FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Pathogenese, Diagnostik, Prognose

Myelodysplastische Syndrome

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind eine heterogene
Gruppe klonaler Stammzellerkrankungen, welche sich in der
Regel durch Zytopenien im peripheren Blut und deren klini-
sche Konsequenzen (Anamie, Blutungen und Infektneigung)
manifestieren (1). Es gilt heute als erwiesen, dass ein MDS
auf dem Boden einer klonalen Verdnderung einer hamatopoi-
etischen Stammzelle ausgeldst wird und damit zu einer
dysplastischen und ineffektiven Hamatopoiese fiihrt. Klonale
Veranderungen der Stammzellnische unterstiitzen dabei die
Entstehung des MDS (2).

Les syndromes myélodysplasiques (MDS) sont un groupe
hétérogéne de maladies des cellules souches clonales qui se
manifestent habituellement par des cytopénies dans le sang
périphérique et leurs conséquences cliniques (anémie,
saignement et prédisposition aux infections) (1). Aujourd'hui,
il est établi qu'un MDS est déclenché sur le fond d'une alté-
ration clonale de cellules souches hématopoiétiques, entrai-
nant ainsi une hématopoiése dysplasique et inefficace. De
changements clonales dans la niche de cellules souches
soutiennent le développement du MDS (2).

Es wurde lange davon ausgegangen, dass die Inzidenz der Erkran-
kung etwa bei 7/100000 Einwohnern liegt (3). Aktuelle Untersu-
chungen zeigen eine hohere Inzidenz von bis zu 13/100000
Einwohnern, wobei ein etwas héufigeres Auftreten bei Médnnern gut
dokumentiert ist. Weiterhin ist ein klarer Anstieg der Inzidenz mit
zunehmendem Alter nachgewiesen worden. Dies zeigt sich auch in
den deutlich hoheren Zahlen fiir die Inzidenz des MDS bei iiber
65-Jahrigen. Hier liegt die Inzidenz vermutlich bei >100/100000
Einwohnern (4). Dieser Artikel soll einen Uberblick iiber Pathoge-
nese, Diagnostik und Prognose der myelodysplastischen Syndrome
geben.

Pathogenese des MDS

Wie bereits erwdhnt entsteht ein MDS durch die genetische Veran-
derung einer hdmatopoietischen Stammzelle. Diese Verdnderun-
gen konnen Mutationen auf der Ebene einzelner Basenpaare sein
bzw. grossere chromosomale Alterationen (z.B. Translokationen,
Deletionen) beinhalten (5). Die neuen Techniken der DNA- und
RNA-Sequenzierung haben dabei einen entscheidenden Beitrag zur
Identifizierung molekulargenetischer Ursachen des MDS geliefert.
Interessanterweise zeigt sich beim MDS ein immer wiederkehrendes
Muster von Mutationen bestimmter Gene, welche sich zu bestimm-
ten funktionellen Gengruppen zusammenfassen lassen. Dabei
scheint auch die zeitliche Reihenfolge eine entscheidende Rolle fiir
die MDS Pathogenese zu spielen (6). Die bisher bei MDS-Patienten
identifizierten relevanten Mutationen lassen sich zu einem grossen
Prozentsatz folgenden funktionellen Gruppen zuordnen: Splicing-
faktoren, epigenetische Regulatoren (Histonmodifikation und
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DNA-Methylierung), Transkriptionsfaktoren, Signaltransduktion
und Mitglieder des Cohesin-Komplexes. Mutationen in Splicingfak-
toren wie SF3B1 und epigenetische Regulatoren (z.B. DNMT3 und
TET?2) sind dabei insbesondere frithe Mutationsereignisse und wer-
den in der Literatur als «founder mutations» bezeichnet. Weiterhin
spielt p53 eine wichtige Rolle in der Pathogenese des MDS und zeigt
héufig Mutationen in einem weiten Bereich des Gens. Mutationen in
p53 und den anderen funktionellen Gruppen findet man haufiger in
fortgeschrittenen Phasen des MDS, die dann als «subclonal muta-
tions» bezeichnet werden (5). Interessanterweise sind bestimmte
Mutationen mit typischen morphologischen Phinotypen korreliert
(z.B. SF3B1 Mutation und Nachweis von Ringsideroblasten).

