeit einer Antikörpertherapie (z. B. 

Trastuzumab) entscheidet [125]. 

  
2.4 Prognosescores 

Eine Kombination aus mehreren Variablen besitzt meist eine größere prognostische 

Aussagekraft als einzelne Patienteneigenschaften. Mehrere klinische Parameter können 

z. B. in einer multiplen Cox-Regression (siehe Abschnitt 2.5.1) bezüglich ihrer 

prognostischen Bedeutung gemeinsam analysiert werden [126] .  

Zur Klassifikation von CML-Patienten in Risikogruppen stehen unterschiedliche Scores 

zur Verfügung, welche im nächsten Abschnitt näher erläutert werden. 

 

2.4.1 CML-Prognosescores 

Sokal-Score:  

Der Sokal-Score [110] wurde 1984 von Sokal et al. anhand von 678 Patienten, die 

zwischen 1962 und 1981 mit CML diagnostiziert wurden, entwickelt. Der Großteil dieser 

Patienten erhielt eine busulfanbasierte Chemotherapie. Der Sokal-Score setzt sich aus 

insgesamt vier unterschiedlichen Parametern zusammen und unterteilt die Patienten in 

drei Risikogruppen (vgl. Tabelle 2.1).  
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Euro-Score:  

Hasford et al. [111] publizierten 1998 den sogenannten Euro-Score. Die Berechnung der 

Regressionskoeffizienten erfolgte anhand von 908 CML-Patienten, die zwischen 1983 und 

1994 diagnostiziert und mit Interferon-α behandelt wurden. Der Euro-Score basiert auf  

sechs verschiedenen Patientencharakteristika und kategorisiert die Patienten ebenfalls in 

drei Risikogruppen (vgl. Tabelle 2.1).  

EUTOS-Score:  

Wie bereits in Abschnitt 1.2.7 erläutert, führte die Einführung der TKI-Therapie zur 

enormen Verbesserung der Prognose von CML-Patienten, die in CP diagnostiziert 

wurden. Um nun ein Prognosesystem für TKI-behandelte Patienten zu etablieren, 

entwickelten Hasford et al.  

Tabelle 2.1: CML-Prognosescores (mod. nach[127]) 

Score Formel Risikogruppen 

 
Sokal-Score 
[110] 

 
= exp (0,0116 x (Alter [in Jahren] − 43,4))  
+ 0,0345 x (Milzvergrößerung [in cm]a − 7,51) 
+ 0,188 x (Thrombozytenzahl [in 10⁹/L]/700)² − 0,563) 
+ 0,0887 x (Blasten [% im p. B.] − 2,10) 

 
niedriges Risiko: < 
0,80 mittleres Risiko: 
≥ 0,80 und ≤ 1,20 
hohes Risiko: > 1,20 
 

 
Euro-Score 
[111] 

 
= 0,6666 x Alter [0 für Alter < 50 Jahre; sonst 1]  
+ 0,0420 x Milzgröße [in cm]a  
+ 0,0584 x Blasten [% im p. B.] 
+ 0,0413 x Eosinophile [% im p. B.] 
+ 0,2039 x Basophile [0 für Basophile < 3 % [% im p. 
B.]; sonst 1] 
+ 1,0956 x Thrombozytenzahl [0 für Thrombozytenzahl 
[in 10⁹/L] < 1.500 L; sonst 1] x 1.000 
 

 
niedriges Risiko: ≤ 
780 mittleres Risiko: > 
780  
und ≤ 1.480  
hohes Risiko: > 1.480  
 

 
EUTOS-Score 
[112] 

 
= 7 x Basophile [% im p. B.] 
+ 4 x Milzgröße [in cm]a 
 

 
niedriges Risiko: ≤ 87  
hohes Risiko: > 87  
 

 
ELTS-Score [17] 

 
= 0,0025 x (Alter/10)³ 
+ 0,0615 x Milzgröße [in cm]a  
+ 0,1052 x Blasten (% im p. B.)  
+ 0,4104 x (Thrombozyten/1000)-0,5 
 

 
niedriges Risiko: ≤ 
1,5680 
mittleres Risiko: > 
1,5680 
und ≤ 2,2185 
hohes Risiko: > 
2,2185 
 

 
p. B.: peripheres Blutbild. 
a Milzvergrößerung gemessen in Zentimetern unter dem linken Rippenbogen. 
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2011 den sogenannten European Treatment and Outcome Study (EUTOS)-Score [112]. 

Zielgröße des EUTOS-Scores war jedoch nicht, wie beim Sokal- und Euro-Score, das 

Gesamtüberleben, sondern das Erreichen einer kompletten zytogenetischen Remission2 

nach 18-monatiger Therapie. Der EUTOS-Score differenziert die CML-Patienten in zwei 

Risikogruppen. Zur Berechnung dieses Scores werden der Anteil an Basophilen im 

peripheren Blut und die Milzgröße herangezogen (vgl. Tabelle 2.1).  

ELTS-Score: 

Im Jahr 2016 entwickelten Pfirrmann et al. den EUTOS long-term survival (ELTS)-Score 

[17]. Anhand von 2.205 mit Imatinib behandelten Patienten wurde mittels Fine-Gray-

Modell analysiert, welche Patientencharakteristika mit einem höheren Risiko an CML-

bedingter Todesursache zu versterben assoziiert sind. Der ELTS-Score kategorisiert die 

Patienten ebenfalls in drei unterschiedliche Risikogruppen (vgl. Tabelle 2.1).  

 
2.5 Grundlagen der Überlebenszeitanalyse 

Die Prognoseforschung beschäftigt sich vorrangig mit der Analyse von Zeitdauern, z. B. 

der Zeit von der Diagnose einer Erkrankung bis zum Tod des Patienten. Die Daten von 

Prognosestudien werden aber in der Regel ausgewertet, bevor alle Patienten das 

interessierende Ereignis erfahren haben. Wird z. B., wie in der vorliegenden Arbeit, die 

Zeit von der CML-Diagnose bis zum Tod analysiert, dann kann es zum einen vorkommen, 

dass für manche Patienten keine Follow-up-Daten mehr zur Verfügung stehen, und zum 

anderen, dass der Patient zum Zeitpunkt des Datenbankschlusses noch am Leben ist. In 

beiden dieser Fälle ist nur bekannt, bis zu welchem Zeitpunkt das Ereignis, z. B. der Tod, 

noch nicht eingetreten ist. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von sogenannten 

zensierten Daten. Die Zielgröße bei der Analyse von Überlebenszeiten besteht also 

folglich aus zwei Komponenten: zum einen aus der Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses 

und zum anderen aus einer binären Variablen, die angibt, ob das Ereignis tatsächlich 

stattgefunden hat oder nicht. Für die Analyse von Überlebenszeitdaten ist es nun von 

großer Relevanz, dass bei deren Auswertung auch die zensierten Daten mitberücksichtigt 

werden. Die Beschreibung der Überlebensdaten erfolgt in der Statistik üblicherweise mit 

der Überlebensfunktion oder der Hazardfunktion [124]. 

 
 
 
 
 

                                                           
2 Komplette zytogenetische Remission: keine Ph-Chromosom-positiven Metaphasen nachweisbar. 



19 

 

Überlebensfunktion:  

Die Überlebensfunktion �(�) gibt für jeden Zeitpunkt � ≥ 0 die Wahrscheinlichkeit an, dass 

ein Patient diesen Zeitpunkt überlebt. Um aus vorliegenden Patientendaten eine 

Schätzung der Überlebenswahrscheinlichkeit zu erhalten, kann der nichtparametrische 

Kaplan-Meier-Schätzer herangezogen werden [128]. Diese Methode wurde 1958 von den 

Biostatistikern Edward M. Kaplan und Paul Meier entwickelt und berücksichtigt in der 

Analyse auch die zensierten Daten. Die Überlebensfunktion kann durch den Kaplan-

Meier-Schätzer für jeden Zeitpunkt ��(� = 1, . . . , ) geschätzt werden und ist 

folgendermaßen definiert:  
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       (2.1) 

 

wobei �� die Anzahl der unzensierten Ereignisse zum Zeitpunkt �� und � die Anzahl der 

Patienten darstellt, die unmittelbar vor ��  noch unter Risiko standen [124, 129, 130]. 

Hazardfunktion: 

Neben dem Kaplan-Meier-Schätzer kann die Ereigniszeitanalyse auch mittels 

Hazardfunktion erfolgen. Die Hazardfunktion ℎ(�), auch Ausfallrate genannt, beschreibt 

die Rate, mit der ein Zustandswechsel (z. B. Tod) in einem kurzen Zeitintervall nach � 

eintritt, unter der Voraussetzung, dass bis zum Zeitpunkt � noch kein Zustandswechsel 

stattgefunden hat. Die Hazardfunktion ist folgendermaßen definiert: 
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wobei � den Zeitpunkt des Zustandswechsels bezeichnet [124, 130].  

 

Das Cox-Modell 

Der britische Statistiker David Cox veröffentlichte 1972 [131] eine Methode, die es 

ermöglicht, den Einfluss mehrerer Variablen auf eine Zielgröße in einem gemeinsamen 

Modell zu analysieren [120]. Grundlage des Cox-Modells ist die Hazardfunktion (vgl. 
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Formel 2.2), die in Abhängigkeit der prognostischen Faktoren betrachtet wird. Die 

Hazardfunktion ist im Cox-Modell für den Patienten � folgendermaßen definiert:  
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wobei ℎ� (�) die Baselinehazardfunktion bezeichnet, ��� die beobachtete 

Merkmalsausprägung der unabhängigen Kovariablen ��,   � = 1,2, . . . , � darstellt, �� den zu 

schätzenden Regressionskoeffizienten kennzeichnet, dessen Werte  die Art und die 

Stärke des Einflusses der Kovariablen ��  auf die Ereigniszeit repräsentiert [132, 133]. 

 

Modellannahmen in der Cox-Regression 

Proportionale Hazardfunktionen: 

Die Grundvoraussetzung für die Gültigkeit des Cox-Modells liegt in der Annahme von 

proportionalen Hazardfunktionen (PH-Annahme). Diese Modellvoraussetzung wird 

besonders deutlich ersichtlich, wenn man die sogenannte Hazard-Ratio (HR) betrachtet. 

Die HR bezeichnet den Quotienten zweier Hazardfunktionen und kann für Individuen � 

und � mit den � Kovariablenwerten ��� bzw.  ���  folgendermaßen definiert werden:   

 

.)(exp
)(

)(

1 







−== 
=

p

i

jBjAi

B

A XX
th

th
HR β     (2.4) 

 

Die zeitabhängige Baselinehazardfunktion ℎ� (�) kürzt sich heraus, was bedeutet, dass im 

Cox-Modell die Annahme getroffen wird, dass das Verhältnis der Hazardfunktionen über 

die Zeit hinweg konstant bleibt. Der Einfluss der einzelnen Prognosefaktoren muss daher 

über die gesamte Beobachtungszeit gleichmäßig ausgeprägt sein [130, 132, 133].  

Linearitätsannahme: 

Für metrische Variablen wird im Cox-Modell zudem die Annahme vorausgesetzt, dass 

eine lineare Abhängigkeit zwischen der logarithmierten HR und den Kovariablen besteht. 

Eine Variablenerhöhung um eine Einheit muss demnach über den gesamten 

Wertebereich der Variable zur selben Änderung der logarithmierten HR führen. Diese 

Voraussetzung wird in der vorliegenden Arbeit als Linearitätsannahme bezeichnet und 

wurde analog zur PH-Annahme für alle metrischen Variablen überprüft [124, 130, 132].  
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Muss die Linearitätsannahme für eine Variable verworfen werden, so sollte eine 

Variablentransformation (z. B. Logarithmierung) oder eine Kategorisierung der Variable 

erfolgen. Häufig angewandte Methoden zur Kategorisierung von metrischen Variablen 

stellen z. B. die „Minimal p-value“-Methode [130, 134] oder die Analyse mit CART 

(classification and regression trees) [135] dar.  

 

Multiple Analyse 

Ziel der multiplen Analyse ist es, aus einer Vielzahl von potenziellen Prognosevariablen 

ein möglichst simples Modell zu entwickeln, das jedoch alle wichtigen Variablen enthält, 

die unabhängig voneinander einen Einfluss auf die Zielgröße zeigen. Für die 

Entscheidungsfindung, welche Variablen schlussendlich das multiple Modell bilden, 

stehen unterschiedliche Verfahren zur Verfügung. Häufig angewandte Methoden zur 

Identifikation des bestmöglichen Modells sind schrittweise Selektionsverfahren. Diese 

basieren meist auf mehreren Testsequenzen, in denen entschieden wird, ob eine Variable 

hinzugefügt, beibehalten oder entfernt werden soll. Dabei existieren unterschiedliche 

Kriterien, nach denen dieses Ausschlussverfahren erfolgt. In Statistikprogrammen wird 

hierfür oftmals ein a priori festgelegtes Signifikanzniveau der statistischen Tests als 

Entscheidungskriterium herangezogen [121, 136]. Eine weitere Option, die zur 

Modellentwicklung herangezogen werden kann, stellt das Akaike-Informationskriterium 

[137] dar. Durch dieses Verfahren wird versucht, einen Kompromiss zwischen einer 

hohen Anpassungsgüte des Modells und einem nicht zu komplexen Modell einzugehen 

[138].Bezüglich der Aufnahme mehrerer Prognosevariablen in ein gemeinsames Modell 

muss außerdem beachtet werden, dass das multiple Regressionsmodell eine 

ausreichende Power gewährleistet. Ein Verhältnis von 10 Events pro zu untersuchender 

Variable scheint hierbei laut Peduzzi et al. [139] eine vertretbare Relation zu sein. 

 
2.6 Anwendbarkeit eines Prognosesystems im klinischen Alltag 

Jährlich werden zahlreiche Prognosemodelle publiziert, von denen jedoch nur wenige 

tatsächlich zur klinischen Entscheidungsfindung herangezogen werden. Neben 

Ausnahmen, wie z. B. der Glasgow Coma Scale [140] oder dem Apgar Score [141], 

gründen Ärzte ihre Prognosevorhersagen und Therapieentscheidungen oftmals bevorzugt 

auf ihren eigenen klinischen Erfahrungen als auf komplexen mathematischen 

Prognosesystemen [142]. Folgende Faktoren können laut Wyatt und Altman [142] für die 

geringe klinische Applikation von Prognosesystemen im klinischen Alltag verantwortlich 

gemacht werden: fehlende klinische Glaubwürdigkeit, Mangel an Genauigkeit, keine 
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Allgemeingültigkeit und geringe klinische Effektivität. Wyatt und Altman [142] schlagen 

bezüglich der obengenannten Punkte Kriterien vor, welche beachtet werden sollten, um 

ein Prognosesystem im klinischen Setting erfolgreich zu etablieren: Die klinische 

Glaubwürdigkeit eines Prognosesystems sollte z. B. sichergestellt werden, indem die 

Prognosevariablen einfach und zuverlässig erhebbar sind und die Berechnung des 

Prognosemodells nicht zu viel Zeit in Anspruch nimmt. Um den Aspekt der fehlenden 

Genauigkeit zu berücksichtigen, muss das Prognosesystem dem Arzt mindestens so 

präzise Ergebnisse liefern, wie sie der Arzt auch ohne Modellanwendung erhalten würde. 

Eine hohe Richtigkeit des Modells manifestiert sich unter anderem in einer geringen 

Anzahl an falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen. Um die Generalisierbarkeit 

der Ergebnisse zu gewährleisten, sollte die Validierung des Datensatzes an einer örtlich 

und zeitlich unabhängigen Stichprobe stattfinden. Analog zu Medikamentenstudien sollten 

auch für Prognosestudien sogenannte konfirmatorische Studien zur Bestätigung des 

Nutzens im klinischen Alltag durchgeführt werden.  

 
Im Zuge meines PJ-Tertials auf einer hämatoonkologischen Station war es mir möglich, 

meine eigenen Erfahrungen bezüglich der praktischen Umsetzung von Prognosescores 

zu sammeln. Ich kann daher die von Wyatt und Altman [142] geforderte Simplizität der 

Berechnung und Erhebung von Prognosescores nur bekräftigen. Viele Patienten fordern 

unmittelbar nach ihrer Diagnosestellung vom behandelnden Arzt eine rasche 

Prognoseeinschätzung ihrer Erkrankung ein. Im klinischen Alltag ist es dann äußerst 

hilfreich, wenn die Parameter, die zur Berechnung von Prognosescores herangezogen 

werden, auf einfach und vor allem schnell erhebbaren klinischen und hämatologischen 

Daten basieren. Dadurch ist es möglich den Patienten, anhand seiner 

Risikogruppenzugehörigkeit der jeweiligen Scores, innerhalb kürzester Zeit darüber zu 

informieren, welche weiteren diagnostischen oder therapeutischen Maßnahmen nun 

höchstwahrscheinlich folgen werden. Ich kann daher dem Statement von Altman und 

Royston [143] voll und ganz zustimmen, das besagt: 

 
„Usefulness is determined by how well a model works in practice, not by how many zeros 

there are in the associated P-values.“ 

 
Es gilt jedoch an dieser Stelle anzumerken, dass im weiteren Diagnoseprozess diese 

initiale Prognoseeinschätzung noch unbedingt durch die etwas zeitaufwändigeren und 

komplexeren Befunde, wie z. B. der Molekularbiologie ergänzt und präzisiert werden 

sollten.  
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3 Datenbasis und Methodik 
 

3.1 Datenbasis 

Die Daten der vorliegenden Arbeit stammen aus zwei unterschiedlichen Registern des 

European Treatment and Outcome Study for CML (EUTOS)-Projektes [112]. Das 

sogenannte „Out-Study“-Register [117] beinhaltet Patienten aus verschiedenen 

europäischen Ländern, die nicht an klinischen Studien teilgenommen haben. Im 

„Population-based“-Register [2] wurden CML-Patienten aus ausgewählten Regionen im 

Rahmen einer bevölkerungsbezogenen Krebsregistrierung eingeschlossen. Die 

Patientenrekrutierung erfolgte für das „Out-Study“-Register [117] von 2002 bis 2006 und 

fand für das „Population-based“-Register [2, 50] von 2008 bis 2012 statt. Im folgenden 

Abschnitt werden die Datenstruktur und die Hauptziele der beiden Studienregister näher 

vorgestellt.  

