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VORWORT

Blutkrebsarten und damit verbundene Erkrankungen - ein ernstes
Gesundheitsrisiko

In einer Rede im Jahr 2003 vor dem Budgetausschuss des US-Senats bezeichnete George Dahlmann,
Vizeprasident der Leukemia and Lymphoma Society, die Blutkrebsarten als ,,ein ernstes
Gesundheitsrisiko fiir alle Amerikaner*!. Trotz jiungster Fortschritte bei Diagnose und Behandlung
von Malignitaten des Blutes nimmt ihre Haufigkeit zu, und insgesamt fordern sie mit Ausnahme von
Lungenkrebs mehr Todesopfer als alle anderen Krebsarten zusammen'.

Die Weltgesundheitsorganisation hat tiber 20 Krebsarten klassifiziert, die einen oder mehrere
Bestandteile des Bluts betreffen2. Leukamien (alle Arten zusammengenommen) und Nicht-Hodgkin-
Lymphome sind die haufigsten und bekanntesten hamatologischen Malignitaten; sie machen jahrlich
insgesamt etwa 90.000 Neuerkrankungen in den USA aus3-5. Doch auch weniger bekannte Formen
von Blutkrebs wie multiple Myelome (MM) sind eine betrachtliche Ursache fir Erkrankungen und
Todesfille durch Krebs in den USA® 7. MM ist nach den Nicht-Hodgkin-Lymphomen und den
Leukamiearten zusammengenommen die dritthaufigste Form von Blutkrebs und fordert in den USA
jahrlich tiber 11.000 Todesopfer’&.

Auch haben damit verwandte Bluterkrankungen wie myelodysplastische Syndrome (MDS)
betrachtliche Auswirkungen. MDS ist so haufig wie die Lymphozytenleukiamie, die eine der haufigsten
Formen der Leukamie darstellt®. In ihrer aggressivsten Form kann MDS binnen eines Jahres nach der
Diagnose zum Tod fiihren!o.

Mit einem besseren Verstiandnis der zu Grunde liegenden Pathologie der Blutkrebsarten sowie der
damit verbundenen Erkrankungen und der Einfiihrung neuer Behandlungsmoglichkeiten haben sich die
Aussichten bei einigen dieser Krankheiten in den vergangenen Jahrzehnten verbessertt. Doch wie
George Dahlmann betonte, muss die Erforschung neuer und besserer Behandlungsformen Prioritat
bleiben!.

Ziel dieses Leitfadens

Dieser Leitfaden soll Autoren aus Gesundheitswesen und Wissenschaft bei der Vorbereitung auf die
Behandlung wichtiger Neuigkeiten auf dem Gebiet von Blutkrebs und damit verbundener
Erkrankungen behilflich sein. Angesichts der Komplexitat und der Bandbreite des Themas bietet der
Leitfaden in Modulform umfassende Informationen uber die einzelnen Erkrankungen und behandelt
schwerpunktmaBig diejenigen, die weniger bekannt sind. Das erste Modul befasst sich mit MDS.
Weitere Module zu MM und anderen Blutkrebsformen werden in den kommenden Monaten
hinzugefligt; ferner werden vorhandene Module regelmaBig aktualisiert, sobald wichtige neue
Informationen verfligbar werden.
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UBERBLICK UBER MYELODYSPLASTISCHE SYNDROME

Als myelodysplastische Syndrome wird eine Gruppe einander ahnlicher Bluterkrankungen bezeichnet,
bei denen das Knochenmark nicht richtig funktioniert und nicht genug gesunde Blutzellen bilden kann.
Wihrend MDS im Allgemeinen nicht als eine Krebsform angesehen wird, konnen beim
fortgeschrittenen Stadium von MDS bosartige Zellen auftauchen, und bei manchen Patienten kann
sich aus diesen Zellen Leukamie ausbilden. MDS zahlt heute bei den adlteren Amerikanern zu den
haufigsten Bluterkrankungen, und die Haufigkeit wird wahrscheinlich zunehmen, da der Anteil der

alteren Bevolkerung immer groBer wird36.11.12,

Der Begriff ,,myelodysplastisch“ bezeichnet
sowohl den Typ der betroffenen Blutzellen
(myeloische Zellen oder Knochenmarkszellen)
sowie die Auswirkung der Erkrankungen auf
die Zellen: Dysplasie bedeutet ,,Fehlbildung®.
Bei MDS entwickeln sich die Zellen, aus
denen rote Blutkorperchen (Erythrozyten),
weiBe Blutkorperchen (Leukozyten)
und/oder Blutplattchen (Thrombozyten)
entstehen, nicht normal, was zu einer
geringen Anzahl reifer Blutzellen oder zu
Zytopenie fiihrt.

MDS ist fur die Patienten eine enorme
Belastung. Blutzellenmangel verursachen eine
Vielzahl von schwachenden Symptomen -

MDS im Uberblick

Betrifft alle Altersgruppen, jedoch vorwiegend
altere Erwachsene

12.000 bis 15.000 neue Falle werden jahrlich
diagnostiziert '!

MDS-Patienten mit chronischer Anamie
brauchen haufige Bluttransfusionen

Bei Patienten mit den schwersten MDS-

Formen betrigt die Uberlebenszeit weniger
als ein Jahr 10

Die meisten Patienten sterben an den
Komplikationen der Blutzellenerkrankungen '3
Progredienz zu akuter Leukamie in bis zu 30
Prozent der Fille ¢

darunter eine erhohte Anfilligkeit gegentiber
Infektionen, extreme Midigkeit, ibermaBige
Bildung von Blutergiissen und Blutungen - die mit Fortschreiten der Krankheit lebensbedrohlich
werden konnen. Viele Patienten mit MDS leiden an schwerer, chronischer Anamie und brauchen
daher alle zwei Wochen Transfusionen von roten Blutkorperchen. Neben der Storung und
Beeintrachtigung der Lebensqualitat bringen diese haufigen Transfusionen auch das Risiko eines
Eiseniiberschusses, der Transfusionsreaktionen und der Ubertragung von Infekten durch Erreger, die
mit der Bluttransfusion iibertragen werden, mit sich!4 15.

Dariiber hinaus kann MDS in bis zu 30 Prozent der Fille in akute myeloische Leukamie (AML)
ubergehen, die eine schwer zu behandelnde Krankheit mit sehr schlechter Prognose ists. Doch auch
ohne einen Ubergang zu Leukimie erliegen die meisten MDS-Patienten den Komplikationen der
Blutzellenmingel'3. Bei den schwersten Formen von MDS betrigt die Uberlebenszeit weniger als ein
Jahr'o,

Die Behandlungsmoglichkeiten von MDS waren begrenzt. Chemotherapien, die sich bei einigen
Formen von Blutkrebs als wirksam erweisen, fiihren bei MDS-Patienten nur zu einer kurzlebigen
Erholung'é. Knochenmarktransplantationen von einem gesunden Spender konnen bei MDS-Patienten
eine andauernde Erholung bewirken, aber da dieses Verfahren mit erheblichen Risiken verbunden ist,
ist es fiir die meisten Patienten keine praktikable Losung!3. 17.

Aber es gibt Hoffnung. Die Forscher erlangen immer mehr Kenntnisse liber die zu Grunde liegende
Pathologie von MDS, und derzeit werden verschiedene neue Behandlungsmoglichkeiten untersucht,
die die Symptome bei Patienten mit diesen Erkrankungen lindern konnen.
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PRODUKTION UND FUNKTION DER BLUTZELLEN

Um die zu Grunde liegende Pathologie sowie den klinischen Verlauf von MDS zu verstehen, muss
man zunachst den Prozess der Blutzellenbildung und die Rolle der verschiedenen Blutzellen fiir die
Gesundheit verstehen.