MDS Diagnostik

Zur Diagnostik und Differentialdiagnostik myelodysplastischer
Syndrome stehen heutzutage neben der klassischen Zytomorpho-
logie auch zytogenetische und durchflusszytometrische Verfahren
sowie zunehmend molekulargenetische Methoden zur Verfiigung,
die einem raschen Wandel unterliegen. Wir mdéchten hier einen
Uberblick iiber den aktuellen Stand sowohl bereits lange etablierter
Standardmethoden als auch neuer supplementirer diagnostischer
Methoden geben.

Indikation zur Diagnostik

Die Indikation zur MDS spezifischen Diagnostik sollte gestellt wer-
den, wenn bei einem Patienten eine Zytopenie unklarer Ursache
tiber mehr als sechs Monate beobachtet worden ist. Zytopenien
in diesem Sinne konnen als Andmien mit einer Himoglobinkon-
zentration unter 110g/l, als Neutropenien mit einer Zellzahl unter
1.5G/l und/ oder als Thrombozytopenien mit Werten unter 100 G/1
vorliegen (7, 8). Bei schweren Zytopenien oder bei einem schnel-
len Progress der Zytopenie sowie bei vorgangiger Chemotherapie
oder vorgingigen Bestrahlungen lassen auch kurzfristige Phasen
der anhaltenden Zytopenie an ein MDS denken und sollten zu wei-
terer Diagnostik veranlassen.
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Die wichtigsten Differenzialdiagnosen myelodysplastischer Syndrome bei
1.\ Erstdiagnose

MDS Differenzialdiagnosen

= Substratmangel (Vitamin B12, Folsaure, Eisen)
= Hormonmangel (Erythropoietin bei Niereninsuffizienz, ggfs. Thrombopoietin bei Leberfehlfunktion)

= Virale Infektionen (Cytomegalievirus [CMV], Hepatitis C Virus [HCV], Humanes Immundefizienz
Virus [HIV], Parvovirus B19)

= Chronische Infektionen und Entziindungen
= Medikamenten Nebenwirkungen

= vorgangige Chemotherapie oder Bestrahlung
= Knochenmarkinfiltration durch Malignome

= Immunzytopenien (Immunthrombozytopenie [ITP], autoimmunhamolytische Anamie [AIHA],
Autoimmunneutropenie)

= Aplastische Andmie
= Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)

= hereditare Zytopenien (Fanconi Andmie, Telomeropathien)

Die wichtigsten zytogenetischen und molekulargenetischen Veranderungen

1/:\:3VA8  myelodysplastischer Syndrome bei Erstdiagnose, adaptiert nach (5,19, 33)

Chromosomale Aberrationen isoliert
(Haufigkeit in %)

Molekulargenetische Aberrationen
(vermutliche prognostische Bedeutung, Haufigkeit in %)

Spliceosom
= SF3B1 (prognostisch relevant je nach MDS Typ, 15-30%)
= SRSF2 (prognostisch relevant, poor risk, 10-20%)

= del(b5q) (15.1%, good prognosis)
=-7/7q9- (11.1%)

= +8 (8.4%)

= -18/18q- (3.8%) DNA- und Chromatinmodifikationen

= TET2 (20-30%)

= ASXL1 (prognostisch relevant, poor risk)

= DNMT3A (10%)

= |DH1/2 (prognostisch relevant, poor risk, 5%)
= EZH2 (prognostisch relevant, poor risk, 5%)

Chromosomale Aberrationen
als Teil komplexer Karyotypen
(Haufigkeit in %)

Transkriptionsfaktoren
= RUNXI (prognostisch relevant, poor risk, 10%)
= ETV6 (prognostisch relevant, poor risk, <5%)

