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Zusammenfassung

Fragestellung und Ziele: Diagnostik und Therapie von Patienten mit 

myelodysplastischen Syndromen (MDS) sind trotz aller Versuche einer 

Standardisierung nach wie vor in vielen Fällen schwierig. Die meiner 

Dissertationsschrift als Grundlagen dienenden Publikationen beschäftigen sich mit  

- einem Vergleich der zytomorphologischen und histopathologischen Beurteilung von 

MDS-Patienten mit hypozellulärem gegenüber normo- und hyperzellulärem 

Knochenmark sowie den Auswirkungen der Knochenmarkzellularität auf die 

Hämatopoese. 

- mit der Prognoseabschätzung von Patienten mit MDS del(5q), insbesondere mit 

Hilfe der Scores IPSS, IPSS-R und WPSS. 

- der Korrelation zwischen Mutationen auf dem ASXL1-Gen und Dysplasien im 

Knochenmark sowie der Korrelation mit zytogenetischen und molekulargenetischen 

Veränderungen. 

- einem Überblick über die Therapien von Patienten mit MDS am Universitätsklinikum 

Düsseldorf von 2007-2013. 

Methodik: Alle Publikationen beruhen auf retrospektiven Datenanalysen auf der 

Basis des MDS-Registers Düsseldorf (Ethikvotumnummer 3008). Statistische 

Analysen erfolgten überwiegend mit SPSS, seltener wurde SAS genutzt. Vor jeder 

Analyse wurden die noch lebenden Patienten nachbeobachtet, um die Aktualität der 

Daten zu gewährleisten. 

Ergebnisse und Diskussion: Die hohe prognostische Bedeutung histopathologischer 

Untersuchungen konnte hinsichtlich der Knochenmarkzellularität nachgewiesen 

werden. Bezüglich der Prognose haben wir herausgefunden, dass bei MDS del(5q) 

das Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) eine detailliertere 

Beschreibung verschiedener Risikogruppen zulässt. Es findet sich bei MDS eine 

Korrelation zwischen dem Nachweis einer ASXL1-Mutation und der 

Knochenmarkzellularität, verminderten Thrombozytenzahlen, dem gehäuften 

Auftreten von Trisomie 8 sowie ein Zusammenhang zwischen ASXL1-Mutationen 

und Mutationen der Gene RUNX1, MLL und EZH2. Therapien erfolgen bei MDS 

überwiegend supportiv. 

Schlussfolgerung: Die nachfolgende Arbeit beinhaltet diagnostische, prognostische 

und therapeutische Aspekte und bildet die Komplexität der myelodysplastischen 

Syndrome aus den genannten Perspektiven ab. 
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Abkürzungsverzeichnis 

AML  Akute myeloische Leukämie 

ASXL1  Addition of sex combs-like 1 

BCR-ABL breakpoint cluster region -Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1 

BCOR  Bcl-6 Co-Repressor 

CMML  Chronische myelomonozytäre Leukämie 

CPSS  CMML-specific Prognostic Scoring System 

DNMT3A DNA methyltransferase 3A 

EPO  Erythropoetin 

ETV6  E-26 transforming specific ETS variant 6 

EZH2  Enhancer of zeste homolog 2 

G-CSF  Granulozyten-stimulierender Faktor 

IDH  Isocitrate dehydrogenase 

IPSS  International Prognostic Scoring System 

IPSS-R  Revised International Prognostic Scoring System 

JAK2  Janus Kinase 2 

KRAS  V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog  

LDH  Laktatdehydrogenase 

MDS  Myelodysplastisches Syndrom 

MDS-CI MDS-Comorbidity Index 

MLL  Myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia 

NRAS  Neuroblastoma RAS viral oncogene 

RAEB  Refraktäre Anämie mit Blastenexzess 

RARS  Refraktäre Anämie mit Ringsideroblasten 

RARS-T Refraktäre Anämie mit Ringsideroblasten und Thrombozytose 

RCMD  Refraktäre Anämie mit multilineärer Dysplasie

RCUD  Refraktäre Anämie mit unilineärer Dysplasie 

RUNX1  Runt-related transcription factor 1 

SETBP1 SET binding protein 1 

SF3B1  Splicing factor 3B1 

SRSF2  Serine/arginine-rich splicing factor 2 

TET2  Ten-eleven translocation 2 

TP53  Tumor protein p53 

U2AF1  U2 snRNP auxiliary factor 1 

WPSS  WHO-adapted Prognostic Scoring System 

ZRSR2  U2 small nuclear ribonucleoprotein auxiliary factor 35 kDa subunit-related protein 2
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Einleitung 

Epidemiologie & Pathophysiologie der myelodysplastischen Syndrome 

Myelodysplastische Syndrome (MDS) gehören zur Gruppe der klonalen 

Stammzellerkrankungen des Knochenmarks und treten überwiegend in höherem 

Lebensalter auf. Neukirchen et al. konnten zeigen, dass das mediane 

Erkrankungsalter bei Männern 71 Jahre und bei Frauen 75 Jahre beträgt [1]. 

Ebenfalls steigt die Inzidenz mit zunehmendem Alter stark an, sodass diese bei 

Menschen über 80 Jahren bei > 50/100.000 Einwohnern pro Jahr liegt [2]. 

Im Rahmen der Schädigung der Stammzellen durch verschiedene Noxen kommt es 

einerseits zu einer progredienten Knochenmarkinsuffizienz mit Ausbildung einer 

Anämie, seltener Bi- oder Panzytopenie im Blut, welche meist der erste Hinweis auf 

die Erkrankung darstellt. Zudem kommt es zu einer ungenügenden Ausreifung der 

hämatopoetischen Zellen mit Akkumulation von unreifen Vorläuferzellen (Blasten) im 

Blut und Knochenmark. Andererseits ist nicht nur die Quantität der Hämatopoese 

beeinträchtigt, sondern auch die Qualität der Blutzellen ist durch morphologisch 

darstellbare Zelldysplasien eingeschränkt. Oftmals kommt es gerade in 

Anfangsstadien der Erkrankung zu einem Befall von nur einer oder zwei Zellreihen, 

welcher sich jedoch im Verlauf der Erkrankung auf Erythropoese, Leukopoese und 

Megakaryopoese ausweiten kann.  

Schließlich konnte in experimentellen Studien nachgewiesen werden, dass ebenfalls 

das Microenvironment der Stammzellen durch Fehlfunktionen der mesenchymalen 

Zellen unmittelbar an der Pathophysiologie der Erkrankung beteiligt ist [3]. 

Eine weitere Säule der Pathophysiologie bei MDS stellt der Eisenstoffwechsel dar, 

da es sowohl endogen durch eine gesteigerte enterale Eisenresorption als auch 

iatrogen durch notwendige Bluttransfusionen bei ausbleibender Eisenchelation zu 

einer Eisenüberladung kommt. Als Folge resultieren toxische Organschädigungen 

mit besonderer Einschränkung der kardialen und hepatischen Organfunktionen, 

sodass pathologische Veränderungen des Eisenmetabolismus zu einer erhöhten 

Mortalität bei MDS-Patienten beitragen.  

Die mit der Erkrankung einhergehenden Symptome basieren meist auf einer Anämie, 

sodass die Patienten über Leistungsminderung und Abgeschlagenheit klagen. Im 

Rahmen der Leukopenie bemerken Patienten oft eine zunehmende Infektanfälligkeit.        
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Die Thrombopenie prädisponiert für vermehrte Blutungsanfälligkeit, für Patienten sind 

meist Petechien oder Nasen- oder Zahnfleischbluten eruierbar.

In Abhängigkeit vom MDS-Subtyp und dem biologischen Krankheitsverlauf kommt es 

bei ca. 20-30 % aller MDS-Patienten zu einem Übergang in eine akute myeloische 

Leukämie (AML), welche durch einen Anstieg der Knochenmarkblasten auf > 20 % 

definiert ist. 

