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Nachdem dieMyelodysplastischen Syndrome (MDS) noch vor einigen Jahren zu den seltenen hämato-
logischenErkrankungengehörten, stellen sie aktuell inAnbetrachtderdemographischenEntwicklung
und durch die zunehmend verbesserten Diagnostikmöglichkeiten eines der häufigsten hämatologi-
schenKrankheitsbilder dar.Gekennzeichnet ist dieGruppeerworbener klonaler Stammzellerkrankun-
gendurch eine uni- odermultilineäre Zytopenie, Dysplasien der hämatopoetischen Zellen unddie Ver-
mehrung von Blasten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien. Bei ca. einem Drittel der Patienten wird
die Entwicklung einer akutenmyeloischen Leukämie (AML) im Verlauf der Erkrankung beobachtet.

Das therapeutischeManagement stellt dabeiweiterhin eineHerausforderungdar. Nach Zulassungder
Therapie mit Deferasirox 2006 , Azazytidine im Jahr 2008 und Lenalidomid im Jahr 2013 sind zunächst
jahrelang keineweiteren Neuzulassungen erfolgt. Erst seit diesem Jahr stehtmit Erypo® nun einewei-
tere zugelassene Therapieoption zur Verfügung. Weitere zielgerichtete Therapien werden in Anbe-
tracht der raschen Entwicklung im molekulargenetischen Bereich zukünftig erwartet. Eine Heilung
kannmomentanweiterhin nurmit einer allogenen Stammzelltransplantation erreicht werden

Epidemiologie

Während die Inzidenz Myelody-
splastischer Syndrome in der Allge-
meinbevölkerung bei 3–5 Erkran-
kungen/100.000/Jahr liegt, gehö-
ren sie bei den > 70-Jährigen mit
40/100000 Neuerkrankungen/Jahr
zu den häufigsten hämatologischen
Neoplasien. Der typische MDS Pati-
ent ist im Median 70 Jahre alt, Er-
krankungen imKindes- und Jugend-
alter kommennur sehr selten vor.

In der Mehrzahl der Fälle lässt sich
keine Erkankungsursache eruieren
(sogenannte primäre MDS). Dane-
ben existieren ca. 10–15 % der Pati-
enten bei denen sich ein sekundäres
MDS nach stattgehabter Chemothe-
rapie in der Vorgeschichte (v. a. mit
Alkylantien) oder Radiotherapie,
bzw. nachberuflicher Expositionmit
Umweltgiften wie Benzol oder an-
deren organischen Lösungsmitteln
ausbildet. Ein erhöhtes Erkran-
kungsrisiko findet sich zudem bei
bestimmtengenetischenErkrankun-
gen, wie der Fanconi-Anämie, der
Trisomie 21, dem Shwachman-Dia-
mond-SyndromundderNeurofibro-
matose Typ 1.

Pathophysiologie

Durch die Störung einer frühen hä-
matopoetischen Stammzelle wird
beim MDS ein Mehrschritt-Prozess
ausgelöst, welcher in den Frühstadi-
en zur Apoptose und konsekutiven
Knochenmarkinsuffizienz mit peri-
pherer Zytopenie führt.

ImweiterenVerlauf kommtes durch
Ausschaltung vonTumorsuppressor-
genen und regulatorischen Genen
zur Proliferation eines genetisch in-
stabilen Stammzellklons und letzt-
lich zumÜbergang in eineAML.

In den letzten Jahren gelang es dabei
verschiedene molekular-genetische
Veränderungen zu identifizieren (s.
Kapitel Molekulargenetik), welche
eine relevante Rolle in der Pathoge-
nese spielen. EinigeMutationen fun-
gieren dabei als sogenannte „Driver
Mutationen“-neben diesen dominie-
renden Klonen existieren meist noch
zahlreicheweitereSubklone imSinne
einer Mutationshierarchie. Bekannt
ist, dass Genmutationen des Splicing
Apparates und der DNA Methylie-
rungdabei eher zu den frühenMuta-
tionen in der Hierarchie gehören [1].

Klinik

DieFolgenderhämatopoetischen In-
suffizienz bestimmen das Beschwer-
debild vonMDS Patienten. Dabei ge-
hören anämiebedingte Symptome
wie Leistungsminderung, Abge-
schlagenheit, Dyspnoe zu den häu-
figsten Problemen. 70 bis 80 % der
Patienten leiden bei Erstdiagnose an
einer Anämie. Thrombopenien und
Neutropenien treten seltener auf-
deren Komplikationen, wie Blutung
in Thrombopenie oder Infektionen
in Neutropenie können jedoch weit-
aus schwerwiegender, z. T. auch le-
bensbedrohlich verlaufen. Eine sehr
kleine Gruppe von MDS Patienten
kann autoimmune Manifestationen
(z. B. Arthritis, Vaskulitis) aufweisen.
Patienten die zur Gruppe der myelo-
dysplastisch/myeloproliferativen Ne-
oplasien gehören, besitzen zusätzli-
che proliferative Charakteristika,
z. B. imSinneeiner Leukozytoseoder
Splenomegalie. Nicht immer muss
ein MDS bei Erstdiagnose allerdings
symptomatisch verlaufen – häufig
sind die Blutbildveränderungen ein
Zufallsbefund. Ohne Therapie ist der
natürliche Verlauf der Erkrankung
durch eineprogredienteBlutbildver-
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schlechterung und den sich daraus
ergebenden, oben erwähnten z. T.
lebensbedrohlichen Komplikatio-
nen gekennzeichnet. Bei ca. 20 %
der Patienten wird der Übergang in
eineAMLbeobachtet.