= -20 (~100%)

= -17/17p- (96%)
= -18/18q- (94%)
= -5 (93%)
=12 (92%)

Signaltransduktion

= NRAS/KRAS/BRAF (prognostisch relevant, poor risk, 10%)
= CBL (prognostisch relevant, poor risk, 5%)

= JAK2 (5%)

Cohesin-Komplex

= STAG2 (nicht poor risk, 5-10%)

p53 (prognostisch relevant, very poor risk, 10%)

rot = die hdufigsten MDS-definierenden Aberrationen

Diagnostische Methoden

Vor Beginn einer MDS-spezifischen Dia-
gnostik sollten jedoch eine Reihe anderer
moglicher Ursachen, wie in Tabelle 1 dar-
gelegt, ausgeschlossen werden. Sollte sich
eine Zytopenie nicht durch diese mog-
lichen Ausloser erklaren lassen, so soll-
ten folgende Untersuchungen gemadss der
Empfehlungen des European Leukemia
Network (ELN) erfolgen (9):

Mikroskopisches Blutbild

Darin sollte zunéchst die Anzahl myelo-
ischer Blasten ermittelt werden. Zudem
dient die Bewertung des Blutausstriches
der Evaluation méglicher Dysplasien ins-
besondere in der Granulopoiese. Es soll-
ten mindestens 200 kernhaltige Zellen
gezdhlt und differenziert werden.

Knochenmarkpunktion

Im nichsten Schritt sollte eine Knochen-
markpunktion veranlasst werden und
folgende Untersuchungen durchgefithrt
werden:

e Zytomorphologie

Bei der zytomorphologischen Untersu-
chung des Knochenmarkaspirates steht
die Bestimmung des prozentualen Anteils
myeloischer Blasten neben der Evalua-
tion und Bewertung des Vorliegens von
Dysplasiezeichen im Vordergrund. Ein
Flussschema basierend auf dem zyto-
morphologischen Befund ist Abbildung
1 zu entnehmen. Der diagnostische Stan-
dard gemdss der WHO 2008 Klassifi-
kation umfasst die Differenzierung von
mindestens 500 kernhaltigen Zellen inklu-
sive mindestens 100 Erythroblasten und 30
Megakaryo-zyten (10). Fiir die Diagnose
von Dysplasien miissen mindestens 10%

\::FSE Flussschema zur MDS Diagnostik entsprechend der WHO 2008 Klassifikation (adaptiert nach (34))

Basiskriterien fir die Diagnose eines MDS:
+ MNachweis von =10% dysplastischen
Zellen in einer myeloischen Zellreihe

+ Ausschluss einer AML und CMML

RCMD

RCUD

L I multiineage dysplasia I O

isolierte
del(5q)

