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Myelodysplastische Syndrome

Myelodysplastic Syndromes
H. Heimpel', C. Aul2?

Zusammenfassung: - Als myelodysplastisches Syn-
drome (MDS) wird eine heterogene Gruppe erworbe-
ner klonaler Knochenmarkerkrankungen zusammenge-
faBt. die vorwiegend im hoheren Lebensalter auftreten
und durch eine periphere Zytopenie bei erhdhter oder
normaler Zelldichte des Knochenmarks™ gekennzeich-
net sind. In der vorliegenden Ubersicht wird der aktu-
elle Kenntnisstand zur Pathogenese und Atiologie des
MDS dargestellt, weiterhin deren Einteilung in fiinf
morphologische Untergruppen nach den Definitionen
der French-American-British Cooperative Group (FAB-
Klassifikation). Ausgangspunkt fiir die auf ein myelo-
dysplastisches Syndrom gerichtete Laboratoriumsdia-
gnostik sind Verdnderungen des peripheren Blutbildes.
-Weniger als 2% von 1205 Patienten des Diisseldorfer
MDS-Registers wiesen initial ein ,,normales Blutbild*
auf. Grole Bedeutung kommt der mikroskopischen
Beurteilung des panoptisch gefdrbten Blutausstrichs
zu, wenn auch fiir den Diagnosebeweis und die Sub-
klassifikation die Knochenmarkuntersuchung durch
einen hdmatologischen Experten unumginglich ist.
Die Therapie orientiert sich an der Prognose der Kno-
chenmarkerkrankung und individuellen Faktoren. Die
Therapieformen reichen von lediglich supportiven
MaBnahmen bis hin zur Transplantation von Knochen-

mark oder peripheren hamatopoetischen Stammzellen..

Schliisselwérter: Myelodysplastische Syndrome/

Atiologie; Myelodysplastische Syndrome/Klassifizie- -

rung; Myelodysplastische Syndrome/Blut; Myelodys-
plastische Syndrome/Diagnostik; Myelodysplastische
Syndrome/Therapie.

Summary: A heterogeneous group of acquired clonal
bone marrow diseases have been summarized as
myelodysplastic syndromes (MDS).. These diseases
occur predominantly at higher age and are characteri-

zed by peripheral cytopenia combined with increased -

or normal cell content of the bone marrow. In this re-
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view current knowledge concerning pathogenesis and
etiology of MDS is presented. Furthermore, the divisi-
on of MDS into five morphologically distinct subunits
according to the definitions of the French-American-
British Cooperative Group (FAB classification) is de-
scribed. Changes in the complete blood count are the
starting point in the laboratory diagnosis of MDS. Less
than 2% of 1205 patients in the Duesseldorfer MDS
Register presented “normal” findings in the complete
blood cell count. The microscopic examination of a
panoptically stained blood smear is of great impor-
tance for the suspicion of MDS although the final dia-
gnosis and the subclassificaton require the examinati-
on of bone marrow by a hematological expert. Thera-
py of MDS has to consider the prognosis of the dis-

“ease and individual factors of the patient. Therapeutic

possibilities reach from solely supportive measures to
transplantation of bone marrow or peripheral blood
stem cells. ’

Keywords: Myelodysplastic ~Syndromes/etiology;
Myelodysplastic Syndromes/classification; Myelodys-
plastic Syndromes/blood; Myelodysplastic Syndro-
mes/diagnosis; Myelodysplastic Syndromes/therapy.

Is myelodysplastisches Syndrom (MDS) wird eine

heterogene Gruppe erworbener klonaler Knochen-
markerkrankungen zusammengefat, die vorwiegend
im hoheren Lebensalter auftreten und durch eine peri-
phere Zytopenie bei erhdhter oder normaler Zelldichte
des Knochenmarks gekennzeichnet sind. Diagnostisch
wegweisend sind die in Blut- und Knochenmarkzellen
erkennbaren dysplastischen Verénderungen. 1982 wur-
den von der French-American-British Cooperative
Group [1] morphologische Kriterien fiir die Diagnostik
und Subklassifikation der MDS vorgeschlagen (FAB-
Klassifikation). Die graduell unterschiedliche Beteili-
gung verschiedener hidmatopoetischer Zellreihen er-
kldrt die phinotypische Heterogenitiit der Erkrankung,
die von einer chronischen Animie mit geringem Risi-
ko zur leukimischen Transformation bis zu einer
schweren generalisierten Dysh@matopoese mit Panzy-
topenie und hdufigem Ubergang in eine akute Leuki-
mie reichen kann. Die iltere Bezeichnung ,Prileuka-
mie* wurde verlassen [2], da nur bei 30-60% der Pati-
enten der Ubergang in eine sicher diagnostizierbare
akute Leukimie beobachtet werden kann; andere ster-
ben vorher an Infektionen oder Blutungen oder verlau-
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fen langzeitig ohne wesentliche Progression. Bei den
wenigen Fiillen mit spontaner Aushcilung diirfte es
sich um Fehldiagnosen gehandelt haben.