Klassifikation

Den Goldstandard zur Klassifikation
der myelodysplastischen Syndrom
stellte lange Zeit die 1982 von
der FAB (French-American-Britain)-
Gruppe veröffentlichte Kategorisie-
rung dar, welche 5 Untergruppen

der MDS mit Hilfe von Dysplasiezei-
chen, sowiedemmedullärenundpe-
ripherenBlastenanteil definierte [2].
Abgelöst wurde diese Einteilung
durch die WHO Klassifikation 2001
[3], welche zuletzt in den Jahren
2008 [4] und aktuell im Jahr 2016 [5]
überarbeitet wurde. Die relevantes-
ten Neuerungen in der aktuellen
WHO Klassifikation (E Tab. 1) von
2016 sind im Folgenden kurz aufge-
führt:
1. der alte Terminus „Refraktäre Zy-

topenie“ wurde abgeschafft,

stattdessen werden die Subgrup-
pen nun als „MDS mit uni- oder
multilineärer Dysplasie“ oder
„MDSmitBlastenexzess“bezeich-
net (ehemals RCUD = neu MDS-
SLD, MDS mit unilineärer Dyspla-
sie; ehemals RCMD = neu MDS-
MLD, MDS mit multilineärer Dys-
plasie; ehemals RAEB = MDS EB,
MDSmit Blastenexzess).

2. Zur Subkategorie “mit Ringsider-
oblasten“gehörennichtmehrnur
die Patienten mit einem Rings-
ideroblastenanteil M 15 %, son-

Dysplas-

tische 

Reihen

Zyto-

penien1

Ringsideroblasten 

(% der erythroiden 

Zellen)

Blasten im Knochenmark 

(KM) und im peripherem 

Blut (pB)

Zytogenetik

MDS mit unilineärer Dysplasie 

(MDS-SLD)

1 1 oder 2 < 15 %/< 5 %2 KM < 5 %, pB < 1 %, keine 

Auerstäbchen

Alle, außer del(5q) isoliert 

mit 1 anderen Non- 

Chromosom 7 Aberration

MDS mit multilineärer Dysplasie 

(MDS-MLD)

2 oder 3 1–3 < 15 %/< 5 %2 KM < 5 %, pB < 1 %, keine 

Auerstäbchen

Alle, außer del(5q) isoliert 

mit 1 anderen Non- 

Chromosom 7 Aberration

MDS mit Ringsideroblasten (MDS-RS)

MDS mit unilineärer Dysplasie und 

Ringsideroblasten (MDS-RS-SLD)

1 1 oder 2 ≥15 %/≥ 5 %2 KM < 5 %, pB < 1 %,keine 

Auerstäbchen

Alle, außer del(5q) isoliert 

mit 1 anderen Non- 

Chromosom 7 Aberration 

MDS mit multilineärer Dysplasie und 

Ringsideroblasten (MDS-RS-MLD)

2 oder 3 1-3 ≥15 %/≥ 5 %2 KM < 5 %, pB < 1 %,keine 

Auerstäbchen

Alle, außer del(5q) isoliert 

mit 1 anderen Non- 

Chromosom 7 Aberration

MDS mit del(5q)

MDS mit del(5q) 1–3 1 oder 2 irrelevant KM < 5 %, pB < 1 %,keine 

Auerstäbchen

del(5q) isoliert oder mit 1 

anderen Non-Chromosom 

7 Aberration

MDS mit Blastenexzess (MDS-EB)

MDS mit Blastenexzess I (MDS-EB1) 0–3 1–3 irrelevant KM 5–9 % oder pB 2–4 %, 

keine Auerstäbchen

irrelevant

MDS mit Blastenexzess II (MDS-EB2) 0–3 1–3 irrelevant KM 10–19 % oder pB 

5–19 % oder Auerstäbchen

irrelevant

Unklassi"zierbares MDS

Unklassi$zierbares MDS (MDS-U) 

mit 1 % Blasten im Blut3

1–3 1–3 irrelevant KM < 5 %, pB = 1 %, keine 

Auerstäbchen

irrelevant

Unklassi$zierbares MDS (MDS-U) mit 

unilineärer Dysplasie und Panzyto-

penie

1 3 irrelevant KM < 5 %, pB < 1 %, keine 

Auerstäbchen

irrelevant

Unklassi$zierbares MDS (MDS-U) 

basierend auf einer MDS 

de$nierenden Aberration 

0 1–3 < 15 %4 KM < 5 %, pB < 1 %, keine 

Auerstäbchen

andere MDS 

de$nierende Aberration5

Myelodysplastisches / 

Myeloproliferatives Syndrom 

mit Ringsideroblasten und 

Thrombozytose (MDS/MPN-RS-T)

1–3 1–2 und 

Throm- 

bozytose 

 450 

Gpt/l

≥15 % KM < 5 %, pB < 1 %, keine 

Auerstäbchen

Alle, außer del(5q) isoliert 

mit 1 anderen Non- 

Chromosom 7

Aberration6

Tab. 1: WHO-Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome (2016)
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dern auch Patienten mit M 5 %
Ringsideroblasten, wenn parallel
der Nachweis einer SF3B1Mutati-
on gelingt

3. Bei MDS Patienten mit Dominanz
der erythroiden Vorläuferzellen
(> 50 %) kann in Zukunft auf eine
Neueinstufung der Blasten als
„Anteil der nicht-erythrozytären
Zellen“ verzichtet werden. Blas-
ten werden seit der aktuellen
WHOKlassifikation immer als An-
teil der gesamten kernhaltigen
Zellen gezählt. Patienten, die bis-
her aufgrund einer Dominanz der
Erythropoeseundderdadurchbe-
dingten Neueinstufung der Blas-
ten als “Erythroleukämie“ dia-
gnostiziert wurden, werden da-
her zukünftig der Gruppe der
MDS zugeordnet.