- o =1% Blasten =5% Blasten
it im peripheren Blut im Knochenmark
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ysplasie sideroblasten
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1):\:B<8 Aktuelle Einteilung des MDS entsprechend der WHO 2008 Klassifikation (10)
Kategorie Abkiir- | periphere | sonstige Blutbefunde KM- sonstige Knochenmarkbefunde sonstige Befunde
zung Blasten Blasten
Refraktare Zytopenie RCUD <1% | Uni- oder Bizytopenie <5% | Unilineadre Dysplasien, kein del(5q)
mit Unilinedren Dysplasien >10% der Zellen einer Zellreihe,
<15% Ringsideroblasten
a) Refraktare Anamie mit RA <1% | Uni- oder Bizytopenie <5% | Unilinedre Dysplasien, kein del(5q)
Unilinearen Dysplasien >10% der Zellen einer Zellreihe,
<15% Ringsideroblasten
b) Refraktare Thrombo- RT <1% | Uni- oder Bizytopenie <5% | Unilineare Dysplasien, kein del(5q)
zytopenie mit Unilinedren >10% der Zellen einer Zellreihe,
Dysplasien <15% Ringsideroblasten
c) Refraktare Neutropenie | RN <1% | Uni- oder Bizytopenie <5% | Unilinedre Dysplasien, kein del(5q)
mit Unilinedren >10% der Zellen einer Zellreihe,
Dysplasien <15% Ringsideroblasten
Refraktare Zytopenie mit RCMD <1% | Zytopenie, keine Auerstab- <5% | Dysplasien >10% der Zellen
Multilinearen Dysplasien chen, Monozyten < 1000/pl in 2-3 Linien, keine Auerstabchen,
+ 15% Ringsideroblasten
MDS mit del(5q) MDS <1% | Uni- oder Bizytopenie, oft <5% | Normale oder vermehrte Mega- isolierte del(5q)
mit Thrombozytose karyozyten, keine Auerstédbchen
del(5q)
Refraktare Anamie mit RAEB | <5% | Zytopenie, keine Auerstab- <10% | Uni- oder Multilinedre Dysplasien,
Blastenexzess | chen, Monozyten <1000/pl keine Auerstabchen
Refraktare Anamie mit RAEB Il | <20% | Zytopenie, Auerstabchen <20% | Uni- oder Multilineére Dysplasien,
Blastenexzess Il moglich, Monozyten < 1000/ul Auerstabchen moglich
Unklassifizierte MDS MDS-U <1% | Monozyten <1000/ul <5% | RCUD oder RCMD mit 1% peripheren | kein del(5q)
Blasten
a) RCUD oder RCMD 1% | Monozyten <1000/l <5% | RCUD mit Panzytopenie kein del(5q)
mit 1% Blasten
b) RCUD mit Panzytopenie <1% | Monozyten <1000/ul <5% | Dysplasien in <10% der Zellen einer kein del(5q)
Zellreihe, aber zytogenetisch klonaler
Befund
c) MDS-U <1% | Monozyten <1000/pl <5% | <10% Dysplastische Zellen, aber Zyto- | kein del(5q)
genetisch typischer MDS Befund
modifiziert nach http://www.mds-register.de/whoklassifikation

der Zellen einer Zellreihe als dysplastisch gewertet werden (9). Die
Minimalanforderungen fiir die morphologische Diagnose eines MDS
wurden kiirzlich veroffentlicht (11).

Knochenmarkhistologie

Die hdamatopathologische Beurteilung der Knochenmarkstanze
dient neben der Beurteilung der Zellularitit, der Morphologie
und der immunhistochemisch unterstiitzten Quantifizierung
myeloischer Vorlduferzellen, auch der Evaluation einer mogli-
chen Knochenmarkfibrose, die bei 10-20% aller Patienten mit
MDS auftritt und bei diesen mit hohem Transfusionsbedarf ein-
hergeht (12). Zudem kann die Beurteilung von Dysplasien in der
Megakaryopoiese in der Knochenstanze aussagekriftiger als im
Ausstrichpréparat sein.

Zytogenetik

Im nichsten Schritt sollten zytogenetische Untersuchungen
erfolgen. Diese dienen dazu, bei Patienten mit MDS rekurrente
chromosomale Aberrationen zu diagnostizieren. Obligatorisch
ist dabei lediglich die konventionelle Binderungszytogenetik
zur Bestimmung des Karyotyps, mit deren Hilfe bei Patienten
mit MDS haufig auftretende chromosomale Aberrationen fest-
gestellt werden kénnen. Ein Uberblick sowohl iiber chromo-
somale als auch iiber molekulargenetische Mutationen, die
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a)

gehéuft bei Patienten mit MDS vorzufinden sind, ist Tabelle 2
zu entnehmen.