Eine weitere Einteilung der myelodysplastischen Syndrome kann anhand der 

Ätiologie erfolgen: Circa 90 % aller MDS entstehen als primäre Erkrankungen, d.h. in 

der überwiegenden Anzahl der Fälle handelt es sich um ein idiopathisches Auftreten 

der Erkrankung. Eine geringe Anzahl an Fallberichten beschreibt familiär gehäuftes 

Auftreten. In Einzelfällen tritt MDS bereits im Kindesalter auf. 10 % aller MDS-Fälle 

entstehen sekundär als Folge einer vorausgegangenen Knochenmarksschädigung, 

z.B. durch Chemotherapie oder Bestrahlung, nach einer Radiojodtherapie oder nach 

beruflicher Exposition mit Benzol oder ähnlichen toxischen Gefahrenstoffen.  

Eine weitere Entität stellen sogenannte myelodysplastische-myeloproliferative 

Overlap-Syndrome dar, welche meist in Form einer chronischen myelomonozytären 

Leukämie (CMML) oder als refraktäre Anämie mit Ringsideroblasten und 

Thrombozytose (RARS-T) auftreten. 

Diagnostik 

Zur Diagnostik der myelodysplastischen Syndrome gehören die Anfertigung eines 

manuell ausgezählten Differenzialblutbildes zur Beurteilung von Dysplasiezeichen 

und die Durchführung einer Knochenmarkpunktion mit einer Biopsie zur 

zytomorphologischen und histologischen Untersuchung des Knochenmarks. In den 

letzten Jahren haben zusätzlich die zytogenetischen und molekularbiologischen 

Untersuchungen an Bedeutung gewonnen, da hierdurch einerseits in frühen Stadien 

oder bei unklaren Befunden diagnostische Aussagen getroffen werden können, 

andererseits auch die Prognose besser abgeschätzt werden kann.  

In vielen Fällen handelt es sich bei MDS um einen Zufallsbefund, welcher über eine 

im Blutbild eruierbare Zytopenie bis Panzytopenie erhoben wird. Weitere 

aussagekräftige Parameter stellen die Laktatdehydrogenase (LDH), das Ferritin 
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sowie der Erythropoetinspiegel dar. Zum Ausschluss anderer Anämieformen 

empfiehlt sich die Analyse der Erythrozytenindices sowie die quantitative 

Bestimmung von Vitamin B12, Folsäure, Transferrin und dem löslichen 

Transferrinrezeptor sowie Hämolyseparametern. 

Zellreihen Dysplasiezeichen 
Megaloblastäre Transformation 

Mehrkernigkeit 
Kernabsprengungen 

Kernfaltungen 
Kernbrücken 

Sideroblastose 
Atypische Mitosen 

Erythropoese 

Zytoplasmatische Veränderungen 
Hyperplasie 

Linksverschiebung 
Auer-Stäbchen 

Hypogranulation 
Hypersegmentierung 

Granulopoese 

Pseudo-Pelger-Zellen 
Reifungsstörung Megakaryopoese 

Mikromegakaryozyten 
Mononukleäre Megakaryozyten 

Hypersegmentierte Megakaryozyten 
Megakaryopoese

Abrundung und einzeln liegende 
Kernsegmente 

Tabelle 1: Dysplasiezeichen des Knochenmarks bei MDS, wie im MDS Register Düsseldorf erfasst 

Zur weiteren Diagnostik wird die bereits erwähnte Knochenmarkpunktion hinzu 

gezogen, um wie in Tabelle 1 dargestellt, Aussagen über Dysplasien und den 

Blastenanteil treffen zu können. In einer der hier dargestellten Veröffentlichungen 

konnte gezeigt werden, dass besonders für die Evaluation von Zellularität und 

Fibrose des Knochenmarks eine Beckenkammbiopsie mit nachfolgender 

histopathologischer Begutachtung unabdingbar ist, da durch eine alleinige 

zytomorphologische Untersuchung hierzu keine ausreichende Aussage möglich ist 

[4]. 

Zudem hat die Durchführung einer zytogenetischen Analyse in den letzten Jahren 

zunehmend an Bedeutung gewonnen und erlaubt eine präzisere prognostische 

Einschätzung.
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Weiterhin sind molekularbiologische Mutationsanalysen möglich, da bisher für einige 

Mutationen, beispielsweise TP53, ASXL1 und EZH2 deren prognostische Bedeutung 

nachgewiesen werden konnte. Zudem kann durch Mutationsanalysen eine 

Abgrenzung zu myeloproliferativen Syndromen, wie z.B. Polycythaemia vera, 

Essentielle Thrombozythämie, Osteomyelofibrose (JAK2) oder der chronischen 

myeloischen Leukämie (CML) (BCR-ABL) erleichtert werden. 

Klassifikation 

Zunächst erfolgte die Einteilung der myelodysplastischen Syndrome 1982 gemäß der 

French-American-British-Klassifikation nach zytomorphologischen Kriterien in 

Abhängigkeit der Blastenzahlen, dem Vorhandensein von Ringsideroblasten sowie 

dem Anteil der Monozyten im Blut. Zur Abgrenzung zur AML wurde ein Blastenanteil 

von  > 30 %  Knochenmarkblasten definiert. 

Diese in Tabelle 2 ersichtliche Einteilung wurde von einer Arbeitsgruppe der World-

Health-Organisation (WHO) mehrfach überarbeitet und um Kriterien wie Anzahl der 

von Zytopenien betroffenen Zellreihen ergänzt [5]. Zudem wurde das MDS del(5q) 

als eigene Entität definiert und der Übergang in eine AML bereits bei > 20 % 

Knochenmarkblasten festgelegt. 

MDS-Subtyp Medulläre Blasten Periphere Blasten weitere Kriterien 
Refraktäre Anämie 

-  unilineär (RCUD) 
          -  multilineär (RCMD) 

< 5 % 
< 5 % 

 1 % 
 1 % 

Refraktäre Anämie mit 
Ringsideroblasten (RARS) < 5 %  1 % > 15 % Ringsideroblasten 

Refraktäre Anämie mit 
Blastenexzess 

           -     RAEB I 
- RAEB II 

5-10 % 
11-19 % 

< 5 % 
< 20 % Auerstäbchen 

MDS del(5q) < 5 % < 5 % isolierte Deletion 5q 
Chronische myelomonozytäre 

Leukämie 
           -     CMML I 
           -     CMML II 

< 10 % 
10-19 % 

< 5 % 
5-19 % 

Monozyten im peripheren 
Blut > 1000/µl 

AML > 20 % > 20  

Tabelle 2: WHO-Klassifikation 2008 [5] 
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Prognose 

Tabelle 3 zeigt das International Prognostic Scoring System (IPSS), den führenden 

Prognosescore, welcher für myelodysplastische Syndrome entwickelt wurde und eine 

Einteilung in vier Risikokategorien ermöglicht. Berücksichtigt werden hierbei die 

Kriterien Blastenanteil, Karyotyp und Anzahl der Zytopenien. Das mediane 

Überleben liegt hierbei je nach Risikogruppe bei 5,7 Jahren (günstiges Risiko), 3,5 

Jahren (intermediäres Risiko-1), 1,2 Jahren (intermediäres Risiko-2) und 0,4 Jahren 

(hohes Risiko) [6]. 

Punktwert 0 0,5 1 1,5 2 
Blasten (medullär, 

in %) 
< 5 5-10 - 11-20 21-30 

Karyotyp¹ günstig intermediär ungünstig   
Zytopenien² 0-1 2-3 

Karyotyp1:  günstig:  normal, -Y, del(5q), del(20q) 
                                           intermediär: andere Anomalien 
                                           ungünstig: komplex (> 3 Aberrationen),  
                                                                       Veränderungen an Chromosom 7  
Zytopenien2:  Hämoglobin < 10 g/dl 
   Granulozyten < 1800 /µl 
   Thrombozyten < 100.000 /µl

Tab. 3: International Prognostic Scoring System (IPSS) [6] 

Im Jahre 2012 wurde wie in Tabelle 4 dargestellt ein fünfstufiges Revised 

International Prognostic Scoring System (IPSS-R) publiziert, welches den IPSS um 

feiner definierte Angaben hinsichtlich des Blastenanteils sowie dem Ausmaß der 

Zytopenien ergänzt und chromosomale Aberrationen mit mehr Gewicht und 

überarbeiteter Kategorisierung einbezieht. Das mediane Überleben liegt nach  

IPSS-R bei 8,8 Jahren (sehr günstiges Risiko), 5,3 Jahren (günstiges Risiko), 3,0 

Jahren (intermediäres Risiko), 1,6 Jahren (hohes Risiko) bzw. 0,8 Jahren (sehr 

hohes Risiko) [7]. 

