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Der mögliche MDS -Patient  

Variable  

Hb Ek-Pflicht 

ANC 1.5 

PLT 96 

EPO 280 

KMP: 5% Blasten 

Zytog.:  46 XY 



IPSS  = 1  

Greenberg et al. Blood 1997 

Variable   
 Score  

0 0,5  1,0  1,5  2,0  

KM Blasten (%)  < 5  5ï10 11ï20 21ï30 

Karyotyp Good Intermediate  Poor 

Zytopenien 0/1 2/3 

Score    IPSS-Gruppe  Medianes Überleben (Jahre)  

0 Low 5,7 

0,5ï1,0 Int -1 3,5 

1,5ï2,0 Int -2 1,2 

Ó 2,5 High 0,4 

Low R  

High R 



IPSS-R = 5  

Greenberg et al. Blood 2012 

Variable   
 IPSS-R-Score  

0 0,5  1,0  1,5  2,0  3,0  4,0  

ZytogenetikÀ Very good Good Intermediate  Poor Very poor 

KM-Blasten 
(%)  

Ò 2 > 2 ï < 5  5 ï 10 > 10  

Hämoglobin 
(g/ dL) Ó 10 8 ï < 10 < 8  ï 

Thrombozyten
(x109/L) Ó 100 50 ï < 100  < 50  ï ï 

ANC  
(x109/L)  

Ó 0,8 < 0,8  

ANC = absolute Neutrophilenzahl; KM = Knochenmark. 

* IPSS-R-Risikogruppen: Very low <  1,5; Low 1,5 ï 3; Intermediate 3 ï 4,5; High 4,5 ï 6 ; Very high > 6  
 

À Very good = -Y, del(11q); Good = normal, del(5q), del(12p), del(20q), doppelt einschließlich del(5q); Int. = del(7q),         
+8, +19, i(17q), andere einzelne  oder doppelte unabhängige Klone; Poor = -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), komplex (3 
Aberrationen); Very poor = komplex (>3 Aberrationen).  



IPSS-R-Score  

Greenberg et al. Blood 2012 

Anzahl 
Patienten  

Very   
Low  

Low  
Inter -

mediate  
High  

Very   
High  

Patienten 
(%)  

7012 19 % 38 % 20 % 13 % 10 % 

Überleben  8,8  5,3  3,0  1,6  0,8  

Mit 4% Blasten wªren es 3 Jahreé 



Gibt es das ĂMDS bcr-ablñ ? 

HSC  
Dysfunktion  

MDS Phänotyp  

Immunsystem 

Umwelt  

Apoptose 

Epigenetik 

DNA Schaden 

Angiogenese 

Stroma 

Alter  



Mutationen von  
EZH2, p53, ASXL1, RUNX1  

Bejar et al. NEJM 2011 
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INT-1 ohne Mut. 

INT-1 mit Mut. 

INT-2 



Mutationen bei MDS  

Mian et al. Haematologica 2013 



Schinzel-Giedion-Syndrom 



Fe-Chelation 

Niedrigrisiko 

Risikostratifikation nach IPSS 

Aktuelle Optionen bei MDS  

Zulassung 



Eisenchelation  assoziiert mit 
besserem Gesamtüberleben?  

Rose et al. Leuk Res 2010 Neukirchen et al. Leuk Res 2012 

Mit Chelat -Therapie : 
115 Monate  

Ohne  Chelat -Therapie : 
50 Monate **  

** p < 0,003  

Zeitraum Diagnose ï Tod (Monate) 
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IPSS INT -1 
Mit Chelat -Therapie : 75 Monate  

Ohne  Chelat -Therapie : 49 Monate  



Hepatische  Eisenüberladung im 
Kontext der allogenen  SZT 

niedrig 

hoch 
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Monate 

LIC < 125 ȉmol/g (n = 44)  
LIC Ó 125 ȉmol/g (n = 44)  
zensiert 

Wermke et al. Clin Cancer Research 2012 

LIC = Lebereisenkonzentration  



Post HSCT Post HSCT Prior to HSCT 

-30 0 21 100 360 

MRI  MRI  MRI  

Å LPI, eLPI, DCI, Hepcidin  

Å LPI, eLPI, DCI, Hepcidin 
Å Immune modulation  

 

ALLogeneic I ron inVEstigators  
observational Trial  

Wermke & Platzbecker 



Fe-Chelation 

Niedrigrisiko 

Risikostratifikation nach IPSS 

Aktuelle Optionen bei MDS  

Epo = Erythropoetin; LEN = Lenalidomid; HDAC-I = Histon-Deacetylase-Inhibitor; TRA = Thrombopoetinrezeptor-Agonisten 

Zulassung 

Epo TRA LEN HDAC-I 

Aktiv, aber 
keine 
Zulassung 



Prädiktion  Ansprechen Epo 

Gutes Ansprechen (74 %)  

Intermediäres Ansprechen (23 %)  

Schlechtes Ansprechen (7 %)  

Score > + 1 

Score -1 bis +1  

Score < -1 

RA, RARS, RAEB 

Therapieansprechen: Score 

S-EPO (U/l) 

< 100 +2 

100ï500 +1 

> 500 -3 

Transfusionen 

(EKs/Monat) 

< 2 +2 

Ó 2 -2 

Hellstrom-Lindberg E et al. Br J Haematol 1997; 99: 344ï351 



ARCADE Studie LR -MDS 

Amgen 



PACE-MDS-Studie  

Suragani et al. ASH 2011 

EPO Rezeptor 
Expression  

ActRII -Signale  

TGF-ȁ Familie moduliert  

ñspäte Erythropoeseò 

Reifungstage Erythropoese 



Fe-Chelation 

Niedrigrisiko 

Risikostratifikation nach IPSS 

Aktuelle Optionen bei MDS  

Epo = Erythropoetin; LEN = Lenalidomid; HDAC-I = Histon-Deacetylase-Inhibitor; TRA = Thrombopoetinrezeptor-Agonisten 

Zulassung 

Aktiv, aber 
keine 
Zulassung 

Epo TRA LEN HDAC-I 