4. Die Patientengruppe “MDS
del5q“ wurde erweitert und um-
fasst nun auch Patienten die zu-
sätzliche chromosomaleVerände-
rungen (außer Chromosom 7 Ab-
normalitäten) haben.

AuchdieWHOKlassifikationdermy-
elodysplastisch/myeloproliferativen
Neoplasien (E Tab. 2) wurde 2016
nochmals überarbeitet – wichtigste
Änderung hierbei ist die Aufteilung
der CMML in nunmehr 3 Unterkate-
gorien, während es bis dato nur 2
Untergruppen gab. Der Terminus
Refraktäre Anämiemit Ringsiderob-
lasten und Thrombozytose (RARS-T)

wurde in Myelodysplastisches/Mye-
loproliferatives Neo-plasie mit
Ringsideroblasten und Thrombozy-
tose (MDS/MPN-RS-T) umbenannt.

Diagnostik

Peripheres Blutbild

Am Anfang der Diagnostik steht
häufig die Frage, ob der Schwere-
graddervorliegendenZytopeniezur
MDS Diagnose passt. In der Legende
der aktuellen WHO Klassifikation
und dem IPSS Prognose Score findet
man als Definition einer Zytopenie
folgende Grenzwerte: Hämoglobin
<10 g/dl (< 6,2 mmol/l), Thrombozy-
ten < 100 × 109/l und < 1.8 × 109/l
Neutrophile. Diese können zwar als
grobe Orientierung dienen, es wird
in der aktuellen WHO Klassifikation
und in anderen Publikationen je-
doch explizit darauf hingewiesen,
dass bei klaren zytomorphologi-
schen, genetischen oder molekula-
ren Veränderungen auch mildere
Zytopenien mit der Diagnose MDS
vereinbar sind [5–6]. Die Zytopenie
sollte keine Momentaufnahme dar-
stellen, sondern mind. über 3–6 Mo-
nate bestehen [7–8].

Nicht immer führt ein MDS zum
Mangel der Blutzellen – in Sonder-
fällen istaucheinemoderateThrom-
bozytosemöglich, wie bei Patienten
mit del5q MDS oder bei Patienten
mitMDS/MPNmitRingsideroblasten
und Thrombozytose (ehemals RARS-

T) – hier ist die Thrombozytose
> 450 Gpt/l sogar obligat.

Die CMML manifestiert sich typi-
scherweise über eine Leukozytose
mitMonozytose> 1 Gpt/L.Bereits im
peripheren Blut lassen sich oft schon
Dysplasiezeichen finden, wie Pseu-
dopelger Formen oder hypogranu-
lierte Neutrophile, sowie Riesen-
thrombozyten.

Serum

Aus dem Serum sollten die Parame-
ter des Eisenstoffwechsels (insbes.
Ferritin), die Hämolyseparameter
und Erythropoetin (welches v.a. the-
rapeutisch relevant ist) mitbestimmt
werden.DaMDSweiterhineineAus-
schlussdiagnose darstellt, sollten
andere Zytopenieursachen (Vitamin
B12/Folsäuremangel, Kupferman-
gel, Infektserologie, Autoantikör-
perscreening, Kupfermangel) aus-
geschlossenwerden.

Knochenmark

Die Knochenmarkpunktion mit
zytomorphologischer, zytogeneti-
scher und histologischer Diagnostik
gehört zur obligaten MDS Diagnos-
tik.

Zytomorphologie

Im Gegensatz zur peripheren Zyto-
penie findet sich im Knochenmark
häufig ein hyper- bis normozellulä-
res Knochenmark. Ausnahme ist die

Klassi!kation Blut Knochenmark

Chronische myelomonozytäre Leukämie I 

(CMML 0)

< 2 % Blasten, Uni- oder Bizytopenie, 

Monozyten ≥ 1000/µl und > 10 % der 

Gesamtleukozytenzahl,  keine Auerstäbchen

< 5 % Blasten, Dysplasien in > 10 % der Zellen in 

1–3 Reihen1, keine Auerstäbchen, kein BCR-ABL, 

PDGFR a oder b, FGFR1, PCM1-JAK2

Chronische myelomonozytäre Leukämie I 

(CMML I)

< 2–4 % Blasten, Uni- oder Bizytopenie 

Monozyten ≥ 1000/µl und > 10 % der 

Gesamtleukozytenzahl, keine Auerstäbchen

5–9 % Blasten, Dysplasien in > 10 % der Zellen in 

1–3 Reihen1, keine Auerstäbchen,kein BCR-ABL, 

PDGFR a oder b, FGFR1, PCM1-JAK2

Chronische myelomonozytäre Leukämie II 

(CMML II)

5–19 % Blasten, Uni- oder Bizytopenie, 

Monozyten ≥ 1000/µl und > 10 % der Gesa-

mtleukozytenzahl, Auerstäbchen möglich

10–19 % Blasten, Dysplasien in > 10 % der Zellen 

in 1–3 Reihen1, Auerstäbchen möglich, kein BCR-

ABL, PDGFR a oder b, FGFR1, PCM1-JAK2

Myelodysplastisches /Myeloproliferatives

Syndrom mit Ringsideroblasten und 

Thrombozytose (MDS/MPN-RS-T)

<1 %Blasten, Uni- oder Bizytopenie UND 

Thrombozytose ≥ 450 Gpt/l

<5 %Blasten, Dysplasien in > 10 % der Zellen 

in 1–3 Reihen1, Ringsideroblasten ≥15 % keine 

Auerstäbchen

Tab. 2: WHO-Klassifikation (2016) myelodysplastisch/myeloproliferativer Syndrome
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Sonderform des hypozellulären
MDS,welcheähnlichwiedieAplasti-
sche Anämie ein stark hypoplasti-
sches Mark zeigt – daneben finden
sich jedochdie fürdieMDS typischen
Dysplasien.