Banderungszytogenetik (obligatorisch)

Interessanterweise ist bei lediglich etwa 50% der MDS-Pati-
enten ein auffilliger Karyotyp zu finden, bei low risk Patienten
nur bei 25% (13, 14). Besonders hdufig finden sich bei Patienten
mit MDS als singuldre Aberrationen die del(5q), Monosomie
7, del(7q), Trisomie 8 und del(20q) (vgl. auch Tabelle 2). Die
Sensitivitit der Banderungszytogenetik wird mit 10% angege-
ben (15). Die Detektion chromosomaler Aberrationen spielt
besonders fiir die Risikostratifizierung eine zentrale Rolle und
geht in die neuen Prognosescores ein (16). Mit den nun bisher
beschriebenen ersten drei Untersuchungsmethoden (Zytomor-
phologie, Pathologie und Béinderungszytogenetik) kann eine
Grosszahl myelodysplastischer Syndrome gemass WHO 2008
Klassifikationen diagnostiziert werden. Ein Uberblick tiber die
aktuell noch giiltige WHO 2008 Klassifikation ist Tabelle 3 zu
entnehmen. Wir mochten jedoch darauf hinweisen, dass fiir
das Jahr 2016 das Erscheinen einer neuen WHO Klassifikation
angekiindigt ist.

Zur weitergehenden Untersuchung bei diagnostischen Unklar-

heiten und zur Untersuchung prognostisch relevanter molekular-
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1/:\:BC88 Darstellung der verschiedenen Phasen der Entstehung und Progression eines MDS (adaptiert nach (35))

Nichtklonale ICUS | CHIP CCuUs low risk MDS high risk MDS AML
Klonalitat - + + + + +
Dysplasie - - - + + +
Zytopenien + - + + + +
Blasten % <5% <5% <5% <5% <19% 20%
Risiko very low very low low low high high
Behandlung Obs/BSC Obs Obs/BSC Obs/BSC/GF Obs/BSC/GF CTx/PBSCT

IMID/IST

Klinische Signifikanz |--- -- - + ++ +++
ICUS = Idiopathic cytopenia of undetermined significance, CHIP = clonal hematopoiesis of indetermined potential, CCUS = Clonal cytopenia of undetermined significance,
MDS = Myelodysplatisches Syndrom, AML = Akute Myeloische Leukdmie, Obs = observation, BSC = best supportive care, GF = growth factors, CTx = Chemotherapie,
IMID = immunomoduladory drugs, PBSCT = periphere Blutstammzelltransplantation.

genetischer Mutationen finden folgende weitere zytogenetische
Untersuchnungen Anwendung:

a)

b)

c)

Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung (FISH)

Eine FISH-Untersuchung wird in jedem Fall empfohlen, wenn
die Banderungszytogenetik aus technischen Griinden fehlschla-
gen sollte. Dariiber hinaus weist die FISH eine hohe Sensitivi-
tat auf und erlaubt somit, allerdings mit niedriger Auflésung,
den gezielten Nachweis chromosomaler Aberrationen. Mit die-
ser Technik lassen sich bei etwa 15% der MDS mit normalem
Karyotyp Aberrationen feststellen (17).

highresolution comparative genomic hybridization arrays
(CGH-A) und highdensity single-nucleotide polymorphism
arrays (SNP-A) CGH-A und SNP-A besitzen im Vergleich
zur konventionellen Zytogenetik insbesondere den Vorteil der
héheren Auflsung und konnen somit kleinere Aberrationen
detektieren, welche sonst unberiicksichtigt bleiben wiirden.
Durch den Einsatz dieser Techniken ist es moglich, MDS-Pa-
tienten unterschiedlichen Risikogruppen zuzuordnen (18). In
diagnostisch schwierigen Fillen konnen die Techniken eben-
falls helfen, die Klonalitit der Himatopoiese zu beweisen.