Entgegen (riiheren Annahmen sind MDS relativ
hiiufige Erkrankungen der Hiimatopocse. Nuch Unter-
" suchungen im Diisscldorfer MDS-Rcgister betriigt die
jiihrliche Neucrkrankungsrate in der Gesamtbevilke-
tung ctwa ¢ pro 100.000 Einwohner. Beriicksichtigt
man nur dic fortgeschrittenen Altersklassen, so liegen
die Inzidenzraten crheblich héher und erreichen 20-
50/100.000/Jahr bei Bevolkerungsgruppen jenseits des
70. Lebensjahrs [3). Angesichts der verinderten Al-
terszusammensetzung der Bevolkerung in den Indu-
strielindern ist davon auszugehen, da myelodyspla-
stische Syndrome in den niichsten Jahren weiter an
Hiufigkeit zunchmen.

Pathogenese

MDS sind Modellerkrankungen der Mehrschrittpatho-
genese maligner Hamoblastosen. Targetzelle der
priméren Transformation ist entweder eine pluripoten-
te Stammzelle oder eine frithe, bereits myeloisch ge-
priigte hidmatopoetische Progenitorzelle. Man vermu-
tet, daB eine solche Transformation durch ,normale*
altersbedingte Veriinderungen der Hidmatopoese be-
giinstigt wird. Hierzu gehdren eine Akkumulation von
Schiiden am Genom durch Einwirkung verschiedenar-
tiger Noxen und eine Einschrinkung der Knochen-
markreserve durch Abnahme der hidmatopoetischen
Stammzellen. Die erhohte Proliferationsleistung, die
diese Stammzellen zur Sicherung des Blutzellbedarfs
zu erbringen haben, diirfte die Harmatopoese noch
empfindlicher gegeniiber toxischen Einfliissen ma-
‘chen. Ein nichster Schritt kann, z.B. durch Aktivie-
rung von Onkogenen, der zunichst kleinen klonalen
Stammzellpopulation einen Wachstumsvorteil ver-
schaffen, so daB, vor allem bei den langsam progre-
dienten Formen, schlieBlich ein groBer Teil der Blut-
zellen der klonalen Zellpopulation zugehort. Bei die-
sen ist - im Gegensatz zu den akuten LeukZmien, aber
dhnlich wie bei den chronischen myeloproliferativen
Syndromen - die klonale Zellpopulation von der nor-
malen ,,Resthdmopoese” morphologisch nicht scharf
abgrenzbar und ganz oder teilweise funktionsfihig.
Klonalitit ist noch nicht gleichzusetzen mit Malignitit.
Weitere genetische Schiden konnen jetzt jedoch zur

Nicht standardisierte Abkiirzungen: AML, akute myeloische
Leukamie; ATRA; all-trans retinoic acid; CMML, chronische my-
elomonozytére Leukdmie; CR, complete remission; EBMT, Euro-
pean Groupl for Blood and Marrow Transplantation; EORCT, Eu-
ropean Organization for Research in Cancer Therapy; FAB,
French-American-British Cooperative Group; G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor; GM-CSF, granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor; LGL, large granular leukocyte; MDS, my-
elodysplastisches Syndrom; PBSC, peripheral blood stem cells;
PCR, polymerase chain reaction; PSA, pure sideroblastic anemia;
RA, refraktdre Anamie, RAEB, refraktare Anamie mit Blastentber-
schuB; RAEB-T, RAEB in Transformation; RARS, refraktare Anamie
mit Ringsideroblasen.
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malignen Entartung des transformierten Zellklons
fiilhren. Morphologisch findet sich in diesen Stadien
eine Ausreifungsstorung der himatopoetischen Zellrei-
hen, die zum intramedulldren Zclluntergang (Apopto-
se) und damit Abfall der peripheren Blatzellwerte
fiihrt. Im weiteren Krankheitsverlauf konnen neue
Subklone entstehen, deren Differenzierungspotential
noch stirker eingeschrinkt ist. Hiermit verbunden ist
eine zunchmende Blastendurchsetzung des Knochen-
marks, bis schlieBlich das morphologische Bild nicht
mehr von dem einer akuten Leukimie abzugrenzen ist.

Sichtbare Verinderungen des Karyotyps reprisen-
tieren meist spite Ereignisse im EvolutionsprozeB my-
elodysplastischer Erkrankungen. Ahnlich wie bei aku-
ten myeloischen Leukidmien sind einzelne Chromoso-
men, bei MDS z.B. die Chromosomen 5 und 7, iiber-
zufillig héufig betroffen. Im Unterschied zur de novo
AML, bei der hiufig reziproke Translokationen und
Inversionen gefunden werden, aber Zhnlich wie bei se-
kundiren AML, sind MDS vorwiegend durch Verlust
von zytogenetischem Material gekennzeichnet [4].
Diese Beobachtungen haben zu der Hypothese gefiihrt,
daB die maligne Transformation der Knochenmark-
stammzelle durch Ausschaltung von Tumorsuppressor-
Genen oder spezifischen regulatorischen Genen, die
zur Kontrolle der hdmatopoetischen Proliferation und
Differenzierung erforderlich sind, begiinstigt wird.
Verdnderungen des Genoms, die zur defekten Expres-
sion von Onkogenen oder, anderen proliferationsregu-
latorischen Genen fiihren, setzen nicht notwendiger-
weise sichtbare chromosomale Verdnderungen voraus,
sondern konnen durch minimale Mutationen im Struk-
turgenbereich (z.B. Punktmutationen), Genamplifikati-
on, Einbringen wirksamer regulatorischer DNS-Ab-
schnitte in das Protoonkogen oder auch durch Muta-
tionen im Kontrollbereich des Strukturgens ausgeldst
werden [5]. Neue Methoden, insbesondere die Poly-
merase-Kettenverldngerungstechnik (PCR) und die in
situ Hybridisierung (FISH), ermoglichen heute eine ra-
sche und sensitive Analyse spezifischer DNS-Sequen-
zen in den Zellen des transformierten Klons.