DieDsyplasiebeurteilung ist eineder
wichtigsten diagnostischen Säulen
in der MDS Diagnostik. Eine Zellrei-
he gilt dabei als dysplastisch wenn
M 10 % aller Zellen Dysplasiemerk-
male aufweisen (E Abb. 1). Neben
der Dysplasiebeurteilung ist die ex-
akte Blastenzählung essentiell zur
Klassifizierung des MDS Stadiums
undzur Prognosebeurteilung. Jehö-
her der Blastenanteil umso ungüns-
tiger die Prognose (E Tab. 4 und 5
IPSS/ IPSS-R). Bei der CMML werden

PromonozytenalsBlastenäquivalen-
te gezählt.

In der Regel liegt bei MDS Patienten
ein deutlich vermehrtes Speicherei-
sen vor - dies kann in der Eisenfär-
bung, welche zur Standarddiagnos-
tik bei MDS Verdacht gehört, sicht-
bargemachtwerden.Hier lassensich
bei einem Teil der Patienten auch
Ringsideroblasten nachweisen, wel-
che als Dysplasiemerkmal gelten.
Definiert sind Letztere als Erythrob-
lasten mit > 5 Eisengranula, welche
mindestens ein Drittel der Kernzir-
kumferenz umfassen (E Abb. 1). Bei
M 5 %und gleichzeitigemNachweis
einer SF3B1 Mutation oder M 15 %
unabhängig vom Mutationsnach-
weis liegt ein MDS mit Ringsiderob-

lasten vor, welches auf eine günsti-
gere Prognose hinweist.

Histologie

DieHistologie istderZytologie inder
Diagnostik einesMDS, insbesondere
inBezugaufdieexakteBlastendiffe-
renzierung und auch die Beurtei-
lung der zellulären Dysplasien deut-
lich unterlegen. Anhand einer allei-
nigen histologischen Untersuchung
lässt sich ein MDS (insbesondere oh-
ne Blastenvermehrung) daher nicht-
beweisen. Die Gewinnung eines
Knochenmarkstanzzylinders sollte
jedoch zum Ausschluss möglicher
Differentialdiagnosen bei Erstdiag-
nose eines MDS immer erfolgen.
Ebenso kann nur histologisch die
Frage einer prognostisch ungünsti-
gen Fibrosierungdes Knochenmarks
geklärt werden – diese liegt in 15 %
aller Fälle vor [9].

Genetik

Karyotypabnormalitäten lassen sich
bei 50 % aller MDS Patienten nach-
weisen, bei Patienten mit sekundä-
remMDS sogar in bis zu 80 % [10].

Translokationen finden sich dabei
eher selten, die häufigsten Aberrati-
onen gehören zu den unbalancier-
tenVeränderungen-wieDeletionen
des langenArmes von Chromosom5
(15 % der Fälle), Monosomie 7 oder
Deletion 7q (10 % der Fälle). Die
häufigste chromosomale Verände-
rungmitMaterialzugewinnstelltdie
Trisomie8dar [11]). Letztere,ebenso
wiediedel (20 q) undderVerlust des
Y Chromosoms sind jedoch unspezi-
fisch und somit beim Fehlen typi-
scher morphologischer Kriterien
nicht beweisend für einMDS.

Neben isolierten Veränderungen
des Genoms können auch kombi-
nierteAnomalienmitdreiodermehr
Veränderungen (sogenannte kom-
plexen Chromosomenaberrationen)
vorkommen. Sie sind mit einer un-
günstigen Prognose behaftet und

Abb. 1: Dysplasiezeichen
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treten bei ca. 10–20 %der Patienten
mit primärenMDS [10] und ca. 30 %
der Patienten mit sekundärem MDS
auf. Im Krankheitsverlauf wird häu-
fig ein Zugewinn neuer chromoso-
maler Veränderungen im Sinne ein-
er zytogenetischen Evolution be-
schrieben.Zytogenetische Verände-
rungen sind nicht nur von diag-
nostischer Relevanz, sondern vor al-
lem auch von prognostischer Rele-
vanz(s. Tabelle 4 IPSS-R).

Fakultative KM Diagnostik

Molekulargenetik

Während zytogenetische Verände-
rungen bei nur 50 % der MDS Pati-
enten nachweisbar sind, finden sich
Genmutationen bei 75–80 % aller
MDS Patienten [1]. Durch den Ein-
satz neuer Techniken (Next Genera-
tion Sequencing) konnten in den
letzten Jahrenmehr als 40 rekurren-
te Genmutationen identifiziert wer-
den. Diese Veränderungen können
zum einen zur Aktivierung von Ge-
nen und somit zur Proliferation füh-
ren, andererseits aber auch zum
Funktionsverlust derselben und so-
mit zu einer gestörten Ausreifung
der Blutzellen führen. Zu den häu-
figsten Mutationen gehören da-
bei Gene des Splicing-Apparates
(wie SF3B1SRSF2, U2AF1) und der
DNA Methylierung (ca. z. B. TET2,
DNMT3AundASXL1).

