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MYELODYSPLASTISCHE/ 
MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASIEN 



5 

Neue WHO-Klassifikation 
Myelodysplastische / myeloproliferative Neoplasien (MDS/MPN) 

Khoury et al.; Leukemia. 2022 

Anpassung 

Zugefügt 

Zugefügt 

Anpassung 

Veränderter Name: 

• MDS/MPN mit Ringsideroblasten und Thrombozytose heißt künftig MDS/MPN mit SF3B1-Mutation und Thrombozytose  

• MDS/MPN unklassifizierbar werden nun als MDS/MPN nicht näher spezifizierbar (NOS) bezeichnet 
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Neue WHO-Klassifikation 
Chronische myelomonozytäre Leukämie (CMML) 

MDS/MPN  
CMML 

Leukozytenzahl 
Myelodysplastische CMML 

(MD-CMML, <13x109/L) 
Myeloproliferative CMML 
(MP-CMML, ≥ 13x109/L) 

WHO Update 2022  

Veränderte Diagnosekriterien 
und Subtypen 

 
CMML-0 nicht übernommen 

  

Blastenanteil 
CMML-1  

(pB < 5%; KM < 10 %) 
CMML-2  

(pB 5-19 %; KM 10-19 %) 

Diagnostische Kriterien: 

• weiterhin eine persistierende Monozytose mit einem relativen Monozytenanteil von 10% im PB erfordert, aber die erforderliche Grenze 

der Absolutzahl von Monozyten im PB sinkt auf ≥ 0,5 /nl  

• mind. eine molekulare Aberration und Dysplasien in mind. einer Zellreihe bei Monozyten-Absolutwerten zwischen ≥ 0,5 /nl und ≤1,0 /nl  

• abnormale Verteilung von Monozyten-Subpopulationen in der Immunphänotypisierung 
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Mikroskopie: Fallbeispiel  – klinische Fragestellung 

Patient weiblich, 86 Jahre 

Klinische Angaben: Anämie, Thrombopenie, chronische Leukämie seit 
2009 bekannt 

Fragestellung: CMML? 
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Fallbeispiel  - Patientin, 86 Jahre 
Ausstrich peripheres Blut - Pappenheim 
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Fallbeispiel  - Patientin, 86 Jahre 
Laborwerte 
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FACS 

Fallbeispiel  - Patientin, 86 Jahre 

Wir haben das periphere Blut mit folgenden Markern durchflusszytometrisch analysiert: 
CD45, CD19, CD3, CD4, CD8, CD56, CD57, CD34, CD117, CD20, CD5, CD23, CD10, CD103, 
kappa, lambda, CD16, CD13, CD33, CD11b, CD64, CD300e, HLA-DR, CD22, CD24, CD14.  
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Kleines Blutbild 

Leukoyzten 60,3 *103/µl 

Erythrozyten 3,0 *106/µl 

Hämoglobin 8,9 g/dl 

Thrombozyten 5 *103/µl 

Leukozytendifferenzierung 

Neutrophile mit 
Vorstufen 

85 % 

Lymphozyten 7 % 

Monozyten 7 % 

Eosinophile 0 % 

Basophile 1 % 

Fallbeispiel  - Patientin, 86 Jahre 
Blutbild 
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Lymphozytensubpopulationen 

B-Zellen CD19+ 37,4 %  

NK-Zellen CD56+CD3- 10,1 %  

T-Zellen CD3+ 50.9 % Keine signifikante Blastenpopulation (0.1 %) 
 
Granuloyzten mit niedrigem SSC 

Fallbeispiel  - Patientin, 86 Jahre 
Durchflusszytometrie 
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Ausgeprägte Linksverschiebung der Granulozyten  

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 
Durchflusszytometrie 
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Reife 
Monozyten 

5.5 % 

Promonozyten  0.5 % 

Monoblasten 0.0 % 

Monozyten mit atypischer CD56-Expression 

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 
Durchflusszytometrie 
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Humangenetik 

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 
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Bkt – CD68 

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 
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Bkt – CD61 

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 
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Bkt – Ag 

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 
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Bkt – Glycophorin A 

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 
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Bkt – ASDCL 

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 
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Molekulargenetik 

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 
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Diagnose 

Fallbeispiel - Patientin, 86 Jahre 

Kombination dreier miteinander verbundener hämatologischer Neoplasien: 
  
1. TET2- und JAK2-mutierte chronische myelomonozytäre Leukämie 
         (ICD-O: M9945/3, ICD-10: C93.1/G) 
2.      Myelodysplasie mit multilineärer Dysplasie und Vermehrung von Ringsideroblasten 
         (ICD-O: M9993/3, ICD-10: D46.1) 
3.      Wegen der KIT-Mutation eine systemische Mastozytose 
         (ICD-O: M9741/3, ICD-10: D47.0/G) 
 
Die letzte Erkrankung wäre dann in Zusammenschau aller Befunde auch als systemische 
Mastozytose mit assoziierten hämatologischen Neoplasien (SM-AHM – ICD-O: M9741/3; 
ICD-10: C96.2/G) zu klassifizieren.  