Bestandteile des Bluts

Das Blut besteht aus verschiedenen Arten spezialisierter Zellen, die im Plasma, einer strohfarbenen
Flissigkeit, zirkulieren. Zu den wichtigsten Aufgaben des Bluts gehort der Transport von Sauerstoff
und Nahrstoffen in die Gewebe im gesamten Korper, die Bekampfung von Infektionen und
Blutgerinnung.

Die fiir den Sauerstofftransport verantwortlichen Blutzellen heiBen Erythrozyten oder rote
Blutkorperchen. Die Leukozyten oder weiBen Blutkérperchen bilden den Infektionen bekampfenden
oder fiir die Immunreaktion verantwortlichen Bestandteil des Bluts und umfassen viele
unterschiedliche Zelltypen, darunter die Neutrophilen. Die Blutplattchen (Thrombozyten) bilden
Blutklimpchen.

Bildung der Blutzellen (Himatopoese)

Blutzellen werden mittels des als Himatopoese bezeichneten Prozesses im Knochenmark gebildet.
Das Knochenmark enthalt hamopoetische Stammzellen, die Vorlauferzellen aller anderen Zellen im
Korper sind.

Als Zytokine bezeichnete hormonahnliche Proteine veranlassen die hamopoetischen Stammzellen, zu
proliferieren und durch eine Reihe von Schritten zu reifen roten oder weien Blutkorperchen oder

Blutplattchen zu differenzieren. Abbildung | zeigt ein vereinfachtes Diagramm des Hamatopoese-
Prozesses.

Abbildung |. Hdmatopoese
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Die Auswirkung einer niedrigen Anzahl von Blutkorperchen

Da die Blutzellen eine so wichtige Rolle fiir den Erhalt der Gesundheit spielen, kann eine anormal
niedrige Anzahl eines oder mehrerer Blutzellentypen zu einer Reihe von schwachenden und
gefahrlichen Erkrankungen fiihren.

* Zu wenig rote Blutkorperchen (Anamie) - Die Gewebe erhalten nicht genitigend Sauerstoff,
was zu Midigkeit, Schwache und Kurzatmigkeit fiihrt. Anamie kann auch Herzprobleme
verschlimmern und andere Organe schadigen; schwere Anamie kann lebensbedrohlich sein.

* Zu wenig Neutrophile (Neutropenie) - erhohte Infektionsanfalligkeit.

* Zu wenig Blutplattchen (Thrombozytopenie) - libermaBiges Bluten.
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URSACHEN FUR MDS, RISIKOFAKTOREN UND EPIDEMIOLOGIE

Die genaue Ursache der MDS ist in den meisten Fallen nicht bekannt. Dies wird mit de novo oder
primarer MDS bezeichnet. Bei einigen Patienten wurden Umweltrisikofaktoren erkannt, darunter
eine wiederholte Toxinexposition, beispielsweise Benzole und einige Pestizide. Dariiber hinaus
treten etwa 20 Prozent der MDS-Fille nach einer Chemo- oder Strahlentherapie gegen eine andere
Erkrankung auf. Dies wird als behandlungsbezogenes oder sekundares MDS bezeichnet!s.

Obwohl jeder an MDS erkranken kann, betreffen die meisten der jahrlich in den USA neu
auftretenden 12.000 bis 15.000 Falle bei Menschen tber 60 mit einer leicht hoheren Haufigkeit bei
Kaukasiern und Mannern aufé.'!-13, Der einzige groBte Risikofaktor fiir MDS ist somit das Alterné.

Die tatsachliche Haufigkeit von MDS ist nicht bekannt, aber die derzeitigen Schatzungen sind
wahrscheinlich vorsichtig. Die Haufigkeit von MDS scheint zuzunehmen, was hochstwahrscheinlich
der immer zahlreicher werdenden alteren Bevolkerung und der hoheren Lebenserwartung
zuzuschreiben ist. Dariiber hinaus haben das starkere Bewusstsein fiir MDS sowie weiter entwickelte
Diagnosemoglichkeiten und -kriterien zu einer besseren Diagnose und zur Erkennung von mehr
MDS-Patienten gefiihrté.!5.
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PATHOLOGIE VON MDS

MDS tritt auf, wenn sich myeloische Vorlauferzellen so verandern, dass sie sich nicht mehr zu reifen,
funktionierenden Blutzellen entwickeln konnen. Die kranken Zellen reproduzieren den fiir die
Erkrankung verantwortlichen Zelldefekt. Somit werden alle von der kranken Zelle gebildeten Zellen
denselben Defekt aufweisen.

Neben ihrer Unfihigkeit, zu funktionierenden Blutzellen heranzureifen, konnen sich defekte
Vorlauferzellen auch verschiedentlich nachteilig auf die Blutzellenentwicklung auswirken's:

» Sie konnen Substanzen erzeugen, durch die gesunde Vorlauferzellen absterben, bevor sie zu
funktionierenden Blutzellen ausgereift sind; dieser Prozess wird als Apoptose (programmierter
Zelltod) bezeichnet.

* Sie konnen zu viele Kopien von sich herstellen und somit gesunde Zellen ,,verdrangen®.

Chromosomendefekte

Chromosomendefekte treten bei etwa 40 bis 70 Prozent der Patienten mit primarem MDS und bei
sogar noch mehr Patienten mit sekundarem MDS auf'8. Chromosomen (Abbildung 2) enthalten alle
genetischen Informationen, die die Steuerung des gesunden Wachstums und der gesunden
Entwicklung der Zellen einschlieBlich der Blutzellen unterstiitzen; somit konnen sich Veranderungen
in der Struktur oder im Inhalt der Chromosomen tiefgreifend auf die Himatopoese auswirken.

Die Zytogenetik (Chromosomenuntersuchung) hat bei Patienten mit MDS eine Reihe
unterschiedlicher Chromosomendefekte ergeben, darunter:
* Fehlende Segmente (die als Chromosomendeletionen bezeichnet werden); dabei handelt es
sich um die haufigsten Chromosomendefekte bei MDS| 3.
* Duplizierte Segmente (Chromosomenduplikation)
* Segmente, die sich zu anderen Chromosomen hinbewegt haben (Chromosomentranslokation).

Anzahl und Art der bei MDS festgestellten Chromosomendefekte konnen bei der Vorhersage des
Fortschreitens der Krankheit hilfreich sein'® 18, Spezifische Defekte definieren auch Untertypen von
MDS (siehe Klassifizierung von MDS).

Chromosomen und Zytogenetik - ein kurzer Uberblick

* Humanzellen enthalten 23 Chromosomenpaare, die mit | bis 22 und X und Y bezeichnet
werden. Zusammen enthalten sie den vollstindigen Gensatz eines Menschen. Das
Chromosomenprofil einer einzelnen Zelle wird als Karyotyp bezeichnet.

Alle Chromosomen haben einen kurzen und einen langen Arm (sieche Abbildung 2). Der
kurze Arm wird als ,,p* (fir ,,petit”) und der lange als ,,q“ bezeichnet.

Veranderungen in der Reihenfolge und Anzahl der Gene in einem Chromosom konnen sich
erheblich auf die Entwicklung von Zellen und Geweben auswirken.

Zu den wichtigsten Chromosomendefekten zahlen Deletionen, Duplikationen und
Translokationen.