 
3.1.1 EUTOS-Projekt 

Das European Leukemia Net (ELN) [144] wurde 2002 gegründet, um zahlreiche 

europäische Institutionen und Studien, die sich mit malignen hämatologischen 

Erkrankungen auseinandersetzen, miteinander zu verlinken. Ein wesentliches Ziel dieser 

internationalen Kooperation bestand in der Optimierung des Krankheitsmanagements von 

CML-Patienten. Das ELN umfasst über 170 Studienzentren mit mehr als 1.000 

Forschungsmitarbeitern [50, 144]. Um europaweit möglichst viele CML-Patienten in einem 

gemeinsamen Register zu vereinen, erfolgte im Juni 2007 durch eine Zusammenarbeit 

des ELN mit dem Pharmakonzern Novartis die Gründung des EUTOS-Projektes. Diese 

Kooperation zwischen Wissenschaft und Pharmaindustrie sollte neue klinische und 

epidemiologische Erkenntnisse bezüglich der CML hervorbringen [2, 50]. Das EUTOS-

Projekt besteht aus drei unterschiedlichen Registern: das „In-Study“-Register [112], das 

„Out-Study“-Register [117] und das „Population-based“-Register [2, 50]. Das sogenannte 

„In-Study“-Register [112] umfasste Daten von Patienten, die Teil von klinischen Studien 

mit klar definierten Studienprotokollen und Ein- und Ausschlusskriterien waren. Das „Out-

Study“-Register [117] und das „Population-based“-Register [2, 50] hingegen verfolgten 

das Ziel, die Charakteristika und Überlebenszeiten von CML-Patienten außerhalb von 

klinischen Studien zu analysieren, um möglichst realitätsgetreue Ergebnisse zu erhalten 

[145].  
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3.1.2 „Out-Study“-Register 

Das „Out-Study“-Register wurde u. a. zur Validierung des EUTOS-Score eingesetzt [117]. 

Das „Out-Study“-Register umfasst 1.545 Patienten. Darunter wurden insgesamt 1.288 

dieser Patienten in chronischer Krankheitsphase diagnostiziert. Bei 106 Patienten des 

„Out-Study“-Registers erfolgte die Diagnosestellung in fortgeschrittener Krankheitsphase. 

Die Patientendaten dieses Registers stammten aus einem krankenhausbasierten Register 

in Madrid, dem nationalen polnischen Register, zwei russischen Registern (Moskau und 

St. Petersburg), einem Register aus Rumänien und zwei tschechischen Registern (mit 96 

Patienten aus der Slowakei) [117] (vgl. Tabelle 3.1).  

 

Studienergebnisse: 

Zur Validierung des EUTOS-Scores wurden nur diejenigen Patienten herangezogen, die 

sich bei Diagnosestellung in CP befanden (die Anwendung des EUTOS-Scores für 

Patienten, die in AP oder BK diagnostiziert wurden, erfolgte in der vorliegenden Arbeit). 

Ein Vergleich der Baselinecharakteristika zwischen den „Out-Study“- und den „In-Study“-

Patienten zeigte, außer in Bezug auf das mediane Alter („In-Study“ 49 Jahre vs. „Out-

Study“: 52 Jahre), großteils übereinstimmende Werte. Bei den „Out-Study“-Patienten der 

EUTOS-Hochrisikogruppe konnten nach 18-monatiger Therapie signifikant niedrigere 

kumulative Inzidenzraten an kompletten zytogenetischen Remissionen3 festgestellt 

werden als bei den Patienten der EUTOS-Niedrigrisikogruppe (67,6 % vs. 84,4 %).  

                                                           
3 Komplette zytogenetische Remission: keine Ph-Chromosom-positiven Metaphasen nachweisbar. 

Tabelle 3.1: Regionen des „Out-Study“-Registers und Anteil der Patienten in AP oder BK bei Diagnose 

Regionen Diagnosestellung in CP Diagnosestellung in AP oder 
BK 

Madrid 193 17 

Polen 281 22 

Russland (Moskau, St. 
Petersburg) 

493 51 

Tschechien und Slowakei 309 16 

Rumänien 12 0 

Summe 
 

1.288 106 

 
AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise. 
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Der EUTOS-Score besaß demnach auch für die Patienten des „Out-Study“-Registers eine 

prognostische Aussagekraft [117].  

 
3.1.3 „Population-based“-Register 

Ein wesentliches Ziel, das der Initiierung des „Population-based“-Registers zugrunde lag, 

bestand im Informationsgewinn bezüglich der aktuellen Inzidenz- und Prävalenzraten der 

CML [2]. Die einzige Bedingung, die die Aufnahme ins Studienprotokoll des „Population-

based“-Registers voraussetzte, war ein Alter ≥ 18 Jahre. Das Studienprotokoll war rein 

beobachtend. Aufgrund von logistischen und finanziellen Ressourcen erfassten kleinere 

Länder, mit weniger als 10 Millionen Einwohnern, alle neu aufgetretenen CML-Fälle im 

gesamten Land, während größere Länder ihre Registration auf ein oder mehrere Gebiete 

mit weniger als 10 Millionen Einwohnern beschränkten [2] (vgl. Tabelle 3.2). Im 

populationsbasierten Register wurden insgesamt 2.904 Patienten mit Ph-Chromosom-

positiver CML registriert. Von den insgesamt 2.904 Patienten befanden sich 2.638 (90,8 

%) in CP, 125 (4,3 %) in AP, 63 (2,2 %) in BK und 78 (2,7 %) in unbekannter Phase [50] 

(vgl. Tabelle 3.2).  

 

Studienergebnisse: 

Im „Population-based“-Register zeigte sich ein deutlicher altersabhängiger Anstieg der 

Inzidenz der CML. So belief sich die Anzahl der Neuerkrankungen auf 0,39 pro 100.000 

Einwohner und Jahr bei den 20- bis 29-Jährigen und stieg auf 1,52 in der Population der 

über 70-Jährigen an [2]. Zudem wurde analysiert, ob zwischen der populationsbasierten 

Kohorte und den klinischen Studien große Unterschiede bezüglich der 

Patientencharakteristika und der Überlebenswahrscheinlichkeiten bestanden. Eine 

bemerkenswerte Differenz zeigte sich hier ebenfalls vor allem in der Altersverteilung. 

Verglichen mit einem medianen Alter von 46 bis 51 Jahren in klinischen Studien [22, 24, 

25], lag das mediane Alter der Patienten des „Population-based“-Registers [50] mit 55 

Jahren deutlich höher. Ein Vergleich der progressionsfreien 

Überlebenswahrscheinlichkeiten der „Out-Study“-Patienten mit den Daten von Patienten 

aus Medikamentenstudien zeigte für erstgenannte etwas niedrigere bis gleich gute 

Ergebnisse. Die progressionsfreie Überlebenswahrscheinlichkeit4 der Patienten des 

„Population-based“-Registers zu den Zeiten 12, 24 und 36 Monaten belief sich auf 95 %, 

92 % und 88 % [50].  

 

                                                           
4Als Progression wurde eine AP, BK oder der Tod definiert.   
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Tabelle 3.2: Länder des „Population-based“-Registers und Anteil der Patienten in AP oder BK bei Diagnose 

Regionen CML-Fälle gesamt Diagnosestellung in AP oder 
BK 

Österreich 55 3 

Kroatien 126 12 

Zypern 9 2 

Tschechische Republik 311 22 

Estland 32 3 

Finnland 38 5 

Frankreich 49 1 

Deutschland 140 9 

Italien 357 24 

Lettland 42 2 

Litauen 81 8 

Niederlande 179 8 

Polen 230 16 

Russland 340 25 

Serbien 97 5 

Slowakei 147 15 

Slowenien 44 0 

Spanien 249 7 

Schweden 265 19 

United Kingdom 113 2 

Summe 
 

2.904 188 

CML: chronisch myeloische Leukämie, AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise. 

 
 
3.1.4 Behandlungsplan 

Die Aufnahme in das „Out-Study“-Register setzte eine Imatinib-Behandlung innerhalb von 

6 Monaten nach Diagnosestellung voraus [117], während das Studienprotokoll des 

„Population-based“-Registers kein bestimmtes Therapieschema als Einschlusskriterium 

vorgab. Von den 2.638 Patienten des „Population-based“-Registers, die in CP 

diagnostiziert wurden, konnten von 2.212 Patienten Behandlungsdaten ausgewertet 
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werden [50]. Davon erhielten 97 % der Patienten eine TKI-Behandlung als 

Erstlinientherapie [50] (vgl. Tabelle 3.3). Bezüglich der 188 Patienten, die sich bei 

Diagnosestellung in fortgeschrittener Krankheitsphase befanden, lagen von 158 (84 %) 

Patienten Daten bezüglich ihrer Erstlinienbehandlung vor. Davon erhielten acht Patienten 

(5 %) eine Hydroxyurea-Monotherapie. Alle anderen Patienten erhielten eine TKI-basierte 

Therapie. Bei 95 Patienten (60 %) erfolgte eine TKI-Kombinationstherapie mit 

Hydroxyurea (vgl. Tabelle 3.3). 

 

 
3.1.5 Einschlusskriterien 

Zur Prognosefaktoranalyse der vorliegenden Arbeit wurden diejenigen Patientendaten des 

„Out-Study“- und des „Population-based“-Registers herangezogen, welche sich bei 

Diagnosestellung in fortgeschrittener Krankheitsphase befanden. Die Phasendefinition 

erfolgte nach den Kriterien des ELN [15] (vgl. Tabelle 1.1). 

Folgende Kriterien mussten die Patienten zusätzlich erfüllen, um in die Analyse der 

vorliegenden Arbeit eingeschlossen zu werden: 

 
• Diagnosestellung in fortgeschrittener Krankheitsphase (AP oder BK) 

• Patientenalter: mindestens 18 Jahre  

• Ph-Chromosom positive und/oder BCR-ABL positive CML  

• Blutparameter vor Behandlungsbeginn erhoben 

Tabelle 3.3: Erstlinientherapie der Patienten des „Population-based“-Registers 

  
Patienten in CP n (%) 

 
Patienten in AP oder BK n (%) 

 
Behandlungsdaten verfügbar 

 

 
2.212 (94) 

 
158 (84) 

 
TKI-Behandlung gesamt 
 

 
2.152 (97) 

 

 
150 (95) 

 
TKI-Monotherapie 
 
TKI + Hydroxyurea 
 

 
803 (39) 
 
1.349 (61) 

 
55 (40) 
 
95 (60) 

 
Hydroxyurea alleine 
 

 
60 (3) 

 
8 (5) 

CP: chronische Phase, AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise, n: absolute Häufigkeit, %: relative 
Häufigkeit, TKI: Tyrosinkinaseinhibitoren. 
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3.1.6 Datenerhebung 

Zur Datenaktualisierung der nach Abschnitt 3.1.6 geeigneten Patienten erfolgte eine 

Kontaktaufnahme der Ansprechpersonen der einzelnen Studienregister per Mail. Ein 

Datenupdate bezüglich folgender Fragestellungen wurde erhoben: 

 

• Ist der Patient verstorben? Wenn ja, warum? 

• Wenn der Patient noch am Leben ist, wann wurde er zum letzten Mal gesehen? 

• Erhielt der Patient eine Stammzelltransplantation? Wenn ja, wann? 

 

Die Übermittlung der aktualisierten Patientendaten fand von Februar bis Juni 2017 statt. 

Anschließend erfolgte die Auswertung der Daten am Institut für Medizinische 

Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Universität München. 

 

3.1.7 Baselinevariablen 

Folgende Patientencharakteristika wurden in der vorliegenden Arbeit bezüglich ihrer 

prognostischen Aussagekraft analysiert: 

• Geschlecht 

• Alter  

• Hämoglobinkonzentration  

• Leukozytenzahl  

• Thrombozytenzahl  

• Blasten (%) im peripheren Blut 

• Basophile (%) im peripheren Blut 

• Eosinophile (%) im peripheren Blut 

• Milzvergrößerung (in cm unter dem Rippenbogen) 

• BCR-ABL-mRNA-Transkripttyp (b3a2 vs. b2a2)  

• Zytogenetik (ACA vs. keine ACA) 

• Vorhandensein einer extramedullären Infiltration  

 

3.1.8 Zielgröße 

Die Zielgröße, die zur Analyse der potenziellen Prognosefaktoren herangezogen wurde, 

bestand im Gesamtüberleben. Dieses wurde definiert als die Überlebenszeit vom 

Diagnosedatum bis zum Tod jeglicher Ursache. Es erfolgte keine getrennte Analyse 

zwischen CML-bedingten und CML-unabhängigen Todesursachen. 
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3.1.9 Finales Patientenkollektiv 

Insgesamt wurden 294 Patienten des „Population-based“-Registers und des „Out-Study“-

Registers in fortgeschrittener Krankheitsphase diagnostiziert. Gemäß Abschnitt 3.1.6 

erfüllten 289 Patienten die laut Abschnitt 3.1.5 beschriebenen Einschlusskriterien. Für 

zwei Patienten erfolgte eine doppelte Identifikationsnummer-Vergabe. Bei weiteren drei 

Patienten lagen keine Blutbefunde vor Behandlungsbeginn vor. Insgesamt mussten 

weitere sechs Patienten ausgeschlossen werden, da keine Follow-up-Informationen zur 

Verfügung stand. Somit konnten insgesamt 283 Patienten zur Prognosefaktoranalyse 

herangezogen werden. Davon stammten 104 Patienten aus dem „Out-Study“-Register 

und 179 aus dem „Population-based“-Register (vgl. Abbildung 3.1).  

Blutanalyse nach Therapiebeginn (n = 3) 

 

doppelte ID-Vergabe (n = 2)  

 

Gesamtüberleben 

berechenbar  

(n = 283) 

„Out-Study“-Register 

n = 104  

„Population-based“-

Register n = 179  

 

AP: n = 86  

BK: n = 18  

 

AP: n = 117 

BK: n = 62 

 

keine Follow-up-Information  

(n = 6) 

 

Patienten bei Diagnosestellung in  

AP oder BK (n = 294) 

Einschlusskriterien erfüllt 

(n = 289) 

Abbildung 3.1: Finales Patientenkollektiv 
AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise, n: Anzahl der Patienten. 
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3.2 Statistische Methoden und Vorgehensweise 

Alle Analysen der vorliegenden Arbeit wurden mit dem Statistikprogramm SAS (Version 

9.4) in der webbasierten „SAS Studio 3.5“-Edition [146] durchgeführt. Als 

Signifikanzniveau wurde α = 0,05 gewählt. Im Rahmen von multiplem Testen erfolgte 

keine p-Wert-Adjustierung, weshalb die Testergebnisse als rein deskriptiv und 

Hypothesen generierend zu betrachten sind. Eine externe Validierung der Ergebnisse war 

aufgrund der geringen Patientenanzahl des vorliegenden Datensatzes leider nicht möglich 

und wäre daher in naher Zukunft sehr wünschenswert.  

 

3.2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 

Um einen Eindruck von der Variablenausprägung des vorliegenden Patientenkollektivs zu 

erhalten, erfolgte zuerst eine deskriptive Beschreibung der Baselinevariablen. Für 

metrische Faktoren wurden der Median und die minimalen bzw. maximalen Werte 

angegeben. Bei kategorialen Variablen erfolgte eine Angabe der absoluten und der 

relativen Häufigkeiten. Zusätzlich wurde überprüft, ob sich die Patienten in den beiden 

Registern bezüglich der Werteausprägung ihrer Baselinevariablen signifikant voneinander 

unterschieden. Ein Vergleich der Variablenausprägungen zwischen den „Out-Study“- und 

den „Population-based“-Patienten fand für kategoriale Faktoren mittels χ²-Test und für 

metrische Variablen mittels U-Test statt. Zur Untersuchung des Zusammenhangs 

zwischen kategorialen und metrischen Parametern wurde der U-Test angewendet. Eine 

Analyse der Zusammenhänge zwischen zwei metrischen Variablen erfolgte mittels 

Spearmans Korrelationskoeffizienten. Die Ausprägung des Zusammenhangs zwischen 

zwei kategorialen Variablen wurde mit Hilfe des χ²-Testes ermittelt [147]. 

 

3.2.2 Hauptzielparameter Überlebenszeit 

Die Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeiten erfolgte anhand der Kaplan-Meier-

Methode (vgl. Formel 2.1). Um die Fragestellung zu klären, ob sich die Patienten der zwei 

unterschiedlichen Krankheitsphasen (AP und BK) in ihrem Gesamtüberleben signifikant 

voneinander unterschieden, wurde der Logrank-Test [148] angewendet.  

 

3.2.3 Stammzelltransplantation 

Die absoluten und relativen Häufigkeiten bezüglich des Transplantationsstatus der 

Patienten wurden angeführt. Außerdem erfolgte ein Vergleich der Baselinevariablen 

zwischen den Transplantierten und den Nichttransplantierten. Zudem wurde überprüft,  
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ob sich die beiden Phasen bezüglich der Transplantationshäufigkeit und der Zeit bis zur 

Transplantation signifikant voneinander unterschieden.  

 

3.2.4 Validierung der bereits etablierten CML-Scores 

Im nächsten Schritt wurden die bereits für die CML erfolgreich etablierten Prognosescores 

(vgl. Tabelle 2.1) auf ihre prognostische Relevanz für das vorliegende Patientenkollektiv 

überprüft. Zudem fand eine Angabe der Verteilung der Patienten zu den einzelnen 

Risikogruppen der jeweiligen Scores statt. Die Überlebenswahrscheinlichkeiten der 

unterschiedlichen Risikogruppen wurden mittels der Kaplan-Meier-Kurve geschätzt. Zur 

Überprüfung, ob zwischen den einzelnen Risikogruppen statistisch signifikante 

Unterschiede bezüglich deren Gesamtüberleben bestanden, wurde ebenfalls der Logrank-

Test herangezogen.  

 

3.2.5 Univariate Analyse potenzieller Prognosefaktoren  

Zunächst wurde in der univariaten Analyse überprüft, ob die einzelnen Variablen im 

Zusammenhang mit dem Gesamtüberleben der Patienten standen. Die Analyse der 

prognostischen Bedeutung der Variablen erfolgte sowohl für beide Phasen gemeinsam 

als auch für jede Phase separat. Zur Überprüfung der prognostischen Relevanz der 

metrischen Variablen wurde das Cox-Modell (vgl. Formel 2.3) herangezogen. Die Hazard-

Ratio (HR) und die dazugehörigen 95 %-Konfidenzintervalle wurden mit Hilfe des 

Programmpaketes SAS [146] geschätzt. Der Wald-Test [130] diente zur Überprüfung der 

statistischen Signifikanz der jeweiligen Regressionskoeffizienten. Die Überprüfung der 

prognostischen Relevanz von kategorialen Variablen erfolgte mit Hilfe der Kaplan-Meier-

Methode und des Logrank-Testes. Bezüglich der peripheren Blastenanzahl wurde 

zusätzlich eine Kategorisierung der Patienten in Gruppen mit < 20 % Blasten, 20-29 % 

Blasten und ≥ 30 % Blasten durchgeführt. Die Überlebenswahrscheinlichkeiten der 

jeweiligen Patientengruppen wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven geschätzt. Die jeweilige 

Hazard-Ratio und das Ergebnis des dazugehören Wald-Testes wurde ebenfalls angeführt.  