Neue Sequenzierungstechnologien («next generation sequen-
cing»)Mittels neuer Sequenzierungstechnologien konnte kiirz-
lich gezeigt werden, dass wahrscheinlich mehr als 90% aller

1):\:B0  IPSS Risiko-Score
Score 0 0,5 1 1,5 2,0
Blasten im Knochenmark (%) 0-4 5-10 - 11-20 | 21-29
Anzahl der von Zytopenie 0-1 2-3 - - -
betroffenen Zelllinien
Zytogenetische Risikogruppe ? | Low | Inter- | High - -
mediate
I Thrombozyten <100 G/ul, Hamoglobin <10

Score Risikogruppen g/dl, Neutrophile Granulozyten <1.8 G/ul

. 2 Low risk = normaler Karyotyp, 5g-, 20g-, -Y
0 Low risk High risk = komplexer Karyotyp (> 3 Anomali-

. R en), strukturelle Anomalien an Chromosom 7
0'5_1 letisleite i L Intermediate risk = alle anderen Aberrationen
15-2 Intermdiate risk 2
>25 High risk
20

MDS-Patienten erworbene Mutationen tragen, die auch eine
prognostische Aussage erlauben (19). Dabei scheint die Haufig-
keit der Mutationen mit dem Grad der Erkrankung zu korre-
lieren (20). Neben bekannten Mutationen konnten durch diese
Techniken auch neue MDS-relevante Mutationen detektiert wer-
den(21). Als obligatorisch kann der Einsatz dieser Techniken
bei der Diagnostik des MDS noch nicht angesehen werden. Es
ist aber davon auszugehen, dass sich dies in den nachsten Jahren
andern wird und dass die Suche nach bekannten MDS-assozi-
ierten Mutationen mittels neuer Sequenzierungstechniken einen
breiten Einsatz finden wird.
e Immunphénotypisierung

Die Immunphinotypisierung (IP) erganzt die zytomorpholo-
gische und hamatopathologische Beurteilung des Knochen-
marks. Der Mehrwert der Immunphénotypisierung liegt darin,
dass alle Reifungsstufen myeloischer Zellen distinkt beobach-
tet werden konnen und im Falle einer aberranten Expression
von Markern die MDS-Zellpopulation in Folgeuntersuchungen
im Sinne einer minimalen Resterkrankung beobachtet werden
kann (22-24). Dennoch ist die Durchflusszytometrie aktuell
nicht essentieller Bestandteil der MDS-Diagnostik.

MDS Kilassifikation

Die aktuelle WHO Klassifikation myelodysplastischer Syndrome
von 2008 ist Tabelle 3 zu entnehmen (10). Die Zuordnung myelo-
dysplastischer Syndrome entsprechend den WHO Kriterien setzt
die Durchfithrung der oben aufgefiihrten Basisdiagnostik voraus
und kann entsprechend des in Abbildung 1 dargestellten Flussdia-
gramms erfolgen. Fiir das Jahr 2016 ist eine Neuauflage der WHO
Klassifikation hamatologischer Neoplasien angekiindigt. Durch
die im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen neuen hochauf-
losenden diagnostischen Methoden ergeben sich nunmehr auch
Moglichkeiten, Patienten mit bislang unklaren Verédnderungen der
myeloischen Zellreihe genauer zu untersuchen und zu klassifizieren.
Dabei konnte gezeigt werden, dass es vermutlich Vorstufen zu mye-
lodysplastischen Syndromen gibt, deren Evolution schliesslich zum
Vollbild eines MDS oder einer AML fithren kénnen. Wir mochten
im Folgenden auf ebendiese moglichen Vorlduferstadien eingehen
und diese bisher noch recht unbekannten Entititen diagnostisch
einordnen. Aktuell sind die untenstehenden Entititen nicht Teil der
WHO 2008 Klassifikation myelodysplastischer Syndrome.
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IIL:BEAN  IPSS Risiko-Score