Bei der Beschreibung von Chromosomenanomalien werden (iblicherweise die
Chromosomennummer, der betroffene Arm und die Art des Defekts angegeben. So wird
beispielsweise eine Deletion im langen Arm des Chromosoms 5 als ,,5g-Deletion (del)
bezeichnet.
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Abbildung 2. Chromosomenschema

Kern Chromosom

Andere Anomalien

Neben schwerwiegenden Chromosomendefekten scheinen auch verschiedene andere Anomalien auf
Molekularebene eine Rolle bei MDS zu spielen. Beispielsweise konnen Gene, die zur Unterdriickung
des Wachstums von Tumorzellen (Tumorsuppressorgene) beitragen, in einigen Fallen inaktiviert
sein'®. Ein Prozess fur die Inaktivierung von Genen - das Hinzufiigen von Methylmolekiilen zur DNA
(Hypermethylierung) - wurde mit der Tatsache, dass sich Blutzellen nicht normal entwickeln, in
Verbindung gebracht2.
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KLASSIFIZIERUNG VON MDS

Wie oben bereits gesagt, stellt MDS nicht eine, sondern mehrere Storungen dar, die die Entwicklung
einer oder mehrerer Arten von Blutzellen nachteilig beeinflussen. Es ist wichtig, die Unterformen von
MDS voneinander zu differenzieren, da sich Verlauf, Prognose und Behandlung je nach Typ
unterscheiden.

Derzeit werden einige Schltsselmerkmale zur Charakterisierung von MDS eingesetzt:
* die Morphologie oder das Aussehen der Blutzellen
* die Zytogenetik oder Chromosomendefekte
e klinische Merkmale

Das Vorhandensein anormaler Typen oder Anzahlen von Zellen im Knochenmark und/oder Blut ist
fir MDS charakteristisch und ein grundlegender Bestandteil der Klassifizierung. Zu den Anomalien
konnen gehoren?!:
¢ eine erhohte Anzahl von Blasten oder Zellen, die noch nicht zu funktionierenden
ausgewachsenen Blutzellen ausgereift sind,
*  Vorkommen von Blasten mit verlangerten Stabchen, den sogenannten Auerstabchen,
*  Vorkommen von Ringsideroblasten, anormale Vorlauferzellen fiir rote Blutkorperchen, mit
einem Hof in Form eines ,,Eisenrings®,
* Verschiedene Fehlbildungen im Kern und im Zytoplasma der Vorlauferzellen fiir rote und
weiBe Blutkorperchen sowie Blutplattchen,
+ Knochenmark mit einem Uberschuss an ausreifenden Blutzellen (hyperplastisches oder
hyperzellulares Knochenmark) oder mit zu wenig ausreifenden Blutzellen (hypoplastisches
oder hypozellulares Knochenmark).

Es wurden verschiedene Kombinationen aus morphologischen Anomalien und
Blutzellenerkrankungen als unterschiedliche Untertypen von MDS erkannt; dies wird im nachsten
Abschnitt detaillierter erortert.

Klassifizierungssysteme fiir MDS

MDS wurde erstmals 1982 von der French-American-British (FAB) Cooperative Group in
Untertypen klassifiziert. Dieses System beschrieb auf der Grundlage der damals erkannten
morphologischen Unterschiede fiinf MDS-Kategorien2!:

* Refraktire Animie (RA) - Erkrankung mindestens eines Blutzellentyps, meist der roten
Blutkorperchen; normales oder hyperzellulares Knochenmark mit dysplastischen
Veranderungen; nicht mehr als | Prozent Blasten im Blut und weniger als 5 Prozent Blasten im
Knochenmark.

* Refraktire Anamie mit Ringsideroblasten (RARS) - dhnlich der refraktiren Anamie,
aber mit Vorkommen von mehr als 15 Prozent Ringsideroblasten im Knochenmark.

* Refraktire Animie mit Blasteniiberschuss (RAEB) - Erkrankung von zwei oder mehr
Blutzellentypen; weniger als 5 Prozent Blasten im Blut; 5 bis 20 Prozent Blasten im
Knochenmark.

+ Refraktire Animie mit Blasteniiberschuss in Transformation (RAEB/T) - Ahnlich
der refraktaren Anamie mit Blastenuberschuss, aber mit mehr als 5 Prozent Blasten im Blut
und mehr als 20 und bis zu 30 Prozent Blasten im Knochenmark.

+ Chronische myelomonozytire Leukimie (CMML) - Uberschuss von Monozyten im Blut
(Monozytose); weniger als 5 Prozent Blasten im Blut; 5 bis 20 Prozent Blasten im
Knochenmark.

Im Jahr 2001 entwickelte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein neues Klassifizierungssystem,
um den jungsten Erkenntnissen zu MDS Rechnung zu tragen und um andere wichtige Merkmale wie
Chromosomendefekte zu integrieren. Wie in Tabelle | gezeigt, umfasst das Klassifizierungssystem
der WHO acht unterschiedliche Untertypen von MDS22.



Tabelle |. MDS-Klassifizierung der WHO

MDS-Untertyp
Refraktire Anamie

Refraktire Anamie
mit Ringsideroblasten

Refraktire Zytopenie mit
Dysplasie (RCMD)

Refraktire Animie mit multilinedrer
Dysplasie und Ringsideroblasten
(RCMD-RS)

Refraktire Anamie mit
Blastentiberschuss - |
(RAEB-1I)

Refraktire Anamie mit
Blastentiberschuss - 2

(RAEB-2)

MDS, unklassifizierbar

MDS mit isoliertem del(5q)
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Merkmale

Anamie; wenige als 5 % Blasten und wenige als
I5 % Ringsideroblasten im Knochenmark

Anamie; weniger als |15 % Ringsideroblasten
und weniger als 5 % Blasten im Knochenmark

Betrifft zwei oder mehr Blutzellentypen;
weniger als 5 % Blasten und weniger als 15 %
Ringsideroblasten im Knochenmark

Betrifft zwei oder mehr Blutzellentypen;
mindestens |5 % Ringsideroblasten und
weniger als 5 % Blasten im Knochenmark

Betrifft ein oder mehr Blutzellentypen; weniger
als 5 % Blasten im Blut, 5 % — 9 % Blasten im
Knochenmark

Betrifft ein oder mehr Blutzellentypen; 5 % bis
19 % Blasten im Blut, 10 % bis 19 % Blasten im
Knochenmark

Betrifft Granulozyten oder Megakaryozyten;
weniger als 5 % Blasten im Knochenmark

Anamie, Blutplattchen im Blut normal oder
erhoht; weniger als 5 % Blasten im Blut und
Knochenmark, Megakaryozyten im
Knochenmark normal oder erhoht; Deletion
im langen Arm des Chromosoms 5 (del 5q)
ohne weitere Chromosomenanomalien

Das 5qminus-Syndrom

Im WHO-System definiert eine isolierte Deletion im langen Arm des Chromosoms 5 (d. h. ohne
weitere Chromosomenanomalien) in Kombination mit spezifischen klinischen und morphologischen
Erkenntnissen einen bestimmten MDS-Typus, der als 5gminus-Syndrom bezeichnet wird?2. Patienten
mit einem 5gminus-Syndrom bilden eine Untergruppe der Gesamtpopulation der MDS-Patienten mit
5g-Deletionen (siehe Abbildung 3). Wichtig ist eine Unterscheidung zwischen dem 5gminus-Syndrom
und MDS in Verbindung mit 5q-Deletionen und anderen Chromosomenanomalien. Wie dies
detaillierter unter Bestimmung der Prognose erortert wird, geht ersteres mit einem stabilen
klinischen Verlauf und einer guten Prognose einher, wahrend letztere kiirzere durchschnittliche
Uberlebenszeiten und hohere Progressionsraten zu AML aufweisen?3.
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Abbildung 3. Hadufigkeit von 5gminus-Syndrom und 5g-Deletion

100*%
20%-30%13

* isolierte 5g-Deletion

*+ 5g-Deletion plus
eine weitere 5 q-Synd rom
Anomalie

* komplexe Anomalien*

*Patienten mit komplexer Zytogenetik: 5q-Deletion plus zwei weitere Anomalien.
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ANZEICHEN UND SYMPTOME VON MDS

Fast die Halfte aller Patienten mit MDS weist zum Zeitpunkt der Diagnose keine offenkundigen
Symptome auf!s. Haufig ergibt eine routinemaBige Blutuntersuchung eine niedrige Blutzellenzihlung.
Wenn Symptome auftreten, unterscheiden sie sich je nach MDS-Typ und der vorherrschenden
Blutzellenerkrankung (Tabelle 2).