Obwohl die beschriebenenMutatio-
nen sehr heterogen sind, lassen sie
sichanalogderbetroffenenFunktio-
nen in verschiedene Subgruppen
einteilen (E Tab. 3). Die prognosti-
sche Bedeutung der einzelnen Mu-
tationen innerhalb einer Subgruppe

kann dabei komplett verschieden
sein. So ist beispielsweise die SF3B1
Mutation, welche vor allem bei Pati-
enten mit Ringsideroblasten gefun-
denwird, indenmeisten Studienmit
einer günstigeren Prognose durch
ein besseres Gesamtüberleben und
einer geringeren Wahrscheinlich-
keit einer AML Progression ver-
knüpft. Im Gegenteil dazu geht die
U2AF1- und SRSF-2-Mutation, wel-
che ebenfalls den Splicing-Apparat
betreffen, mit einem höheren AML
Evolutionsrisiko und somit einem
schlechteren Gesamtüberleben ein-
her.DerGroßteilderbisherbeschrie-
benen Mutationen ist mit einer un-
günstigen Prognose assoziiert (E
Tab. 4). Je mehr Mutationen auftre-
ten umso schlechter wird die Pro-
gnose [1]. Der Nachweis von Muta-
tionen ist besonders bei Patienten
ohne Blastenvermehrung und mit
nur milden Dysplasien wichtig zum
Nachweis einer Klonalität und somit
zum Abgrenzen von reaktiven Ver-
änderungen.

Flowzytometrie

Durchflusszytometrisch konnten in
den letzten Jahren verschieden Sco-
res (Ogate, FCSS Score, new IFS
Score“) etabliert werden, welche als
sogenanntes „Co Kriterium“ bei un-

klaren diagnostischen Fällen heran-

gezogen werden können. Hierbei

werden abnormale Antigenexpres-

sionen innerhalb der CD34+ myeloi-

schen Progenitorzellen, sowie der

kernhaltigen Erythropoese, Granu-

lopoese und Monopoese angege-

ben. Wichtig ist, dass derartige Un-

tersuchungen nur an mit dieser Dia-

gnostik erfahrenen Laboren durch-

geführtwerden sollten.

Prognose

Die Prognose von MDS Patienten

wird zum einen durch potentielle

Komplikationen der Zytopenien,

wie beispielsweise Infekte und Blu-

tungen bestimmt, zumanderen sind

die Patienten durch das Risiko der

Entwicklung einer sekundären AML

(ca.20–30 %)bedroht.Verschiedene

Mutation Häu"gkeit Prognose

Splicing Apparat SF3B1 15–30 % Günstig

U2AF1 5–10 % Ungünstig

SRSF2 5–10 % Ungünstig

ZRSR2 5 % Neutral

Epigenetische Regulatoren TET2 20–25 % Neutral

DNMT3A 5–10 % Ungünstig

IDH1/IDH2 4–10 % Ungünstig

ASXL1 10–20 % Ungünstig

EZH2 5–7 % Ungünstig

Transkriptionsfaktoren RUNX1 10–20 % Ungünstig

TP53 5–15 % Ungünstig

Signaltransduktion NRAS/KRAS 5–10 % Ungünstig

Tab.3:häufigeMutationen(>5%allerMDSFälle)undderenprognostischeWertigkeit

Punkte

0 0,5 1 1,5 2

Blasten im 

Knochenmark

<5 5–10 – 11–20 21–30

Karyotyp1 günstig intermediär schlecht – –

Zahl der 

Zytopenien2

0–1 2–3

Tab. 4: IPSS

Risiko-Score Punkte

niedriges Risiko 0

intermediär-I Risiko 0,5–1

intermediär-II Risiko 1,5–2

hohes Risiko ≥ 2,5
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Prognosescores können helfen das
Risiko einer AML Evolution bzw. das
Überleben vorherzusagen. Der ge-
bräuchlichste ist dabei der IPSS Risi-
koscore. Patienten in den IPSS-Risi-
kogruppen „low“ und „int-1“ gel-
ten als Niedrigrisiko-MDS, während
BetroffenemiteinemMDSderGrup-
pen „int-2“ und „high“ als Hochrisi-
ko-MDS klassifiziert werden. Diese
Stratifizierung ist wichtig für das
therapeutischeManagement.

2012 wurde eine revidierte Fassung
des IPSS veröffentlicht (E Tab. 5)
– nach stärkerer Wichtung der zyto-
genetischen Veränderungen und
detaillierter Erfassung der jeweili-
gen Zytopenien ist hiermit nochmal
eine deutlich feinere Prognoseein-
schätzungmöglich [6].

Therapie

Das therapeutische Management
von MDS Patienten stellt eine Her-
ausforderung dar, da es sich bei den
Patienten in der Regel um ältere,
zumTeilmitmultiplenKomorbiditä-
ten vorbelastete Patienten handelt
und die aktuellen zugelassenen the-
rapeutischenOptionenzumeinen li-
mitiert, zum anderen aber auch oft
ohne befriedigendes Ergebnis sind.
Eine Heilung ist weiterhin nur mit-
tels allogener Stammzelltransplan-
tationmöglich.

Grundsätzlichwerden jenachRisiko-
profil der Erkrankung 2unterschied-
liche Therapieziele verfolgt: Wäh-

rend bei Niedrigrisiko MDS Erkran-
kungen (IPSS niedrig und int-1) auf-
grund der oft nur milden Zytopenie
und des lange Zeit gutmütigen Ver-
laufs (medianes AML Progressionsri-
siko 8–18Jahre) die Erhaltung bzw.
Verbesserung der Lebensqualität im
Vordergrund steht, im Sinne eines
best supportiv care (BSC) Konzeptes
(inklusive Transfusionen, Eisenche-
lation, ggf. Wachstumsfaktoren), ist
das therapeutische Ziel in der Hoch-
risikogruppe (IPSS int-2 und hoch)
die Vermeidung eines AML Progres-
ses und somit Verlängerung der
Lebenszeit durch Einsatz von Che-
motherapie inklusive allogener
StammzelltransplantationoderAza-
zytidine (Vidaza®).