DVery good = del(11q), -Y

Good = normaler Karyotyp, del(20q), del(5q),
Score Y 0,5 1 1,5 2 3 4 del(12p), doppelte Aberrationen, wenn eine
. - davon del(5q) ist.
Zytogenetische Gruppe very good - good - Intermed. poor very poor Intermediate = +8, del(7q), (170), +19 und
- alle anderen einzelnen oder doppelten
Blasten im Knochenmark (%) <2 - <2<h - 5-10 >10 - voneinander unabhéngigen Klone
. Poor = -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), doppelte
Hamoglobin (g/1) >10 - 8<10 <8 - - - Aberrationen inklusive -7/del(7q), komplexe
Aberrationen: 3 Abnormalitaten
Thrombozyten (G/I) >10 50<100 <50 - - - - Very poor = komplexer Karyotyp mit
>3 Abnormalitaten
Neutrophile (G/I) >0,8 <0,8 - - - - -
. . . Mediane Zeit, bis 25% der
Score Risikogruppen Medianes Uberleben Patienten eine AML entwickelt haben
0-15 Very Low risk 8,8 Not reached
1,5-3 Low 53 10,8
>3-4.5 Intermdiate 3,0 3,2
4,5-6 High 1,6 1,4
>6 Very high 0,8 0,73

Idiopathic cytopenia of undetermined significance (ICUS)

Bei ICUS handelt es sich um einen Zustand unklarer persistieren-
der Zytopenie (>6 Monate) ohne formale Diagnose eines MDS (25).
Voraussetzung fiir die Diagnose eines ICUS ist, dass keine Dyspla-
siezeichen in allen drei Zellreihen auftreten (Cut-off 10%). In der
Folge kénnen ICUS weiter differenziert werden in ICUS-A (Ani-
mie), ICUS-N (Neutropenie), ICUS-T (Thrombozytopenie) und
ICUS-BI. Bei iiber 30-55% der Patienten mit ICUS sind MDS asso-
ziierte somatische Mutationen nachweisbar (26).

Clonal cytopenia of undetermined significance (CCUS)
Patienten mit CCUS weisen das gleich klinische Bild wie Patienten
mit ICUS nur mit Nachweis einer Klonalitit auf (8, 27).

Idiopathic Bone Marrow Dysplasia of undetermined
Significance (IDUS)

Bei Patienten mit IDUS ist eine klonale Himatopoiese mit Nach-
weis von Dysplasiezeichen aber ohne Zytopenien vorzufinden (28).

Clonal hematopoiesis of indetermined potential (CHIP)

Bei der CHIP handelt es sich um einen Zustand der Himatopoiese,
bei der mittels Sequenzierung eine Klonalitdt in der myeloischen
Zellreihe nachgewiesen werden kann. Klinisch sind diese Personen
beziiglich der Himatopoiese unauffillig. Es konnte gezeigt werden,
dass die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer klonalen Hama-
topoiese wie der monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS), der monoklonalen B-Zell-Lympozytose (MBL) oder der
CHIP mit dem Alter ansteigt. Neuere Studien konnten dies bestiti-
gen. Die Privalenz einer klonalen Hiamatopoiese bei Personen tiber
65 Jahren wird mit etwa 10% beziffert. Die meisten Patienten mit
Bildern klonaler Hamatopoiese entwickeln keine hdmatologische
Neoplasie (27).

Ein zusammenfassender Uberblick {iber die oben genannten dia-
gnostischen Grenzfille ist Tabelle 4 zu entnehmen. Im Falle von
Zytopenien oder Dysplasien, die nicht fiir die Diagnose eines MDS
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ausreichen, sollte eine erneute Knochenmarkuntersuchung nach
6 Monaten erfolgen.

MDS-Risikostratifikation

Da die Gruppe der myelodysplastischen Syndrome sehr heterogen ist
und von a- bis oligosymptomatischen Entititen mit nahe normaler
Lebenserwartung bis hin zu Formen mit einem raschen Ubergang
zur akuten myeloischen Leukémie reicht, ist eine Risikostratifikation
als Grundlage zur Therapie und zur Beratung der Patienten nétig.
Zur Risikostratifikation stehen zahlreiche validierte Systeme zur Ver-
fiigung. Die aus unserer Sicht wichtigsten und in vielen Studien ein-
gesetzten, der IPSS- und der IPSS-R-Score, werden im Folgenden
aufgefiihrt und sind den Tabellen 5 und 6 zu entnehmen.