Tabelle 2. Anzeichen und Symptome bei Blutzellenerkrankungen

Anamie Neutropenie Thrombozytopenie

e Miidigkeit e Haufige Infektionen e Exzessive Blutungen

e Kurzatmigkeit ¢ Nicht abklingende Infekte (Nasenbluten, Bluten beim

e Benommenheit e Abszesse im Zahneputzen)

e Kopfschmerzen Mundbereich e Blutergiisse

e Blasse e Fieber e Petechie (kleine,

e Herzklopfen ausschlagahnliche blutige
Stellen auf der Haut)

Da zahlreiche Erkrankungen mit denselben Symptomen einhergehen und auch eine geringe
Blutzellenanzahl aufweisen - so kann beispielsweise ein Vitamin-B|,-Mangel zu Anamie flihren - kann
die MDS-Diagnose nicht allein auf der Grundlage der Symptome und der anormalen Ergebnisse der
Blutuntersuchung gestellt werden.
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DIAGNOSE

Die Diagnose von MDS erfordert eine Reihe von Bewertungen, um andere Ursachen fur
Blutzellenerkrankungen auszuschlieBen, den Untertyp von MDS zu ermitteln, die Prognose zu
bestimmen und einen angemessenen Behandlungsplan festzulegen's.

* Der erste Schritt besteht in der Durchfiihrung einer vollstandigen Blutkorperchenzahlung
(CBC, complete blood count), die einen Mangel an einem oder mehreren Blutzellentypen
aufdecken kann.

* Eine klinische Historie weist auf die mit MDS verbundenen Symptome wie Miidigkeit,
Kurzatmigkeit und erhohte Infektionsanfalligkeit hin.

* Die Untersuchung eines Blutausstriches unter dem Mikroskop kann bei manchen Patienten auf

anormale Zellen hinweisen, die fiir MDS typisch sind.
* Die mikroskopische Untersuchung von Knochenmark zeigt das Ausmal3 der

Blutzellenentwicklung, die Anzahl der Blasten und die Arten der dysplastischen Zellen. Anhand
dieser Daten konnen eine MDS-Diagnose gestellt und der Untertyp der Erkrankung bestimmt

werden.

* Mit der zytogenetischen Untersuchung des Knochenmarks werden Chromosomenanomalien

erkannt, die weiterhin Untertyp und Prognose bestimmen.



BESTIMMUNG DER PROGNOSE
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Die Prognose flir Patienten mit MDS variiert je nach Untertyp und anderen Faktoren. Das
International Prognostic Scoring System (IPSS, Internationales Prognose-Score-System) fiir MDS
verwendet Variablen wie das Vorhandensein von Chromosomenanomalien und die Anzahl sowie
Typen der Blutzellenerkrankungen, um die Uberlebenszeit sowie das Fortschreiten zur AML
vorherzusagen (Tabellen 3 und 4)'0. Trotz den Unterschieden zum WHO-System wird das IPSS
immer noch als eine wertvolle Erganzung desselben angesehen.

Tabelle 3. International Prognostic Scoring System

oghose-Variable 0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blasten im
Knochenmark (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Zytogenetilc* Gut Mittel Schlecht - -
Zytopenie 0/1 2/3 - - -
* Gut = normal, Verlust des Y-Chromosom:s, isolierte 5q-Deletion, 20g-Deletion
Mittel = andere Anomalien
Schlecht = 3 oder mehr Anomalien, Chromosom-7-Anomalien
Tabelle 4. Uberlebenszeit und Risikokategorisierung gemdB IPSS-Risikogruppe
ore 0 0,5-1,0 1,5-2 >2.5
Ausbildung von AML in
der Lebenszeit 19 % 30 % 33% 45 %
Durchschnittliche Anzahl | 9,4 3,3 I, 1 0,2
von Jahren bis AML
Durchschnittliche
Uberlebenszeit (in >7 35 12 0.4
Jahren)

Das Prognose-Scoring ist fiir die Bestimmung der Behandlungsansatze und der Behandlungsziele
wichtig. Bei Patienten mit einem Risiko im Bereich gering bis mittel I, die wahrscheinlich langer
uberleben werden, haben Behandlungen mit langer anhaltenden Verbesserungen der Blutzellenanzahl
und des Gesundheitszustands Prioritat. Bei den hoheren Risikokategorien sind aggressivere
Behandlungen fiir eine lingere Uberlebenszeit und einem verzogerten Fortschreiten zu AML

.16
vorrangig .
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Auswirkungen von Chromosomendefekten auf die Prognose

Wie bereits erwahnt, besteht ein betrachtlicher Zusammenhang zwischen der Art und der Anzahl
der Chromosomendefekte in den Blutzellen eines MDS-Patienten und dem Risiko des Fortschreitens
der Krankheit sowie der Uberlebenszeit. Einige Chromosomenanomalien sind mit einem relativ
giinstigen Risikograd verbunden, wihrend es bei anderen hohe Risiken und eine kurze Uberlebenszeit
gibt. Die Deletion des Chromosoms 5q, der haufigste Chromosomendefekt bei de novo MDS,
veranschaulicht dies sehr gut!8:

* Bei Patienten mit einer isolierten 5g-Deletion (d. h. ohne weitere Chromosomenanomalien) ist
die Prognose in der Regel giinstig: eine durchschnittliche Uberlebensdauer von neun Jahren
oder mehr und eine sehr seltene AML-Progression2.

* Bei Patienten mit einer 5g-Deletion und einer weiteren Chromosomenanomalie betragt die
durchschnittliche Uberlebenszeit weniger als 4 Jahre?3.

* Bei Patienten mit 5g-Deletion und zwei weiteren Anomalien betragt die durchschnittliche
Uberlebenszeit weniger als ein Jahr, und es kommt rasch zu einer AML-Progression's.

Man muss beachten, dass die langsamer fortschreitenden Formen von MDS mit langeren
Uberlebenszeiten fiir die Patienten dennoch mit hohen Belastungen verbunden sind. So koénnen
Patienten mit einem 5gminus-Syndrom unter chronischer Anamie und beeintrachtigter Lebensqualitat
leiden, sich wiederholt Bluttransfusionen unterziehen muissen und manchmal lebensbedrohlichen
Komplikationen der wiederholten Transfusionen ausgesetzt sein (siche Behandlung von MDS)23.
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BEHANDLUNG VON MDS

Die Mehrzahl der MDS-Patienten stirbt an den Komplikationen der Bluterkrankungen, und bei bis zu

30 Prozent kommt es zur Ausbildung einer AML® . Somit ist eine wirksame Therapie bei MDS ganz
wichtig.

Zu den wichtigsten Zielen der MDS-Behandlung gehoren:
e Besserung der Blutzellenerkrankungen wie Anamie
e Verzogerung des Fortschreitens der Krankheit
e Verbesserung der Lebensqualitat
e Verringerung der Anzahl der erkrankten Zellen im Knochenmark
e Verlingerung der Uberlebenszeit

Die gegenwairtige Behandlungssituation

Aufgrund der zahlreichen Untertypen und klinischen Manifestationen stellt MDS fiir die Kliniker eine
Herausforderung dar. Da dariiber hinaus die meisten Patienten mit MDS alter sind, wird die
Behandlung haufig durch weitere bestehende Erkrankungen und die Unvertraglichkeit intensiverer
Therapien kompliziert.