23 

MYELOPROLIFERATIVE 
NEOPLASIEN 
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Neue WHO-Klassifikation 
Myeoloproliferative Neoplasien (MPN) 

Khoury et al.; Leukemia. 2022 

• bleiben weitgehend unverändert 

 PV: Kriterium einer erhöhten Zahl von 51Cr-markierten 
Erythrozyten entfällt 

Anpassung 

Anpassung 

Zugefügt 
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Neue WHO-Klassifikation 
Chronische myeloische Leukämie (CML)  

chronische myeloische 
Leukämie 

(CML) 

CML chronische Phase (CP) 
CML Blastenkrise (BP) 

WHO Update 2022  

Wegfall CML  
akzelerierte Phase (AP) 

Kriterien für die Diagnose eines Blastenschubs sind:  

• ≥ 20 % Blasten im PB oder BM oder 

• extramedulläre Blastenproliferate oder  

• Nachweis von lymphatischen Blasten unabhängig von ihrem Anteil im PB oder BM 
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CML 

WHO Classification 4th edition: 

chronische Phase (CP), akzelerierte Phase (AP) und 
Blastenphase (BP) 

• reflektierte den natürlichen / unbehandelten 
Krankheitsverlauf 

• AP unter TKI nur noch untergeordnete Rolle: heute 
relevanter sind Risikofaktoren für eine Progression 
in eine BP wie zusätzliche zytogenetische 
Aberrationen oder TKI-Resistenzmutationen in der 
Kinasedomäne von ABL1 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anpassungen in der WHO 5th edition 

WHO Classification 5th edition: 

chronische Phase (CP) und Blastenphase (BP) 

• akzelerierte Phase (AP) wird nicht mehr als 
eigenständiger Schritt in der 
Erkrankungsprogression angesehen, sondern gilt 
als high-risk CP 

• Risikofaktoren für die high risk CP werden 
aufgeführt 
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CML 
Anpassungen in der WHO 5th edition: high risk CP  

aus Pizzi et al., Hemato, 2023 
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Neue WHO-Klassifikation 
Chronische Eosinophilenleukämie (CEL) 

Chronische 
Eosinophilenleukämie 

(CEL) 

Verkürzter Zeitraum der 
persistierenden Eosinophilie 

Klonaliätsnachweis 
Veränderte Morphologie 

WHO Update 2022  

Neue Diagnosekriterien zur 
besseren Abgrenzung 

 

• persistierende Eosinophilie: Zeitraum von sechs Monaten auf vier Wochen reduziert 

• morphologische Veränderungen des Knochenmarks sind zu beweisen 

• erhöhter Blastenanteil im PB oder BM ersetzt nicht mehr den Nachweis der Klonalität 

 

• Zur spezifischen Detektionen empfiehlt sich eine RNA-basierte Analytik, auch für unbekannte 

Fusionspartner (z.B. ArcherDX) 
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RNA-basierte NGS-Analyse 
Es gibt verschiedene Ansätze 

KIF5B RET 

Prinzip: 
 
• Zwei Fusionstranskript-spezifische Primer 
 
 
Detektion von bekannten Fusionen 
 
Nachteil 
• nur bekannte Partner 
• nur bekannte Bruchpunkte 

Prinzip: 
 
• Ein genspezifischer Primer (GSP) 
• Ein universeller Primer 
 
Detektion von unbekannten Fusionen 
 
Vorteil: 
• auch unbekannte Fusionspartner 
• auch unbekannte Bruchpunkte 

??? RET 
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RNA-basierte NGS-Analyse 
Anchored Multiplex PCR (AMP)-Technologie 

Universal primer 

binding site 

Sample 

Index 

Molecular 

Barcode 

AMP-Adapter 

AMP-Adapter 

     Wird vor der Amplifikation an jedes Molekül ligiert 

 

Universal primer binding site 

     Bindungsstelle für den universellen Primer 

 

Sample Index 

     Patientenspezifischer Barcode 

 

Molecular Barcode 

     8 bp Sequenz (Random) um jedes Molekül vor der Amplifikation einzigartig zu markieren 