Atiologie

Bei 5-10% der Patienten mit MDS 148t sich eine friihe-
re Exposition gegeniiber chemischen oder physikali-
schen Noxen nachweisen, die als Risikofaktoren der
Leukdmieentstehung bekannt sind. Solche ,sekun-
dédren“ MDS sind, dhnlich wie sekundire AML nach
beruflicher Belastung mit Benzol, vor allem aber nach
Behandlung mit Chemotherapie (besonders alkylieren-
de Substanzen, Epipodophyllotoxin-Derivate, Cispla-
tin und fraglich auch Anthrazykline) oder kombinierter
Radiochemotherapie beschrieben worden. Therapie-in-
duzierte MDS gehen regelmiBig mit chromosomalen
Verdnderungen einher. Im Vergleich zu priméren
MDS, also solchen ohne bekannte Exposition, sind sie
durch weitere Besonderheiten gekennzeichnet. Hierzu
gehoren jiingeres Alter bei Diagnose, stirkere Ausprii- = :



gung der peripheren Zylopenie, Beteiligung aller drei

Zellreihen bei Diagnose, hoherer Anteil von Patienten’
mit verminderter Markzelldichte oder Markfibrose,
ungiinstiger klinischer Verlauf mit hoher Transformati-
onsrate in eine AML sowie hidufige Resistenz des ma-
lignen Zellklons gegeniiber antineoplastischen Medi-
kamenten [6, 7]. Das Risiko, an einem sekundiren
MDS zu erkranken, hédngt nicht nur von Art, Dauer
und Intensitdt der Chemotherapie, sondern auch ande-
ren Risikofaktoren wie Grundkrankheit und Patienten-
alter ab. Die mediane Latenzzeit bis zum Auftreten des
MDS betrigt 30-90 Monate mit einem Héaufigkeitsgip-
fel nach 4 Jahren. 10 Jahre nach Therapiebeginn fallt
das Risiko deutlich ab und ist in manchen Studien
nicht mehr gegeniiber der Normalbevélkerung erhoht.
Im Vergleich zur Chemotheraple ist alleinige Strah-
lentherapie nur mit einem geringen UberschuBrlslko
belastet.

FAB-Klassifikation

Die FAB-Klassifikation [1] unterscheidet fiinf mor-
phologische Untergruppen der myelodysplastischen
Syndrome (Tab. 1). Als Einteilungskriterien dienen der
Blastenanteil in Blut und Knochenmark, die absolute
Monozytenzahl im peripheren Blut sowie der Nach-
weis von Ringsideroblasten und Auer-Stdbchen im
Knochenmark. In Hinsicht auf die zu erwartende,
wenn auch recht variable Progredienz und Ubergangs-
rate in eine AML konnen RA und RARS als niedrig
maligne, RAEB und RAEB-T als hoher maligne For-
men bezeichnet werden."

Die Diagnose der refraktiren Andmie (RA) stiitzt
sich auf morphologische und labordiagnostische Para-
meter (z. B. AusschluB} eines- Vitamin B;,- oder Fol-

siuremangels). Auch die seltenen Formen einer iso-

lierten Thrombozytopenie und/ oder Neutropenie ohne
Anidmie werden unter dieser Diagnose zusammenge-
faBt, terminologisch dhnlich inkonsequent wie bei der
aplastischen Anidmie. Im weiteren Verlauf ist aller-

H. Heimpel, C. Aul: Myelodysplastische Syndrome

dings immer auch die Erythropoese betroffen. Die re-
fraktire Andmie mit Ringsideroblasten (RARS) ist zu-
sdtzlich durch eine sideroblastische Stérung der
Erythrozytopoese charakterisiert. Patienten mit RARS
mit isolierter Anéimie ohne Beteiligung der iibrigen hi-
matopoetischen Zellsysteme zeichnen sich durch eine
besonders giinstige Langzeitprognose aus. Fiir diese
Subgruppe wurde von uns die Bezeichnung ,reine si-
deroblastische Aniimie (PSA)“ vorgeschlagen [8].

Patienten mit sicher abgrenzbarer Blastenpopulation
im Knochenmark (5-20%) bilden die Gruppe der re-
fraktdren Andmie mit BlasteniiberschuB (RAEB). Als
zusitzliche Untergruppe mit besonders hohem Leuk-
dmierisiko wurde die RAEB in Transformation
(RAEB/T) in die Klassifikation aufgenommen (me-
dullédrer Blastenanteil 20-30% und/oder Nachweisbar-
keit von Auer-Stibchen). RAEB und RAEB/T sind bei
erstmaliger Knochenmarkuntersuchung nicht sicher
von Friihstadien rasch progredienter AML zu unter-
scheiden; solche mit geringer Progredienz sind weitge-
hend synonym mit den friiher gebriduchlichen Begrif-
fen ,,schwelende (smoldering)* oder ,,subakute* Leuk-
dmien. Durch Einfithrung der RAEB und RAEB/T-.
Gruppe wurde es erforderlich, die Grenzen zur AML
(medulldrer Blastenanteil > 30%) neu zu definieren.