Bis vor sehr kurzer Zeit konzentrierte sich die MDS-Behandlung primar auf eine voriibergehende
Linderung der Auswirkungen der Anamie und der anderen Blutzellenerkrankungen, was man auch als
supportive oder unterstltzende Therapie bezeichnet. Chemotherapien zur Behandlung einiger
Formen des Blutkrebses haben bei Patienten mit MDS nur zu einer kurzen und teilweisen Erholung
gefuhrt, und es wurden keine Behandlungen ermittelt, die eine Progredienz zu AML verzogern oder
verhindern konnten's.

Allogene Knochenmarktransplantationen (BMT, bone marrow transplant) konnen bei bis zu 40
Prozent der ausgewahlten geringen Anzahl von Patienten fiir eine Transplantation zu einem
erkrankungsfreien Uberleben fiihren24. Doch die inhirenten Risiken der BMT und die schwierige
Suche nach geeigneten Spendern lassen die BMT vor allem fir altere Patienten zu einer sehr
eingeschrankten Moglichkeit werden!3.

In den vergangenen Jahren sind jedoch neue Behandlungsansatze fur MDS aufgetaucht. 2004 wurde
der erste, spezifisch auf MDS abzielende Wirkstoff von der U.S. Food and Drug Administration
(FDA) zugelassen, und derzeit werden einige vielversprechende neue Therapien untersucht?s. 26,

Behandlungsleitlinien fiir MDS

Es wurden verschiedene Behandlungsleitlinien fiir MDS veroffentlicht. Das National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) gab 2005 eine Reihe von Leitlinien heraus, die sich schrittweise mit dem
Thema befassen. Sie reichen von der supportiven Behandlung bis zu untersuchenden Therapien oder
BMT. Die einzelnen Schritte sind nachstehend zusammengefasst's.

I. Supportive Behandlung

Die grundlegende Therapie fir alle Formen von MDS ist die unterstiitzende Behandlung, die je nach
Untertyp variieren kann. Fortlaufende Beobachtung und Beurteilung sind die Grundlagen einer guten
Behandlung. Die weiteren Elemente der supportiven Behandlung sind nachstehend zusammengefasst.

Transfusionen von roten Blutkorperchen (RBC, red blood cells)

RBC-Transfusionen sollten nach Bedarf verabreicht werden, um die symptomatische Anamie zu
beheben. Wenn Patienten zur Behandlung der Anamie wiederholte Transfusionen benotigen,
werden sie als transfusionsabhangig bezeichnet.
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Eiseniiberschuss (Hamochromatose) ist eine potenziell todliche Folge von wiederholten RBC-
Bluttransfusionen, die streng behandelt werden muss. Bleibt der Eiseniiberschuss unbehandelt, kann
er fir Leber, Herz und andere Organe toxisch sein (siehe Eiseniiberschuss).

Eisenliberschuss wird mit Eisenchelatoren behandelt, das sind Substanzen, die ein Ausscheiden des
uberschissigen Eisens aus dem Korper unterstlitzen. Der bei MDS am haufigsten eingesetzte
Eisenchelator (Eisenbindemittel) wird in eine Vene, einen Muskel oder unter die Haut injiziert, und
zwar mittels einer kontinuierlichen Pumpe iiber 8 bis 24 Stunden hinweg?’. Diese Therapie birgt
verschiedene Nachteile, u. a. potenziell schwere Nebenwirkungen fiir Nervensystem, Lunge und
Muskeln sowie die Unannehmlichkeit der langen Infusionsdauer'é.27. Durch sich derzeit in der
Entwicklung befindliche oral verabreichbare Medikamente konnen eventuell einige dieser
Einschrankungen behoben werden.

Patienten, die von RBC-Transfusionen abhangig sind, weisen im Vergleich zu
transfusionsunabhingigen Patienten erheblich kiirzere Uberlebenszeiten auf (Abbildung 4)°.

Abbildung 4. Uberlebenszeit bei transfusionsabhdngigen Patienten im Vergleich zu transfusionsunabhdngigen
Patienten mit MDS (N=374; p=0,005)
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Angepasst aus dem New England Journal of Medicine. 2005;352:536-538.
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Eiseniiberschuss

Normalerweise wird das in den roten Blutkorperchen enthaltene Eisen bei deren Absterben ins
Blut freigesetzt. In seinem aktiven Zustand spielt das Eisen beim Prozess der Erzeugung von
Energie, der als Oxidation bezeichnet wird, eine Schlusselrolle. Obwohl dies eine lebenswichtige
Funktion ist, muss sie genau Uiberwacht werden. Eine unkontrollierte, durch Eisen bewirkte
Oxidation kann das Korpergewebe schadigen.

Um diese durch das Eisen bewirkte Oxidation zu kontrollieren, produziert der Korper die
Substanz Ferritin, die das iberschussige Eisen bindet und es inaktiv macht. In seinem inaktiven

Zustand kann Eisen gefahrlos gespeichert werden, bis es benotigt wird, oder es wird aus dem
Korper ausgeschieden.

Bei Patienten, die wiederholt Bluttransfusionen bekommen, kann das zusatzliche Eisen, das mit
den zusatzlichen roten Blutkorperchen zugefiihrt wird, die Produktion von Ferritin libersteigen.
Dann kann aktives Eisen frei zirkulieren und in die Organe, darunter Herz und Leber, gelangen.
Wird mehr aktives Eisen in diesen Geweben eingelagert, flihrt es zu zunehmenden Schadigungen
durch Oxidation. Die schwersten Folgen dieser Schadigungen sind eine Vernarbung der Leber
und Stauungsinsuffizienz des Herzens.

Verabreichung von Blutwachstumsfaktoren

Der menschliche Korper produziert seine eigenen chemischen Substanzen, die die Bildung und

Entwicklung von Blutzellen anregen. Zu diesen Substanzen gehoren:

. Erythropoetin, ein Hormon, das die Bildung und Ausreifung roter Blutkorperchen anregt.

. Kolonie-stimulierende-Faktoren (CSF, colony stimulating factors), hormonartige Substanzen,
die die Bildung und Ausreifung der Blutzellen wie Neutrophile und Monozyten stimulieren.

Die Verabreichung von Erythropoetin kann die Anzahl der roten Blutkorperchen erhohen und bei
einigen MDS-Patienten dafiir sorgen, dass die RBC-Transfusionen seltener erforderlich sind?°. Die
gleichzeitige Verabreichung von G-CSF und Erythropoetin kann das Ansprechen bei einigen Patienten
verbessern, die nicht ausreichend auf Erythropoetin allein ansprechen30.

Blutplattchentransfusion

Blutplattchentransfusionen werden verabreicht, um libermaBige Blutungen bei Patienten mit niedriger
Blutplattchenzahl zu verhindern. Allerdings sollten die Blutplattchentransfusionen so lange wie
moglich hinausgezogert werden, da die Patienten mit der Zeit eine Inmunreaktion auf die
Blutplattchen ausbilden konnen, wodurch sie eventuell kiinftige Transfusionen ,,ablehnen®!>.