Niedrigrisiko MDS (EAbb. 2)
Hämatopoetische

Wachstumsfaktoren

Erst kürzlich wurde Erypo® als erstes
und einziges Erythropoetin zur Be-
handlung von NiedrigrisikoMDS Pa-
tienten mit einem Erythropoetin-
spiegel< 200 U/l undgeringerTrans-
fusionsfrequenz zugelassen.

Neben Erythropoetin wird aktuell
mit Luspatercept ein weiteres viel-
versprechendes Protein,welches un-
abhängigvonErythropoetindie spä-
te Differenzierung und Ausreifung
der erythropoetischen Vorläuferzel-
len reguliert, in Studien untersucht.
Die Applikation erfolgt subkutan al-
le 3 Wochen. Eine komplette Trans-
fusionsfreiheit konnte hier bei

40–50 %der Patienten erreicht wer-
den. Profitiert haben vor allem Pati-
entenmit niedriger Transfusionsfre-
quenz undRingsideroblasten [13].

Thrombopoetin-Rezeptor-Agonis-
ten werden momentan im Rahmen
von Studien untersucht und können
zueinemAnstiegderThrombozyten
und einer Abnahme der Blutungs-
wahrscheinlichkeitbei Patientenmit
Niedrigrisiko MDS führen [14]. Eine
Zulassung besteht momentan hier-
für nicht.

Die supportive Therapie der neutro-
pener Komplikationen umfasst vor-
rangig die Vermeidung bzw. Thera-
pie von Infektionen in Neutropenie.
Dabei kann G-CSF zur unterstützen-
denTherapie unkontrollierter Infek-
tionen angewendet werden- führt
aber nur zu einem vorübergehen-
den Anstieg der Zahl der neutrophi-
lenGranulozyten.

Eisenchelation

Es wird empfohlen bei MDS Patien-
ten mit Ferritinwerten > 1000 ng/ml
eine Eisenchelation zur Vermeidung
von Organkomplikationen durch Ei-
senüberladung zu beginnen. Hier-
bei steht oral zur Verfügung, wel-
ches bisher in Wasser oder Saft auf-
gelöst werden musste und nicht sel-
ten zu gastrointestinalen Nebenwir-
kungen führte – seit Herbst 2016 ist
es als Filmtablette mit weniger gast-
rointestinalen Nebenwirkungen er-
hältlich. Intravenös oder subkutan
kann Deferoxamin angewendet
werden, welches aufgrund der kur-
zen Halbwertszeit jedoch als Dauer-
infusion über mehrere Stunden ver-
abreichtwerdenmuss.

Punkte

0 0,5 1 1,5 2 3 4

Karyotyp1 A B C D E

Blasten im Knochenmark (%) ≤2 – > 2–< 5 - 5–10 >10 –

Hb-Wert ≥10 g/

dl  

(≥6,2

mmol/l)

8–<10 g/dl 

(5,0 – < 6,2 

mmol/l)

< 8 g/dl

(<5,0 mmol/l)

Thrombozyten (/nl) ≥100 50<100 <50 – – – -

Neutrophile (/nl) ≥800 <800 – – – – –

Tab. 5: IPSS-R

Risiko-Score Punkte

sehr niedriges Risiko 0

niedriges Risiko 2–3

intermediäres Risiko 3,5–4,5

hohes Risiko 5–6

sehr hohes Risiko >7

CME
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Sonderform:MDSmit del 5q

Zur Gruppe der immunmodulatori-
schen Derivate (IMiDs) gehört Lena-
lidomid, welches bei 2/3 der Patien-
ten mit Niedrigrisiko MDS mit
del(5q) und transfusionspflichtiger
Anämie zur kompletten Transfusi-
onsunabhängigkeit führte [15]. Die
Therapie ist imAllgemeinen gut ver-
träglich, da es jedoch immer wieder
zu relevanten Neutropenien und
Thrombopenienkommenkann, soll-
ten vor allem zu Beginn der Behand-
lung engmaschige Blutbildkontrol-
len erfolgen.

Sonderform hypoplastisches MDS:

Immunmodulatorische Therapie

Ähnlich wie der Aplastischen An-
ämie liegt der Entwicklung eines hy-
poplastischen MDS eine T-Zell ver-
mittelte Autoimmunreaktion zu
Grunde, so dass in Analogie zur Ap-
lastischen Anämie bei dieser Unter-
form durch eine immunsuppressive

TherapiemitATGundCSA in30%ei-
ne Transfusionsfreiheit erreichtwer-
den kann. Die Therapie wird statio-
när verabreicht – ein Ansprechen
tritt häufig verzögert nachbis zu4–6
Monaten auf. Gute Erfolgschancen
für ein Therapieansprechen haben
dabei jüngere Patienten mit kurzer
Krankheitsdauer, normalem Karyo-
typ, HLA-DR15 und gleichzeitigem
Vorhandenseins eines PNHKlons.