International prognosis scoring system (IPSS)

Das IPSS berticksichtigt neben dem Anteil der Myeloblasten in
peripherem Blut und Knochenmark auch den zytogenetischen
Befund und die Anzahl der von Dysplasien betroffenen Zellreihen
(Tab.4) gemass (29).

Revised International prognosis scoring system (IPSS-R)

Das IPSS-R erméglicht durch die Einfithrung von 5 zytogenetischen
Risikogruppen eine differenziertere Berticksichtigung genetischer
Veranderungen nebst dem Anteil der Myeloblasten in peripherem
Blut und Knochenmark, den Zellzahlen der myeloischen Reihe und
der Anzahl der von Dysplasien betroffenen Zellreihen (Tabelle 5)
(30). Der IPSS-R Score hat auch als dynamischer Score zur Verlaufs-
beurteilung eine Wertigkeit.

Es ist davon auszugehen, dass in Zukunft Mutationen mit in die
neuen Scoring-Systeme eingeschlossen werden oder eine Etablierung
neuer unabhangiger Scores erlauben werden (19).

Neben Charakteristika der Erkrankung nehmen auch patienten-
bezogene Aspekte Einfluss auf die Risikostratifikation. Daher sind
Komorbiditétsindizes entwickelt worden, die komplementér zu den
krankheitsbezogenen Scores verwendet werden sollten, da Komor-
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biditdten starken Einfluss auf das zu erwartende Gesamtiiberleben
nehmen. Das hingt damit zusammen, dass bei Patienten mit Niedrig-
risiko-MDS die Prognose aufgrund der erhchten Wahrscheinlichkeit

Dr. med. Matthias Wilk
PD Dr. med. Dr. rer. nat. Stefan Balabanov

Klinik fur Hamatologie, UniversitatsSpital Zurich
eines nicht-MDS-bedingten Todes in erster Linie von den Komorbi-  Rzmistrasse 100, 8091 Ziirich

ditaten bestimmt wird, wihrend bei Patienten mit Hochrisiko-MDS  Stefan.Balabanov@usz.ch
zwar das MDS die fithrende Letalitatsursache ist, die Komorbidititen

jedoch die 'Iherapieoptionen einschrénken und auf diese Weise zu Interessenkonflikt: Die Autoren haben keinen Interessenkonflikt im

einem fritheren Versterben fithren kénnen (31). Neben der Verwen-  Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
dung des MDS-Specific Comorbidity Index (32) ist die Verwendung

von Lebensqualititsscores (EORTC QLQ C30 oder EG-5) tiblich und

sinnvoll.

Take-Home Message Messages a retenir

@ Die Inzidenz myelodysplastischer Syndrome nimmt mit zunehmendem @ L'incidence des syndromes myélodysplasiques augmente fortement
Alter stark zu. avec l'age

@ Zahlreiche unterschiedliche teils rekurrente Mutationen tragen zur # De nombreuses mutations différentes en partie récurrentes contribu-
Pathogenese der heterogenen myelodysplastischen Syndrome bei. ent a la pathogenese des syndromes myélodysplasiques hétérogenes.

@ Die Indikation zur Knochenmarkpunktion sollte nach sechsmonatiger @ L'indication pour une ponction de moelle osseuse devait étre posée au
Zytopenie unklarer Genese bzw. unter Bericksichtigung der Dynamik plus tot apres six mois de cytopénie d'origine inconnue ou plutét en
auch fruher gestellt werden. tenant compte de la dynamique

@ Obligate Untersuchungsmodalitaten sind neben der Zytomorphologie @ Les procédures d'enquéte obligatoires sont en plus de la cytomorpho-
die Hamatopathologie und die Banderungszytogenetik. logie et de I'nématopathologie la cytogénétique

@ Fur die Risikostratifizierung sollten sowohl Scores zum krankheitsspe- @ Pour la stratification du risque des scores pour le risque spécifique de
zifischen Risiko als auch Komorbiditdtsscores verwendet werden. la maladie et des scores de comorbidités doivent étre utilisés
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