Als fiinfte Untergruppe wurde die chronische my-
elomonozytire Leukdmie (CMML) abgegrenzt, die
morphologische Ahnlichkeiten mit der RAEB auf-
weist, aber durch eine absolute Monozytose von iiber
1.000/ul im peripheren Blut charakterisiert ist. Die
CMML ist nicht einheitlich, sondern 148t sich nach kli-
nischen, hdmatologischen und morphologischen Krite-
rien in mindestens zwei Subtypen (myelodysplastische
bzw. myeloproliferative Form) einteilen [9].

Laboratoriumsdiagnostik

Es gibt keine spezifischen Syrﬁptome oder klinischen
Befunde, die eine Diagnose oder einen gezielten Dia-
gnoseverdacht erlauben. Ausgangspunkt fiir die auf ein

Tabelle 1 FAB-Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome [1]

Subtyp Blastenanteil Weitere Mediane Uberlebens-
Blut Knochenmark Veranderungen zeit (Monate)

Refraktare Anamie <1% < 5% 18-64

(RA)

Refraktare Anamie mit R1n951deroblasten <1% < 5% > 15% Ringsideroblasten 21-76

(RARS) im Knochenmark

Refrakére An&mie mit BlastenuberschuB < 5% 5-20% 7-21

(RAEB)

Chronische myelormonozy /tare Leukdmie < 5% 5-20% penphere Monozytose 8-60

(CMML) (> 103/l

RAEB in Transformation 25% 21-30% fakultativ Auer-Stabchen 3-12

(RAEB/T) )
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myclodysplastisches Syndrom gerichtete Diagnostik
ist deswegen immer die Veriinderung des Blutbildes,
unabhiingig davon ob diescs aufgrund einer Beein-
triichtigung des Allgemeinhefindens oder aus anderem
AnlaB erstellt wurde. Tabelle 2 zeigt die unterschiedli-
che Hiufung verschicdener Befundkonstellationen, dic
sich bei der Zellzihlung und Hiimoglobinbestimmung
ergeben, Jeder dieser Konstellationen kénnen zahlrei-
che Erkrankungen zugrunde liegen, deren Privalenz
teilweisc weit hoher liegt als dic des MDS. Die Sensi-
tivitiit der in Tabelle 2 aufgefiihrten Blutbildveriinde-
rungen licgt nahe bei 100%. Thre Spezifitit ist nicht
anzugeben, da die Priivalenz der angefiihrten Blutbild-
verinderungen und damit die Zahl der fiir die Diagno-
sc MDS falsch positiven Befunde nicht bekannt ist; sie
diirfte jedoch sehr niedrig sein. Dasselbe gilt fiir den
positiven priidiktiven Wert. Eine Schiitzung ist nur fiir
Verindcrungen, die als Indikation fiir eine Knochen-
markuntersuchung angesehen werden, aus den Zahlen
des Diisseldorfer Knochenmarkregisters moglich [2].
In diesem Kollektiv fanden sich unter 18.416 zytologi-
schen Knochenmarkuntersuchungen, als deren Anlafl
iiberwiegend Blutbildverdnderungen angenommen
werden konnen, 589 Fille von MDS. Der sich daraus
ergebende pridiktive Wert von 3,2% muB bei Ver-
gleich zu anderen Patientenpopulationen nach unten
korrigiert werden, da eine positive Selektion aufgrund
des zunehmenden Bekanntheitsgrads der Klinik als
MDS-Zentrum anzunehmen ist, bewiesen durch die
anteilige Zunahme der MDS-Fille von 1,3% bis iiber
4% von 1975 bis 1990. Innerhalb der in Tabelle 2 an-
gegebenen Einzelkonstellationen ergibt sich allerdings
ein deutlich hoherer pradiktiver Wert fiir die Kombi-
nation einer Andamie mit einer Leukozytopenie
und/oder Thrombozytopenie, nicht nur weil der Anteil
dieser Konstellationen fast 60% betrégt, sondern weil

sic bei Blutbildverinderungen anderer Genese weit

seltener sind als isolierte Zytopenien. Der spezifische

Diagnoseverdacht wird, abgesehen von den Variablen

héheres Alter und Vorbehandlung mit Zytostatika,

weiter verstirkt durch eine Makrozytose, eine mehr-
monatige Persistenz oder Progredienz der Veridnderun-
gen und durch die Komplettierung der Befundkonstel-
lation durch Verinderung einer initial unauffilligen

Zellreihe.

Der diagnostische Wert des automatisch erstellten
Differentialblutbilds ist unabhingig von der zytometri-
schen Technik gering, da auBer bei einem Teil der Pa-
tienten mit RAEB-T der Blastenanteil oft im Bereich
der auch bei anderen Blutbildverdnderungen gemelde-
ten unklassifizierten Zellen liegt und auch typische
dysplastische Verdnderungen der Einzelzellen nicht als
pathologisch erkannt werden. Entscheidend ist deswe-
gen die bei jeder unklaren Verinderung der Zellzih-
lung notwendige mikroskopische Beurteilung eines
technisch einwandfreien panoptisch geférbten Blutaus-
strichs durch eine(n) hamatomorphologisch erfahre-
ne(n) Untersucher(in), mit deren Hilfe bei einem Teil
der Fille eine fast sichere Diagnose gestellt werden
kann. Vereinfacht konnen vier Befundgruppen unter-
schieden werden:

1. Es findet sich eine als signifikant oder hoch ver-
dichtig angesehene Blastenpopulation. Hier ist die
Differentialdiagnose zwischen RAEB-T oder RAEB
und einer - AML mit niedriger peripherer Blasten-
zahl, seltener eines erythroleukdmischen Blutbildes
bei Markmetastasen eines Karzinoms durch zytolo-
gische und gegebenenfalls ergidnzende histologische
Knochenmarkuntersuchung zu kléren.