Risikoscore Punkte 
Medianes 

Überleben (Jahre) 
AML-Transformation bei 25 % 

aller Patienten (Jahre) 
günstig 0 5,7 9,4 

intermediär-1 0,5-1 3,5 3,3 
intermediär-2 1,5-2 1,2 1,1 

ungünstig > 2,5 0,4 0,2 
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Punktwert 0 0,5 1 1,5 2 3 4 

Zytogenetik 
sehr 

günstig 
günstig intermediär ungünstig

sehr 
ungünstig

Blasten (%)  2  >2 - <5  5-10 > 10  
Hämoglobin (g/dl) 10 8- < 10 < 8 

Thrombozyten (x 109/l) 100 50-<100 <50     
Neutrophile 

Granulozyten (/µl) 
800 <800 

Zytogenetische Subgruppen Zytogenetische Anomalien 
sehr günstig -Y, del(11q) 

günstig normal, del(5q), del(12p), del(20q), zweifach inkl. del(5q) 
intermediär del(7q), +8, +19, i(17q), weitere einfache-zweifache Klone 

ungünstig 
-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), zweifach inkl. -7/del(7q), komplex: 3 

Anomalien 
sehr ungünstig komplex: > 3 Anomalien 

Risikoscore Punkte 
Medianes Überleben 

(Jahre) 
AML-Transformation bei 25 % aller Patienten 

(Jahre) 
sehr günstig  1,5 8,8 NR 

günstig > 1,5-3 5,3 10,8 
intermediär >3-4,5 3,0 3,2 
ungünstig >4,5-6 1,6 1,4 

sehr ungünstig >6 0,8 0,73 

Tabelle 4: Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) [7] 

Die Risikoparameter, welche in beiden Scores (IPSS und IPSS-R) berücksichtigt 

werden, sind neben dem Blastenanteil zunächst das Ausmaß der Zytopenien 

innerhalb der drei Zellreihen mit daraus resultierendem Transfusionsbedarf. Hinzu 

kommen chromosomale Aberrationen, wobei ein normaler Karyotyp, ein Verlust des 

Y-Chromosoms, eine Deletion 11q und eine Deletion 5q als prognostisch günstig 

angesehen werden. Als intermediäre zytogenetische Risikofaktoren gelten die 

Trisomie 8 sowie die Deletion 7q. Prognostisch ungünstig werden eine Monosomie 7 

oder komplexe Karyotypen mit > 3 Aberrationen erachtet. 

Trotz ihrer prognostischen Aussagekraft wirft die Bewertung einzelner Entitäten 

dennoch einige Fragen auf. Besonders das MDS del(5q), aber auch die chronische 

myelomonozytäre Leukämie (CMML) sowie sekundäre MDS stellen aufgrund einiger 

klinischer Besonderheiten prognostisch nur schwerlich beurteilbare Subtypen dar. 

Für die Prognoseabschätzung bei CMML wurde kürzlich das CMML-specific 

Prognostic Scoring System (CPSS) veröffentlicht, welches in Tabelle 5 gezeigt wird 

[8].
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Punktwert 0 1 2 

WHO Subtyp 
CMML-1 

(Blasten im PB1 <5 %, 
im KM2 < 10 %) 

CMML-2 
(Blasten im PB1 5-19 %, 

im KM2 10-19 %, oder bei 
Vorliegen von Auer-Stäbchen) 

- 

FAB Subtyp 
CMML-MD 

(WBC3 < 13x109/l) 
CMML-MP 

(WBC3  13x109/l) 
- 

Zytogenetik günstig intermediär ungünstig 
RBC4 

Transfusionsabhängigkeit* 
nein ja - 

Zytogenetik: günstig: normal, isoliert –Y, intermediär: andere Anomalien, ungünstig: Trisomie 8, 
komplex (  3 Anomalien), Veränderungen an Chromosom 7 
1PB = Peripheres Blut, 2KM = Knochenmark, 3WBC = Leukozyten, 4RBC= Erythrozytenkonzentrate 
* mindestens 1 Erythrozytenkonzentrat alle 8 Wochen über 4 Monate                   

Tabelle. 5: CMML-specific Prognostic Scoring System (CPSS) [8] 

Zusätzlich zu MDS-Subtyp und Transfusionsbedarf wirken sich das Alter sowie das 

Geschlecht ebenfalls auf die Prognose der Patienten aus. 

Im Rahmen der Niedrigrisiko-MDS gewinnt das MDS del(5q) durch die 

Therapiemöglichkeit mit Lenalidomid und seinem meist milden klinischen Verlauf 

stark an Bedeutung. MDS del(5q) tritt überwiegend bei Frauen im medianen Alter 

von 67 Jahren auf und geht oftmals mit einer Thrombozytose und gutem Ansprechen 

auf Lenalidomid einher. Im Verlauf wird genauer auf die prognostische Einstufung 

des 5q- Syndroms nach IPSS-R eingegangen [9]. 

Ein für MDS del(5q) aussagekräftiger Score ist das in Tabelle 6 erläuterte WHO 

Classification-Based Prognostic Scoring System (WPSS), welches neben dem CPSS 

als einziges Prognosesystem den Transfusionsbedarf direkt berücksichtigt. 

Zusätzlich werden WHO-Subtypen sowie zytogenetische Aberrationen zur 

Prognoseabschätzung heran gezogen [10]. 

Risikoscore Punkte 
Medianes 

Überleben (Monate) 
AML-Transformation bei 25 % 

aller Patienten (Monate) 
günstig 0 61 59 

intermediär-1 1 31 24 
intermediär-2 2-3 15 13 

ungünstig 4-5 9 4 
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Punktwert 0 1 2 3 

WHO Subtyp 
RA/ 

RARS/ 
5q- 

RCMD/ 
RSCMD 

RAEB-1 RAEB-2 

Zytogenetik* günstig intermediär ungünstig - 
Transfusionsabhängigkeit** nein ja 
*Zytogenetik: günstig: normal, del(5q), del(20q), -Y; intermediär: andere Anomalien; ungünstig: 
komplex (  3 Anomalien), Veränderungen an Chromosom 7 
**Transfusionsabhängigkeit: 1 Transfusion alle 8 Wochen über 3 Monate 

Risikoscore Punkte 
Medianes Überleben 

(Monate) 
AML-Transformation 

nach 2 Jahren 
AML-Transformation 

nach 5 Jahren 
sehr günstig 0 141 0,03 0,03 

günstig 1 66 0,06 0,14 
intermediär 2 48 0,21 0,33 
ungünstig 3-4 26 0,38 0,54 

sehr ungünstig 5-6 9 0,8 0,84 

Tabelle 6: WHO Classification-Based Prognostic Scoring System (WPSS) [10]

Zur Abschätzung der Prognose eines MDS Patienten sind maßgeblich der MDS 

Subtyp, der Transfusionsbedarf sowie der Allgemeinzustand des Patienten von 

Bedeutung. Zur Beurteilung des Allgemeinzustands werden sowohl der Karnofsky-

Score, als auch der ECOG-Score angewendet. Tabelle 7 zeigt einen vor kurzem 

publizierten MDS-spezifischen Komorbiditätsscore mit Schwerpunkt auf kardialen, 

renalen, pulmonalen und hepatischen Erkrankungen sowie dem möglichen Vorliegen 

einer weiteren malignen Neoplasie [11]. 

Komorbidität Punktwert 
Kardiologische Erkrankung 2 
Milde oder schwere hepatische 
Erkrankung 

1 

Schwere pulmonale Erkrankung 1 
Nephrologische Erkrankung 1 
Solider Tumor 1 
MDS-CI Risiko 
günstig 0 
intermediär 1-2 
ungünstig > 2 

Tabelle 7: MDS Comorbidity Index (MDS-CI) [11] 

Zuletzt wurden vermehrt molekulare Marker untersucht, um prognostische Aussagen 

treffen zu können. Vor allem für TP53, ASXL1, DNMT3A und EZH2 konnte eine 

negative prognostische Bedeutung nachgewiesen werden wie Tabelle 8 zeigt [12]. 