2. Behandlungen

Es werden verschiedene Behandlungsformen bei MDS empfohlen, die vom Gesundheitszustand des
Patienten, dem Stand der Erkrankung und von den Prognose-Scores abhangen. Hochtoxische
Chemotherapien bleiben den fortgeschrittenen, schweren Fallen vorbehalten. Die Transplantation
allogener Stammzellen (SCT, stem cell transplantation) bleibt allgemein jlingeren Patienten
vorbehalten, die die mit diesem Verfahren verbundenen Toxizitaten wahrscheinlich besser
vertragen's.
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Behandlung mit geringer Intensitdt

Eine Behandlung, namlich diejenige mit Azacitidin (Vidaza®, Pharmion Corporation), ist fiir die
Behandlung aller MDS-Untertypen indiziert?s: 26, Dieser Wirkstoff hemmt die DNA-Methylierung.
Wie bereits erwahnt wird davon ausgegangen, dass eine anormale DNA-Methylierung eine Rolle bei
der abartigen Zellenproliferation spielt. Es hat sich erwiesen, dass Azacitidin die Anzahl der weiBBen
Blutkorperchen erhoht, die Transfusion von roten Blutkorperchen oder Blutplattchen seltener
erforderlich macht und in etwa |5 Prozent der Fille eine Progredienz zu AML reduziert. Zu den
Nebenwirkungen von Azacitidin gehoren eine geringe Anzahl von roten und weiBen Blutkorperchen
sowie Blutplittchen und Ubelkeit sowie Miidigkeit26.

Weitere Behandlungen mit geringer Intensitat befinden sich im Entwicklungsstadium.

Hochintensive Chemotherapie
Das NCCN empfiehlt fiir Patienten mit fortgeschrittenem MDS eine hochintensive Chemotherapie,
obwohl der Einspruch vorliegt, dass auf diese Behandlungen inkonsistent und weniger als

zufriedenstellend angesprochen wird. Zu den Faktoren fiir ein schlechtes Ansprechen auf

. . . L1631
hochintensive Therapien gehéren ™ :

e Resistenz gegen Medikamente
o fortgeschrittenes Alter
e Chromosomenanomalien

Da die hochintensiven Chemotherapien mit schweren Toxizitaten verbunden sind, empfiehlt das
NCCN ihren Einsatz nur bei den Patienten aus den Prognose-Kategorien fortgeschritten bis mittel-2
gemalB dem IPSS (siehe Bestimmung der Prognose). Ferner spricht sich das NCCN bei Patienten mit
fortgeschrittenem MDS, die alter sind als 60 Jahre und eine gefahrdete Gesundheit haben, gegen
hochintensive Chemotherapien aus'®.

Stammzellentransplantation

Die allogene Stammzellentransplantation (SCT) hat bei manchen MDS-Patienten nachweislich zu
einer langeren Erholung gefiihrt. Bei diesem Verfahren werden Stammzellen aus dem Knochenmark
eines gesunden Spenders in einen Patienten mit MDS verpflanzt, dessen eigene erkrankten
Stammzellen durch die intensive Chemotherapie und/oder Bestrahlung als Teil der Transplantation
eliminiert wurden. Die besten Ergebnisse mit der SCT werden bei MDS bei jiingeren Patienten mit
weniger fortgeschrittener Erkrankung und einer geringeren Prozentzahl von Blasten im Knochenmark
erzielt. Patienten mit einer behandlungsbedingten MDS tendieren zu weniger guten Ergebnissen als
Patienten mit einer de novo Erkrankung32.

Zusatzlich zu den Risiken in Verbindung mit einer intensiven Chemotherapie und Bestrahlung kommt
es bei der SCT manchmal zu einer Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion, einem Syndrom, bei dem die
transplantierten Zellen den Patienten als fremd erkennen und verschiedene Organe angreifen. Somit
empfiehlt das NCCN die SCT fiir Patienten unter 60 Jahren mit einem entsprechend guten
Gesundheitszustand, fiir die ein entsprechender Spender gefunden werden kann'e.
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KUNFTIGE RICHTUNGEN

Wie aus den vorherigen Abschnitten deutlich hervorgeht, besteht ein groBer Bedarf an besseren
Behandlungen von MDS. Es gibt jedoch berechtigten Anlass zur Hoffnung. Einige vielversprechende
Behandlungsansatze werden derzeit untersucht (Tabelle 5), von denen einige vielleicht schon in den
kommenden Monaten zur Verfiigung stehen. Vermehrte Kenntnisse tiber Morphologie, Zytogenetik
und Physiologie der verschiedenen Formen von MDS haben es den Forschern ermoglicht,
bestehende und derzeit sich in der Erprobung befindliche Behandlungen zu ermitteln, die bei
bestimmten Untergruppen der MDS-Patienten wirksamer sein kénnen.

Tabelle 5. Derzeit fiir die Behandlung von MDS untersuchte Behandlungsformen

Lenalidomid Noch nicht vollig geklart. Moduliert die Bildung von
Zytokinen, die entziindungshemmend wirken und
die Immunreaktion fordern; induziert die
Proliferation der T-Zellen; vermehrt die Tatigkeit
naturlicher Killerzellen; hemmt die Proliferation
hamopoetischer Zelllinien (Zellen, die sich unter
Laborbedingungen unendlich reproduzieren);
hemmt das Wachstum neuer BlutgefaBe

Bevacizumab Hemmt ein Protein mit der Bezeichnung VEGF, das
anscheinend beim Wachstum neuer Blutgefa3e und
bei der Proliferation der Blutzellen eine Rolle spielt

Arsentrioxid Unbekannt

Tipifarnib Hemmt die Farnesyltransferaseaktivitat
Lonafarnib Hemmt die Farnesyltransferaseaktivitat
Decitabin Hemmt die DNA-Methylierung

Imatinib Hemmt spezifische Rezeptorenkinasen
TLKI199 Fordert die Bildung von Granulozyten, darunter

auch die Neutrophilen
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5gminus-Syndrom - Ein Untertyp von MDS, bei
dem den anormalen Blutzellen ein Teil des q-Arms
(langen Arms) des Chromosoms Nr. 5 fehlt, ohne
dass andere zytogenetische Anomalien festzustellen
sind. Bei diesem Syndrom lassen sich spezifische
klinische und morphologische Feststellungen
machen, u. a. haufigeres Vorkommen bei Frauen,
makrozytische Anamie, normale oder erhohte
Anzahl von Blutplattchen im Blut, weniger als 5 %
Blasten in Blut und Knochenmark sowie eine
normale oder erhohte Anzahl von Megakaryozyten
im Knochenmark haufig in Verbindung mit einer
Hypolobation des Kerns.

Allogene Stammzellentransplantation -
Verfahren, bei dem Stammzellen aus dem
Knochenmark eines gesunden Spenders
entnommen und in den empfangenden Patienten
verpflanzt werden.

Animie - Erkrankung, bei der sich zu wenig rote
Blutkorperchen im Blut befinden, wodurch zu
wenig Sauerstoff in Gewebe und Organe
transportiert wird. Zu den Symptomen gehoren
Mudigkeit, Kurzatmigkeit und Schwachegefiihl; eine
unbehandelte schwere Anamie kann zu
Organversagen und Tod fiihren.

Angiogenese - Bildung neuer BlutgefaBe.
Bestimmte Subtanzen im Korper induzieren diesen
Prozess, der fiir eine normale Hamatopoese
erforderlich ist.