2. Es findet sich keine signifikante Blastenpopulation,
aber vielfiltige dysplastische Veridnderungen in
einer oder mehreren Zellreihen. Besonders typisch

material des Dusseldorfer MDS-Registers). Angaben in %

Tabelle 2 Initiale Blutbildveranderungen bei 1205 Patienten mit primarem myelodyéplastischen Syndrom (Daten-

Gesamtkollektiv. ~ ‘RA RARS PSA RAEB RAEB/T CMML

(n=1205) (n=272) (n=142) (n=120) (n=293) (n=197) (n=181)
Anémie’ 86 82 97 - 95 89 92 . 66
Thrombozytopenie? 60" 58 33 10 73 77 76
Leukozytopenie3 45 48 38 22 68 60 7
Anémie + Thrombozytopenie 51 46 35 ) 9 67 72 52
Anamie + Leukozytopenie 47 40 41 21 61 56 4
Leukopenie + Thrombozytopenie 32 35 - 20 ° 6 o 53 48 6
Panzytopenie . 26 28 20 5 48 45 4
Leukozytose# 14 4 5 4 4 13 . 53
.Normales" Blutbild 2 Co2 1 4 1 1 7

CMML, chronische myelomonozytare Leukamie

Hb < 12 g/dI, 2Thrombozyten < 150.000/ul, 3Léukozyten" < 4.000/yl, 4Leukozyten > 12.000/ul

Abktrzungen: RA, refraktare Anamie; RARS, refraktére Anamie mit Ringsideroblasten; PSA, reine sideroblastische
Anadmie (ohne Atypien der Granulo- und Megakaryozytopoese); RAEB, refraktdre Anamie mit Blastenvermehrung;
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sind "Veriinderungen der fast immer relativ und ab-
solut verminderten Neutrophilen mit pathologischer
Linksverschiebung. Pseudo-Pelger-Zellen, nicht
segmentierten Kernen mit reifer Chromatinstruktur
und/oder atypischer oder fehlender Granulation.
Seltener und schwerer zu erkennen sind Granula-
tionsanomalien der Thrombozyten. Fast immer vor-
handen, aber wenig spezifisch sind zusiitzliche
Form- und GréBenveridnderungen der Erythrozyten,
seltener, aber spezifischer atypische Erythroblasten
oder basophile Tiipfelung. Auch diese Verdnderun-
gen erfordern immer "eine Knochenmarkuntersu-
chung zum Diagnosebeweis einer RA, einer RARS
mit Beteiligung weiterer Zellreihen oder RAEB mit
niedriger peripherer Blastenzahl.

3. Es findet sich eine relative und absolute Monozyto-

se als moglicher Hinweis auf eine CMML. Im Friih-
stadium der myeloproliferativen Form ist bei gering
ausgeprigten Formabweichungen die Differential-
diagnose gegeniiber reaktiven Monozytosen bei
chronischen Infektionskrankheiten auch unter Zu-
hilfenahme der Knochenmarkuntersuchung schwie-
rig. Im Vordergrund der Diagnostik steht deswegen
- auch in Hinsicht auf die therapeutische Konse-
quenz - der AusschluB einer nicht himatologischen
Erkrankung und die Beobachtung des weiteren Ver-
laufs. Bei Atypien der Monozyten und zusitzlichen
dysplastischen. Verdnderungen anderer Zellen ist da-
gegen unmittelbar die Knochenmarkuntersuchung
angebracht, die auch die Differentialdiagnose zu gut
differenzierten akuten myelomonozytiren Leukdmi-
en erlaubt.

4. Es finden sich bei makrozyirer Andmie ohne signi-

fikante Leukozytopenie und/oder Thrombozytope-
nie keine dysplastischen Verdnderungen, jedoch
eine signifikante Aniso- und Poikilozytose. Falls die

alternative Diagnose einer Vitamin Bj,- oder Fol-

sduremangelandmie durch Bestimmung der Serum-

konzentrationen und eine medikamenten-induzierte

sideroachrestische Andmie ausgeschlossen ist, lie-
fert die Knochenmarkzytologie mit Eisenfirbung -
nicht die Histologie - den Diagnosebewesis.

Andere der Knochenmarkuntersuchung vorgeschal-
tete Laboratoriumsparameter sind abgesehen von den
erwihnten AusschluBparametern von untergeordneter
Bedeutung. Dies gilt auch fiir die meist erhohte, aber
wenig spezifische Laktatdehydrogenase.