Bisher liegen jedoch noch keine Daten zu klinischen Zusammenhängen dieser 
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Mutationen mit der Hämatopoese oder Genotyp-Phänotyp-Korrelationen vor.  Im 

Verlauf werden die Auswirkungen der Mutationen im ASXL1-Gen (addition of sex 

combs-like 1-Gen) auf die Hämatopoese und den klinischen Verlauf erläutert [13]. 

Funktion Mutation Prognose Frequenz 

RUNX1 ungünstig 9 - 16 % 

TP53 ungünstig 2 - 21 % 

BCOR ungünstig 4 % 
Transkriptionsfaktoren 

ETV6 ungünstig 1,3 - 3 % 

DNMT3A ungünstig 13 - 18 % 
DNA- Methylierung 

TET2 neutral 12 - 23 % 

Methylierung/ 
Histonmodifikation 

IDH1 / IDH2 
nicht 

eindeutig 
2 - 9 % 

ASXL1 ungünstig 14 - 29 % 
Histonmodifikation 

EZH2 ungünstig 6 - 8 % 

SF3B1 günstig 9 - 75 % 

SRSF2 ungünstig 12 - 15 % 

U2AF1 ungünstig 12 - 16 % 
Splicingfaktoren 

ZRSR2 neutral 3 - 11 % 

Signaltransduktion NRAS/KRAS ungünstig 3 - 4 % 

Tabelle 8: Übersicht relevanter molekularer Marker bei MDS [12] 

Therapie 

Die Therapie der myelodysplastischen Syndrome basiert zumeist auf supportiven 

Maßnahmen, wie Transfusionen, Applikation von Eisenchelatoren und 

Antibiotikagabe sowie der Applikation von Wachstumsfaktoren wie Erythropoetin 

(EPO) und Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF). Dies liegt zum einen an 

dem durchschnittlich hohen Erkrankungsalter der Patienten sowie dem gehäuften 

Auftreten von Komorbiditäten und dem daraus resultierenden verschlechterten 

Allgemeinzustand. Zum anderen sind bisher nur drei Medikamente für die 

Behandlung myelodysplastischer Syndrome in Deutschland und Europa zugelassen. 

Zudem gibt es aufgrund der meist erst kürzlich erfolgten Zulassungen nur wenige 

Daten zur Langzeittherapie mit den entsprechenden Präparaten. 

Obwohl viele klinische Studien angeboten werden, verhindern die meist strengen 

Einschluss- und Ausschlusskriterien die konsequente Behandlung zahlreicher 

Patienten, sodass nur ein geringer Anteil eine Behandlung innerhalb einer klinischen 

Studie erhält. 
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Die meisten vorhandenen Therapien ermöglichen bisher nur eine palliative 

Behandlung. Die einzig kurative Behandlungsmöglichkeit stellt die allogene 

Stammzelltransplantation dar, welche jedoch meist in Abhängigkeit vom 

Allgemeinzustand des Patienten bis zu einem Alter von 65-70 Jahren durchgeführt 

werden kann und somit für einen Großteil der MDS-Patienten nicht verfügbar ist. 

Grafik 1: Therapiealgorithmus bei MDS (adaptiert nach Germing et al. [2]) 

Klinisch erfolgt bei MDS-Patienten eine Stratifizierung in Niedrigrisiko- und 

Hochrisikopatienten, woraufhin weitere Therapieentscheidungen unter zusätzlicher 

Berücksichtigung von Alter, Begleiterkrankungen und dem Wunsch des Patienten  

getroffen werden. Grafik 1 zeigt die aktuell durchführbaren Therapieoptionen. 

Bei Patienten mit einem geringen Progressionsrisiko und ohne Symptome kann eine 

abwartende Strategie mit regelmäßigen Blutbildkontrollen erwogen werden.  

Patienten mit Anämiesymptomatik oder Blutungszeichen sollten regelmäßige 

Bluttransfusionen erhalten. Vor allem bei Transfusionen von Erythrozyten-
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 konzentraten sollten regelmäßige Ferritinkontrollen durchgeführt werden, um einer 

Eisenüberladung mit einem Ferritinwert > 1.000 ng/ml frühzeitig mit Eisenchelatoren 

wie Deferoxamin oder Deferasirox zu begegnen. Zudem kann bei einem EPO-

Spiegel < 500 U/L die subkutane Applikation von rekombinantem Erythropoetin zu 

einem Anstieg des Hämoglobinwertes mit Transfusionsfreiheit oder Verminderung 

der benötigten Erythrozytenkonzentrate führen. Einer ausgeprägten Leukopenie 

kann durch regelmäßige Gaben von G-CSF begegnet werden. 

Für Patienten mit 5q- Syndrom ist mittlerweile Lenalidomid, eine antiangiogenetische, 

immunmodulatorische Substanz zur Behandlung zugelassen, worunter viele 

Patienten Transfusionsfreiheit und zytogenetische Remissionen erreichen [14]. 

Bei Hochrisikopatienten in gutem Allgemeinzustand und jünger als 65-70 Jahre bietet 

sich als einzige kurative Möglichkeit die allogene Stammzelltransplantation an.  

Sollte das Alter, der Allgemeinzustand des Patienten oder ein fehlender 

Fremdspender eine solche Therapie nicht erlauben, bleibt als palliative Therapie die 

Möglichkeit der Gabe von hypomethylierenden Substanzen wie 5-Azacytidine oder 

Decitabine.  

In der folgenden Diskussion werden die Häufigkeiten und Problematiken bestimmter 

Therapien erläutert [15]. 
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Ziele der Arbeit 

Die Ziele der meiner Dissertation zugrundeliegenden Arbeiten sowie der laufenden 

Forschungsprojekte bestehen darin, verschiedene Aspekte zur Diagnostik, 

Prognoseabschätzung  sowie Therapien bei MDS zu beleuchten. Zentrales Thema 

dieser Arbeit stellt die Beurteilung der Knochenmarkzellularität und ihr 

Zusammenhang mit der Pathophysiologie der Erkrankung sowie ihre klinischen 

Auswirkungen dar. Diese Publikation wurde als eine der wenigen Arbeiten auf 

diesem Gebiet 2015 im European Journal of Hematology veröffentlicht. Wir konnten 

belegen, dass neben der prognostischen Bedeutung der Zellularität 

Knochenmarkausstriche zu einer ungenauen morphologischen Beurteilung der 

Zellularität besonders bei hypozellulärem Knochenmark führen und daher eine 

Knochenmarkbiopsie zur histologischen Untersuchung durchgeführt werden sollte. 

Da die Aussagekraft von prognostischen Scores bei MDS-Entitäten wie MDS del(5q) 

eingeschränkt ist, beschäftigten wir uns in einer internationalen Studie mit 

Kooperationspartnern aus Österreich, Frankreich, Deutschland und Italien mit der 

prognostischen Aussagekraft des IPSS-R bei Patienten mit MDS del(5q). Wir 

analysierten Daten von MDS-Patienten mit isoliertem MDS del(5q) oder MDS del(5q) 

mit weiteren zytogenetischen Aberrationen und verglichen die Risikostratifizierung 

nach IPSS und IPSS-R, welcher eine präzisere Einteilung für Patienten mit MDS 

del(5q) erlaubt. Zudem beschäftigten wir uns mit Mutationen des ASXL1-Gens, deren 

Auswirkungen auf die Hämatopoese und den klinischen Verlauf unserer Patienten. 

Die Arbeit umfasst 131 MDS Patienten, von denen 23,6 % eine ASXL1-Mutation 

aufweisen. In Bezug auf die Knochenmarkzellularität konnte gezeigt werden, dass 

hyperzelluläres Knochenmark seltener mit ASXL1-Mutationen vergesellschaftet ist, 

sondern häufiger bei hypo- und normozellulärem Knochenmark auftritt. Zudem 

wiesen Patienten mit ASXL1-Mutation signifikant geringere Thrombozytenwerte und 

eine verminderte Zellularität der Megakaryopoese auf. In einer Metaanalyse zu 

Therapien bei MDS wurden Daten von 1021 Patienten des Düsseldorfer MDS 

Registers retrospektiv auf verabreichte Therapien zwischen 2007-2013 untersucht. 