Apoptose - Programmierter Zelltod. In
bestimmten Geweben, in denen sich Zellen
kontinuierlich reproduzieren und erneuern, ist die
Apoptose notwendig, um einen Zelleniiberschuss
zu vermeiden. Bei vielen Krebsarten
(beispielsweise der Leukamie) ist die normale
Apoptose blockiert. Bei MDS sondern maligne
Zellen Substanzen ab, die eine anormale hohe
Apoptoserate bei Vorlauferzellen fiir rote
Blutkorperchen verursachen; zu viele Blutzellen
sterben ab, bevor sie ausreifen, was zu einem
Mangel an reifen, funktionierenden Blutzellen fiihrt.

Auer-Stibchen - verlingerte Stibchen aus
miteinander verschmolzenen Granula, die in
anormalen Blasten bei MDS oder Leukimie

vorkommen.

Basophil — weiBes Blutkorperchen in der
Granulozyten-Familie der Leukozyten. Als
Reaktion auf Entziindungen sondern Basophile

Histamine und andere Substanzen ab, um
eindringende Substanzen (Antigene) zu zerstoren.

Blasten - Vorlauferblutzellen, die noch nicht zu
funktionierenden ausgewachsenen Blutzellen
ausgereift sind.

Blutkdrperchenanzahl - Anzahl der roten und
weiBlen Blutkorperchen und Blutplattchen im Blut
eines Menschen. Diese Blutkorperchenzahlungen
werden mittels eines Tests vorgenommen, der als
komplettes Blutbild oder Blutstatus (CBC,
complete blood cell count) bezeichnet wird. Bei
diesem Test wird die Anzahl der roten
Blutkorperchen und aller verschiedenen Arten der
weiBen Blutkorperchen und der Blutplattchen in
der Blutprobe gezahlt. Ebenfalls werden dadurch
das von den roten Blutkorperchen im Blut besetzte
Volumen (Hamatokrit), die Menge an Hamoglobin
sowie die Anzahl aller nicht ausgereiften roten und
weiBen Blutkorperchen in der Blutprobe bestimmt.

Blutpldttchen - auch Thrombozyt genannt.
Kleine Zelle mit wichtiger Rolle fiir die
Blutgerinnung.

B-Lymphozyt - eine der beiden
Lymphozytenarten. B-Lymphozyten steuern die
humorale Immunreaktion durch die Ausbildung von
Antikorpern, die ein spezifisches Antigen
zerstoren. Die Bildung von Gedachtniszellen, die
ein bestimmtes Antigen ,,erinnern®, ermaglichen
eine rasche Reaktion gegen ein zukiinftiges
Eindringen dieses Antigens.

Chromosomen - Strukturen im Zellkern, die aus
DNA-Strangen und den darin kodierten Genen
bestehen.

De novo — Erkrankung oder Prozess, die/der neu
oder von selbst auftaucht und nicht von anderen
Erkrankungen, Prozessen oder Faktoren verursacht
wird.

Dysplasie - anormale Zellentwicklung.

Dysplastisch - Fachbegriff fiir Zellen, die sich
anormal entwickeln.

Eisenchelatoren - Medikamente, die das aktive
Eisen in den Korpergeweben binden und seine
Ausscheidung liber den Urin fordern.

Eiseniiberschuss - Zustand, bei dem in den
Korpergeweben zu viel Eisen eingelagert wird. Ein



Uberschuss an aktivem Eisen kann Gewebe
schadigen; Eisenuiberschuss ist mit einer Herz-,
Leber- und Driisenerkrankung verbunden und kann
in manchen Fallen zum Tod fiihren. Wird auch als
Hamochromatose bezeichnet.

Entziindung - Komplexer Prozess mit starker
Vermehrung der weiBen Blutkorperchen sowie der
Freisetzung von chemischen Stoffen als Reaktion
auf eine Gewebeverletzung oder das Eindringen
einer fremden Substanz (eines Antigens) in das
Gewebe.

Enzym - ein als Katalysator wirkendes Protein zur
Einleitung chemischer Veranderungen in anderen
Substanzen.

Eosinophil — wei3es Blutkorperchen in der
Granulozyten-Familie der Leukozyten. Eosinophile
toten (phagozytieren) Parasiten und vermitteln
allergische Reaktionen.

Erythropoese - Prozess, durch den sich rote
Blutkorperchen im Knochenmark entwickeln,
differenzieren und ausreifen.

Erythropoetin - natiirlich vorkommendes
Hormon, das die Bildung von Erythroblasten und
die Freisetzung ausgereifter roter Blutkorperchen
aus dem Knochenmark ins Blut stimuliert.

Erythrozyten - ausgereifte rote Blutkorperchen.

FAB-Klassifizierungssystem - Kriterien, die zur
Klassifizierung der MDS-Untertypen herangezogen
werden und 1975 von einer Gruppe franzosischer,
amerikanischer und britischer Wissenschaftler
entwickelt wurden. Im Jahr 2000 gab die WHO
ein neues und Uliberarbeitetes
Klassifizierungssystem auf der Grundlage jlingster
Erkenntnisse uber die Morphologie und die
Zytogenetik von MDS und den Untertypen heraus.
Obwohl das WHO-System als definitiver
angesehen wird, verwenden einige Arzte und
Forscher fiir die Klassifizierung von MDS weiterhin
das FAB-System.

Farnesyltransferasehemmer - eine neue Klasse
von sich in der Erprobung befindlichen
Medikamenten, die auf eine Genmutation abzielen,
die als RAS proto-Onkogen bezeichnet werden,
das sich bei verschiedenen Krebsformen findet.
Man geht auch davon aus, dass
Farnesyltransferasehemmer auf andere, jedoch
noch nicht erkannte pathologische Mechanismen
wirken.

Ferritin - im Korper gebildete Substanz, die an
uberschussiges Eisen im Blut bindet und dessen
Speicherung im Korper unterstiitzt.
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Gene - DNA-Abschnitte, die den Code fir die
Produktion von Proteinen enthalten. Diese
Proteine konnen beispielsweise bestimmen, wie
eine Zelle im Korper funktioniert, welche Art von
Zelle sie sein, wie lange sie leben und wie oft sie
sich teilen wird.

Granulozyten - weile Blutkorperchen, die in
ihrem Zytoplasma enzymhaltige Granula enthalten.
Sie umfassen Neutrophile, Basophile und
Eosinophile. Die in den Granula enthaltenen
Enzyme werden als Reaktion auf eine Entziindung
freigesetzt und spielen eine Rolle bei der
Vernichtung des Entziindungserregers (z. B.
Bakterien, Viren und Parasiten).

Hamatokrit - Messung des Volumens der roten
Blutkorperchen in einer Blutprobe.

Hamatopoese - Prozess der
Blutzellenproduktion im Knochenmark. Die
Hamatopoese beginnt mit hamopoetischen
Stammzellen, die differenzieren und in einer Reihe
von Schritten zu allen Arten von Blutzellen
ausreifen.

Hamochromatose - siehe Eisentiberschuss.

Hamoglobin - Eisenproteinverbindung in roten
Blutkorperchen, die fiir den Transport von
Sauerstoff aus den Lungen in die Zellen zustandig
ist.

Hyperplasie - erhohte Anzahl von Zellen. Bei
bestimmten Formen von MDS sind zu viele
Vorlauferblutzellen vorhanden, was zu Hyperplasie
fuhrt. Das Knochenmark wird dann als
hyperplastisch oder auch hyperzellular bezeichnet.

Hyperzelluldr - sieche Hyperplasie.
Hypolobation - enthalt weniger Lappen als iiblich.

Hypoplasie - zu wenig Zellen. Bei bestimmten
Formen von MDS sind zu wenig Vorlauferblutzellen
vorhanden. Das Knochenmark wird dann als
hypoplastisch bezeichnet.

Idiopathisch - Begriff zur Beschreibung einer
Krankheit unbekannter Ursache.