Der Diagnosebeweis und die Subklassifikation
durch Untersuchung des Knochenmarks ist Aufgabe
des Spezialisten. Besondere Bedeutung kommt dabei
der Beurteilung der Megakaryozytenmorphologie zu.
Positive Fehldiagnosen sind nicht selten, insbesondere
wenn differentialdiagnostisch wichtige klinische Be-
funde oder Laboratoriumsbefunde nicht bekannt sind
oder nicht addquat bewertet werden. Dies gilt insbe-
sondere fiir Fille, bei denen nur ein histologisches
Priparat beurteilt wird. Dazu gehéren Panzytopenien
bei chronischen Lebererkrankungen, megaloblastire
Andmien verschiedener Genese, paroxysmale nichtli-
che Himoglobinurie, LGL-Syndrom und aplastische

H. Heimpel, C. Aul: Myelodysplastische Syndrome

‘Animien, bei denen in einem zu kleinen Biopsiezylin-

der ein oft subcortical liegender hyperplastischer Be-
zirk beurteilt wird. Umgekehrt wird gelegentlich in
einer technisch inadidquaten Histobiopsie statt der vor-
liegenden hypozelluldren Form des MDS mit oder

* ohne Fibrose eine aplastische Andmie oder eine primi-

re Myelofibrose diagnostiziert. Bei jeder Bi- oder Pan-

" zytopenie sollten deswegen peripheres Blut, Aspirati-

onszytologie und Histologie des
gleichzeitig beurteilt werden.

Die zytogenetische oder molekulargenetische Un-
tersuchung des Aspirationsmaterials erlaubt den ein-
deutigen Beweis der klonalen Natur und damit in
einem hohen Anteil der Fille die Sicherung der Dia-
gnose, wird aber aus Okonomischen Griinden auf
Zweifelsfille, auf Patienten mit risikobehafteten The-
rapieansidtzen und klinisch-epidemiologische For-
schungsprojekte beschrinkt bleiben. Zur Definition
der minimalen diagnostischen Kriterien unter dem fa-
kultativen EinschluB dieser Verfahren und Verlaufsun-
tersuchungen wurde von mehreren Experten gemein-
sam Stellung genommen [10].

Knochenmarks

Therapie

Die oft schwierige Entscheidung, welche Therapie fiir
den Patienten am giinstigsten ist und ob eine zytore-
duktive Behandlung eingeleitet werden sollte, orien-
tiert sich an der Prognose der Knochenmarkerkran-
kung, der Gefihrdung des Patienten durch die Zytope-
nie, seinem Alter und Allgemeinzustand sowie der Ab-
schitzung seiner Therapietoleranz. Fast immer ist es
moglich und vorteilhaft, die individuell auch innerhalb
der einzelnen FAB-Gruppen unterschiedliche Progedi-
enz durch eine mehrmonatige Verlaufsbeobachtung
vor Therapieentscheidung abzuschitzen. Trotz Unsi-
cherheiten in der Bewertung verschiedener Therapie-
ansitze besteht Einigkeit dariiber, da8 die Behand-
lungsintensitdt dem Krankheitsstadium angepalt wer-
den sollte. So ist unwahrscheinlich, daB8 Niedrigrisiko-
Patienten von einer aggressiven antileukdmischen Be-
handlung profitieren. Dagegen ist die Prognose in den
fortgeschrittenen Krankheitsstadien so schlecht, daB3
der Einsatz eingreifender MaBinahmen, moglichst im
Rahmen kontrollierter klinischer Studien, erwogen
werden kann.

Niedrigrisiko-Patienten ohne Gefihrdung oder élte-
re Patienten in allen MDS-Stadien sollten ausschlieB-
lich mit supportiven MaBnahmen behandelt werden,
die auf eine Erhaltung der Lebensqualitdt und Abwen-
dung lebensbedrohlicher Komplikationen abzielen.
Hierzu gehoren Erythrozyten- und Thrombozyteniiber-
tragungen bei klinisch symptomatischer Anéimie bzw.
gravierenden Blutungskomplikationen sowie friihzeiti-

- ger Einsatz von Antibiotika bei Fieber und lokalisier-

baren Infektionen. Als Folge der Langzeittherapie mit
Erythrozytenkonzentraten kann sich besonders bei
PSA eine sekunddre Himosiderose entwickeln, die bei
stabilem Krankheitsverlauf des MDS Lebensqualitét
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und Lebenserwartung des Patienten beeintréchtigen
kann. In diesen Fillen bietet sich bei koopcrauvcn Pa-
tienten in gutem Allgemeinzustand eine Eisenchelati-
onstherapic an. Standardmedikament ist Deferoxamin,
das nach ncueren Beobachtungen ohne Wirkungsver-
lust auch in Form I2stiindiger subkutancr Bolusgaben
verabreicht werden kann [11]. Manifeste kardiale und
hepatische Organschiiden konncn sich unter konse-
quenter Deferoxamin-Therapie zuriickbilden, Orale
Eisenchelatoren (z.B. Deferiprone, L) befinden sich
in klinischer Erprobung.

Himatopoetische Wachstumsfaktoren smd bei
MDS-Patienten unter der Vorstellung eingesetzt wor-
den. den zur Zytopenie fiihrenden Ausreifungsdefekt
der hiimatopoetischen Progenitorzellen zu korrigieren.
Erfahrungen liegen bislang fiir GM-CSF, G-CSF, In-
terleukin-3 und Erythropoietin vor, die iiberwiegend in
kleineren Phase /I1-Studien gepriift wurden [12]. GM-
und G-CSF fiihren fast immer zu einem voriibergehen-
den Anstieg der Neutrophilen In der bislang einzigen
randomisierten Langzeitstudie mit G-CSF bei 102 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem MDS konnte weder eine
signifikante Senkung der Infektionsrate noch ein Uber-
lebensvorteil nachgewiesen werden.