 

3.2.6 Überprüfung der Modellannahmen 

Linearitätsannahme: Die Überprüfung der Linearitätsannahme (vgl. Abschnitt 2.5.2) für 

metrische Variablen des Cox-Modells fand mit Hilfe der Funktion „assess“ der SAS-

Prozedur „proc phreg“ [146, 149] statt. Bei diesem Verfahren wurden nach der Methode 

von Lin, Wei und Ying [150] kumulative Martingalresiduen gegen die Variablenwerte 

geplottet. Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wurde anschließend überprüft, ob die 
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beobachteten Residuen signifikant von den erwarteten Residuen (unter der Annahme des 

log-linearen Einflusses der Variablenwerte auf die HR) abwichen. Der Kolmogorov-

Smirnov-Test berechnete dabei den Anteil von 1.000 Simulationen, welche größere 

maximale kumulative Martingalresiduen enthielten als die maximal beobachteten 

kumulativen Martingalresiduen. Ein p-Wert ≤ 0,05 im Kolmogorov-Smirnov-Test bedeutete 

folglich, dass nur sehr wenige der erwarteten Residuen größere Werte als der maximal 

beobachtete Wert aufwiesen und demnach die Nullhypothese (korrekte funktionale Form) 

abgelehnt werden musste.  

PH-Annahme: Die Überprüfung der PH-Annahme, als Anwendungsvoraussetzung für das 

Cox-Modell (vgl. Abschnitt 2.5.2), erfolgte analog zur Analyse der funktionalen Form der 

Variablen mittels „assess“-Funktion [149]. Dafür wurden transformierte Martingalresiduen, 

sogenannte standardisierte Scoreprozesse, gegen die Beobachtungszeit geplottet. Der 

Kolmogorov-Smirnov-Test diente dann wiederum zur Überprüfung, ob eine starke 

Abweichung vom beobachteten gegenüber dem simulierten Scoreprozess bestand [149].  

3.2.7 Multiple Analyse der Prognoseparameter 

Im finalen Schritt wurde in der multiplen Analyse (vgl. Abschnitt 2.6.3) überprüft, welche 

Faktoren unabhängig voneinander einen statistisch signifikanten Einfluss auf das 

Gesamtüberleben zeigten. Zur multiplen Analyse wurde wiederum das Cox-Modell 

herangezogen (vgl. Formel 2.3). Die Variablenselektion erfolgte durch Rückwärtsselektion 

[121] mittels der Funktion „selection backward“ der SAS-Prozedur „proc phreg“ [146, 149]. 

Ausgehend vom vollständigen Modell mit allen potenziellen Prognosefaktoren wurden mit 

Hilfe der Beurteilung über die Wald-Teststatistik schrittweise Variablen entfernt, deren p-

Werte zur Wald-Teststatistik im multiplen Modell ein Signifikanzniveau von α = 0,1 

überschritten. Analog zum univariaten Modell fand auch für das multiple Cox-Modell eine 

Überprüfung der PH-Annahme und der Linearitätsannahme mittels der in Abschnitt 3.2.6 

angeführten Methoden statt.  
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs  

4.1.1 Deskription der Patientencharakteristika 

Insgesamt standen gemäß Abschnitt 3.1.9 Daten von 283 Patienten zur Analyse der 

potenziellen Prognosefaktoren (vgl. Abschnitt 3.1.7) zur Verfügung. Davon wurden 203 

Patienten in AP diagnostiziert und 80 Patienten befanden sich bei Diagnosestellung in BK. 

Das mediane Alter aller Patienten betrug 51 Jahre und 53 % der Patienten waren 

männlich. Der mediane Hämoglobinwert aller Patienten belief sich auf 9,9 g/dl und die 

mediane Leukozytenzahl bei Diagnosestellung lag bei 119 in 103/μl. Für die initialen 

Thrombozytenwerte des vorliegenden Patientenkollektivs konnte ein Median von 376 in 

103/μl festgestellt werden. Im peripheren Blut der Patienten befanden sich im Median 10 

% Blasten, 4 % Basophile und 3 % Eosinophile. Die Milzvergrößerung der Patienten 

betrug im Median 6 cm (gemessen unter dem Rippenbogen). 

Bezüglich des BCR-ABL-mRNA-Transkripts konnte bei 65 der Patienten die „b3a2“-

Variante und bei 42 Patienten der „b2a2“-Typ nachgewiesen werden. Bei 7 Patienten 

wurde sowohl das „b3a2“- als auch das „b2a2“-Transkript festgestellt. Für 8 Patienten lag 

explizit die Angabe „anderer Transkripttyp“ vor.  

Daten bezüglich des Vorhandenseins von zusätzlichen zytogenetischen Aberrationen in 

Ph-positiven Zellen (ACA: additional cytogenetic aberrations) lagen von insgesamt 210 

Patienten vor. Davon wurden bei 54 (26 %) dieser Patienten zusätzliche zytogenetische 

Veränderungen bei Diagnosestellung festgestellt. 

Von den 80 Patienten, die in Blastenkrise diagnostiziert wurden, wiesen 11 Patienten bei 

Diagnosestellung eine extramedulläre Infiltration auf. Bei drei dieser Patienten lag ein 

initialer ZNS-Befall vor. Zwei Patienten wiesen bei Diagnosestellung eine extramedulläre 

Beteiligung der Lymphknoten auf und bei weiteren zwei Patienten manifestierte sich die 

extramedulläre Blasteninfiltration in der Haut. Eine Blasteninfiltration von Knochen oder 

Haut wurde bei drei Patienten festgestellt. Bei einem Patienten lagen keine Angaben 

bezüglich der Lokalisation der extramedullären Blasteninfiltration vor.  

 
Vergleich zwischen den Studienregistern: 

Vergleicht man die Baselinevariablen der beiden Register, so zeigt sich ein 

bemerkenswerter Unterschied vor allem in Bezug auf die Altersverteilung. Die „Out-

Study“-Patienten waren signifikant jünger als die „Population-based“-Patienten (47 vs. 54 
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Jahre). Außerdem war der Anteil der Patienten, die in AP diagnostiziert wurden, im „Out-

Study“-Register höher als im „Population-based“-Register (83 % vs. 65 %).  

Die nachfolgende Tabelle 4.1 gibt einen Überblick über die Werteverteilung der initialen 

Patientencharakteristika und den Vergleich der Variablenausprägungen zwischen den 

beiden Registern.  

 

Tabelle 4.1 Deskription der Baselinevariablen und Vergleich zwischen den beiden Registern 

 Gesamt „Out-Study“-
Register 

„Population-
based“-Register 

Vergleich 

Variable 

Metrische Skalierung 

 
Median 

(Spannweite) 

 
Median 

(Spannweite) 

 
Median 

(Spannweite) 

 

p-Wertb 

 
Alter in vollen Jahren 

 
51 

(18–89) 

 
47 

(18–79) 

 
54 

(18–89) 

 
< 0,0001 

 
Hämoglobin in g/dl 

 

 
9,9 

(1,9–15,8) 

 
9,8 

(4,4–13,9) 

 
10,1 

(1,9–15,8) 

 
0,3590 

 
Leukozyten in 103/μl 

 

 
119 

(3–560) 

 
150 

(4–450) 

 
107 

(3–560) 

 
0,0555 

 
Thrombozyten in 103/μl 

 

 
376 

(9–4005) 

 
338 

(15–2303) 

 
412 

(9–4005) 

 
0,9898 

 
 
Blasten im p. B. in % 

 

 
10 

(0–92) 

 
10 

(0–71) 

 
10 

(0–92) 

 
0,2814 

 
Basophile im p. B. in % 

 

 
4 

(0–53) 

 
4,5 

(0–37) 

 
4 

(0–53) 

 
0,8697 

 
Eosinophile im p. B. in % 

 

 
3 

(0–18) 

 
3 

(0–16) 

 
3 

(0–18) 

 
0,9266 

 
Milzvergrößerung in cma 

 

 
6 

(0–40) 

 
8 

(0–35) 

 
5 

(0–40) 
 

 
0,0108 

     

Variable 

Kategoriale Skalierung 

 
 

n (%) 

 
 

n (%) 

 
 

n (%) 

 
 

p-Wertc 

 
Akzelerierte Phase 
           
Blastenkrise          
 

 
203 (72) 

 
80 (28) 

 
86 (83) 

 
18 (17) 

 
117 (65) 

 
62 (35) 

 
 

0,0018 

männlich 
 
weiblich 

 

151 (53) 
 

132 (47) 

55 (53) 
 

49 (47) 

96 (54) 
 

83 (46) 

 
0,9034 

 
n: absolute Häufigkeit, %: relative Häufigkeit, p. B.: peripheres Blutbild.  
a Milzvergrößerung wurde in Zentimetern unter dem linken Rippenbogen gemessen. 
b Vergleich der Variablenwerte zwischen den beiden Registern mittels U-Testes.  
c Vergleich der Häufigkeiten zwischen den beiden Registern mittels χ²-Testes. 
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r = 0,49 

r = 0,50 

r = −0,39 

r = 0,41 

b 

Abbildung 4.1: Korrelation metrischer Variablen  
Die Werte der Patienten in akzelerierter Phase stellen die blauen Kreise dar, während die roten Kreuze die 
Parameter der Patienten in Blastenkrise kennzeichnen.  
p. B.: peripheres Blutbild. 
a Bezüglich der Leukozyten und Thrombozyten erfolgte eine logarithmierte Darstellung der Y-Achse. 
b Milzvergrößerung wurde in Zentimetern unter dem linken Rippenbogen gemessen. 

 
4.1.2 Korrelation der Baselinevariablen 

Im Zuge der Analyse der Zusammenhänge zwischen den einzelnen Kovariablen konnte 

festgestellt werden, dass die Anzahl der Leukozyten negativ mit dem Hämoglobinwert (r = 

−0,39) und positiv mit der Milzgröße (r = 0,49) korrelierten (siehe Abbildung 4.1). Die 

Leukozytenwerte bei Diagnosestellung wiesen hingegen keine statistisch signifikante 

Korrelation mit den Blasten, Basophilen und Eosinophilen auf. Eine positive Korrelation 

bestand hingegen zwischen den initialen Thrombozytenwerten und dem Anteil der 

Basophilen im peripheren Blutbild (r = 0,41) (siehe Abbildung 4.1). Die Korrelation 

zwischen den Thrombozyten und den Eosinophilen war etwas schwächer ausgeprägt (r = 

0,34). Zwischen dem Anteil der Basophilen und Eosinophilen im peripheren Blut konnte 

ebenfalls eine positive Korrelation beobachtet werden (r = 0,50) (siehe Abbildung 4.1). 

Diese beiden Variablen korrelierten wiederum negativ mit dem Anteil der Blasten im 

peripheren Blutbild.  

a
 

a
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Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und 

dem Alter und der Milzvergrößerung. So waren die Frauen bei Diagnosestellung 

signifikant älter als die Männer (U-Test: p = 0,0033). Das mediane Alter der Männer 

betrug 49 Jahre, während die Frauen im Median 56 Jahre alt waren (siehe Abbildung 4.2). 

Die Milzvergrößerung betrug bei den Männern im Median 8 cm, verglichen mit 5 cm für 

die Frauen (siehe Abbildung 4.2). Bezüglich der Werteausprägung der Blutparameter 

konnte jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den männlichen und den 

weiblichen Patienten festgestellt werden.  

Das Vorhandensein von ACA korrelierte negativ mit der Thrombozytenzahl (U-Test: p < 

0,0001) und den Basophilen (U-Test: p = 0,0024) (siehe Abbildung 4.2). So betrug die 

Thrombozytenzahl für Patienten mit ACA im Median 159 in 103/μl verglichen mit 448 in 

103/μl für Patienten ohne ACA. Zwischen der Anzahl der Leukozyten und dem 

Vorhandensein von ACA konnte kein Zusammenhang festgestellt werden (U-Test: p = 

0,7130).  

Die Krankheitsphase korrelierte erwartungsgemäß stark mit der Werteverteilung der 

einzelnen Blutparameter. So wiesen Patienten in BK signifikant niedrigere Thrombozyten-, 

Basophilen-, Eosinophilen-, Leukozyten- und höhere Blasten-Werte auf (siehe Abbildung 

4.3). Außerdem bestand ein Zusammenhang zwischen der Krankheitsphase und der 

Milzvergrößerung. So konnte für Patienten in BK im Median eine Milzvergrößerung von 2 

cm festgestellt werden, verglichen mit einer medianen Milzvergrößerung von 8 cm für 

Patienten in AP (siehe Abbildung 4.3). Zudem bestand eine deutliche Korrelation 

zwischen dem Vorhandensein von ACA und der Krankheitsphase: 46 % der BK-Patienten 

wiesen zusätzliche zytogenetische Aberrationen auf, im Gegensatz zu 20 % der AP-

Patienten (χ²-Test: p = 0,0014). In Bezug auf das Alter, das Geschlecht und den initialen 

Hämoglobinwert konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Phasen 

beobachtet werden.     
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Abbildung 4.2: Boxplots 
Die Länge der Box repräsentiert den Interquartilsabstand (Distanz vom 75 %- und 25 %-Quantil). Das Symbol in 
der Box kennzeichnet den Mittelwert. Die horizontale Linie stellt den Median dar. Die vertikalen Striche 
(„Whiskers“) außerhalb der Boxen illustrieren das Minimum bzw. Maximum der Datenreihe. Falls die Whiskers 
länger als das 1,5-fache des Interquartilsabstandes waren, wurden die Datenpunkte, die außerhalb der Whiskers 
lagen, als Ausreißer in Form eines Kreises gekennzeichnet. 
ACA: additional cytogenetic aberrations.  
a Milzvergrößerung wurde in Zentimetern unter dem linken Rippenbogen gemessen.  
b  Bezüglich der Thrombozyten erfolgte eine logarithmierte Darstellung der Y-Achse. 
 

 

 

 

a
 

b
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Abbildung 4.3: Boxplots  
Die Länge der Box repräsentiert den Interquartilsabstand (Distanz vom 75 %- und 25 %-Quantil). Das Symbol in 
der Box kennzeichnet den Mittelwert. Die horizontale Linie stellt den Median dar. Die vertikalen Striche 
(„Whiskers“) außerhalb der Boxen illustrieren das Minimum bzw. Maximum der Datenreihe. Falls die Whiskers 
länger als das 1,5-fache des Interquartilsabstandes waren, wurden die Datenpunkte, die außerhalb der Whiskers 
lagen, als Ausreißer in Form eines Kreises gekennzeichnet. 
AP: akzelerierte Phase, BK: Blastenkrise.  
a Bezüglich der Leukozyten und Thrombozyten erfolgte eine logarithmierte Darstellung der Y-Achse. 
b Milzvergrößerung wurde in Zentimetern unter dem linken Rippenbogen gemessen. 

 

 

 
 

b
 

a
 

a
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Abbildung 4.4: Geschätzte Überlebenswahrscheinlichkeiten der 283 Patienten  
Legende: 115 der 283 Patienten waren verstorben. Die mediane Überlebenszeit aller Patienten betrug 98 
Monate. Zu den Zeitpunkten 24, 48 und 72 Monate wurden um die geschätzte Wahrscheinlichkeit 95 %-
Konfidenzintervalle (K.I.) berechnet. 

 

4.2 Hauptzielparameter Überlebenszeit 

Die Hauptzielgröße dieser Arbeit bestand im Gesamtüberleben, d. h. die Zeit von der 

Studienaufnahme bis zum Tod jeglicher Ursache (vgl. Abschnitt 3.1.8).  

Die mediane Beobachtungszeit aller Patienten belief sich auf 69 Monate (5,8 Jahre). 

Insgesamt waren 115 (41 %) der 283 Patienten verstorben. Davon verstarben 57 

Patienten aufgrund ihrer Krankheitsprogression. Bei vier Patienten wurde eine 

transplantationsbedingte Todesursache dokumentiert und bei weiteren 15 Patienten lag 

eine nicht CML-bedingte Todesursache vor. Von den verbleibenden 39 Patienten konnte 

die Todesursache retrospektiv nicht mehr eruiert werden. 

Die mediane Überlebenszeit der Patienten betrug 98 Monate (8,2 Jahre). Die 2-

Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit belief sich auf 71 % (95 %-Konfidenzintervall (KI): 66 

%–76 %). Abbildung 4.4 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve mit den geschätzten Überlebens-

wahrscheinlichkeiten des gesamten Patientenkollektivs.  
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Abbildung 4.5: Geschätzte Überlebenswahrscheinlichkeiten der Patienten in 
akzelerierter Phase (AP) im Vergleich zu den Patienten in Blastenkrise (BK)  
Legende: 47 der 80 Patienten in BK waren verstorben (mediane Überlebenszeit: 21 Monate). Bei den Patienten, 
die AP diagnostiziert wurden, waren 68 der 203 Patienten verstorben. Die mediane Überlebenszeit wurde noch 
nicht erreicht. Zu den Zeitpunkten 24, 48 und 72 Monate wurden um die geschätzte Wahrscheinlichkeit 95 %-K.I. 
berechnet. 

 

4.2.1 Vergleich der Überlebenszeiten zwischen den beiden Phasen 

Ein Vergleich der Überlebenswahrscheinlichkeiten zwischen AP- und BK-Patienten 

erbrachte für die erstgenannten einen statistisch signifikanten Überlebensvorteil (Logrank-

Test: p < 0,0001). Das mediane Überleben der AP-Patienten wurde nach einer maximalen 

Beobachtungszeit von 14,6 Jahren noch nicht erreicht und betrug für BK-Patienten 21 

Monate. Die 2-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeiten beliefen sich auf 81 % (95 %-K.I.: 

75 %–86 %) für AP-Patienten und auf 46 % (95 %-K.I.: 35 %–57 %) für BK-Patienten.  