Unsere Arbeit konnte deutlich die Abhängigkeit zwischen Therapiearm und jeweiliger 

Risikogruppe sowie Änderungen der Therapien in Abhängigkeit von Progressionen 

der MDS-Erkrankung zeigen. Wir streben eine übersichtliche Darstellung der 

durchgeführten Therapien an, da es wenige aussagekräftige Studien mit großen 

Patientenkohorten auf dem Gebiet der myelodysplastischen Syndrome gibt.
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Diskussion 

In der beiliegenden Publikation konnten wir zeigen, dass eine histopathologische 

Untersuchung des Knochenmarks bei MDS zur validen Beurteilung der 

Knochenmarkzellularität notwendig ist, da diese ebenfalls von prognostischer 

Bedeutung ist. 

Zudem ermöglicht der IPSS-R, nicht zuletzt durch seine genauere Einteilung der 

hämatologischen und zytogenetischen Parameter für Patienten mit MDS del(5q) eine 

präzisere risikoadaptierte Stratifizierung verglichen mit dem IPSS. 

Patienten mit einer ASXL1-Mutation haben signifikant häufiger Dysplasien der 

Megakaryopoese sowie niedrigere Thrombozytenzahlen als Patienten ohne ASXL1-

Mutation. Dies deutet eine mögliche Genotyp-Phänotyp-Korrelation an.   

Therapien erfolgen bei myelodysplastischen Syndromen risikoadaptiert und zumeist 

supportiv, da nur die allogene Stammzelltransplantation eine kurative 

Behandlungsoption darstellt. Da es zur Zeit nur drei in Europa zur Therapie 

zugelassene Substanzen gibt, sind klinische Studien von besonderer Bedeutung. 

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit beschäftigt sich mit der Bedeutung und 

zytomorphologischen Beurteilbarkeit von hypozellulärem Knochenmark bei MDS-

Patienten [4]. Es gibt sowohl allgemeine Kriterien für die Einschätzung der 

Knochenmarkzellularität, aber auch altersabhängige Grenzwerte: Tuzuner et al. 

definieren Knochenmark ab einer Gesamtmenge < 30 % verglichen mit der zu 

erwartenden altersabhängigen Zellularität als hypozellulär, 30-50 % als normozellulär 

und > 50 % als hyperzellulär [16]. Altersabhängige Studien beurteilen Knochenmark 

als hypozellulär, wenn es < 20 % ausmacht, oder sofern es bei Patienten unter 70 

Jahren bei < 30 % liegt [17]. Für unsere Studie werteten wir Daten von 1270 

Patienten des MDS-Registers mit zytomorphologischer und histopathologischer 

Beurteilung des Knochenmarks hinsichtlich der hämatologischen Parameter, 

Zytogenetik, prognostischer Scores, Überleben und AML-Progression aus. 

Wie bereits beschrieben konnten wir feststellen, dass die zytomorphologische 

Beurteilung von Knochenmarkausstrichen besonders bei hypozellulärem Mark nicht 

zu einer validen Befundung führt, sondern vor allem bei Hypozellularität viele falsch-

negative Beurteilungen entstehen (69,5 %) [4]. Hämatologische Parameter wie 

verminderte Thrombozyten konnten signifikant häufiger bei hypozellulärem 

Knochenmark nachgewiesen werden (p=0.002), normwertige Thrombozytenwerte 
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fanden sich häufiger bei normozellulären MDS. Hämoglobinwerte waren nicht 

signifikant unterschiedlich zwischen den verschiedenen Zellularitätsgruppen. Erhöhte 

LDH-Werte (> 240 U/L) fielen vor allem bei Patienten mit hyperzellulärem 

Knochenmark auf (p<0.0005). Blasten < 5 % ließen sich meist bei normozellulärem 

Knochenmark nachweisen (p<0.0005). Entsprechend der geringen Blastenanteile bei 

normozellulärem Knochenmark erscheint das gehäufte Auftreten von WHO Subtypen 

wie RCUD, RCMD und RARS vor allem bei Patienten mit hypozellulärem und 

normozellulärem Knochenmark plausibel (p<0.0005). Zeitgleich präsentieren sich 

Patienten mit hyperzellulärem Knochenmark signifikant häufiger mit erhöhten 

Blastenanteilen (5-9 %) und Subtypen wie RAEB-I und RAEB-II (p<0.0005). Zudem 

konnten wir zeigen, dass myelodysplastische-myeloproliferative Overlap-Syndrome 

wie die chronische myelomonozytäre Leukämie (CMML) nur sehr selten mit einem 

hypozellulären Knochenmark einhergehen. Aus diesen Ergebnissen lässt sich ein 

verstärktes proliferatives, aber dysfunktionales, oft zur Apoptose führendes

Geschehen im hyperzellulären Knochenmark ableiten, welches früher zu MDS-

spezifischen Komplikationen wie Blutungen oder Infektionen und somit zum Tod 

führen kann. Zudem konnte der von Buesche et al. und Della Porta et al. geschilderte 

Zusammenhang zwischen gehäuftem Vorliegen von Fibrose bei hyperzellulärem 

Knochenmark bestätigt werden (p= 0.0005) [18, 19]. Buesche et al. beschreiben, 

dass Fibrose im Knochenmark mit einem verkürzten Gesamtüberleben einhergeht. 

Dabei wirkt sich das Vorliegen einer Knochenmarkfibrose zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose genauso prognostisch negativ aus wie ein Auftreten der Fibrose 

während des Krankheitsverlaufs. Ebenso spielt das Ausmaß der Fibrose im Rahmen 

der verkürzten Überlebensdauer eine untergeordnete Rolle [18]. Della Porta et al. 

fanden ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Knochenmarkfibrose und dem 

gehäuften Auftreten von multilineären Dysplasien, prognostisch ungünstigen 

Karyotypen sowie einer erhöhten Transfusionsabhängigkeit. Auch in dieser 

Studienpopulation resultierte aus dem Vorhandensein einer Fibrose ein schlechteres 

Gesamtüberleben sowie eine erhöhte Anzahl an AML-Übergängen [19]. Beide 

Ergebnisse konnten wir bei unseren Patienten mit hyperzellulärem Knochenmark, 

welches in unserer Analyse mit vermehrter Fibrose auftrat, bestätigen. Das Auftreten 

einer Monosomie 7 bzw. Deletion 7q war in unserer Analyse bei hypozellulären MDS 

gesteigert im Vergleich zu normo- und hyperzellulärem MDS. Diese Annahme wird 

wissenschaftlich diskutiert und konnte mittlerweile in mehreren Studien 
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nachgewiesen werden [20, 21].  So beschreiben beispielsweise Maschek et al. eine 

Assoziation zwischen hypozellulärem Knochenmark und zytogenetischen 

Veränderungen des Chromosoms 7. Dem gegenüber beschreiben Huang et al. ein 

verstärktes Auftreten von Monosomie 7 und Deletion 7q bei Patienten mit normo- 

und hyperzellulärem Knochenmark, es handelte sich jedoch um eine Studie mit 

geringen Fallzahlen (hypozellulär n=37, normo-&hyperzellulär n=152) [21]. Der 

Vergleich der Knochenmarkzellularität mit Überlebensraten ergab einen 

Überlebensvorteil für hypo- und normozelluläre MDS (p<0.0005). Ebenso konnte ein 

Einfluss der Zellularität auf das erhöhte Risiko einer AML-Transformation vor allem 

bei normo- und hyperzellulären MDS nachgewiesen werden (p=0.018) [4]. Diese 

Ergebnisse stimmen mit der Interpretation der Ergebnisse von Maschek et al. 

überein, welche ebenfalls ein kürzeres Gesamtüberleben für Patienten mit 

hyperzellulärem Knochenmark konstatieren [20]. Auch wenn weiterhin Unklarheiten 

bezüglich möglicher Therapieregime für Patienten mit hypozellulärem Knochenmark 

bestehen, belegen die angeführten Studien, dass eine erhöhte Mortalität bei 

Patienten mit hyperzellulärem Knochenmark besteht und Patienten mit hypo- und 

normozellulärem Knochenmark bezüglich des klinischen Verlaufs homogener 

erscheinen. 