Hochrisiko MDS (EAbb. 3)
Demethylierende Substanzen

Hypermethylierungsvorgänge, wel-
che zur Inaktivierung bestimmter
Gene führen sindeinbekanntesPhä-
nomen in malignen Zellen. Mit 5-
Azacytidin (Vidaza) als auch 5-Aza-
2'-Deoxycytidin (Decitabine) stehen
2 DNA-Methyltransferase-Inhibito-
ren zur Verfügung, die diesen Effekt
wieder rückgängigmachenunddar-
über hinaus zytostatische Wirksam-
keit besitzen. Nachdem die Behand-

lung mit Azazytidine in großen
randomisierten Studie ein besseres
progressionsfreies und Gesamt-
Überleben im Vergleich zu den Pati-
enten zeigte, welche eine Behand-
lung mit Induktionschemotherapie,
Low-dose ARA-C oder eine rein sup-
portive Therapie erhielten [16–17]),
wurde Azazytidine im Jahr 2009
durch die EMEA in Europa zur Be-
handlung von Hochrisiko MDS Pati-
enten (bis 30 % Blasten) und CMML
(Leukozyten < 13000/µl) zugelassen.
Die Applikation erfolgt 7 Tage sub-

kutan mit 75 mg/m2 aller 4 Wochen

bis zum Progress. Decitabine ist bis-

her nur für die Therapie von AML-

Patienten zugelassen, die nicht für

eine intensiveChemotherapie inFra-

ge kommen. Die Wirkung hypome-

thylierender Substanzen (HMA) ist

langsam, so dass mindestens 3–4 Zy-

klen bis zur ersten Remissionsbeur-

teilung abgewartet werden sollten.

Es gibt bisher keineprädiktivenMar-

Asymtomatisch Symtomatik

Watch and 

wait

EK-Transfusionen

ggf. Eisenchelation,

Bei Epo <200: Epoetin

Ggf. Studientherapie

(Luspatercept)

Falls del(5q): Lenalidomid

Immunsuppressive

Therapie mit 

CsA/ATG

Transfusion von 

Thrombozythen-

konzentraten

Ggf. Studientherapie

(TPO Rezeptoragonist)

Bei Patienten mit Splicesommutation: Prüfung Studientherapie mit Splicesommudulator

Best Support Care

Ggf. Studientherapie 

(orales Aza)

CAVE: 
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Symptomatisch
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Niedrigrisiko MDS

Abb. 2: Therapie des NiedrigrisikoMDS

CME



ONKOLOGIE heute 9/2017

UPDATE: MYELODYSPLASTISCHE SYNDROME44

ker fürdasAnsprechen,dieRollevon
TET2 und DNMT3 A Mutationen ist
umstritten [18–19]

Die orale Applikation vonAzazytidi-
ne stellt eine interessante Weiter-
entwicklung, nicht nur im Sinne ei-
ner bequemeren Applikation des
Medikamentes dar. Erste Studien
hatten sogar Ansprechraten von
40 % bei MDS und AML Patienten
erbracht, die mit der parenteralen
Applikation von Azazytidine kein
Ansprechen mehr zeigten [20]. Die
Prognose für HMA Versager ist un-
günstig mit einem medianen Über-
leben von 6Monaten [21–22]

Chemotherapie

Es existieren keine prospektiv, rand-
omisierten Studien, die einen Über-
lebensvorteil der Chemotherapie
belegen. In der klinischen Praxis fin-
den sich diese Therapien daher häu-
fig erst nach Versagen hypomethy-
lierender Substanzen wieder. Fol-
gende Substanzen stehen zur Verfü-
gung: Melphalan 2 mg/d dauerhaft
(eineWirkung ist jedochnur bei nor-

malemKaryotyp zu erwarten), nied-
rig dosiertes Ara-C 20 mg/m2 KOF/d
subkutan und bei proliferativen For-
men, wie der CMML Hydroxyharn-
stoff Beginnmit 500 mg2xtgl.
Eine intensive Induktionschemothe-
rapie in Anlehnung an die AML The-
rapiewirdnurbei jungen, sehr fitten
Patienten eingesetzt, häufig zur
Blastenreduktion vor geplanter allo-
gener Stammzelltransplantation.
Ca. 50–60 % der Patienten sprechen
hierauf an, bei Hochrisikozytogene-
tik deutlichweniger.

Allogene

Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplanta-
tion kommt aufgrund der Altersver-
teilung aktuell nur bei 10 % aller
MDSPatientenzumEinsatz [23],wo-
bei die Therapie durch den Einsatz
dosisreduzierter Konditionierungs-
regime in der Regel auch sehr fitten
Patienten bis 70 oder darüber ange-
botenwerdenkann.Geeignete Pati-
enten mit einem IPSS Stadium int-2
oder high-risk sollten daher
an einem Transplantationszentrum

vorgestellt werden. Langfristige Re-
missionsraten können bei 30–50 %
der Patienten nach allogener
Stammzelltransplantation erreicht
werden.

Die niedrigste Rezidivrate kann bei
Patienten mit kontrollierter Grun-
derkankung erreicht werden – bei
MDS mit Blastenvermehrung > 5 %
ist daher in der Regel eine Vorthera-
pie mit Azazytidine bzw. bei jungen
Patienten zum Teil auch mit AML
ähnlicher Induktionschemotherapie
zur Blastenreduktion empfohlen.

Neue Entwicklungen

Insgesamt 40–50 % der MDS Patien-
ten besitzenMutationen im Splicing
Apparat- wie U2AF1, ZRSR2, SRSF2,
oder SF3B1. Für diese Patienten-
gruppe eröffnet sichmit demoralen
Splicesommodulator H3B-8800, der
aktuell in Phase-I-Studien unter-
sucht wird ein interessanter Wirk-
stoff.

Auch für Patientenmit IDHMutatio-
nen, welche bei 5–10 % der
MDS Patienten auftreten, werden
momentan gezielte Therapie in
Studien untersucht. Erste Daten
der Phase-I/II-Studie mit dem
oralen IDH2-Inhibitor Enasidenib
(AG-221) erbrachten Ansprechraten
(CR+PR+mCR+HI) von ca. 60 %. Der
Wirkstoff wurde daher ganz aktuell
imAugust2017durchdieFDAfürdie
rezidivierte/refraktäre akute myelo-
ische Leukämien mit IDH2 Mutation
zugelassen. Die empfohlene Dosis
von IDHIFA® (Enasidenib) ist 100 mg
1xtäglich.