Abbildung 4.5 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven zu den beiden Krankheitsphasen, welche 

sich bezüglich ihrer Überlebenswahrscheinlichkeiten signifikant voneinander 

unterschieden.  
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4.3 Stammzelltransplantation 

Insgesamt wurde bei 48 (17 %) der 283 Patienten im Laufe ihrer Beobachtungszeit eine 

Stammzelltransplantation (SZT) dokumentiert. Von den Transplantierten waren 18 (38 %) 

verstorben. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns konnte nicht dahingehend 

unterschieden werden, ob eine SZT als Erstlinientherapie oder als Zweitlinientherapie 

nach Versagen einer anderen Therapieform durchgeführt wurde. Ein Vergleich der 

Baselinevariablen zwischen den Transplantierten und den Nichttransplantierten zeigte, 

dass die Transplantierten erwartungsgemäß jünger waren als die Nichttransplantierten 

(medianes Alter: 42 vs. 54 Jahre). Außerdem konnte festgestellt werden, dass unter den 

AP-Patienten nur bei 10 % aller Patienten eine SZT registriert wurde, wohingegen bei 28 

(35 %) der BK-Patienten bekannt war, dass eine SZT als Therapieoption durchgeführt 

wurde. Die Zeit von der Diagnosestellung bis zur Transplantation unterschied sich 

ebenfalls deutlich zwischen den beiden Krankheitsphasen. So betrug die mediane Zeit 

von der Diagnosestellung bis zur SZT bei den AP-Patienten 9 Monate vs. 4 Monate bei 

den BK-Patienten.  

 

4.4 Validierung bereits etablierter CML-Scores 

Die nachfolgende Tabelle 4.2 gibt einen Überblick über die Verteilung des vorliegenden 

Patientenkollektivs auf die einzelnen Risikogruppen der bisher etablierten CML-

Prognosescores. Die Zusammensetzung der einzelnen Scores wurde bereits in Kapitel 

2.4.1 erläutert (vgl. Tabelle 2.1). 

 

Tabelle 4.2: Risikogruppenzugehörigkeit der Patienten zu den CML-Scores 

 
Sokal-Score 

[110] 

EURO-Score 

[111] 

EUTOS-Score 

[112] 

ELTS-Score 

[17] 

Patienten berechenbar 
n 
(%) 

 
258 
(91) 

 
242 
(86) 

 
256 
(90) 

 
258 
(91) 

Niedriges Risiko  
n 
(%)  

 
12 
(5) 

 
26 

(11) 

 
152 
(59) 

 
39 

(15) 
Mittleres Risiko 
n 
(%) 

 
52 

(20) 

 
72 

(30) 

 
- 
- 

 
44 

(17) 

Hohes Risiko 
n 
(%) 

 
194 
(75) 

 

 
144 
(59) 

 
104 
(41) 

 
175 
(68) 

 
n: absolute Häufigkeit, %: relative Häufigkeit. 
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Abbildung 4.6: Geschätzte Überlebenswahrscheinlichkeiten in den drei 
Risikogruppen des Sokal-Scores 
Legende: In der Sokal-Hochrisikogruppe waren 87 der 194 Patienten verstorben, das mediane 
Überleben betrug 80 Monate. In der mittleren Risikogruppe und in der Niedrigrisikogruppe wurde das 
mediane Überleben noch nicht erreicht. Zu den Zeitpunkten 24, 48 und 72 Monate wurden um die 
geschätzte Wahrscheinlichkeit 95 %-K.I. berechnet. 
 

Sokal-Score: 

Der Sokal-Score war für insgesamt 258 (91 %) Patienten berechenbar. Unter diesen 

Patienten wurde der Großteil (75 %) in die Sokal-Hochrisikogruppe klassifiziert. Der 

Niedrigrisikogruppe gehörten nur 12 (5 %) Patienten an. Die mittlere Risikogruppe 

umfasste 52 (20 %) Patienten (vgl. Tabelle 4.2). In der Niedrigrisikogruppe und in der 

mittleren Risikogruppe wurde das mediane Überleben noch nicht erreicht und betrug in 

der Hochrisikogruppe 80 Monate (vgl. Abbildung 4.6). Die Anwendung des Sokal-Scores 

auf das vorliegende Patientenkollektiv zeigte zwar einen signifikanten Einfluss auf das 

Gesamtüberleben der Patienten (Logrank-Test: p = 0,0476), führte jedoch zu keiner 

Trennung der Kaplan-Meier-Kurven zwischen der niedrigen Risikogruppe und der 

mittleren Risikogruppe. Die geschätzte 2-Jahresüberlebensrate belief sich in der 

Niedrigrisikogruppe auf 81 % (95 %-K.I.: 54 %–98 %), in der mittleren Risikogruppe auf 82 

% (95 %-K.I.: 70 %–91 %) und betrug in der Hochrisikogruppe 68 % (95 %-K.I.: 61 %–74 

%).  



43 

 

Abbildung 4.7: Geschätzte Überlebenswahrscheinlichkeiten in den drei Risikogruppen 
des Euro-Scores  
Legende: In der Hochrisikogruppe waren 68 der 144 Patienten verstorben (medianes Überleben: 74 Monate). In 
der mittleren Risikogruppe und in der Niedrigrisikogruppe wurde das mediane Überleben noch nicht erreicht. Zu 
den Zeitpunkten 24, 48 und 72 Monate wurden um die geschätzte Wahrscheinlichkeit 95 %-K.I. berechnet. 

 

Euro-Score: 

Daten von insgesamt 242 (86 %) Patienten konnten zur Validierung des Euro-Scores 

herangezogen werden. Auch hier zeigte sich in Bezug auf die 

Risikogruppenzugehörigkeit, dass die Hochrisikogruppe mit 59 % den größten 

Patientenanteil umfasste, gefolgt von der mittleren Risikogruppe, der 72 (30 %) Patienten 

angehörten. Die zahlenmäßig kleinste Gruppe bildeten die 26 (11 %) Niedrigrisiko-

Patienten (vgl. Tabelle 4.2). Das mediane Überleben in der Hochrisikogruppe betrug 74 

Monate und wurde in den beiden weiteren Risikogruppen noch nicht erreicht. Mittels 

Logrank-Testes konnte festgestellt werden, dass der Euro-Score für das vorliegende 

Patientenkollektiv keine prognostische Bedeutung besaß (Logrank-Test: p = 0,2092). 

Abbildung 4.7 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der drei Risikogruppen des Euro-Scores, 

welche nicht klar voneinander abgegrenzt werden konnten. Die 2-

Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit der Hochrisikogruppe und der mittleren Risikogruppe 

unterschieden sich mit 68 % (95 %-K.I.: 60 %–76 %) und 71 % (95 %-K.I.: 60 %–81 %) 

nur gering voneinander. In der Niedrigrisikogruppe belief sich die 2-

Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit auf 79 % (95 %-K.I.: 60 %–93 %). 
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Abbildung 4.8: Geschätzte Überlebenswahrscheinlichkeiten in den beiden 
Risikogruppen des EUTOS-Scores  
Legende: Das mediane Überleben in der EUTOS-Niedrigrisikogruppe betrug 75 Monate. Insgesamt waren 71 der 
152 Patienten verstorben. In der EUTOS-Hochrisikogruppe wurde das mediane Überleben noch nicht erreicht. Zu 
den Zeitpunkten 24, 48 und 72 Monate wurden um die geschätzte Wahrscheinlichkeit 95 %-K.I. berechnet. 

EUTOS-Score: 

Der EUTOS-Score konnte für 256 (90 %) Patienten berechnet werden. Die Einteilung der 

Patienten gemäß der EUTOS-Score-Risikogruppen erbrachte, verglichen mit den anderen 

Scores, den größten Patientenanteil (59 %) in der Niedrigrisikogruppe (vgl. Tabelle 4.2).   

Das mediane Überleben der Patienten in der EUTOS-Hochrisikogruppe wurde noch nicht 

erreicht und betrug in der Niedrigrisikogruppe 75 Monate (vgl. Abbildung 4.8). Die 

Anwendung des EUTOS-Scores für das vorliegende Patientenkollektiv resultierte in zwei 

sich bezüglich ihrer Überlebenszeiten statistisch signifikant unterscheidenden 

Risikogruppen (Logrank-Test: p-Wert = 0,0012). Es ist jedoch wichtig, an dieser Stelle zu 

erwähnen, dass sich das Risikoprofil für das vorliegende Patientenkollektiv genau 

umgekehrt darstellte und die Hochrisikogruppe signifikant bessere 

Überlebenswahrscheinlichkeiten verzeichnete als die Niedrigrisikogruppe. So belief sich 

die geschätzte 2-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit der „Hochrisikogruppe“ auf 84 % 

(95 %-K.I.: 77 %–91 %) und lag in der „Niedrigrisikogruppe“ bei 63 % (95 %-K.I.: 55 %–71 

%). Abbildung 4.8 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der beiden EUTOS-Risikogruppen. 
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Abbildung 4.9: Geschätzte Überlebenswahrscheinlichkeiten in den drei 
Risikogruppen des ELTS-Scores   
Legende: 86 Patienten der Hochrisikogruppe waren verstorben. Das mediane Überleben betrug 59 Monate. 
In der mittleren und der Niedrigrisikogruppe wurde das mediane Überleben noch nicht erreicht. Zu den 
Zeitpunkten 24, 48 und 72 Monate wurden um die geschätzte Wahrscheinlichkeit 95 %-K.I. berechnet. 

ELTS-Score: 

Insgesamt wiesen 258 (91 %) Patienten vollständige Daten zur Berechnung des ELTS-

Scores auf. Der größte Anteil der Patienten (68 %) belief sich auf die ELTS-

Hochrisikogruppe. Die mittlere Risikogruppe und die Niedrigrisikogruppe umfassten 

annähernd gleich viele Patienten (vgl. Tabelle 4.2). Der ELTS-Score zeigte für das 

vorliegende Patientenkollektiv einen statistisch signifikanten Einfluss auf das 

Gesamtüberleben der Patienten (Logrank-Test: p < 0,0001). Während das mediane 

Überleben der Patienten in der Hochrisikogruppe 59 Monate betrug, wurde dieses in der 

mittleren Risikogruppe und Niedrigrisikogruppe noch nicht erreicht. Die Anwendung des 

ELTS-Scores resultierte jedoch, analog zum Sokal-Score, in keiner klaren Trennung der 

Kaplan-Meier-Kurven zwischen der Niedrigrisikogruppe und der mittleren Risikogruppe 

(vgl. Abbildung 4.9). So unterschieden sich die 2-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeiten 

in der Niedrigrisikogruppe mit 87 % (95 %-K.I.: 75 %–96 %) und in der mittleren 

Risikogruppe mit 88 % (95 %-K.I.: 77 %–96 %) nur geringfügig, während sie in der 

Hochrisikogruppe mit 65 % (95 %-K.I.: 57 %–71 %) deutlich niedriger lag.  
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4.5 Univariate Analysen  

4.5.1 Gesamtes Patientenkollektiv 

Als potenzielle Prognosefaktoren der vorliegenden Arbeit wurden die in Abschnitt 3.1.7 

angeführten Baselinevariablen in Betracht gezogen. Tabelle 4.3 zeigt die Ergebnisse der 

univariaten Analyse für das gesamte Patientenkollektiv. Zusätzlich wurde auch für jede 

dieser Variablen die Anzahl der vorhandenen Datensätze angeführt, da dies dahingehend 

entscheidend war, ob eine Variable zur Analyse im multiplen Modell geeignet war. 

 

Tabelle 4.3: Ergebnisse der univariaten Analysen 

Variable 

Metrische Skalierung 

 

n (%) 

 

Vergleich bei 
Erhöhung um 

 

HR (95 %-K.I.) 

 

p-Werta 

Alter 283 (100) + 10 Jahre 1,02 (1,01–1,04) 0,001 

Hämoglobin 271 (96) + 5g/dl 0,63 (0,40–0,98) 0,042 

Leukozyten 269 (95) + 100.000/µl 1,05 (0,90–1,21) 0,541 

Thrombozyten 273 (96) + 100.000/µl 0,89 (0,84–0,94) < 0,0001 

Blasten im p. B. 271 (96) + 10 % 1,25 (1,15–1,36) < 0,0001 

Basophile im p. B. 268 (95) + 10 % 0,73 (0,58–0,93) 0,0110 

Eosinophile im p. B. 268 (95) + 10 % 0,63 (0,37–1,08) 0,0928 

Milzvergrößerung b 269 (95) + 1 cm 0,99 (0,96–1,01) 0,3338 

     

Variable 

Kategoriale Skalierung 

 

n (%) 

 

Vergleich  

 

HR (95 %-K.I.) 

 

p-Werta 

Geschlecht 283 (100) männlich vs. 
weiblich 

0,96 (0,67–1,38) 0,8252 

Transkripttyp 107 (38) b3a2 vs. b2a2 1,61 (0,86–3,02) 0,1359 

Zytogenetik 210 (74) ACA vs. 

keine ACA 

1,97 (1,25–3,09) 0,0034 

Extramedulläre Infiltration 283 (100) vorhanden vs. 

nicht vorhanden 

1,85 (0,81–4,21) 0,1428 

 
n: absolute Häufigkeit, %: relative Häufigkeit, HR: Hazard-Ratio, p. B.: peripheres Blutbild, ACA: additional 
cytogenetic aberrations. 
a p-Wert des Wald-Testes. 
b Milzvergrößerung wurde in Zentimetern unter dem linken Rippenbogen gemessen. 
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4.5.2 Univariate Analysen getrennt nach Phase  

Die folgenden Tabellen geben einen Überblick über die Ergebnisse der univariaten 
Analysen getrennt nach Phase.  
 
Akzelerierte Phase: 

 

Tabelle 4.4: Ergebnisse der univariaten Analysen der Patienten in akzelerierter Phase 

Variable 

Metrische Skalierung 

 

n  

 

Vergleich 

 

HR (95 %-K.I.) 

 

p-Werta 

Alter 203 + 10 Jahre 1,28 (1,08–1,51) 0,0036 

Hämoglobin 194 + 5g/dl 0,43 (0,25–0,75) 0,0029 

Leukozyten 192 + 100.000/µl 1,14 (0,95–1,37) 0,1728 

Thrombozyten 196 + 100.000/µl 0,91 (0,85–0,97) 0,0053 

Blasten im p. B.  193 + 10 % 1,80 (1,29–2,52) 0,0006 

Basophile im p. B. 192 + 10 % 0,81 (0,62–1,07) 0,1447 

Eosinophile im p. B. 192 + 10 % 0,87 (0,47–1,60) 0,6468 

Milzvergrößerungb 194 + 1 cm 0,99 (0,97–1,03) 0,7773 

     

Variable 

Kategoriale Skalierung 

 

n  

 

Vergleich 

 

HR (95 %-K.I.) 

 

p-Wertc 

Geschlecht 203 männlich vs. 
weiblich 

1,13 (0,70–1,82) 0,6298 

Transkriptionstyp 71 b3a2 vs. b2a2 1,31 (0,58–2,97) 0,5175 

Zytogenetik 97 
ACA vs. 

keine ACA 
2,20 (1,12–4,32) 0,0228 

 
n: absolute Häufigkeit, %: relative Häufigkeit, HR: Hazard-Ratio, p. B.: peripheres Blutbild, ACA: additional 
cytogenetic aberrations. 
a p-Wert des Wald-Testes. 
b Milzvergrößerung wurde in Zentimetern unter dem linken Rippenbogen gemessen. 
c p-Wert des Logrank-Testes. 
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Blastenkrise: 
 

 

Tabelle 4.5: Ergebnisse der univariaten Analysen der Patienten in Blastenkrise 

Variable 

Metrische Skalierung 

 

n  

 

Vergleich 

 

HR (95 %-K.I.) 

 

p-Werta 

Alter 80 + 10 Jahre 1,23 (1,03–1,47) 0,0208 

Hämoglobin 77 + 5g/dl 0,93 (0,46–1,86) 0,8352 

Leukozyten 77 + 100.000/µl 1,10 (0,85–1,43) 0,4691 

Thrombozyten 77 + 100.000/µl 0,90 (0,81–1,00) 0,0521 

Blasten im p. B.  78 + 10 % 1,05 (0,93–1,19) 0,3990 

Basophile im p. B. 76 + 10 % 0,88 (0,56–1,40) 0,5967 

Eosinophile im p. B. 76 + 10 % 0,87 (0,23–3,34) 0,8443 

Milzvergrößerungb 75 + 1 cm 1,02 (0,99–1,07) 0,2288 

     

Variable 

Kategoriale Skalierung 

 

n  

 

Vergleich 

 

HR (95 %-K.I.) 

 

p-Wertc 

Geschlecht 80 männlich vs. 
weiblich 

0,87 (0,49–1,55) 0,6438 

Transkriptionstyp 36 b3a2 vs. b2a2 1,81 (0,67–4,94) 0,2497 

Zytogenetik 64 
ACA vs. 

keine ACA 
1,08 (0,57–2,04) 0,8258 

Extramedulläre Infiltration 80  
vorhanden vs. 

nicht vorhanden 0,91 (0,39–2,14) 0,8266 

 
n: absolute Häufigkeit, %: relative Häufigkeit, HR: Hazard-Ratio, p. B.: peripheres Blutbild, ACA: additional 
cytogenetic aberrations. 
a p-Wert des Wald-Testes. 
b Milzvergrößerung wurde in Zentimetern unter dem linken Rippenbogen gemessen. 
c p-Wert des Logrank-Testes. 
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4.5.3 Überprüfung der Modellannahmen 

Linearitätsannahme: 

Für alle metrischen Variablen wurde die Linearitätsannahme (vgl. Abschnitt 2.5.2) gemäß 

der in Abschnitt 3.2.6 beschriebenen Methode überprüft. Mit Ausnahme der Blasten 

musste die Linearitätsannahme für keine der insgesamt acht metrischen Variablen 

abgelehnt werden. Bezüglich der Blasten konnte von keinem log-linearen Einfluss der 

Variable auf die HR über deren gesamten Wertebereich ausgegangen werden 

(Kolmogorov-Smirnov-Test: p = 0,0130). Der obere Abschnitt in Abbildung 4.10 zeigt die 

kumulativen Martingalresiduen der Blasten. Aus der grafischen Darstellung geht deutlich 

hervor, dass die beobachteten Residuen stark von den erwarteten Residuen abwichen. 

Zum Vergleich wurden exemplarisch die kumulativen Martingalresiduen der Variable 

„Alter bei Diagnosestellung“ (keine Ablehnung der Linearitätsannahme) im unteren 

Abschnitt der Abbildung 4.10 illustriert.  