Der IPSS-R bietet eine klinisch relevante Möglichkeit, die Prognose eines Patienten 

abzuschätzen und bildet so die Basis für eine risikoadaptierte Therapieplanung. Die 

folgende Publikation beinhaltet die Fragestellung, ob der IPSS-R in der Lage ist, eine 

präzisere prognostische Aussage für MDS del(5q) zu treffen als der IPSS [9]. 

Unseren Daten zufolge kann der IPSS-R aufgrund genauerer zytogenetischer und 

hämatologischer Stratifizierung Patienten, die nach IPSS in die Kategorie der 

Niedrigrisikopatienten gehören, in feinere Risikogruppen aufteilen. Die Schwäche 

des IPSS bei der Risikostratifizierung von Patienten mit MDS del(5q) liegt zum einen 

an spezifischen Eigenschaften dieser Entität, da diese Patienten meist eine 

Thrombozytose und normwertige bis hin zu leicht verringerten Granulozytenzahlen 

aufweisen, sodass meist eine Anämie die einzige Zytopenie darstellt. Dies ist ein 

bedeutender Unterschied zu anderen MDS Subtypen, welche öfter mit einer 

Panzytopenie einhergehen. Die Anämie als einzige vorliegende Zytopenie bei MDS 

del(5q) wird aufgrund der Punktevergabe innerhalb des IPSS nicht berücksichtigt. 

Zudem weisen Patienten mit MDS del(5q) meist geringe Blastenzahlen auf, ein
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Kriterium, welches im IPSS bei Blasten < 5 % ebenfalls nicht gewertet wird. Da das 

zytogenetische Vorliegen einer isolierten Deletion des Chromosom 5 als 

prognostisch günstig gewertet wird, erlangen Patienten mit MDS del(5q) zumeist eine 

günstige Risikostratifizierung, da der IPSS charakteristische Risikofaktoren dieser 

Entität nicht einbezieht [22]. Der IPSS-R hingegen berücksichtigt durch seine 

präzisere Einteilung des Hämoglobins (Hb >10 g/dl, 8-<10 g/dl, <8 g/dl) indirekt die 

Transfusionsabhängigkeit, welche nach Germing et al. vor allem bei Erstdiagnose 

einen ausgeprägten Risikofaktor für den Übergang in eine AML bietet [22]. Zudem 

werden auch geringe Blastenanteile im Knochenmark im IPSS-R genauer 

aufgeschlüsselt ( 2 %, >2-<5 %, 5-10 %, >10 %), sodass auch hier eine detailliertere 

Beurteilung möglich ist. Ebenso wird die Deletion des Chromosom 5 im Vergleich 

zum IPSS nicht mehr als prognostisch besonders günstig, sondern innerhalb des 

IPSS-R vielmehr als prognostisch neutral erachtet. Insgesamt ergibt sich innerhalb 

des IPSS-R eine genauere Berücksichtigung von für MDS del(5q) spezifischen 

Faktoren, welche die Ergebnisse unserer Analysen untermauern. Mallo et al. konnten 

zeigen, dass sowohl die Anzahl zytogenetischer Aberrationen, als auch der 

Blastenanteil im Knochenmark sowie die Thrombozytenwerte eine Aussage zum 

Risiko eines AML-Übergangs erlauben [23]. Zudem haben multivariate Analysen in 

unserer Studie ergeben, dass Alter und Transfusionsabhängigkeit ebenfalls eine 

Rolle bezüglich des klinischen Verlaufs spielen. Hieraus lässt sich die prognostische 

Bedeutung des World Health Organisation adapted Prognostic Scoring System 

(WPSS) bei MDS del(5q) ableiten: dieser Score berücksichtigt als einziges bei MDS 

definiertes Prognosesystem direkt die Transfusionsabhängigkeit zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose [10]. Germing et al. zeigten, dass Transfusionsabhängigkeit bei 

Erstdiagnose sowie Klassifizierung in eine Hochrisikogruppe nach WPSS ungünstige 

prognostische Marker bezüglich der AML-Progression darstellen [22]. Zudem konnte 

in dieser Studie belegt werden, dass  das Risiko eines AML-Übergangs bei einem 

transfusionsabhängigen Patienten 11 % gegenüber 2 % bei transfusions-

unabhängigen Patienten beträgt, wobei dieser Unterschied nach drei Jahren ohne 

stattgefundenen AML-Übergang an Bedeutung verliert [22]. 

Pereira et al. konstatieren, dass nicht nur allgemein die Transfusionsabhängigkeit 

zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, sondern auch die Intensität der 

Transfusionsabhängigkeit einen wichtigen Parameter für einen AML-Übergang 

darstellt [24]. Lauseker et al. bezeichnen zunehmendes Alter und männliches
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Geschlecht bei Patienten mit MDS del(5q) als bedeutenden Risikofaktor [25]. Dies 

lässt sich dadurch ableiten, dass MDS del(5q) wie in unserer Studie bestätigt meist 

bei Frauen mit medianem Alter von 67 Jahren auftritt und Frauen zumeist eine 

bessere Prognose aufweisen als Männer. Hinzu kommt, dass MDS del(5q) bei den 

meisten Patienten durchschnittlich 5-10 Jahre früher auftritt als andere MDS-

Entitäten [22]. 

Die Bedeutung somatischer Mutationen bei myeloischen  Neoplasien, speziell bei 

MDS und ihre Auswirkung auf den klinischen Verlauf sind aufgrund eines möglichen 

prognostischen und therapeutischen Nutzens  von zunehmendem wissenschaftlichen 

Interesse und ermöglichen eine ergänzende Prognoseabschätzung zusätzlich zu 

etablierten klinischen Prognosescores. 

ASXL1-Mutationen wurden hinsichtlich des Gesamtüberlebens wie auch Mutationen 

der Gene TP53, EZH2, ETV6 sowie RUNX1 als negative prognostische Marker 

identifiziert [26, 27, 28]. Zu potenziellen Auswirkungen auf die Hämatopoese und den 

klinischen Verlauf gibt es jedoch bislang keine Daten. In unserer Studie konnte 

anhand der Daten von 31 ASXL1-mutierten und 100 ASXL1-nicht mutierten 

Patienten gezeigt werden, dass ASXL1-Mutationen gehäuft bei hypo- und 

normozellulärem Knochenmark auftreten (p=0.014) [13]. Bei hyperzellulärem 

Knochenmark ließ sich die Mutation seltener nachweisen. 53,7 %  aller ASXL1-

Wildtyp Patienten fielen durch hyperzelluläres Knochenmark auf, bei den ASXL1 

mutierten Patienten waren es jedoch nur 20 %. Zudem besteht in unseren Daten ein 

Zusammenhang mit Dysplasien und Hypozellularität der Megakaryopoese (p=0.047) 

und verminderten Thrombozytenzahlen (p=0.006) bei ASXL1-mutierten Patienten. In 

unserer Studie fanden wir zudem einen Zusammenhang zwischen ASXL1 und 

Trisomie 8, eine zytogenetische Aberration, die nach IPSS-R der intermediären 

Risikogruppe zugeordnet wird. Alle 3 Patienten, die eine Trisomie 8 aufwiesen, 

wiesen ebenfalls eine ASXL1-Mutation auf (p=0.041). Ebenso enthielt unsere 

Patientenpopulation 9 Patienten mit MDS del(5q), welche alle negativ für eine 

ASXL1-Mutation waren (p=0.041). Dies erscheint plausibel, da Patienten mit MDS 

del(5q) meist einen milden klinischen Krankheitsverlauf mit günstigem 

Gesamtüberleben aufweisen und in vielen Fällen eine Thrombozytose haben. Bei 

Patienten mit ASXL1-Mutation liegt in beiden Fällen das Gegenteil vor. Zudem 

konnten wir ein gehäuftes gemeinsames Auftreten von ASXL1 mit RUNX1 (p=0.003),
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MLL (p=0.009) und EZH2 (p=0.001) belegen; eine Assoziation zu RUNX1 wird 

ebenfalls von Chen et al. beschrieben [29].  In der Studie von Bejar et al. wurde ein 

Zusammenhang zwischen RUNX1, TP53 sowie NRAS und verminderten 

Thrombozytenzahlen gesehen, jedoch fielen die betroffenen Patienten durch erhöhte 

Blastenanteile auf [26]. Chen et al. beschreiben eine Korrelation zwischen der 

ASXL1-Mutation und dem gehäuften Auftreten von Trisomie 8 (p=0.02). Des 

Weiteren wurden auch in dieser Studie Zusammenhänge zwischen ASXL1 und 

RUNX1, EZH2, IDH, NRAS, JAK2, SETBP1 sowie SRSF2 beschrieben. Insgesamt 

weisen Patienten in dieser Studie ein kürzeres Gesamtüberleben und eine 

Assoziation zu Hochrisiko-MDS auf. Zusätzlich wurde ein gehäuftes Auftreten der 

Mutation bei Männern, älteren Patienten und Patienten mit CMML beschrieben. 