Immun Checkpoint Regulatorenwie
PD1 (programmed cell death 1),wel-
cheauf Tumorzellenexprimiertwer-
den und durch Interaktion mit dem
dazugehörigen Ligand auf den T-
Zellen (PD-L1/ PD-L2) zur T-Zell Aner-
gie führen, wurden in den letzten
Jahren in verschiedensten Tumor-
arten wie Melanom, Glioblastom,

CME
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Azazytidine s.c./Induktionschemotherapie,

gefolgt von allogener SZT

(ggf. Eisenchelationstherapie vor allogener SZT)
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Abb. 3: Therapie des Hochrisiko MDS
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Hodgkin Lymphom, Bronchialkarzi-
nom, Mammakarzinom, Magenkar-
zinom, Pankreaskarzinom unter-
sucht. Auch in den CD34+ Zellen von
MDSundAMLPatientenwurde eine
vermehrteExpressionvonPD-L1, PD-
L2 mRNA nachgewiesen [24] Dabei
konnte eine höhere Expression bei
Patienten beobachtet werden, die
nicht mehr auf hypomethylierende
Substanzen ansprachen. In verschie-
denen Studien wird daher aktuell
die Kombinationstherapie von Aza-
zytidine und PD-1/PD-L1Inhibitoren
(z. B. Nivolumab, Durvalumab, Ate-
zolizumab) untersucht um die Resis-
tenzentwicklung gegenüber Azazy-
tidine zu verhindert.

CHIP, ICUS, IDUS

Nicht immer führt die Abklärung ei-
ner Zytopenie zur morphologischen
Diagnose eines MDS oder einer an-
deren hämatologischen Neoplasie,
obwohl sich in dermolekulargeneti-
schen Diagnostik Genmutationen
finden, welche Ausdruck einer klo-
nalen Hämatopoese sind. Diese Si-
tuationwirdalsklonaleHämatopoe-
se von unbestimmten Potential
(CHIP) bezeichnet und stellt in Ana-
logie zur monoklonalen Gammopa-
thie unklarer Signifikanz (MGUS)
beimMultiplen Myelom eine mögli-
che Vorstufe für myeloische Erkran-
kungen dar. Am häufigsten finden
sich Genmutationen im DNMT3A,
TET2 und ASXL1 Gen. Patienten bei
denen die Diagnose CHIP als Zufalls-
diagnose bei normalem Blutbild ge-
stellt wurde, sollten einmal nach 3
Monaten und anschließend jährli-
che Blutbildkontrollen erhalten, da
das Risiko der Transformation in ei-
nemyeloischeNeoplaisebei 0,5–1 %
pro Jahr liegt. Patienten mit CHIP
weisen nebenbefundlich auch ein
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre
Ereignisse auf [25]. Für Patientenmit
Zytopenie und Nachweis einer Gen-
mutation wurde der Begriff CCUS
(klonale Zytopenie unklarer Signifi-
kanz) etabliert – bei diesen Patien-

ten wird initial eine Knochenmark-
punktion zum Ausschluss eines MDS
oder anderer Erkrankungen und an-
schließend engmaschige Blutbild-
kontrollen aller 3 Monate empfoh-
len [26–27]. ImUnterschiedhierzu ist
die ältere Bezeichnung idiopathi-
sche Zytopenie unbestimmter Signi-
fikanz (ICUS) zwar auch gekenn-
zeichnet durch eine Zytopenie und
das Fehlen morphologischer Dyspl-
asien- die zur Definition einer CCUS
notwendigen Klonalitätsmarker im
Sinne molekulargenetischer Muta-
tionen fehlen hier jedoch.

Die alte Definition der Idiopathi-
schen Dysplasie unklarer Signifikanz
(IDUS) umfasst Patienten ohne Zyto-
penie, allerdings mit signifikanten
Knochenmarkdysplasien. In dieser
Patientengruppe wurden im Ver-
gleich zum ICUS nur wenige Klonali-
tätsmarker gefunden, so dass unklar
ist ob IDUS tatsächlich als MDS Vor-
stufe zu werten ist oder hier viel-
mehr eine sorgfältigere Aufarbei-
tung von Differentialdiagnosen er-
folgen sollte.

Fazit

Für Niedrigrisiko MDS Patienten
stehtweiterhin dieOptimierung der
Lebensqualität durch supportive
Maßnahmen im Vordergrund. Mit
Erypo® steht hier nun für viele Pati-
enten mit vordergründiger Anämie
eine zugelassene Therapieoption
zurVerfügung. Für alle anderen soll-
te die Teilnahme an laufenden Stu-
dien (z. B. mit Luspatercept, TPO Re-
zeptoragonisten – je nach vorder-
gründiger Beschwerdesymptoma-
tik) geprüftwerden.

Hochrisiko Patienten sollten, wenn
möglich am Transplantationszent-
rum vorgestellt werden, da die allo-
gene Stammzelltransplantation die
einzig kurative Therapieoption dar-
stellt. Alternativ steht Azazytidine
weiterhin als Standardtherapie zur
Verfügung. Innerhalb von Studien

wird derzeit die Kombinationmit ei-
ner Vielzahl von neuen Substanzen
geprüft.Durchdiemomentanrasan-
te Entwicklung im Bereich derMole-
kulargenetik, scheint der Einsatz
zielgerichteter Therapien in greifba-
rer Nähe.
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