International Prognostic Scoring System
(IPSS) — System zur Beurteilung der Prognose fiir
individuelle MDS-Falle gemaB einer Reihe von
Variablen, darunter die Arten der betroffenen
Blutzellen, die Zytogenetik und der MDS-Untertyp.

Knochenmark - weiches, schwammiges Gewebe
im Zentrum der Knochen, in dem die
Hamatopoese stattfindet. Es enthalt himopoetische
Stammzellen, die differenzieren und zu roten und



weiBen Blutkorperchen sowie Blutplattchen
ausreifen. Da die hamopoetischen Stammzellen zu
verschiedenen Blutzellentypen differenzieren
konnen, werden sie als pluripotent bezeichnet.

Knochenmarkbiopsie - Verfahren, bei dem eine
Knochenmarkprobe aus dem Knochen entnommen
wird. Eine Biopsie wird haufig zur selben Zeit wie
eine Knochenmarkpunktion vorgenommen und ist
vor allem dann hilfreich, wenn die Punktion keine
entsprechende Knochenmarkprobe ergibt.

Knochenmarkpunktion - Extraktion von
Knochenmarkgewebe mittels einer Nadel, die in
einen markreichen Knochen eingefiihrt wird. Die
so erhaltene Probe wird unter dem Mikroskop
untersucht.

Leukozyten - weiBe Blutkorperchen. Zu den
weiBen Blutkorperchen gehoren Lymphozyten (T-
Lymphozyten und B-Lymphozyten) sowie
myeloische Zellen (Neutrophile, Eosinophile,
Basophile, Monozyten und Megakaryozyten).

Lineages - verschiedene Arten (Linien) von
Blutzellen im Korper. So stellen beispielsweise die
roten Blutkorperchen eine und die Blutplattchen
eine andere Lineage dar. Je nach Untertyp kann
MDS nur eine Blutzellen-Lineage (z. B. die roten
Blutkorperchen) oder mehrere Blutzellen-Lineages
(z. B. Neutrophile, Blutplattchen und rote
Blutkorperchen) betreffen.

Lymphozyten - weile Blutkorperchen, die die
Immunreaktionen des Korpers steuern. Es gibt
zwei Arten, namlich T-Lymphozyten und B-
Lymphozyten.

Makrozytische Andmie - Anamie mit
ubergroBen roten Blutkorperchen (Makrozyten),
denen der Ubliche, mittlere blasse Bereich fehlt.

Megakaryozyt - groB3e Zelle im Knochenmark
mit mehrlappigem Kern, aus dem Blutplattchen
gebildet werden.

Morphologie - Studie der Zellen und
Zellstrukturen im Korper.

Myelozyten - Vorlaufer der weiBBen
Blutkorperchen, die ausreifen und zu Granulozyten
(Neutrophile, Eosinophile und Basophile)
differenzieren.

Neutropenie - Mangel an Neutrophilen im Blut.
Bei bestimmten Formen von MDS wird die
Entwicklung ausgereifter, erwachsener
Neutrophilen verringert, und die Patienten sind fir
eine Vielzahl von schwer zu behandelnden
Infektionen anfallig.
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Neutrophile - Haufigster Typ der weiB3en
Blutkorperchen im Humanblut. Neutrophile
spielen bei der Bekampfung von Infektionen im
Korper eine wichtige Rolle. Neutrophile
verschlingen eindringende Organismen und setzen
Toxine frei, die diese abtoten.

Panzytopenie - Mangel aller Arten von
Blutzellen.

Petechie - kleine rote oder purpurfarbene
Flecken mit ausschlagahnlichem Aussehen, die
durch winzige Blutungen in der Haut oder
Schleimhaut verursacht werden. Petechie geht mit
einem Mangel an Blutplattchen
(Thrombozytopenie) einher.

Phagozytose - Prozess, bei dem weille
Blutkorperchen Mikroorganismen oder
eindringende Zellen verschlingen und vernichten.

Plasma - strohfarbener, flissiger Bestandteil des
Bluts.

Proliferation - Reproduktion und Erhchung der
Anzahl der Zellen.

Retikulozyt - ausgereiftes rotes Blutkorperchen,
das frisch aus dem Knochenmark freigesetzt
wurde. Eine erhohte Anzahl von Retikulozyten im
Blut weist auf eine erhohte Produktion roter
Blutkorperchen hin.

Stammzellen - Himopoetische Stammzellen im
Knochenmark differenzieren und entwickeln sich
zu ausgereiften, funktionalen roten und weiBen
Blutkorperchen.

Thrombozyt - siehe Blutplattchen.

Thrombozytopenie - Mangel an Blutplattchen im
Blut in Verbindung mit einem erhohten
Blutungsrisiko.

T-Lymphozyt - eine der beiden
Lymphozytenarten. T-Lymphozyten steuern die
zellvermittelte Immunreaktion gegen Pathogene
oder Krebszellen und ,alarmieren* B-
Lymphozyten, wenn ein eindringender Organismus
entdeckt wird. Sie sind auch an der AbstoBung
transplantierter Organe oder Gewebe beteiligt.

Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion - eine
manchmal tédliche Immunreaktion, die bei
allogenen Transplantatempfiangern auftreten kann
und bei der das Immunsystem des Spenders das
Gewebe des Empfangers angreift. Am haufigsten
sind der Gastrointestinaltrakt, die Leber und die
Haut betroffen.



Vaskulo-endothelialer Wachstumsfaktor
(VEGF) - natiirlich vorkommende Substanz, die
die Produktion neuer BlutgefiaBe und die
Reproduktion der Stammzellen fordert.

Woachstumsfaktoren - Wachstumsfaktoren
stimulieren das Knochenmark zur Ausbildung
ausgereifter Blutzellen. Sie werden auf naturliche
Weise im Korper hergestellt. Es wurden auch
synthetische Versionen entwickelt, um die
Zellenproduktion bei Menschen mit
Blutzellenerkrankungen aufgrund einer Krankheit
oder in Folge einer Chemotherapie/Bestrahlung zu
unterstutzen.

WHO-KIlassifizierungssystem - System, das die
Untertypen von MDS gemaB den morphologischen
und zytogenetischen Merkmalen und der Anzahl
und Arten der betroffenen Blutzellen klassifiziert.
Das Klassifizierungssystem der WHO kennt auf
der Grundlage dieser Kriterien acht
unterschiedliche MDS-Typen.

Zytogenetische Untersuchung - Auswertung
der chromosomalen und genetischen Eigenschaften
von Humanzellen. Dies bestimmt den Karyotypen
der Zellen eines Menschen.

Zytokin - hormonahnliche Proteine, die die
Immunreaktion steuern sowie die Reproduktion
und Funktion der Zellen vermitteln.

Zytopenie - Mangel an einer oder mehreren
Arten von Blutzellen.

Zytotoxisch - zellschidigend. Chemotherapien
wirken zellschadigend auf Krebszellen. In den
meisten Fallen sind sie auch fiir andere gesunde
Zellen zellschadigend, was die schweren, mit
diesen Wirkstoffen verbundenen Nebenwirkungen
ausmacht.
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Bildung und Informationen fiir Patienten und Arzte

American Cancer Society ( www.cancer.gov )

American Society of Hematology ( www.ashonline.org )

Aplastic Anemia Foundation of America, Inc. ( www.aplastic.org )
Aplastic Anemia & MDS International Foundation, Inc. ( www.aamds.org )
Leukemia and Lymphoma Society ( www.leukemia-lymphoma.org)
Myelodysplastic Syndromes Foundation ( www.mds-foundation.org )

National Cancer Institute ( www.nci.nih.gov )
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