Die grafische Darstellung der Martingalresiduen (vgl. Abbildung 4.10) legte den Verdacht 

nahe, dass im Bereich der niedrigeren Blastenwerte die HR stärker anstieg als im Bereich 

der höheren Blastenwerte. Eine Logarithmustransformation dieser Variable schien daher 

den Effekt der Variable auf die HR besser einschätzen zu können. Abbildung 4.11 zeigt 

die kumulativen Martingalresiduen für die logarithmierten Blastenwerte. Ein p-Wert von 

0,8380 im Kolmogorov-Smirnov-Test bedeutete folglich, dass es bezüglich der Analyse 

und der Interpretation der prognostischen Bedeutung der Blasten sinnvoll war, eine 

Logarithmustransformation der Blastenwerte durchzuführen.  
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Abbildung 4.10: Überprüfung der Linearitätsannahme 
Die obere Abbildung zeigt die kumulativen Martingalresiduen der Blasten. Die blaue Linie stellt dabei die 
beobachteten Residuen dar, während die gepunkteten Linien die erwarteten Residuen (bei Annahme der log-
linearen Abhängigkeit der Variablenwerte von den relativen Risiken) illustrieren. Diese beiden Residuen 
differieren stark voneinander. Die untere Abbildung zeigt die kumulativen Martingalresiduen der Variable „Alter 
bei Diagnosestellung“, für die die Linearitätsannahme nicht abgelehnt werden musste. 
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Blasten logarithmiert 
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Abbildung 4.11: Kumulative Martingalresiduen der logarithmierten Blastenwerte 
Die Abbildung zeigt die kumulativen Martingalresiduen der Blasten nach Logarithmustransformation. Die blaue 
Linie stellt dabei die beobachteten Residuen dar, während die gepunkteten Linien die erwarteten Residuen (bei 
Annahme der log-linearen Abhängigkeit der Variablenwerte von den relativen Risiken) skizzieren.  

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PH-Annahme: 

Die Überprüfung der PH-Annahme (vgl. Abschnitt 2.5.2) erfolgte gemäß der in Abschnitt 

3.2.6 angeführten Methoden. Die Annahme der proportionalen Hazardfunktionen musste, 

außer für die Eosinophilen, für keinen Parameter abgelehnt werden. Für die Anzahl der 

Eosinophilen im peripheren Blut errechnete sich im Kolmogorov-Smirnov-Test ein p-Wert 

von 0,039. Aus dem oberen Abschnitt der Abbildung 4.12 geht deutlich hervor, dass 

bezüglich des Einflusses der Eosinophilen auf die Überlebenszeit der Patienten keine 

zeitliche Konstanz bestand. Exemplarisch wurde wiederum die Variable „Alter bei 

Diagnosestellung“ als Vergleich (keine Ablehnung der Proportional-Hazards-Annahme) 

dargestellt.  
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Abbildung 4.12: Überprüfung der PH-Annahme  
Die obere Abbildung zeigt die transformierten Martingalresiduen (standardisierter Scoreprozess) geplottet 
gegen die Beobachtungszeit. Die blaue Linie stellt dabei die beobachteten Residuen dar, während die 
gepunkteten Linien die erwarteten Residuen (bei Annahme der proportionalen Hazardfunktion) skizzieren. 
Zum Vergleich wurde in der unteren Abbildung exemplarisch die Überprüfung der PH-Annahme des „Alters 
bei Diagnosestellung“ gezeigt, für die die PH-Annahme nicht abgelehnt werden musste.  
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4.5.4 Überlebenszeitanalyse kategorisiert nach der peripheren Blastenanzahl 

Von den insgesamt 271 Patienten, zu denen Angaben bezüglich der peripheren 

Blastenanzahl vorlagen, zählten 39 Patienten zur Gruppe mit ≥ 30 % Blasten, 23 

Patienten hatten einen Blastenanteil zwischen 20-29 % und bei 209 Patienten lag die 

Blastenanzahl unter 20 %.  

In der Patientengruppe mit <20 % Blasten wurde das mediane Überleben noch nicht 

erreicht und betrug für Patienten mit 20-29 % Blasten 48 Monate. Für die Patienten, die 

≥30 % Blasten im peripheren Blutbild aufwiesen, belief sich das mediane Überleben auf 

21 Monate (vgl. Abbildung 4.13). Die vorliegende Kategorisierung der Patienten nach den 

unterschiedlichen Blastengrenzwerten resultierte in einer Abgrenzung der Kaplan-Meier-

Kurven zwischen den Patienten mit <20 % und der Patientengruppe mit 20-29 % Blasten 

und >30 % Blasten. Für die beiden letztgenannten Gruppen konnte jedoch keine klare 

Trennung bezüglich ihrer Kaplan-Meier-Kurven festgestellt werden.   

 

Abbildung 4.13: Geschätzte Überlebenswahrscheinlichkeiten kategorisiert nach der 
peripheren Blastenanzahl 
Legende: 24 Patienten mit ≥ 30% Blasten waren verstorben. Das mediane Überleben betrug 21 Monate. In 
der Patientengruppe mit < 20% Blasten wurde das mediane Überleben noch nicht erreicht. Zu den 
Zeitpunkten 24, 48 und 72 Monate wurden um die geschätzte Wahrscheinlichkeit 95 %-K.I. berechnet. 
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Tabelle 4.6 gibt einen Überblick bezüglich der Hazard-Ratios und den dazugehörigen 

Konfidenzintervallen der jeweiligen Gruppenvergleiche.  

Die Patientengruppe mit ≥ 30 % Blasten zeigte gegenüber den Patienten mit 20-29 % 

Blasten ein relatives Risiko von 1,37. Das dazugehörige 95 %-K.I. betrug 0,70-2,71. 

Zwischen den Patienten mit 20-29 % vs. < 20 % Blasten konnte eine Hazard-Ratio von 

2,09 festgestellt werden (Wald-Test: p=0,0144). 

 

Tabelle 4.6: Ergebnisse der Überlebenszeitanalyse kategorisiert nach der peripheren Blastenanzahl 

 
Blastengrenzwerte im p.B. 

 
HR (95 %-K.I.) 

 
p-Werta 

 
<20% vs. 20-29 % 
 

 
2,09 (1,16- 3,78) 

 
0,0144 

 
20-29 % vs. >30 % 
 

 
1,37 (0,70-2,71) 

 
0,3631 

 
HR: Hazard-Ratio, p. B.: peripheres Blutbild, K.I.: Konfidenzintervall. 
a p-Wert des Wald-Testes.  
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4.6 Multiple Analyse der Prognoseparameter 

4.6.1 Gemeinsame multiple Analyse 

Zur Analyse im multiplen Regressionsmodell konnten nur diejenigen Patientendatensätze 

herangezogen werden, zu denen vollständige Daten für alle ins Modell eingeschlossene 

Variablen vorlagen. Zur Sicherstellung einer ausreichend großen Fallzahl wurden daher 

zur multiplen Analyse nur diejenigen Variablen in Betracht gezogen, zu denen in der 

gemeinsamen Analyse für mindestens 90 % der Patienten Daten vorlagen (vgl. Tabelle 

4.3). Dies war für folgende zehn Parameter der Fall: Alter, Geschlecht, Hämoglobin, 

Leukozyten, Thrombozyten, Blasten, Basophile, Eosinophile, Milzvergrößerung und 

extramedulläre Infiltration. Der zytogenetische Befund und der Transkripttyp konnten 

somit aufgrund des großen Anteils an fehlenden Werten nicht zur Analyse ins multiple 

Modell eingeschlossen werden. Da die PH-Annahme für die Variable „Eosinophile“ 

abgelehnt werden musste (vgl. Abschnitt 4.5.3) und zudem eine Korrelation mit der 

Variable „Basophile“ (vgl. Abschnitt 4.1.3) bestand, wurde diese Variable ebenfalls nicht 

ins multiple Cox-Modell aufgenommen5. Eine Variablentransformation wurde nur für die 

Blastenwerte durchgeführt (vgl. Abschnitt 4.5.3).  

Folglich wiesen insgesamt 253 der 283 Patienten einen vollständigen Datensatz bezüglich 

der neun ins Modell aufgenommenen Variablen auf. Von diesen 253 Patienten waren 103 

Patienten verstorben. Ein Verhältnis von zehn Events pro zu untersuchender Variable 

konnte somit für die multiple Analyse sichergestellt werden (vgl. Abschnitt 2.5.3).  

Nach Variablenselektion gemäß der in Abschnitt 3.2.7 erläuterten Methoden stellten sich 

drei der insgesamt zehn Variablen als statistisch signifikante Einflussfaktoren für das 

Gesamtüberleben des vorliegenden Patientenkollektivs heraus (vgl. Tabelle 4.7). So 

waren ein höheres Alter bei Diagnosestellung, niedrigere initiale Thombozytenzahlen und 

höhere Blastenwerte im peripheren Blutbild mit einem schlechteren Gesamtüberleben für 

die Patienten assoziiert.  

Patienten, die um 10 Jahre älter waren, zeigten gegenüber den jüngeren Patienten ein 

relatives Risiko von 1,33. Das dazugehörige 95 %-K.I. betrug 1,17–1,52. Eine Erhöhung 

der Thrombozyten um 100.000/µl resultierte in einer HR von 0,92 (95 %-K.I.: 0,85–0,95). 

Eine 10-fache Erhöhung der Blastenwerte führte zu einer HR von 2,91 (95 %-K.I.: 1,87–

4,54).  

 

                                                           
5 Auch aufgrund ihrer fehlenden statistischen Signifikanz in der univariaten Analyse wurde davon 

abgesehen, Methoden wie z. B. ein zeitabhängiges Cox-Modell anzuwenden, um die Variable in das multiple 

Cox-Modell einzuschließen. 
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Tabelle 4.7: Ergebnisse der multiplen Cox-Regression 

Variable Vergleich bei 
Erhöhung um 

HR (95 %-K.I.) 
p-Werta 

Alter + 10 Jahre 1,33 (1,17–1,52) < 0,0001 

Thrombozyten + 100.000/µl 0,92 (0,85–0,95) 0,0003 

Blasten 10-fach 2,91 (1,87–4,54) < 0,0001 

 
HR: Hazard-Ratio, K.I.: Konfidenzintervall. 
a p-Wert des Wald-Testes. 

 

 

 

4.6.2 Multiple Analyse getrennt nach Phase 

Akzelerierte Phase: 

Von den insgesamt 203 Patienten in akzelerierter Phase zeigten 181 Patienten einen 

vollständigen Datensatz für die acht (keine Patienten in AP mit extramedullärer 

Manifestation) ins Modell aufgenommenen Variablen. Von diesen 181 Patienten waren 

insgesamt 60 Patienten verstorben. Neben dem Alter, den Thrombozytenwerten und der 

Blastenanzahl besaß für dieses Patientenkollektiv auch der initiale Hämoglobinwert eine 

prognostische Aussagekraft (siehe Tabelle 4.8). So war ein um 5g/dl höherer 

Hämoglobinwert mit einer HR von 0,48 assoziiert (95 %-K.I.: 0,25–0,94).  

 

Tabelle 4.8: Ergebnisse der multiplen Cox-Regression für Patienten in akzelerierter Phase 

Variable Vergleich bei 
Erhöhung um 

HR (95 %-K.I.) p-Werta 

Alter + 10 Jahre 1,37 (1,15–1,65) 0,0006 

Hämoglobin + 5 g/dl 0,48 (0,25–0,94) 0,0322 

Thrombozyten + 100.000/µl 0,91 (0,85–0,98) 0,0116 

Blasten 10-fach 2,38 (1,15–4,93) 0,0194 

 
HR: Hazard-Ratio, K.I.: Konfidenzintervall. 
a p-Wert des Wald-Testes. 
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Blastenkrise: 

Von den insgesamt 80 Patienten, die in Blastenkrise diagnostiziert wurden, wiesen 72 

Patienten vollständige Daten zu den neun Variablen des multiplen Cox-Modells auf. 

Insgesamt waren 43 dieser 72 Patienten verstorben. Für die separate Analyse der BK-

Patienten bezüglich des Einflusses der Variablen auf das Gesamtüberleben stellte sich 

nur das Alter bei Diagnosestellung als prognostisch relevant für das Gesamtüberleben 

heraus.  

 

Tabelle 4.9: Ergebnisse der multiplen Cox-Regression für Patienten in Blastenkrise 

Variable Vergleich bei 
Erhöhung um 

HR (95 %-K.I.) p-Werta 

Alter + 10 Jahre 1,32 (1,09–1,59) 0,0040 

 
HR: Hazard-Ratio, K.I.: Konfidenzintervall. 
a p-Wert des Wald-Testes. 
 
 
 
4.6.3 Überprüfung der Modellannahmen  

Analog zur univariaten Analyse erfolgte für die multiple Cox-Regression eine Überprüfung 

der PH-Annahme und der linearen Abhängigkeit der logarithmierten HR von den ins 

Modell eingeschlossenen metrischen Variablen. Nach Logarithmustransformation der 

Blastenwerte musste die Linearitätsannahme für keine der metrischen Variablen 

abgelehnt werden. Auch bezüglich der PH-Annahme konnten für alle der ins Modell 

eingeschlossenen Parameter im Wesentlichen über den gesamten Zeitverlauf konstante 

Scorewerte festgestellt werden. 
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5 Diskussion  
 

5.1 Interpretation der eigenen Ergebnisse 

5.1.1 Patientencharakteristika 

Im Zuge des Vergleiches der initialen Patientencharakteristika zwischen den beiden 

Registern stellte sich heraus, dass die Patienten des „Out-Study“-Registers (medianes 

Alter: 47 Jahre) statistisch signifikant jünger waren als die Patienten des „Population-

based“-Registers (medianes Alter: 54 Jahre). Dieser Unterschied war unter anderem 

darauf zurückzuführen, dass die Aufnahme ins „Out-Study“-Register eine Behandlung mit 

Imatinib voraussetzte. Eine TKI-Therapie wurde für ältere Patienten vor allem in der 

Imatinib-Anfangsphase sehr restriktiv angewendet. Erst ab dem Jahre 2006 zeigte sich 

eine zunehmende Etablierung der TKI-Behandlung auch für ältere Patienten [50, 52]. 

Bezüglich der Behandlungsdifferenzen zwischen den älteren und jüngeren CML-Patienten 

muss jedoch an dieser Stelle erwähnt werden, dass sich die TKI-Therapie mittlerweile 

auch als effektive Behandlungsmethode für Patienten in höherem Alter bewährt hatte [51, 

151]. Latagliata et al. [151] konnten für Patienten, die mindestens 65 Jahre alt waren, 

verglichen mit den jüngeren Patienten, keine signifikanten Unterschiede bezüglich deren 

zytogenetischen Remissionsraten feststellen. Bei älteren Patienten traten jedoch, im 

Gegensatz zu den jüngeren Patienten, signifikant häufiger TKI-Therapie-bedingte 

Nebenwirkungen auf.  

Zudem konnte festgestellt werden, dass der Anteil der initial in BK diagnostizierten 

Patienten im „Out-Study“-Register deutlich geringer war als im „Population-based“-

Register. Diese Tatsache könnte ebenfalls durch das Aufnahmekriterium der TKI-

Therapie im „Out-Study“-Register bedingt sein, da davon auszugehen war, dass manche 

Patienten in BK aufgrund der Schwere ihrer Erkrankung eine palliative Therapieform, 

anstatt einer Imatinib-Behandlung, bevorzugten und somit nicht im „Out-Study“-Register 

erfasst wurden. Die Tatsache, dass sich die beiden Register in Bezug auf die Milzgröße 

statistisch signifikant voneinander unterschieden (vgl. Tabelle 4.1), ließ sich wiederum 

unter anderem darauf zurückführen, dass der Anteil an AP-Patienten im „Out-Study“-

Register (83 %) größer war als im „Population-based“-Register (66 %) und die Milzgröße 

wiederum mit der Phase korrelierte (vgl. Abbildung 4.3).  

Obwohl hinsichtlich der oben angeführten Variablen geringe Differenzen zwischen den 

beiden Registern bestanden, gilt es an dieser Stelle anzumerken, dass eine gemeinsame 

Analyse der beiden Register durchaus als gerechtfertigt und sinnvoll erschien. In einer 

Subgruppenanalyse, in der die prognostische Bedeutung der einzelnen Variablen separat 
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für jedes Register einzeln durchgeführt wurde, konnten für alle Koeffizienten dieselben 

prognostischen Trends festgestellt werden. Zudem wird im Rahmen einer 

Prognosefaktorenanalyse durch den Einschluss von unterschiedlichen Studienregistern 

eine gewisse biologische Heterogenität erreicht, die eine bessere Verallgemeinerung der 

Studienergebnisse zulässt [132].  

 
5.1.2 Überlebenszeit 

Das mediane Gesamtüberleben aller Patienten betrug 98 Monate (vgl. Abbildung 4.4). Die 

2-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit des vorliegenden Patientenkollektivs belief sich auf 

71 %. Ein Vergleich der Überlebenszeit zwischen dem Patientenkollektiv der vorliegenden 

Arbeit mit den in CP diagnostizierten Patienten des „Population-based“-Registers (2-

Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit: 94 % [50]) verdeutlichte die prognostischen 

Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Krankheitsphasen.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeiten zeigten, dass unter den Patienten, die sich bei 

Diagnosestellung in Krankheitsprogression befanden, durch ihre Klassifizierung in AP- 

und BK-Patienten nochmals zwei Gruppen separiert werden konnten, welche sich 

bezüglich ihres Gesamtüberlebens signifikant voneinander unterschieden (vgl. Abbildung 

4.5). Die mediane Überlebenszeit der BK-Patienten betrug nur 21 Monate, während das 

mediane Überleben für Patienten, die sich bei Diagnosestellung in AP befanden, noch 

nicht erreicht wurde. Der zeitliche Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven dieser beiden 

Gruppen verdeutlichte vor allem in der Anfangsphase eine große Diskrepanz zwischen 

deren Überlebenswahrscheinlichkeiten. Diese große Differenz in der unmittelbaren Zeit 

nach Diagnosestellung spiegelte vor allem den rapiden und oftmals rasch letal endenden 

Krankheitslauf der BK-Patienten wider, deren geschätzte 2-

Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit nur 46 % betrug.  

Werden die vorliegenden Studienergebnisse mit den Überlebenszeiten von Patienten 

verglichen, die eine BK im Therapieverlauf erfahren hatten, so konnten für die initial in BK 

diagnostizierten Patienten längere absolute Überlebenszeiten6 festgestellt werden 

(medianes Überleben: 21 Monate vs. < 12 Monate [40]).  

