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State of the art Diagnostik der MDS



Differentialdiagnosen der MDS
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Rationelle Diagnostik bei MDS

Anamnese:

• Medikamentöse und nutritive Noxen (Alkohol, Drogen)

• Berufliche Exposition (Farben, Lacke, Benzol, Radioaktivität)

• Frühere Behandlungen (Chemotherapie, Radiotherapie)

• Autoimmunerkrankungen

• Familienanamnese



Rationelle Diagnostik bei MDS

Körperliche Untersuchung:

• Infektionen

• Hinweise auf Autoimmunerkrankungen (z.B. Arteriitis temp.?)

• Lymphknotenvergrößerungen

• Splenomegalie



Rationelle Diagnostik bei MDS

Blutentnahmen:

• Großes Blutbild (Erythrozytenzahl, MCV, MCH, RDW)

• Retikulozyten

• Differentialblutbild von Hand

• Infektionsserologie (Hepatitis, HIV)

• Vitamin B12/ Folsäure, Ferritin, Transferrin, LDH

• Kupferspiegel, Zinkspiegel



Minimal diagnostic criteria



Valent P, Oncotarget 2017, 8:73483ff.

Minimal diagnostic criteria



Annäherung an die schwierigen Differenzial-
diagnosen

VAF ≥ 10

Number of mutations



Rationelle Diagnostik bei MDS

▪ KM-Punktion:

▪ Spina iliaca posterior superior

▪ Kein Heparin als Antikoagulans

▪ Ausstrich- oder Bröckel-Quetsch-Präparate

▪ Falls Immunphänotypisierung: 1 – 2 ml reichen,

diese zuerst aspirieren

▪ Keine sonderliche Blutungsneigung 

(Thrombozytopenie, Antikoagulation)



Bone marrow smear           Bone marrow film



Häufigste Knochenmarkdysplasien bei MDS

Most frequent signs of dysplasia in 3,156 patients with MDS
Germing U, et al. Leuk Res 2012;36:727–34
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Knochenmarkhistologie

Patients with grade 2–3 fibrosis had reduced leukaemia-free 
survival compared to patients with grade 0–1 fibrosis
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Della Porta MG, et al. J Clin Oncol. 2009;27:754-64. 



Fallbeispiel 1

• 60 jähriger Mann, asymptomatisch

• Vor 2 Jahren noch normale Blutwerte

 Hgb 14,2 g/dL, ANC 2100/µL, PLT 238.000/µL

• Seit 2 Jahren, langsam fallender Hb-Wert auf 10,1 g/dL

• Auffallend: Mikrozytose (MCV 66 fL) und Hypochromie (MCH 19 pg/RBC)

• GI: keine Blutung

• Ferritin normal, Transferrinsättigung normal

• Löslicher Transferrinrezeptor erhöht, RDW 30% (11%-15% normal)



Peripherer Blutausstrich
Warum Schießscheibenzellen?















Molekularbiologie



Diagnose ? 

• Trilineäre Dysplasie +++

• Schießscheibenzellen im peripheren Blut

• Red cell distribution width +++

•Normale Eisenhomöostase

• Erythroide Hyperplasie

• Karyotyp: 46, XY

          : acquired alpha thalassemia MDS (AT-MDS)



(C) Co-criteria 
         (for patients fulfilling „A“ but not „B“, and otherwise show typical clinical features, e.g.        

         macrocytic transfusion-dependent anemia)

Valent P, Leuk Res 2007, 31:727-736

Immunphänotypisierung bei MDS



Immunphänotypisierung bei MDS

„fehlende“ Progenitor-B-Zellen

Normales Knochenmark Patient mit RCMD

M. Heinsch, Duisburg



„Pathologisch differenzierte Blasten“

Normales Knochenmark RCMD RAEB-I

M. Heinsch, Duisburg



Progenitor-AG:      CD34, HLA-DR, CD38, CD10,CD117, TDT, 

Aktivierungs-AG:    CD90,CD133, CD135, CD45, CD71, CD9, 

           „7.1“

Myeloische-AG:     CD13, CD14, CD15, CD33, CD41, CD61, 

          CD64, CD65, CD66b, CD235a, MPO, LF   

Lymphatische-AG:  CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD16, CD19,

          CD22, CD56, cCD79a,

Adhäsions-AG:       CD11b, CD36, CD123

Immunphänotypisierung bei MDS

M. Heinsch, Duisburg



Zytogenetik in der MDS-Diagnostik

Schanz J, et al. J Clin Oncol 2012
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Zytogenetische Risikoklassen der MDS

Medianes Überleben der fünf zytogenetischen Subklassen
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Multizenterregister von 2,754 patients



MDS: Molekulargenetik

Bejar et al., 2011

Untersuchung von 439 Patienten mit MDS (Knochenmark)

18 relevante Gene identifiziert



MDS: Molekulargenetik

Bejar et al., 2011

Mutationen in TP53, EZH2, ETV6, RUNX1 und 

ASXL1 sind mit ungünstiger Prognose assoziiert und 

unabhängig von etablierten Risikofaktoren



Clinical implications of TP53 mutations in MDS  

Miesner et al, 2010; Salman et al, 2016; Haase et al, 2019



Implication of allelic states for treatment response 

Hypomethylating agents Lenalidomide HSCT 

Consideration of TP53 allelic state in correlative studies of treatment response 

E. Bernard, ASH 2019

TP53: ALLELHÄUFIGKEIT



The IPSS-M model

Model fit with a robust Cox multivariable regression adjusted for confounder variables 

Continuous clinical parameters
Marrow blasts, platelets, hemoglobin

IPSS-R cytogenetic categories

17 genetic variables from 16 main effect genes
Individual weights attributed to each variable

1 genetic variable from 15 residual genes^

Number of mutated genes (0, 1 or 2)
^residual genes: BCOR, BCORL1, CEBPA, ETNK1, GATA2, GNB1, IDH1,

NF1, PHF6, PPM1D, PRPF8, PTPN11, SETBP1, STAG2, WT1



The IPSS-M risk categories

A six-category risk schema

Very Low | Low | Moderate Low | Moderate High | High | Very High



The IPSS-M risk categories

A six-category risk schema

Very Low | Low | Moderate Low | Moderate High | High | Very High

Prognostic separation of the IPSS-M risk categories



Fallbeispiel 2: Zytogenetik



Fallbeispiel 2: Molekulargenetik



Fallbeispiel 2: Molekulargenetik 2

Keine Veränderungen nachweisbar

Molekulargenetik 3



Fallbeispiel 2: Morphologie



Fallbeispiel 2: Morphologie



Fallbeispiel 2: Morphologie



Fallbeispiel 2: Morphologie



Fallbeispiel 2: Morphologie



Fallbeispiel 2: Morphologie



Fallbeispiel 2: Morphologie



Diagnose?

Congenitale dyserythropoetische Anämie Typ III

- bisherige molekulare Aberration noch nicht gefunden

  - work in progress….
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