Behandlung mit Erythropoietin fiihrt nur bei 10-
25% der Patienten zu einem Anstieg der Himoglobin-
Werte bzw. Senkung des Transfusionsbedarfs. Die zur
Stimulation der Erythropoese bendtigten Dosen liegen
um den Faktor 5-40 hoher als bei Patienten mit rena-
ler Andimie. Nach einer kiirzlich durchgefiihrten Meta-
analyse haben nicht-transfusionspflichtige Patienten
mit niedrigen endogenen Erythropoietin-Spiegeln und
Fehlen von Ringsideroblasten im Knochenmark die
besten Chancen, auf eine Erythropoietin-Therapie an-
zusprechen [13].

Die bisherigen Daten rechtfertigen nicht die Gabe
von Wachstumsfaktoren auBerhalb klinischer Studien.
Neben dem fehlenden Nachweis einer Uberlebenszeit-
verlangerung muf bei Therapie mit myeloischen Zyto-
kinen auch das potentielle Risiko eines beschleunigten
AML-Ubergangs beriicksichtigt werden. Neuere Zyto-
kine wie z.B. Thrombopoietin sind bislang noch nicht
in klinischen Studien bei MDS-Patienten gepriift wor-
den.

Aufgrund des Ausreifungsdefekts der hdmatopoeti-
schen Zellen gelten MDS als Modellerkrankungen fiir
den Einsatz von Differenzierungsinduktoren. Hierzu
gehdren u.a. die Retinoide, deren differenzierungs-in-
duzierende Wirkung gut belegt ist. In den 80er Jahren
durchgefiihrte klinische Studien mit 13-cis-Retinséure
bei MDS-Patienten erbrachten iiberwiegend enttiu-
schende Ergebnisse. Durch Entwicklung neuer Vita-
min A-Sdure-Derivate, vor allem aber durch die spek-
takuldren Behandlungserfolge der all-trans-Retinsiure
(ATRA) bei Patienten mit akuter Promyelozytenleuki-
mie, ist das Interesse an dieser Substanzgruppe wieder
gewachsen. ATRA ist auch imstande, die verstirkte
Apoptose hdmatopoetischer Zellen, die heute als we-
sentlicher Pathomechanismus der verminderten Blut-
zellproduktion von MDS-Patienten angesehen wird
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[5], zu reduzieren. Diese theoretischen Uberlegungen
lieBen sich allerdings bislang nicht in eine erfolgreiche
Therapic umsetzen. Die Monotherapie mit ATRA zeig-
te Ansprechraten unter 10% bei zum Teil erheblicher
Toxizitit mit Kopfschmerzen, Myalgien, mukokutanen
und gastrointestinalen Nebenwirkungen [14, 15].

Bei Patienten mit fortgeschrittenem MDS, deren
Lebenserwartung deutlich eingeschrinkt ist, ist der
Einsatz zytostatischer MaBnahmen zu diskutieren. Zy-
tostatika sind unter verschiedenen Uberlegungen bei
MDS-Patienten verwendet worden. Unter dem Kon-
zept der ,Differenzierungsinduktion wurde bereits
vor 15 Jahren niedrig-dosiertes Cytosinarabinosid
(Ara-C 20 mg/m%d iiber 2-3 Wochen) eingesetzt.
Heute weifl man, daf der bei einigen Patienten beob-
achtete Behandlungserfolg auf einem myelosuppressi-
ven Effekt beruht. Bei einer Friihletalitdt bis zu 25%
ist eine Verbesserung der hiamatologischen Parameter
in etwa 40%, eine komplette Remission in maximal
20% der Fille zu erwarten [16]. Pradiktive Parameter
fiir das Ansprechen sind nicht bekannt. In randomi-
sierten Studien konnte keine Verlangerung der Lebens-
erwartung einer mit niedrig-dosiertem Ara-C behan-
delten Patientengruppe gegeniiber einem ausschlief-
lich supportiv behandelten Kontrollkollektiv nachge-
wiesen werden [17]. )

Eine Monochemotherapie mit Hydroxyharnstoff
oder anderen, moglichst nebenwirkungsarmen Zy-
tostatika ist vor allem bei CMML-Patienten indiziert,
um krankheitsbedingte Symptome (Splenomegalie,
Pleura- und Perikardergiisse, Hautinfiltrate) zu mildern
oder stark erhdhte Leukozytenwerte zu senken. Eine
kiirzlich in Europa abgeschlossene randomisierte Stu-
die hat ergeben, daB Hydroxyharnstoff fiir diese
Zwecke besser geeignet ist als Etoposid [18].