Analoge Ergebnisse zeigten sich beim Vergleich der in AP diagnostizierten Patienten mit 

denjenigen Patienten, die eine AP nach anfänglich stabilem Krankheitsstadium erfahren 

haben (2-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit: 81 % vs. 70 % [152]).  

                                                           
6 Als Überlebenszeit wird in diesem Zusammenhang die Zeit von der Diagnose der Krankheitsprogression bis 
zum Tod verstanden.  
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5.1.3 Validierung bereits etablierter CML-Scores 

Die Überprüfung der prognostischen Wertigkeit der bisher etablierten CML-

Prognosescores für das vorliegende Patientenkollektiv verdeutlichte, dass diese nur 

teilweise auf Patienten, die sich bereits in Krankheitsprogression befanden, übertragbar 

waren (vgl. Abschnitt 4.4).  

Bezogen auf die Risikogruppenzugehörigkeit gehörte, sowohl beim Sokal-Score, Euro-

Score als auch beim ELTS-Score, der größte Patientenanteil (75 %, 59 % und 68 %) der 

Hochrisikogruppe an. Wohingegen beim EUTOS-Score die Mehrheit der Patienten in die 

Niedrigrisikogruppe (59 %) kategorisiert wurde.  

Mittels Sokal-Score konnte für die Patienten in der vorliegenden Arbeit nur die Kaplan-

Meier-Kurve der Hochrisikogruppe klar von den beiden anderen Gruppen abgegrenzt 

werden. Zwischen der mittleren Risikogruppe und der Niedrigrisikogruppe konnten keine 

Prognoseunterschiede festgestellt werden. Die Anwendung des Euro-Scores auf das 

vorliegende Patientenkollektiv resultierte in keiner signifikanten Unterscheidung der 

Überlebenswahrscheinlichkeiten zwischen den unterschiedlichen Risikogruppen. Die 

fehlende prognostische Relevanz des Euro-Scores für das vorliegende Patientenkollektiv 

war unter anderem dadurch bedingt, dass beim Euro-Score, im Gegensatz zu den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, ein hoher Anteil an Basophilen und Eosinophilen im 

peripheren Blutbild als prognostisch ungünstig gewertet wurde. 

Der ELTS-Score hingegen besaß für das vorliegende Patientenkollektiv sehr wohl eine 

prognostische Aussagekraft. So konnte eine klare Trennung der Kaplan-Meier-Kurven 

zwischen der Niedrigrisikogruppe bzw. der mittleren Risikogruppe und der 

Hochrisikogruppe festgestellt werden. Die prognostische Relevanz des ELTS-Scores für 

das vorliegende Patientenkollektiv wurde unter anderem dadurch befördert, dass dieser 

der einzige unter den bisher für die CML etablierten Prognosesystemen war, der für 

Patienten mit initial niedrigen Thrombozyten ein schlechteres Gesamtüberleben 

prognostizierte, was im Einklang mit den Ergebnissen der univariaten und multiplen 

Analyse der vorliegenden Arbeit stand. 

Besonders interessante Ergebnisse lieferte die Anwendung des EUTOS-Scores auf das 

vorliegende Patientenkollektiv. Zum einen klassifizierte dieser Score, wie bereits erwähnt, 

die Mehrheit der Patienten in die Niedrigrisikogruppe und zum anderen resultierte die 

Einteilung der Patienten nach den beiden EUTOS-Risikogruppen in zwei sich bezüglich 

des Gesamtüberlebens signifikant voneinander unterscheidende Patientengruppen. Das 

Risikoprofil war jedoch genau umgekehrt. Die Patienten der EUTOS-Hochrisikogruppe 

zeigten, verglichen mit den Patienten der EUTOS-Niedrigrisikogruppe, einen deutlichen 
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Überlebensvorteil. Die 2-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit der EUTOS-

Niedrigrisikogruppe belief sich auf 62 % und betrug in der EUTOS-Hochrisikogruppe 83 

%. Aus Tabelle 2.1 lässt sich entnehmen, dass zur Berechnung des EUTOS-Scores nur 

zwei Variablen (Milzgröße und der Anteil der Basophilen im peripheren Blut) 

herangezogen wurden. Die Tatsache, dass die Patienten der vorliegenden Arbeit, 

verglichen mit den CP-Patienten im EUTOS-Score, ein konträres Risikoprofil aufwiesen, 

war unter anderem durch die unterschiedliche prognostische Bedeutung der Basophilen 

und der Milzgröße für diese beiden Gruppen erklärbar. An dieser Stelle ist es jedoch 

essenziell zu erwähnen, dass der EUTOS-Score ursprünglich entwickelt wurde, um die 

Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer kompletten zytogenetischen Remission7 

innerhalb von 18 Monaten zu prognostizieren, und nicht primär das Gesamtüberleben als 

Zielgröße beinhaltete. Aufgrund der unlogischen Risikogruppenanordnung konnte der 

EUTOS-Score für Patienten in fortgeschrittener Phase keine prognostisch sinnvollen 

Ergebnisse liefern.   

 

5.1.4 Prognosefaktoren 

Aufgrund der ohnehin sehr geringen Datenmenge an Patienten, die in AP oder BK der 

CML diagnostiziert wurden, und der damit einhergehenden verminderten statistischen 

Aussagekraft, lag das Hauptaugenmerk dieser Arbeit auf der gemeinsamen Analyse der 

beiden fortgeschrittenen Krankheitsphasen. Unter den 253 Patienten, die einen 

vollständigen Datensatz bezüglich der neun ins Modell aufgenommenen Variablen 

aufwiesen, waren 103 Patienten verstorben, wodurch ein Verhältnis von zehn Events pro 

zu untersuchender Variable in der gemeinsamen multiplen Analyse sichergestellt werden 

konnte (vgl. Abschnitt 2.6.3). Eine gemeinsame Analyse der beiden Phasen erschien 

auch dahingehend sinnvoll und gerechtfertigt, wenn man den Aspekt berücksichtigt, dass 

generell ein oftmals fließender Übergang zwischen den beiden fortgeschrittenen Phasen 

der CML beobachtet werden kann. Aufgrund des hypothesengenerierenden Charakters 

dieser Arbeit wurden auch die Ergebnisse der phasengetrennten Analyse in Abschnitt 

4.5.2 angeführt. An dieser Stelle gilt es jedoch bezüglich der statistischen Aussagekraft 

dieser Analyse zu erwähnen, dass diese Ergebnisse kritisch interpretiert werden müssen, 

da hierbei das Verhältnis von Events zu untersuchender Variable unter 10 lag (vgl. 

Abschnitt 2.5.3).  

In der univariaten Analyse des gesamten Patientenkollektivs stellten sich folgende 

Parameter als statistisch signifikante Einflussfaktoren für das Gesamtüberleben der 

                                                           
7 Komplette zytogenetische Remission: keine Ph-Chromosom-positiven Metaphasen nachweisbar. 
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Patienten heraus: Alter bei Diagnosestellung, Hämoglobinwert, Thrombozytenzahlen, 

Anzahl der Blasten und Basophilen im peripheren Blut und das Vorhandensein von 

zusätzlichen zytogenetischen Aberrationen (vgl. Tabelle 4.3). In der multiplen Cox-

Regression konnten jedoch nur das Alter bei Diagnosestellung, die Thrombozytenzahl 

und die Anzahl der Blasten im peripheren Blut als unabhängige prognostische 

Einflussfaktoren für das Gesamtüberleben der Patienten identifiziert werden (vgl. Tabelle 

4.6). In der phasengetrennten Prognosefaktorenanalyse besaßen für die AP-Patienten in 

der multiplen Analyse das Alter bei Diagnosestellung, der Hämoglobinwert, die 

Thrombozytenzahlen und die Anzahl der Blasten im peripheren Blutbild eine 

prognostische Aussagekraft (vgl. Tabelle 4.7). Für die Patienten, die in BK diagnostiziert 

wurden, konnte sowohl in der univariaten als auch in der multiplen Analyse lediglich für 

die Variable „Alter bei Diagnosestellung“ ein Zusammenhang mit dem Gesamtüberleben 

der Patienten festgestellt werden (vgl. Tabelle 4.5 und 4.8).  

Im folgenden Abschnitt erfolgt eine Diskussion bezüglich der Variablen, welche sich in der 

gemeinsamen multiplen Analyse als prognostisch bedeutsam herausgestellt hatten.   

 
Alter bei Diagnosestellung: 

Das Patientenalter bei Diagnosestellung zeigte in der multiplen Analyse einen statistisch 

signifikanten Zusammenhang mit dem Gesamtüberleben des vorliegenden 

Patientenkollektivs. Der Einflussfaktor „Alter bei Diagnosestellung“ wurde für Patienten, 

die sich bei Diagnosestellung in chronisch-stabiler Krankheitsphase befanden schon seit 

über 30 Jahren zur Prognoseeinschätzung (vgl. Sokal-Score) [110] herangezogen. Das 

prognostische Potenzial der Variable „Patientenalter bei Diagnosestellung“ konnte für 

initial in CP diagnostizierte Patienten auch nach Einführung der TKI-Therapie seinen 

Stellenwert bezüglich der Vorhersagekraft des Langzeitüberlebens aufrecht erhalten (vgl. 

ELTS-Score) [17]. Die prognostische Relevanz des Faktors „Alter“ erfuhr jedoch für 

Patienten, die sich bereits in Krankheitsprogression befanden, in den letzten Jahren vor 

allem durch die Einführung der TKI-Therapie einen Wandel [19]. In der Prä-TKI-Ära, in der 

die Prognose für Patienten in fortgeschrittener Krankheitsphase noch wesentlich 

schlechter war, spielte das Alter aufgrund des ohnehin sehr kurzen Krankheitsverlaufes 

kaum eine Rolle bezüglich der Überlebenszeiten. Da nun jedoch vor allem für Patienten, 

die in AP diagnostiziert wurden, durch die Etablierung der TKI-Therapie eine enorme 

Verbesserung der Langzeitüberlebenswahrscheinlichkeiten erzielt werden konnte, stieg 

nun auch in diesem Patientenkollektiv die Anzahl an nicht CML-bedingten Todesfällen, für 

die das Alter naturgemäß eine große Rolle spielt, enorm an [127]. Die Ergebnisse der 
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vorliegenden Arbeit verdeutlichen, dass in Bezug auf das vorliegende Patientenkollektiv 

das „Patientenalter bei Diagnosestellung“ vor allem für Patienten, die in AP diagnostiziert 

wurden, eine prognostische Wertigkeit besitzt, welches zukünftig durchaus zur 

Entscheidungsfindung bezüglich etwaiger Therapieoptionen (z. B.: TKI-Therapie oder 

Stammzelltransplantation) beitragen könnte. Eine Untersuchung in einem Datensatz mit 

ausreichenden Daten zu beiden Therapieoptionen wäre wünschenswert.  

 

Thrombozyten:  

In der gemeinsamen multiplen Analyse der vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls ein 

Zusammenhang zwischen den initialen Thrombozytenzahlen und dem Gesamtüberleben 

der Patienten festgestellt werden. So bestand eine Assoziation zwischen initial niedrigen 

Thrombozytenwerten und signifikant schlechteren Überlebenswahrscheinlichkeiten.  

Bezüglich der prognostischen Bedeutung der Thrombozytenzahl bei Diagnosestellung soll 

an dieser Stelle kurz deren Wertigkeit in den bisher etablierten CML-Scores beleuchtet 

werden. In allen bisher etablierten CML-Scores, ausgenommen dem EUTOS-Score, 

wurden die initialen Thrombozytenwerte zur Prognoseeinschätzung herangezogen (vgl. 

Tabelle 2.1). Deren tatsächliche prognostische Wertigkeit unterschied sich jedoch in den 

verschiedenen Scores. Während ein schlechteres Langzeitüberleben im ELTS-Score mit 

initial niedrigen Thrombozytenwerten in Zusammenhang gebracht wurde, traf dies im 

Sokal-Score und im Euro-Score für hohe initiale Thrombozytenzahlen zu. Eine potenzielle 

Erklärung für diesen inversen Einfluss der Thrombozytenwerte ist, dass die beiden 

letztgenannten Scores in der Prä-TKI-Ära entwickelt wurden, in der die Therapieoptionen 

zur Zytoreduktion von initial hohen Thrombozyten beschränkt waren. Daraus folgte, dass 

therapierefraktäre hohe Thrombozytenzahlen bei Diagnosestellung mit kürzeren 

Überlebenszeiten assoziiert waren [153]. Im Gegensatz dazu können heutzutage mittels 

Applikation von TKI-Therapie komplette hämatologische Remissionsraten8 bei mittlerweile 

über 95 % der Patienten [22] erzielt werden. Aufgrund der guten Behandlungsoptionen 

hat der negative prognostische Einfluss von initial hohen Thrombozytenwerten für die 

Prognoseeinschätzung des Langzeitüberlebens der CML-Patienten an Bedeutung 

verloren. Vielmehr sind es nun niedrige initiale Thrombozytenwerte bei der 

Diagnosestellung, die eine prognostische Aussagekraft für TKI-behandelte Patienten 

einnehmen [17]. Im Zusammenhang einer TKI-Therapie mit den Thrombozytenwerten 

muss berücksichtigt werden, dass eine Thrombozytopenie eine häufige Nebenwirkung der 

                                                           
8 Komplette hämatologische Remission: Leukozyten < 10*109/l, Basophile < 5 %, keine Myelozyten, 
Promyelozyten, Myeloblasten im Differentialblutbild, Thrombozytenzahl < 450*109/l, Milz nicht tastbar.  
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TKI-Therapie darstellt [22, 34, 35]. In der Studie von Sawyers et al. [35] zeigten BK-

Patienten, die eine Imatinib-Therapie erhielten, in über 60 % der Fälle Grad 3 oder Grad 4 

Thrombozytopenien9. Bezüglich der prognostischen Wertigkeit der initialen 

Thrombozytenzahl in der TKI-Ära bedeutet dies nun, dass diejenigen Patienten, die 

bereits bei Diagnosestellung niedrige Thrombozytenwerte aufweisen, welche zusätzlich 

therapiebedingt vermindert werden, nun besonders gefährdet sind, schwerwiegende 

Blutungskomplikationen zu erleiden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten 

darauf hin, dass in der TKI-Ära die initialen Thrombozytenwerte nicht nur für CP-

Patienten, sondern auch für Patienten, die in fortgeschrittener Krankheitsphase 

diagnostiziert wurden, als prognostisch relevante Einflussgröße angesehen werden 

können und in eine risikoadaptiere Therapieentscheidung miteinbezogen werden sollten. 

 

Blasten im peripheren Blut:  

Erwartungsgemäß stellte sich auch der initiale Anteil an Blasten im peripheren Blut in der 

multiplen Cox-Regression als prognostisch bedeutsam für das Gesamtüberleben des 

vorliegenden Patientenkollektivs heraus. Ein relevanter und viel diskutierter Aspekt, der im 

Zusammenhang mit der prognostischen Wertigkeit der initialen Blastenanzahl steht, stellt 

sicherlich die Frage dar, welcher der Grenzwerte zur Phaseneinteilung der BK 

herangezogen werden sollte. Es herrscht nach wie vor noch kein internationaler Konsens 

darüber, ob die Einteilung nach dem WHO-Grenzwert [12] (≥ 20 % Blasten im peripheren 

Blut oder Knochenmark) oder nach ELN-Kriterien [15] (≥ 30 % Blasten im peripheren Blut 

oder Knochenmark) erfolgen sollte. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein statistisch 

signifikanter Unterschied bezüglich des Gesamtüberlebens zwischen den 

Patientengruppen mit < 20 % Blasten und denen mit 20-29 % Blasten. Im Gegensatz 

dazu konnte keine klare Trennung der Kaplan-Meier-Überlebenszeiten zwischen den 

Patienten mit 20-29 % Blasten und den Patienten mit ≥ 30 % Blasten festgestellt werden. 

Die vorliegenden Ergebnisse bedeuten demnach, dass in Bezug auf die Grenzwertfrage 

ein Cutpoint von 20% Blasten besser geeignet wäre, um Patienten zu identifizieren, die 

sich bezüglich ihrer Prognose größtmöglich voneinander unterscheiden. An dieser Stelle 

muss jedoch kritisch angemerkt werden, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

leider nur einen limitierten Beitrag zur Klärung der Grenzwertfrage zuließen, da 

ausschließlich die Daten der Blastenanzahl im peripheren Blut und keine 

Knochenmarksbefunde vorlagen. Zusammenfassend lässt sich daher bezüglich der 

                                                           
9 Grad 3: < 50–10 Thrombozyten in 109/l.  
  Grad 4: < 10 Thrombozyten in 109/l.  
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prognostischen Wertigkeit der initialen Blastenanzahl in Zeiten der TKI-Ära 

schlussfolgern, dass in naher Zukunft diesbezüglich unbedingt weitere Studien 

durchgeführt werden müssen, um so die Basis zur Etablierung von international einheitlich 

gültigen Definitionskriterien der CML-Krankheitsphasen zu schaffen.  

 

Folgende Variablen stellten sich zwar in der univariaten Analyse des gesamten 

Patientenkollektivs als statistisch signifikante Prognosefaktoren heraus, besaßen jedoch 

in der multiplen Analyse keinen Stellenwert oder mussten aufgrund ihres hohen Anteils an 

fehlenden Daten a priori aus der multiplen Analyse ausgeschlossen werden.  

 

Zytogenetische Aberrationen: 

Daten bezüglich des Vorhandenseins von zusätzlichen zytogenetischen Veränderungen 

(ACA: additional cytogenetic aberrations) lagen in der vorliegenden Analyse von 

insgesamt 210 Patienten vor. Zytogenetische Veränderungen bei Diagnosestellungen 

konnten bei insgesamt 54 (26 %) Patienten festgestellt werden. Im Vergleich dazu 

berichtete die deutsche CML-Studie IV [14] für Patienten, die sich bei Diagnosestellung in 

CP befanden, von einem Auftreten von zusätzlichen zytogenetischen Veränderungen bei 

ca. 6,9 % der Patienten. In bisherigen Studien lag der Fokus der prognostischen 

Wertigkeit von ACA vor allem auf zytogenetische Veränderungen, die im Therapieverlauf 

auftraten [154, 155] und nicht bereits initial bei Diagnosestellung vorhanden waren. Das 

Auftreten von ACA unter Therapie gilt sowohl nach den derzeit gültigen Kriterien des ELN 

[15] als auch laut WHO-Definition [12] als Faktor der Krankheitsprogression. In der WHO-

Revision 2016 [12] wird nun neben den zytogenetischen Veränderungen bei 

Diagnosestellung auch dem Vorhandensein gewisser ACA („Major Route“-ACA10, 

komplexer Karyotyp, 3q26.2-Alterationen) bei Diagnosestellung eine prognostische 

Bedeutung beigemessen (vgl. Tabelle 1.1). Eine Analyse des Zusammenhanges des 

Vorhandenseins von ACA bei Diagnosestellung mit dem Gesamtüberleben erfolgte im 

Rahmen der deutschen CML-Studie IV [14]. In dieser Studie berichteten Fabarius et al. 