Hämatologische Parameter, insbesondere Hämoglobin und Thrombozytenwerte 

unterschieden sich in dieser Analyse nicht signifikant, jedoch fielen signifikant 

erhöhte Leukozytenwerte in der Kohorte mit ASXL1-Mutation sowie ein vermehrtes 

Vorkommen von Hochrisiko-MDS nach IPSS-R auf [29]. Thol et al. beschreiben 

ebenfalls eine Korrelation zwischen ASXL1 und intermediären Karyotypen (p=0.002) 

ebenso wie ein verkürztes Gesamtüberleben (p=0.024) sowie einen vorzeitigen AML-

Übergang verglichen mit den Patienten ohne ASXL1-Mutation (p=0.017) [27]. Das 

gehäufte Auftreten von > 4 % Blasten bei Patienten mit ASXL1-Mutation wurde von 

Bejar et al. beschrieben (p<0.005), ebenso ergaben Analysen, dass die Mutation in 

dieser Kohorte mit einem erhöhten Vorkommen ausgeprägter Thrombozytopenien 

einher ging (p<0.01) [28], welches wir durch unsere Berechnungen belegen konnten. 

Obwohl in den vergangenen Jahren zahlreiche klinische Studien zur Verbesserung 

der Therapien bei MDS initiiert wurden, konnte unsere Arbeit zeigen, dass weiterhin 

der Großteil der MDS-Therapie nur auf supportiver Medikation mit Transfusionen und 

Gabe von Wachstumsfaktoren beruht. Die einzige kurative Therapieoption, die 

allogene Stammzelltransplantation, wird besonders bei Hochrisikopatienten bis 65-70 

Jahre und ohne relevante Komorbiditäten durchgeführt und kommt daher für die 

meisten MDS-Patienten nicht infrage. Palliative Therapien stehen mit epigenetischen 

Substanzen wie 5-Azacytidine oder Decitabine sowie immunmodulatorischen 

Substanzen wie Lenalidomid zur Verfügung. In unserer Metaanalyse zur Therapie 

von 1021 MDS Patienten an der Universitätsklinik Düsseldorf in den Jahren 2007-

2013 lag das mediane Alter der Patienten bei 68 Jahren, 13.5 % der Patienten waren
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> 80 Jahre alt. Bei dem Großteil der Patienten wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

eine RCMD (41 %) diagnostiziert, MDS del(5q) machte 4 % aller Fälle aus. 

Hochrisiko-MDS wie RAEB-I oder RAEB-II traten in 27 % aller MDS-Erkrankungen 

auf. 

Die meisten Patienten erhielten aufgrund ihres Allgemeinzustands oder relevanter 

Komorbiditäten ausschließlich eine supportive Transfusionstherapie (57 %). 43 % 

erhielten zusätzliche Therapien, wobei die Applikation von Wachstumsfaktoren wie 

EPO oder G-CSF (12,8 %) sowie die Eisenchelation (6,2 %) zur Behandlung 

transfusionsbedingter Eisenüberladung am häufigsten vertreten war. Die Gabe 

hypomethylierender Substanzen erfolgte in 12,1 % aller Fälle; eine allogene 

Stammzelltransplantation wurde bei 13,3 % der Patienten durchgeführt. Unsere 

Analysen ergaben eine deutliche Zuordnung der erläuterten Therapien zu den dafür 

vorgesehenen Risikogruppen nach IPSS und IPSS-R: Zytokine (EPO, G-CSF), 

Eisenchelatoren, immunsuppressive und immunmodulatorische Substanzen 

(Lenalidomid, früher auch Thalidomid) wurden überwiegend für Niedrigrisiko-

Patienten zur Verfügung gestellt, wohingegen epigenetische Therapie, zytoreduktive 

Chemotherapie oder Induktionschemotherapien sowie allogene 

Stammzelltransplantationen hauptsächlich bei Hochrisiko-Patienten durchgeführt 

wurden. Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein Niedrigrisiko-MDS 

hatten und später eine allogene Stammzelltransplantation erhielten, kam es 

zwischenzeitlich meist zu einem Progress des MDS oder es lag ein ungewöhnlich 

niedriges Erkrankungsalter vor. Gattermann empfiehlt Eisenchelation vor allem für 

Niedrigrisiko-Patienten, welche über einen längeren Zeitraum regelmäßige Gaben 

von Erythrozytenkonzentraten benötigen. Zudem besteht ein Konsens, dass mit der 

Eisenchelation begonnen werden sollte, bevor das Ferritin über 1.000 µg/l ansteigt 

[30]. Diese Empfehlungen wurden innerhalb unserer Patientenkohorte umgesetzt, 

sodass retrospektiv der überwiegende Anteil aller mit Eisenchelatoren behandelter 

Patienten an einem Niedrigrisiko-MDS leidet. Der Vermeidung der Eisenüberladung 

liegen mehrere Mechanismen zugrunde: MDS-Patienten leiden aufgrund einer 

gesteigerten enteralen Eisenresorption sowie einer ineffektiven Erythropoese oftmals 

unter einer endogenen Eisenüberladung, hinzu kommt die iatrogene, 

transfusionsbedingte Eisenüberladung. Als Folge können kardiale und hepatische 

Schädigungen resultieren, aber auch ein erhöhtes Risiko für AML-Transformationen 

wurde beschrieben [31], weshalb die Eisenchelation vor allem bei Niedrigrisiko-
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Patienten auch zukünftig eine essentielle Therapie darstellen wird. Ein weiteres 

Medikament, welches vor allem zur Anämiebehandlung bei Niedrigrisiko-MDS 

appliziert wird, ist rekombinantes Erythropoetin, welches als subkutan angewandte 

Medikation die Transfusionsintensität reduzieren und zu völliger Transfusionsfreiheit 

führen kann. Der Beginn der EPO-Therapie wirkt sich auf den Therapieerfolg aus: 

Wird die Erythropoetin-Therapie innerhalb der ersten sechs Monate nach 

Diagnosestellung begonnen und befindet sich der EPO-Spiegel < 500 U/L, kann 

dadurch der Beginn einer Transfusionsabhängigkeit hinausgezögert werden. Bei 

späterem Einsatz des Erythropoetins ist die Wirksamkeit zumeist herabgesetzt und 

die Behandlung nicht effektiv [32]. Santini et al. fanden heraus, dass der IPSS-R eine 

Prognoseabschätzung für das Ansprechen von Niedrigrisiko-Patienten auf 

Erythropoetin ermöglicht [33]. Da die CMML nicht nur über myelodysplastische, 

sondern auch myeloproliferative Eigenschaften verfügt, fehlten bis vor kurzem 

Erkenntnisse zur Effektivität von Erythropoetin bei dieser Entität. Kürzlich konnte 

jedoch belegt werden, dass der CPSS sowie der Erythropoetin-Serumspiegel 

ebenfalls bei Niedrigrisikopatienten (nach CPSS) als prognostische Instrumente für 

ein späteres erythroides Ansprechen herangezogen werden können [34], sodass 

auch CMML-Patienten von Erythropoetingaben profitieren und Transfusionsfreiheit 

erreichen können. Speziell bei MDS del(5q) bietet sich Lenalidomid zur Behandlung 

der Anämie an. Lenalidomid wirkt als immunmodulatorische Substanz und induziert 

vorzeitige Apoptose. Es wirkt besonders effektiv bei MDS del(5q), sodass bei einigen 