Aggressive Polychemotherapie mit AML-Induk-
tionsprotokollen zielt auf eine moglichst radikale Zer-
stérung des malignen Zellklons ab. Friiher wurden die
Erfolgsaussichten einer aplasiogenen Chemotherapie
bei MDS-Patienten ungiinstig beurteilt. Diese Auffas-
sung stiitzt sich auf dltere Studien, in denen Zytostati-
ka héufig unzureichend dosiert wurden und die Mog-
lichkeiten zur supportiven Therapie begrenzt waren.
Tabelle 3 zeigt Ergebnisse aus 6 neueren Serien, die
zwischen 1989 und 1996 publiziert wurden [19]. Zur
Remissionsinduktion wurden etablierte AML-Induk-
tionsprotokolle eingesetzt. Dominierende morphologi-
sche Subtypen waren RAEB, RAEB/T und postmyelo-
dysplastische akute Leukdmien (MDS-AML), deren
Lebenserwartung bej alleiniger supportiver Therapie
unter 2 Jahren liegt. Die CR-Quote betrug 54-79%, die
Rate der Friihtodesfille 0-21%, und der Anteil primir
refraktirer Patienten 13-32%. Als giinstige prithera-
peutische Faktoren wurden jiingeres Patientenalter (<
45-50 Jahre), guter Allgemeinzustand, niedriger me-
dulldrer Blastenanteil, Fehlen chromosomaler Aberra-
tionen, kurzes Zeitintervall zwischen MDS-Diagnose
und Therapiebeginn, primidres MDS sowie niedrige
LDH-Aktivitdt im Serum beschrieben [20]. Ob durch
pra- oder posttherapeutische Gabe von hdmatopoeti-
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Tabelle 3 Aggressive Polychemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem MDS (neuere Studien)

Studie Patienten Diagnosen Altersmedian  Induktionstherapie CR NR ED
(M - (FAB) (Jahre) (%) (%) (%)

Michels, 1989 31 * RAEB/T 45 Ara-C + Anthrazyklin 61 23 0

De Witte, 1990 36 RAEB, RAEB/T, . 45 AML-5, AML-6, 61 19 11
CMML, MDS-AML HD-Ara-C

Estey, 1994 85 RAEB, RAEB/T 61 Ara-C + |darubicin, FA, 66 13 21

FLAG

De Witte, 1995 + 80 RAEB, RAEBT, 46 Ara-C + ldarubicin - 54 28 8
CMML, MDS-AML

Bernstein, 1996 33 RA, RAEB, 57 7+3 79 15 6

) RAEB/T

Aul, 1996 90 RAEB, RAEB/T, 54 TAD9, Ara-C + Idarubicin, 61 17 14

MDS-AML Doppelinduktion

Abkirzungen: CR = Voliremission, NR = Non-Response, ED = early death, MDS-AML = akute myeloische Leuké&mie
nach MDS, Ara-C = Cytosinarabinosid, AML-5 = Vincristin + Cytosinarabinosid + Adriamycin, AML-6 = Vincristin +
Cytosinarabinosid + Daunorubicin, HD-Ara-C = Hochdosis-Cytosinarabinosid, FA = Fludarabin + Cytosinarabinosid,
FLAG = Fludarabin + G-CSF, 7 + 3 = Cytosinarabinosid + Daunorubicin oder Mitoxantron, TAD9 = Thioguanin +

Cytosinarabinosid + Daunorubicin

schen Wachstumsfaktoren (GM-CSF, G-CSF) oder
Komedikation mit MDR (multiple drug resistance)-
Antagonisten (z.B. Verapamil, Ciclosporin A) die Er-
gebnisse der Induktionsbehandlung bei MDS-Patien-
ten verbessert werden konnen, ist bislang nicht ausrei-
chend untersucht. Ebenfalls ist nicht sicher bekannt,
ob MDS-Patienten durch konventionelle aggressive
Chemotherapie geheilt werden konnen. Im eigenen
Krankengut leben bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 40 Monaten zur Zeit noch 28 von insge-
samt 90 Patienten. Krankheitsfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben 5 Jahre nach Therapiebeginn betra-

gen 26% bzw. 24%. Mit zwei Ausnahmen traten alle

Rezidive innerhalb von 2 Jahren nach Therapiebeginn
auf. Die Plateaubildung der Kaplan-Meier-Kurve

spricht dafiir, daB auch MDS-Patienten durch Chemo-

therapie allein geheilt werden konnen [21].

Bei Patienten unter 55-Jahren mit fortgeschrittenem
MDS (RAEB, RAEB/T, CMML) oder friihem" MDS
mit ausgeprigter Panzytopenie ist die allogene Kno-
chenmarktransplantation (KMT) unter Verwendung
eines HLA-identischen Familienspenders Therapie der
Wahl. Analog zum Vorgehen bei chronischer myeloi-
scher Leukdmie sollte die Entscheidung zur KMT
rasch nach Diagnosesicherung getroffen werden. Die
Heilungschance betrigt etwa 40% [22] und ist abhén-
gig-vom Patientenalter, FAB-Subtyp und anderen Risi-
komerkmalen zum Zeitpunkt der Transplantation. Im
Gegensatz zur AML wurden MDS-Patienten mit RA
oder RAEB auch ohne vorhergehende Remissionsin-
duktion erfolgreich transplantiert [23). Eine Fremd-
spendertransplantation ist wegen der hohen therapie-
assoziierten Mortalitit nur bei Patienten < 45 Jahre in
gutem Allgemeinzustand in Betracht zu ziehen.

Bei der autologen Knochenmarktransplantation
werden dem Patienten eigene hématopoetische

Stammzellen retransfundiert, die in der Phase der
kompletten Remission gewonnen wurden. Die Ergeb-
nisse sind bei MDS-Patienten schlechter als bei Pati-
enten mit de novo-AML. Die Verwendung peripherer
PBSC; Blutstammzellen) erméglicht eine deutlich be-
schleunigte hdmatopoetische Regeneration. In einer
aktuellen Studie der EORTC und EBMT wird der Stel-
lenwert der PBSCT als konsolidierende MaBnahme
nach konventioneller Remissionsinduktion bei Hochri-
siko-Patienten im Alter < 60 Jahre gepriift.
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