[14] von signifikant schlechteren Überlebenswahrscheinlichkeiten für Patienten mit „Major 

Route“-ACA, verglichen mit Patienten ohne ACA. In der vorliegenden Arbeit war das 

Vorhandensein von ACA bei Diagnosestellung ebenfalls mit einem schlechteren 

Gesamtüberleben assoziiert. An dieser Stelle muss jedoch kritisch angemerkt werden, 

dass aus den retrospektiven Daten leider nicht eruierbar war, ob es sich bei den 

zytogenetischen Aberrationen um „Major Route“-ACA oder andere zytogenetische 

                                                           
10 „Major Route“-ACA: zusätzliches Ph-Chromosom, Trisomie 19 oder 8, Isochromosom 17q. 
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Veränderungen handelte. Zudem konnte der zytogenetische Befund aufgrund der 

geringen Patientenzahl, für die diesbezüglich Daten vorlagen, nicht ins multiple Modell 

eingeschlossen werden. Daher bedarf es dringend weiterer Prognosestudien, die die 

prognostische Relevanz der ACA umfassend analysieren. Der zytogenetische Befund der 

CML-Patienten bei Diagnosestellung könnte in Zukunft eine bedeutende Rolle für die 

Risikogruppenklassifizierung aller CML-Patienten, unabhängig davon, ob sie in CP, AP 

oder BK diagnostiziert wurden, spielen.  

 

Basophile im peripheren Blut: 

Der Anteil an Basophilen im peripheren Blut bei Diagnosestellung besaß nur in der 

univariaten Analyse des gesamten Patientenkollektivs einen statistisch signifikanten 

Einfluss auf das Gesamtüberleben der Patienten. Ein hoher Anteil an Basophilen war 

demnach, konträr zu den bisherigen Daten, mit einer besseren Prognose assoziiert. Der 

statistisch signifikante Zusammenhang der Variable „Basophile“ mit dem 

Gesamtüberleben konnte jedoch weder in der multiplen Cox-Regression noch in der 

phasengetrennten univariaten Analyse festgestellt werden. Die Ursache für die 

prognostische Wertigkeit in der gemeinsamen univariaten Analyse könnte auf die 

Tatsache zurückzuführen sein, dass die Basophilenwerte stark mit der Krankheitsphase 

(vgl. Abbildung 4.3) und dadurch wiederum mit dem Gesamtüberleben der Patienten 

korrelierten. So gehörten 90 % der Patienten, die bei Diagnosestellung einen Anteil von ≥ 

20 % Basophile im peripheren Blut aufwiesen, der AP an. Diese Tatsache ließ sich darauf 

zurückführen, dass Patienten mit ≥ 20 % Basophile im peripheren Blut derzeit unabhängig 

von weiteren Parametern, sowohl nach den Kriterien des ELN [15] als auch nach der 

WHO-Definition [12], in die akzelerierte Krankheitsphase eingestuft werden. Daher ist der 

vermeintliche Zusammenhang eines hohen Anteils an Basophilen mit einer besseren 

Prognose klinisch nicht verwertbar. 

 

Bezüglich derjenigen Variablen, die in dieser Arbeit keine prognostische Aussagekraft 

besaßen, lässt sich Folgendes vermerken:  

 

Das Geschlecht der Patienten wurde auch bisher in keinem der bereits etablierten CML-

Prognosescores mit den Überlebenswahrscheinlichkeiten der Patienten in 

Zusammenhang gebracht. Die fehlende prognostische Bedeutung der initialen 

Leukozytenzahlen könnte, ähnlich wie für die initialen Thrombozyten bereits erläutert, 

wiederum unter anderem durch die hohen kompletten hämatologischen 
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Remissionsraten11, die mittlerweile unter TKI-Therapie erzielt werden, erklärbar sein. Eine 

Milzvergrößerung, die in allen bisher etablierten Prognosescores mit einer schlechteren 

Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert wurde, zeigte für das vorliegende 

Patientenkollektiv keine prognostische Relevanz. Ebenso konnte kein Zusammenhang 

zwischen dem initialen Anteil der Eosinophilen im peripheren Blut und dem 

Gesamtüberleben der Patienten festgestellt werden. Zudem musste für die Variable 

„Eosinophile“ als einzige Variablen die PH-Annahme im Cox-Modell abgelehnt werden. 

Aus Abbildung 4.12 wird ersichtlich, dass in der Anfangsphase nach Diagnosestellung der 

standardisierte Scoreprozess negative Werte aufwies, also der beobachtete 

standardisierte Scoreprozess unter dem erwarteten Scoreprozess lag. Dies ist unter 

anderem darauf zurückzuführen, dass die Anzahl der Eosinophilen negativ mit den 

Blastenwerten korrelierten und Patienten mit initial hohen Eosinophilenwerten aber 

niedrigen Blastenwerten im Vergleich zu Patienten mit initial hohen Blastenwerten vor 

allem in der Anfangsphase einen Überlebensvorteil aufwiesen, welcher jedoch nicht in 

diesem Ausmaß über den gesamten Zeitraum nach der Diagnosestellung 

aufrechterhalten werden konnte, was gegen die zeitliche Konstanz des Einflusses der 

Variable sprach. Die unterschiedlichen Transkripttypen „b2a2“ und „b3a2“ besaßen in 

dieser Arbeit ebenfalls keine prognostische Aussagekraft. An dieser Stelle muss jedoch 

erwähnt werden, dass geringe Patientenzahl in dieser Analyse mit einer entsprechend 

geringen Power, einen Unterschied zu entdecken, einherging. Auch das Vorhandensein 

einer extramedullären Blasteninfiltration zeigte in der vorliegenden Arbeit keinen 

prognostisch relevanten Einfluss auf das Gesamtüberleben der BK-Patienten. Aktuelle 

Studien von Chen et al. [156] und Jain et al. [43] untersuchten ebenfalls den Einfluss der 

extramedullären Infiltration auf die Prognose der Patienten in fortgeschrittener 

Krankheitsphase und kamen zu dem interessanten Ergebnis, dass Patienten, die eine 

extramedulläre Blasteninfiltration aufwiesen, ohne die Kriterien einer Blastenkrise im 

peripheren Blutbild oder Knochenmark zu erfüllen, im Vergleich zu denjenigen, bei denen 

per Definitionskriterien eine BK im KM oder peripheren Blutbild vorlag, einen 

Überlebensvorteil besaßen. Leider konnte in der vorliegenden Arbeit der prognostische 

Einfluss des solitären extramedullären Befalles, aufgrund der fehlenden 

Knochenmarksdaten, nicht untersucht werden und sollte daher in zukünftigen Studien 

noch eingehend analysiert werden.  

 

                                                           
11 Komplette hämatologische Remission: Leukozyten < 10*109/l, Basophile < 5 %, keine Myelozyten, 
Promyelozyten, Myeloblasten im Differentialblutbild, Thrombozytenzahl < 450*109/l, Milz nicht tastbar. 
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5.2 Vergleich mit bisher publizierten Studien 

Im folgenden Abschnitt erfolgt ein Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit 

bisher publizierten Studien, die ebenfalls für Patienten in fortgeschrittener 

Krankheitsphase unterschiedliche Parameter auf ihre prognostische Wertigkeit 

analysierten. Dafür wurden exemplarisch insgesamt sechs unterschiedliche Studien [19, 

35, 43, 157, 158] herangezogen (vgl. Tabelle 5.1). Bezüglich der Auswahlkriterien der 

Vergleichsstudien wurde vor allem darauf geachtet, dass die einzelnen Studien große 

Patientenzahl (mindestens 100 Patienten) aufwiesen, um solide statistische Schlüsse aus 

der Prognosefaktoranalyse zu gewährleisten. Die Vergleichsstudien umfassten sowohl 

kontrollierte klinische Studien als auch Registerstudien. Außerdem unterschieden sich die 

einzelnen Studien bezüglich ihres Therapiemanagements und den Einschlusskriterien. 

Diese Faktoren gilt es im Zuge der Interpretation der einzelnen Studienergebnisse zu 

berücksichtigen. Die Vergleichsstudien sind durch folgende Behandlungsmethoden und 

Einschlusskriterien charakterisiert:  

Die Studie von Kantarjian et al. [19] umfasste 246 BK-Patienten, die von 1965 bis 2010 in 

einem Krankenhaus in Texas registriert wurden. Von diesen erhielten insgesamt 65 

Patienten eine TKI-Therapie. Bei einem Patienten erfolgte eine SZT als Erstlinientherapie. 

Von weiteren 32 Patienten standen keine Behandlungsdaten zur Verfügung und bei 7 

Patienten wurde keine Therapie durchgeführt. Die restlichen 141 Patienten erhielten 

entweder eine Chemotherapie oder eine Interferon-α-basierte Therapie. Sawyers et al. 

[35] untersuchten in ihrer nichtrandomisierten, multizentrischen Phase-2-Studie anhand 

von 229 Patienten die Wirksamkeit und Verträglichkeit von Imatinib für BK-Patienten. Die 

Aufnahme in das Studienprotokoll unterlag dabei strikten Einschlusskriterien (keine 

schweren Leber-, Herz- oder Nierenerkrankungen, Frauen im gebärfähigen Alter durften 

nicht schwanger sein, ECOG Performance Status < 3, keine klinisch relevante 

Begleitmedikation). Die Studie von Jain [43] et al. umfasst insgesamt 477 BK-Patienten, 

welche von 1997 bis 2016 in einem Krankenhaus in Texas registriert wurden und im Laufe 

ihrer Erkrankung mit einem TKI behandelt wurden. Außer der Bedingung, dass alle 

eingeschlossenen Patienten eine TKI basierte Therapie in ihrem Krankheitsverlauf 

erhielten, war die Aufnahme ins Studienprotokoll an keine weiteren Kriterien gebunden. 

An dieser Stelle gilt es zu erwähnen, dass diese Studie höchstwahrscheinlich auch 

Patientendaten von den 65 TKI-behandelten Patienten aus der Studie von Kantarjan et al. 

[19] inkludierte.In der multizentrischen, nichtrandomisierten Phase-2-Studie von Palandri 

[109] et al. wurde anhand von 111 AP-Patienten die Wirksamkeit von Imatinib untersucht. 

Zudem erfolgte eine Analyse dahingehend, ob die initialen Patientencharakteristika einen 



69 

 

Einfluss auf das Überleben der Patienten besaßen. Die Aufnahme ins Studienprotokoll 

war an die gleichen Einschlusskriterien wie beim Studienprotokoll von Sawyers et al. [35] 

gebunden. Die Prognosefaktorenanalyse von Kantarjian [157] umfasste insgesamt 389 

Patienten. In dieser Studie erfolgte ein Vergleich der Überlebenszeit zwischen 176 

Patienten, welche eine Imatinib-Therapie erfuhren, und einer historischen Kontrollgruppe 

von insgesamt 213 Patienten. Diese erhielten folgende Therapiemethoden: Interferon-α (n 

= 100), Homoharringtonine (n = 35), Daunorubicin plus Cytarabin (n = 23), Decitabin (n = 

47), andere Therapie (n = 8). In der Studie von Jiang et al. [158] erfolgte für Patienten, die 

sich in AP befanden, ein nichtrandomisierter Vergleich der Überlebenszeiten zwischen 

Transplantierten (n = 45) und Patienten, die nur eine Imatinib-Therapie (n = 87) erhielten. 

Zusätzlich zu den bereits erwähnten Einschlusskriterien in den Studien von Sawyers et al. 

[35] und Palandri et al. [109] setzte die Aufnahme in dieses Studienprotokoll ein Alter ≤ 60 

Jahre voraus. Zudem muss bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden, dass 

in dieser Studie die Phasendefinition anhand der WHO-Kriterien [12] und nicht wie in den 

anderen Vergleichsstudien nach den ELN-Kriterien[15] erfolgte.  

An dieser Stelle gilt es außerdem zu erwähnen, dass der Großteil der Patienten in den 

Vergleichsstudien eine Krankheitsprogression im Therapieverlauf erfahren hatte und 

nicht, wie das vorliegende Patientenkollektiv, bereits initial in AP oder BK diagnostiziert 

wurde.  

 

Tabelle 5.1 gibt einen Überblick über die Ergebnisse der einzelnen Studien.  

 

Bezüglich derjenigen Variablen, welche sich in der gemeinsamen multiplen Analyse als 

statistisch signifikant herausgestellt hatten, kamen die Vergleichsstudien zu folgenden 

Ergebnissen: 

 

Alter:  

Es erfolgte in allen sechs Studien eine Analyse bezüglich der prognostischen Bedeutung 

des Patientenalters. In drei [19, 43, 157] von den sechs Studien zeigte dieser Parameter, 

analog zu den vorliegenden Studienergebnissen, in der multiplen Analyse einen 

statistisch signifikanten Einfluss auf die Prognose der Patienten. Nur in den drei Studien 

[35, 109, 158], deren Aufnahme ins Studienprotokoll an strikte Einschlusskriterien 

gebunden war, konnte kein Zusammenhang zwischen Alter und der Prognose der 

Patienten festgestellt werden. Diese Tatsache lässt sich unter anderem darauf 

zurückführen, dass in diesen Studien die Anzahl an Patienten mit schweren 
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Komorbiditäten, die naturgemäß mit dem Alter korrelierten, gering war. Dadurch zeigte für 

dieses selektierte Patientenkollektiv die prognostische Bedeutung des Alters eine 

verminderte Relevanz. 

Thrombozyten: 

In allen sechs Studien wurde überprüft, ob die initiale Thrombozytenzahl einen Einfluss 

auf das Gesamtüberleben der Patienten besaß. Fünf [19, 35, 43, 157, 158] der insgesamt 

sechs Studien stellten in der univariaten Analyse einen Zusammenhang zwischen den 

initialen Thrombozytenzahlen und der Überlebenswahrscheinlichkeit fest. In allen drei 

Studien, die Patienten in BK beinhalteten [19, 35, 43], wurden in der multiplen Cox-

Regression niedrige Thrombozytenwerte mit einem schlechten Gesamtüberleben 

assoziiert. 

Blasten: 

Die prognostische Relevanz der Blasten im peripheren Blut wurde in fünf [19, 35, 109, 

157, 158] der insgesamt sechs Studien überprüft. In vier [19, 35, 157, 158] dieser fünf 

Studien wurde der Anteil der peripheren Blasten in der univariaten Analyse als statistisch 

signifikanter Einflussfaktor für die Prognose der Patienten identifiziert. Im multiplen Cox-

Modell stellte sich der Anteil an Blasten in drei Studien [35, 157, 158] als signifikante 

Einflussgröße für das Gesamtüberleben der Patienten in fortgeschrittener 

Krankheitsphase heraus.   

 

Bezüglich derjenigen Variablen, die sich in der vorliegenden Arbeit nur in der univariaten 

Analyse als prognostisch relevant herausgestellt hatten, stellten die Vergleichsstudien 

folgendes fest: 

Hämoglobinwert: 

Die prognostische Wertigkeit des initialen Hämoglobinwertes wurde ebenfalls in allen 

sechs Studien überprüft. Analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigte der 

Hämoglobinwert in fünf [35, 43, 109, 157, 158] der sechs Studien in der univariaten 

Analyse eine prognostische Bedeutung bezüglich des Gesamtüberlebens der Patienten. 

In den Studien von Kantarjian et al. [157] und Jiang et al. [158] stellte sich der 

Hämoglobinwert zusätzlich zur univariaten Analyse auch in der multiplen Cox-Regression 

als statistisch signifikanter Faktor für die Überlebenswahrscheinlichkeiten der Patienten in 

AP heraus.  
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Tabelle 5.1: Vergleich mit bisher publizierten Studien 

 
Prognosefaktoren für Patienten in Blastenkrise 

Erstautor Kantarjian [19] Sawyers [35] Jain [43] 

Zeitraum 1965–2010 1999–2000 1997–2016 

Patientenzahl 246 229 477 

Medianes Überleben 6 Monate 6,9 Monate 12 Monate 

Univariate Analyse:  Thrombozyten, 
Blasten im p. B.,  
Jahr der Therapie 

Hämoglobinwert, 
Thrombozyten, 
Blasten im p. B.,  
Blasten im KM,  
ACA 

Hämoglobinwert, 
Thrombozyten, Alter, Blasten 
im KM, ACA, LDH-Level, 
Geschlecht, Phänotyp der BK, 
Krankheitsphase bei 
Diagnosestellung, TKI-
Vorbehandlung, Therapietyp, 
Transplantationsstatus 

Multiple Cox-
Regression 

 

Alter, 
Thrombozyten, 
Jahr der Therapie 

Thrombozyten,  
Blasten im p. B. 