Patienten nicht nur Transfusionsfreiheit, sondern auch eine zytogenetische 

Remission mit Erholung des Knochenmarks erreicht wird, da der pathologische 

Zellklon unterdrückt wird [35]. Dies hat zur Folge, dass die Patienten von einer 

deutlichen Leistungssteigerung und Lebensqualität profitieren. Die These, dass 

Lenalidomid AML-Transformationen induziert, konnte widerlegt werden [36]. Eine 

verhältnismäßig neue Form der Therapie bei MDS umfasst das Gebiet der 

epigenetischen Therapien mit 5-Azacytidine oder Decitabine bei Hochrisiko-

Patienten (IPSS intermediate-2 oder high). In klinischen Studien wurde bestätigt, 

dass 5-Azacytidine im Vergleich zu konventioneller Therapie bestehend aus 

supportiver Therapie, Gabe von niedrigdosiertem Cytarabin oder intensiver 

Chemotherapie zu einem Überlebensvorteil führt (14,1 Monate in der Azacytidine-

Gruppe versus 8,8 Monate bei konventioneller Therapie) (p=0.047). Ebenso konnte 

in dieser Gruppe ein längeres hämatologisches Ansprechen (13,6 versus 5,2 
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Monate, p=0.0002) erreicht werden sowie eine höhere Rate an Transfusionsfreiheit 

(45 % versus 11,4 %, p<0.0001) [37]. In einer Studie von Lyons et al. wurden 

ebenfalls Niedrigrisiko-MDS-Patienten mit 5-Azacytidine behandelt [38]. 55 % der 

Studienpopulation erreichten Transfusionsunabhängigkeit, dennoch wird von der 

Deutschen MDS-Studiengruppe keine Empfehlung der Behandlung von 

Niedrigrisikopatienten mit 5-Azacytidine ausgesprochen, da kein Überlebensvorteil 

bewiesen werden konnte und mögliche Nebenwirkungen wie Infektionen oder 

lebensbedrohliche Zytopenien den potenziellen Nutzen in dieser Patientengruppe 

übersteigen [39]. Die allogene Stammzelltransplantation bleibt weiterhin Patienten im 

Alter bis 65-70 Jahre, mit gutem Allgemeinzustand, ohne relevante Komorbiditäten 

und Hochrisiko-MDS als einzig kurative Therapie vorbehalten.  Hierbei gilt eine 

strenge Abwägung vorhandener Komorbiditäten, da diese das Langzeitüberleben 

drastisch beeinflussen können. Zudem beschreibt Deeg, dass das Gesamtüberleben 

nach der Stammzelltransplantation nach vorheriger Gabe hypomethylierender 

Substanzen und fehlendem Ansprechen auf diese Therapie ebenfalls aufgrund eines 

frühzeitigen Rückfalls meist reduziert ist [40]. Vor allem ältere Patienten oder 

Patienten mit eingeschränkter körperlicher Verfassung profitieren von 

Konditionierungsprotokollen mit reduzierter Intensität, welche ebenfalls in den letzten 

Jahren an Bedeutung gewonnen haben und ermöglichen, dass mehr Patienten einer 

allogenen Stammzelltransplantation zugeführt werden können [41]. McClune et al. 

belegen, dass ältere Patienten trotz reduzierter Konditionierungsintensität nicht 

signifikant häufiger Rezidive erleiden, sodass das Gesamtüberleben und das 

krankheitsfreie Überleben vergleichbar mit den Ergebnissen jüngerer Patienten 

waren. Ein entscheidender Faktor ist in dieser Studie jedoch das Alter der Spender: 

Transplantationen mit Stammzellen von Geschwisterspendern bedeuten aufgrund 

des meist geringen Altersunterschiedes zwischen Patient und Geschwister oftmals 

ein erhöhtes Risiko für Rezidive. Im Gegensatz dazu kann durch den Einsatz von 

Zellen unverwandter Fremdspender mit durchschnittlich größerem Altersunterschied  

ein längeres krankheitsfreies Überleben erreicht werden [41]. In einer Studie von 

Kröger et al. konnte kein Einfluss des Alters des Geschwisters auf das 

Gesamtüberleben festgestellt werden, jedoch wurde ein deutlicher Vorteil im 

Gesamtüberleben für Patienten mit jungem Fremdspender (< 30 Jahre) gegenüber 

Patienten mit Geschwisterspender oder älterem Fremdspender (> 30 Jahre) 

beschrieben [42].   
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Schlussfolgerungen 

Wie eingangs geschildert, bestehen trotz intensiver wissenschaftlicher 

Anstrengungen und zahlreicher klinischer Studien weiterhin Probleme sowohl bei der 

Diagnostik als auch bei der Therapie von Patienten mit myelodysplastischen 

Syndromen. Die Berechnung der Prognose eines Patienten ist durch die Komplexität 

der Erkrankung und der unzureichend verstandenen Pathophysiologie oftmals 

ungenau und beschränkte sich bis vor kurzem auf klinische Merkmale. Da 

mittlerweile einige Mutationen und deren Auswirkung auf den klinischen Verlauf 

identifiziert werden konnten, bietet dies in der Zukunft die Möglichkeit  einer 

präziseren Risikostratifizierung sowie möglicherweise einer spezifischen Therapie. 

Zur Zeit gibt es in Europa bisher nur drei zugelassene Substanzen, welche trotz ihrer 

nachgewiesenen Wirksamkeit nur eine palliative Therapiemöglichkeit bieten. 

Dennoch konnten wir mit den hier angeführten Arbeiten neue wissenschaftliche 

Erkenntnisse auf dem Gebiet der Diagnostik, der Prognostizierung sowie der 

Therapie einbringen und zur Klärung einiger Fragestellungen beitragen. 

Aufgrund unserer Veröffentlichungen konnte die Zellularität bei MDS, ein Thema, 

welches bisher kaum berücksichtigt wurde, genauer beleuchtet und die Wichtigkeit 

der Knochenmarkbiopsie untermauert werden. Zudem trägt diese Veröffentlichung 

zur Prognoseabschätzung in Abhängigkeit der Zellularität in Hinblick auf das 

Überleben und das Risiko einer AML-Progression bei und stellt die Korrelation 

zahlreicher  hämatologischer Parameter sowie der Verteilung der WHO Subtypen je 

nach Knochenmarkzellularität her. 

Wir konnten belegen, dass der IPSS-R aufgrund zahlreicher genannter Kriterien ein 

geeigneteres Instrument zur Prognoseabschätzung bei Patienten mit MDS del(5q) 

darstellt, als der IPSS und somit eine präzisere Stratifizierung in die fünf 

Risikogruppen erlaubt. 

Hinsichtlich der Mutation im ASXL1-Gen konnten wir den Zusammenhang zwischen 

Thrombopenie sowie Dysplasien der Megakaryopoese erstmalig beschreiben und 

das zytogenetische Auftreten von Anomalien wie Trisomie 8 besonders bei Patienten 

mit ASXL1-Mutation belegen. Zudem beschrieben wir das fehlende Auftreten von 

ASXL1-Mutationen bei Patienten mit MDS del(5q). 
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Hinsichtlich der aktuellen Therapien bei MDS konnten wir zeigen, dass der Großteil 

der Patienten immer noch ausschließlich supportive Therapien erhält. Die Gabe von 

Medikamenten wie Lenalidomid oder 5-Azacytidine bietet zwar einen 

Überlebensvorteil, beinhaltet jedoch keine Heilungschancen. Die allogene 

Stammzelltransplantation bietet die Möglichkeit der Heilung, bietet sich jedoch nur für 

verhältnismäßig junge MDS-Patienten mit gutem Allgemeinzustand und ohne 

Komorbiditäten an und bleibt den meisten Patienten aufgrund der Therapieintensität 

und damit verbundenen Komplikationen verwehrt. Da dies eine überschaubare 

Auswahl an verfügbaren Therapien darstellt, haben klinische Studien eine große 

Bedeutung, jedoch stellen streng definierte Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien 

einen limitierenden Faktor für den Studieneinschluss vieler Patienten dar, sodass 

meist nur ein geringer Anteil aller Patienten an klinischen Studien teilnehmen kann. 

Aufbauend auf diesen Daten sind weitere klinisch-wissenschaftliche Projekte vor 

allem zu Fragen zu Prognose, insbesondere zur prognostischen Bedeutung 

molekularer Marker und Prädiktion von Therapieergebnissen geplant. 
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