Alter, Thrombozyten, LDH 
Level, TKI-Vorbehandlung, 
Phänotyp der BK, Chromosom 
15 Aberrationen, 
Krankheitsphase bei 
Diagnosestellung 
Transplantationsstatus 

 

 
Prognosefaktoren für Patienten in akzelerierter Phase 
 
Erstautor Palandri [109] Kantarjian [157] Jiang [158] 

Zeitraum 2000–2001 1982–2001 2001–2008 

Patientenanzahl 111 389 132 

Medianes Überleben 37 Monate 32 Monate noch nicht erreicht 

Univariate Analyse 
 

Splenomegalie, 
Hämoglobinwert, 
ECOG-Status 

Splenomegalie, 
Hämoglobinwert, 
Thrombozyten, 
CML Dauer, Blasten 
im p. B., Blasten im 
KM, Basophile im 
KM, Blasten + PM im 
p. B, Blasten + PM 
im KM, Therapietyp 

Krankheitsphase bei 
Diagnosestellung, 
Hämoglobinwert, 
Thrombozyten,  
CML Dauer,  
Blasten im p. B.,  
Blasten im KM 

Multiple Cox-
Regression 
 

ECOG-Status Alter, CML Dauer, 
Splenomegalie, 
Hämoglobinwert, 
Blasten im p. B., 
ACA 

CML Dauer,  
Hämoglobinwert, 
Blasten im p. B. 

 
p. B.: peripheres Blut, KM: Knochenmark, ACA: additional cytogenetic aberrations, LDH: Laktatdehydrogenase, 
TKI: Tyrosinkinaseinhibitor, PM: Promyelozyten. 
Hervorgehoben sind diejenigen Variablen, welche sich in der vorliegenden Arbeit ebenfalls als prognostisch 
bedeutsam herausgestellt hatten.  
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Basophile: 

In vier Vergleichsstudien [19, 35, 157, 158] erfolgte eine Analyse, inwiefern der initiale 

Anteil an Basophilen eine prognostische Aussagekraft für das jeweilige Patientenkollektiv 

besaß. In keiner dieser Studien stellte sich die initiale Anzahl an Basophilen im peripheren 

Blutbild als statistisch signifikanter Einflussfaktor bezüglich des Gesamtüberlebens der 

Patienten heraus. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, in 

der die Basophilen in der phasengetrennten Analyse ebenfalls keine prognostische 

Relevanz besaßen und daher deren prognostische Wertigkeit in der gemeinsamen 

Analyse aufgrund der Korrelation mit der Phase verstanden werden musste (vgl. Abschnitt 

5.1.4).  

Zytogenetische Aberrationen: 

In fünf [35, 43, 109, 157, 158] der sechs Studien wurde überprüft, ob ein Zusammenhang 

zwischen dem zytogenetischen Befund und der Prognose der Patienten bestand. Analog 

zur Vorgehensweise in der vorliegenden Arbeit erfolgte jedoch in diesen 

Vergleichsstudien ebenfalls keine separate Differenzierung zwischen „Major Route“-

ACA12 und anderen zytogenetischen Veränderungen. Bezüglich der prognostischen 

Relevanz von ACA bei BK-Patienten kamen die drei Vergleichsstudien zu folgenden 

Ergebnissen: Sawyers et al. [35] berichteten in der univariaten Analyse für BK-Patienten 

mit ACA, verglichen mit Patienten ohne ACA, von signifikant schlechteren 

Überlebenswahrscheinlichkeiten (medianes Überleben: 5,5 Monate vs. 10,3 Monate). Jain 

et al. [43] stellten in der univariaten Analyse ebenfalls statistisch signifikant schlechtere 

Überlebenswahrscheinlichkeiten für BK-Patienten mit ACA fest. Im multiplen Modell 

identifizierten Jain et al. [43] zudem Chromosom 15-Aberrationen als statistisch 

signifikanten Einflussfaktor für das Gesamtüberleben der BK-Patienten. Hier muss jedoch 

kritisch angemerkt werden, dass nur 2,2 % aller Studienteilnehmer diese Veränderung 

aufwiesen. Die Ergebnisse der Analysen hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit von 

zytogenetischen Veränderungen bei AP-Patienten müssen differenziert interpretiert 

werden, da das Auftreten von ACA im Therapieverlauf sowohl nach ELN-Kriterien [15] als 

auch laut WHO-Definition [12] als Kriterium der Krankheitsprogression gewertet wird. Dies 

bedeutet, dass einige AP-Patienten als einziges Anzeichen der Krankheitsprogression 

zytogenetische Veränderungen aufwiesen. Kantarjian et al. [157] und Jiang et al. [158] 

teilten daher die Patienten bezüglich des Vorhandenseins von ACA in folgende drei 

Gruppen ein: Patienten ohne ACA, Patienten, die nur aufgrund ihrer ACA in AP 

                                                           
12 „Major Route“-ACA: zusätzliches Ph-Chromosom, Trisomie 19 oder 8, Isochromosom 17q. 
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klassifiziert wurden, und Patienten, bei denen zusätzlich zu anderen Definitionskriterien 

auch ACA festgestellt wurden. In beiden Studien zeigte die letztgenannte Gruppe die 

schlechtesten Überlebenswahrscheinlichkeiten.  

 

Bezüglich derjenigen Variablen, die in der vorliegenden Analyse keinen Einfluss auf das 

Gesamtüberleben zeigten, kamen die Vergleichsstudien zu folgenden Ergebnissen:  

 

In fünf [19, 35, 43, 109, 158] der insgesamt sechs Studien erfolgte ebenfalls eine Analyse 

der prognostischen Aussagekraft des Geschlechtes. Nur in der Studie von Jain et al. [43] 

konnte in der univariaten Analyse ein schlechteres Gesamtüberleben der Männer 

festgestellt werden. Der Einfluss der Leukozytenwerte auf das Gesamtüberleben wurde in 

vier [19, 35, 157, 158] der sechs Studien untersucht. Analog zu den Ergebnissen in der 

vorliegenden Analyse stand die initiale Leukozytenzahl der Patienten nicht im 

Zusammenhang mit dem Gesamtüberleben der Patienten. In keiner der Vergleichsstudien 

erfolgte eine Analyse bezüglich der prognostischen Relevanz des Anteils an Eosinophilen. 

In allen drei [109, 157, 158] Studien, die Patienten in AP einschlossen, wurde überprüft, 

ob die Milzgröße eine prognostische Aussagekraft besaß. In der Studie von Palandri et al. 

[109] zeigten Patienten mit einer Milzvergrößerung > 5 cm unter dem Rippenbogen in der 

univariaten Analyse ein signifikant schlechteres Gesamtüberleben. Kantarjian et al. [157] 

assoziierten ebenfalls sowohl in der univariaten Analyse als auch im multiplen Modell eine 

Milzvergrößerung mit einer ungünstigeren Prognose der Patienten. Die prognostische 

Bedeutung der extramedullären Infiltration und des Transkripttyps wurde nur in der Studie 

von Jain et al. [43] überprüft. Analog zu den vorliegenden Studienergebnissen konnte in 

der univariaten Analyse der BK-Patienten weder den unterschiedlichen Transkripttypen 

noch dem Vorhandensein einer extramedullären Manifestation eine prognostische 

Aussagekraft beigemessen werden. Für Patienten mit isolierter extramedullärer 

Manifestation stellten Jain et al. [43] jedoch einen Überlebensvorteil gegenüber den 

Patienten mit ≥ 5 % Blasten im Knochenmark fest.  

 

Bezüglich des Vergleiches der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den Resultaten aus 

bisher publizierten Studien, die vor allem Patienten einschlossen, die eine 

Krankheitsprogression im Therapieverlauf erfahren hatten und nicht initial in AP oder BK 

diagnostiziert wurden, lässt sich schlussfolgern, dass die prognostisch relevanten 

Einflussgrößen dieser beiden Gruppen kaum voneinander differierten. Es gilt jedoch an 

dieser Stelle zu erwähnen, dass die Ergebnisse der Vergleichsstudien kritisch zu 
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interpretieren sind, da diese einige statistische Mängel aufwiesen. So erfolgte zum 

Beispiel in keiner der Vergleichsstudien eine Validierung der Ergebnisse durch eine 

externe Validierungsstichprobe. Außerdem gilt es anzumerken, dass in den Studien, in 

denen eine Kategorienbildung von metrischen Variablen durchgeführt wurde, keine 

Angaben über eine etwaige p-Wert Adjustierung im Zuge der multiplen Cutpointsuche 

erfolgte.  

 

5.3 Mögliche Limitationen der vorliegenden Ergebnisse 

Bezüglich der phasengetrennten Prognosefaktorenanalyse gilt es an dieser Stelle 

festzuhalten, dass die Separation der beiden Patientengruppen in AP und BK in einer 

relativ niedrigen Patientenzahl der jeweiligen Gruppen resultierte, was eine geringe 

statistische Power zur Folge hatte. Das von Peduzzi et al. [139] empfohlene Verhältnis 

von 10 Events pro zu untersuchender Variable war leider nur für die Analyse des 

gesamten Patientenkollektivs gewährleistet, dies gilt es bei der Interpretation der 

Ergebnisse zu berücksichtigen.  

Da die Daten des vorliegenden Patientenkollektivs nicht aus randomisierten 

Therapiestudien mit standardisierten Behandlungsprotokollen stammten, konnte das 

Kriterium der Homogenität bezüglich der Behandlung in dieser Analyse leider nicht erfüllt 

werden. Zudem muss kritisch angemerkt werden, dass die Patientenrekrutierung und die 

Datenerhebung durch unterschiedliche Institutionen, z. B. durch nationale Krebsregister 

oder einzelne hämatologische Zentren, erfolgten. Enorme Unterschiede bezüglich der 

finanziellen und personellen Ressourcen, die den einzelnen Institutionen für 

Studienzwecke zur Verfügung standen, bedingen leider eine gewisse Inhomogenität in 

der Qualität der Datenerhebung. Daher wäre es äußerst erstrebenswert in naher Zukunft 

ein zentral geführtes Register für Patienten, die sich in fortgeschrittener Phase der CML 

befinden, zu etablieren, um sicherzugehen, dass die Erfassung und Dokumentation der 

Patientendaten einheitlich erfolgt.  

Weiters gilt es kritisch anzumerken, dass durch die lange Beobachtungszeit, die eine 

Überlebenszeitanalyse der CML-Patienten erfordert, auf retrospektive Daten 

zurückgegriffen werden musste. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns lag leider 

eine limitierte Auswahl an Variablen, die auf ihre prognostische Relevanz überprüft 

werden konnten, vor. So konnte z. B. infolge der mangelnden Dokumentation keine 

Analyse der prognostischen Bedeutung des Phänotyps der Blastenkrise durchgeführt 

werden. Eine wesentliche Einschränkung in der Prognosefaktorenanalyse bezieht sich 

darauf, dass bezüglich der Anzahl der Blasten nur der periphere Blutbefund und keine 
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Knochenmarksdaten vorlagen. Hinsichtlich der Auswahl an Variablen, welche in dieser 

Arbeit auf ihre prognostische Wertigkeit überprüft wurden, muss an dieser Stelle ebenfalls 

angemerkt werden, dass der Transplantationsstatus nicht als Variable in die 

Prognosefaktoranalyse miteinbezogen wurde, da es im Zuge einer SZT immer auch eine 

zeitliche Komponente zu berücksichtigen gibt. Die prognostische Bedeutung einer SZT für 

Patienten in AP und BK ist daher schwierig zu interpretieren. Da in diesem 

Zusammenhang unklar bleibt, ob sich eine SZT tatsächlich prognostisch günstig auf das 

Überleben der Patienten ausgewirkt hatte, oder aber, ob hier der Faktor Zeit prognostisch 

entscheidend war. Da diejenigen Patienten, die die Zeitspanne von der Diagnose bis zur 

SZT überlebten, generell schon bessere prognostische Voraussetzungen aufwiesen, als 

diejenigen Patienten, die bereits vor einer möglichen SZT verstarben. Außerdem konnte 

aufgrund der retrospektiven Datenlage bezüglich der SZT nicht mehr unterschieden 

werden, ob die Patienten eine SZT als Erstlinientherapie erhielten oder diese im Zuge 

einer „Salvage-Therapie“ erst im weiteren Behandlungsverlauf durchgeführt wurde.  

Bevor die in dieser Arbeit identifizierten Prognosefaktoren zur klinischen 

Entscheidungsfindung herangezogen werden können, muss unbedingt noch die von 

Wyatt und Altman [142] geforderte Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse sichergestellt 

werden. Dafür bedarf es einer zeitnahen externen Validierung der vorliegenden 

Ergebnisse. Um deren Gültigkeit und Repräsentativität sicherzustellen, sollte die 

Validierung idealerweise anhand eines Datensatzes erfolgen, welcher sich vom 

Originaldatensatz sowohl in Bezug auf das Studienzentrum als auch der geographischen 

Lokalität unterscheidet [143, 159]. 

 

5.4 Schlussfolgerung und Ausblick 

Bei dieser Arbeit handelt es sich, meines Wissens nach, um die erste große 

Überlebenszeitanalyse in der TKI-Ära, die ausschließlich Patienten umfasste, die sich 

bereits bei Diagnosestellung in fortgeschrittener Phase der CML befanden.  

In Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse stellt sich nun folgende Frage: Welche 

unmittelbare Bedeutung kann den in dieser Arbeit identifizierten Prognosefaktoren für die 

Patienten, die in fortgeschrittener Krankheitsphase diagnostiziert wurden, tatsächlich 

beigemessen werden? Für Patienten, die sich bei Diagnosestellung bereits in BK 

befinden, können zukünftig wohl kaum anhand der in dieser Arbeit festgestellten 

Prognosefaktoren unterschiedliche Therapieindikationen gestellt werden. Aufgrund deren 

schlechten Ansprechens auf die TKI-Therapie besteht die Behandlungsempfehlung wohl 

auch noch weiterhin, unabhängig von deren Risikoprofil, in einer schnellstmöglichen SZT 
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[15]. Im Gegensatz zur schlechten Prognose der initial in BK diagnostizierten Patienten, 

verdeutlichten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass CML-Patienten, die in AP 

diagnostiziert wurden, wesentlich bessere Überlebenswahrscheinlichkeiten aufwiesen. 

Eine Prognoseeinschätzung mittels der in dieser Arbeit festgestellten signifikanten 

Einflussfaktoren könnte bei diesem Patientenkollektiv durchaus zur Festlegung von 

risikoadaptierten Therapiekontrollintervallen und/oder zur individuellen 

Therapieentscheidung herangezogen werden. Hochrisikopatienten, bei denen ein 

geringes Transplantationsrisiko besteht, würden möglicherweise von einer SZT als 

Erstlinientherapie profitieren. Hingegen könnte für Niedrigrisikopatienten die Indikation 

einer SZT, aufgrund eines wahrscheinlich guten Ansprechens auf die TKI-Therapie und 

der mit einer SZT einhergehenden hohen Therapie-assoziierten Mortalität, eher 

zurückhaltend gestellt werden. Aufgrund des Hypothesen generierenden Charakters 

dieser Arbeit bedarf es jedoch vor der Etablierung dieser Prognosefaktoren im klinischen 

Alltag unbedingt weiterer Studien, welche die Ergebnisse validieren.  

Ein wesentliches Fazit, das aus der vorliegenden Überlebenszeitanalyse geschlossen 

werden kann, besteht sicherlich darin, dass zwischen den beiden Phasen (AP und BK) 

deutliche Differenzen bezüglich deren Prognose bestehen. Im Zusammenhang mit den 

verbesserten Überlebenswahrscheinlichkeiten der AP-Patienten, die heutzutage unter 

TKI-Therapie erzielt werden können, gilt es sich daher generell die Frage zu stellen, ob 

eine Einteilung der CML in drei unterschiedliche Phasen überhaupt noch gerechtfertigt ist. 

Oder sollten AP-Patienten, bezüglich ihrer Behandlungsempfehlungen und 

Therapiekontrollintervallen, eher wie CP-Hochrisikopatienten eingestuft werden? Die 

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten daraufhin, dass im Zuge einer Kategorisierung 

der CML in nur noch zwei Phasen ein Blastencutoff von 20 % gegenüber dem Grenzwert 

von 30 % zu bevorzugen wäre.  

Die meisten Definitionskriterien der CML-Krankheitsphasen beruhen auf 

Klassifikationssystemen der Prä-TKI-Ära. Daher sollten meiner Meinung nach dringend 

neue Phasendefinitionen generiert werden, die auf Faktoren basieren, deren 

prognostische Bedeutung für TKI behandelte Patienten sichergestellt wurde. Zudem muss 

exakt dahingehend differenziert werden, welche Kriterien bereits bei Diagnosestellung 

und welche Parameter erst im Therapieverlauf als Zeichen einer Krankheitsprogression 

gewertet werden können.  

Ein Fokus der zukünftigen CML-Forschung liegt sicherlich auch auf der Analyse der 

prognostischen Bedeutung von zytogenetischen und molekularen Veränderungen. Die 

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und die Daten aus bisher publizierten Studien) deuten 
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bereits auf das große prognostische Potenzial des zytogenetischen Befundes bei 

Diagnosestellung hin. In diesem Zusammenhang gilt es ebenfalls noch dringend zu 

klären, welche zytogenetischen Veränderungen prognostisch bedeutsam sind, wenn sie 

bereits bei Diagnosestellung auftreten. Bis die neuen molekularen und zytogenetischen 

Prognosemarker ihre klinische Anwendbarkeit durch die von Simon und Altman [121] 

geforderte „Reproduzierbarkeit mit guter Qualität“ gewährleisten können, muss deren 

prognostische Aussagekraft noch durch weitere Studienergebnisse bestätigt werden.   

Dem prognostischen Potenzial der in den bisherigen Prognosescores eingeschlossenen 

gängigen Baselinevariablen, wie z. B. den Blutparametern oder dem Patientenalter, muss 

jedoch auch noch in Zukunft eine große Bedeutung beigemessen werden, da es sich bei 

diesen Parametern um im klinischen Alltag einfach erhebbare Variablen handelt, deren 

Analyse wenig inter- oder intralaboratorische Differenzen zulässt.  

Zusammenfassend lässt sich schlussfolgern, dass die TKI-Therapie die Prognose für 

Patienten, die in AP diagnostiziert wurden, enorm verbessern konnte. Im Gegensatz dazu 

verdeutlicht ein medianes Überleben von 21 Monate für Patienten, die in BK diagnostiziert 

wurden, deren nach wie vor äußerst schlechte Prognose. Die TKI-Therapie konnte zwar 

die Progressionsraten zur BK im Therapieverlauf enorm reduzieren, dennoch ist es 

essenziell, dass in Zukunft auch ein Augenmerk auf den geringen Prozentsatz an 

Patienten gelegt wird, die sich bereits bei Diagnosestellung in BK befinden. Die Datenlage 

bezüglich dieses Patientenkollektivs ist äußerst unzureichend und daher ist es meiner 

Meinung nach unbedingt erforderlich, große internationale Register zu initiieren, welche 

eine umfassende Analyse zulassen. 

Nach erfolgreicher Etablierung der TKI-Therapie, die zweifellos einer der revolutionärsten 

Schritte in der medikamentösen Krebstherapie darstellte, muss nun die Erfolgsgeschichte 

der CML auch für Patienten, die sich in fortgeschrittener Krankheitsphase befinden, 

weitergeführt werden. Dazu bedarf es meiner Ansicht nach internationaler 

Prognosestudien mit einheitlichen und vor allem der TKI-Ära gerecht werdenden 

Definitionskriterien der Krankheitsphasen und intensiver Forschungen bezüglich der 

zugrundeliegenden Pathomechanismen der Krankheitsprogression.  
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