     Wichtig für Einzelmolekülnachweis und herausrechnen von PCR-Duplikaten 
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RNA-basierte NGS-Analyse 
AMP-Technologie am Beispiel von Archer FusionPlex 

cDNA, 

Random Primer für cDNA-Synthese 

AMP-Adapter Ligation 

Sequencing 

RNA 

PCR2 P5 Primer 

GSP2 
einfügen von SP und P 5/7 von illumina 

PCR1 P5 Primer 

GSP1 
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MASTOZYTOSE 
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Neue WHO-Klassifikation 
Mastozytose 

Mastozytose 
CD30-Expression 

allg. aktivierende KIT-Mutationen 
Knochenmark-Mastozytose 

WHO Update 2022  

erweiterte Diagnosekriterien 
 

neuer klinischer Subtyp 

Khoury et al.; Leukemia. 2022 

Minor-Kriterien: 
• CD30-Expression auf den Mastzellen 
• Nachweis jeder aktivierenden KIT-Mutation  

• z.B. Deletion von Codon 419 in Exon 8 
• z.B. Duplikation A502_Y503dup in Exon 9 
• Z.B. Mutation p.V560G 

• erhöhter Spiegel der Serumtryptase von >20 ng/ml, wenn 
keine assoziierte hämatologische Neoplasie vorliegt   

 
Neuer Subtyp: Knochenmark-Mastozytose 
• erhöhter Mastzellgehalt im Knochenmark 
• Abwesenheit von B-Findings (KIT p.D816V mit einer 

Allelfrequenz (VAF) von ≥10% ), Hautläsionen und einem 
Tryptasespiegel von <125 ng/ml 

NEU 
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Neue WHO-Klassifikation 
MDS/MPN mit Neutrophilie  

Atypische chronische 
myeloische Leukämie 

(aCML) 

MDS/MPN  
mit Neutrophilie 

WHO Update 2022 

Neuer Name 
 

• die atypische CML erhält einen neuen Namen: MDS/MPN mit Neutrophilie  

• diagnostische Kriterien bleiben im Wesentlichen unverändert (z.B. BCR::ABL negativ) 

 

• Zur molekularen Abgrenzung ist NGS-Analytik erforderlich, um z.B. folgende Gene zu untersuchen: 

• ASXL1 

• CBL 

• CSF3R 

• DNMT3A 
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Mikroskopie: Fallbeispiel – klinische Fragestellung 

Patient männlich, 62 Jahre 

Klinische Angaben: Persistierende Leukozytose; Anämie; Thrombopenie 

Fragestellung: Verdacht auf CMML? 



36 

Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
Ausstrich KMB; Pappenheim 
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Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
Laborwerte 
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Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
Durchflusszytometrie 

Granulozyten mit niedrigem SSC 
und 1.5 % myeloischen Blasten 

Granulozyten Ausreifung 
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Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
Durchflusszytometrie 

3,3 % Monozyten mit CD56+ 
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Bkt - Giemsa 

Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
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Bkt - Gomori 

Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
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Bkt – CD56 

Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
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Bkt – CD61 

Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 



44 

Bkt – CD71 

Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
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Bkt – CD34 

Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
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Bkt – CD117 

Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
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Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
Humangenetik 
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Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
Molekulargenetik 
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Fallbeispiel - Patient, 62 Jahre 
Diagnose 

Es handelt sich um eine Kombination zweier unabhängiger myeloproliferativer bzw. myeloproliferativ/ 
neoplastischer Entitäten. 
 
Zum einen liegt eine primäre Myelofibrose mit JAK2- und ASXL1-Mutation (ICD-O: 9961/3, ICD-10: D47.4) vor. 
 
In Zusammenschau mit den Laborwerten aus dem peripheren Blut und der Immunphänotypisierung des 
Knochenmarkes sowie der Histologie des Beckenkammtrepanates besteht zusätzlich eine MDS/MPN mit 
Neutrophilie (ICD-O: 9876/3, ICD-10: C92.2). (Nach alter WHO: atypische CML, Bcr-abl neg.) 
 
Ohne die genaue molekulargenetische Analyse wäre hier eine Unterscheidung der beiden voneinander 
unabhängigen Krankheiten nicht möglich gewesen. Früher wurden diese Konstellationen bei morphologisch/  
immunphänotypisch in die Kategorie MPN/NGS-U eingeordnet. Zusätzlich konnte eine Variante unbekannter 
funktioneller Signifikanz im ZRSR2-Gen nachgewiesen werden. 
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KLONALE HÄMATOPOESE 
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Neue WHO-Klassifikation 
Klonale Hämatopoese 

Klonale Hämatopoese 
(CH) 

Myeloid precursor lesions 
Klonale Hämatopoese (CH) 

Klonale Hämatopoese unbestimmten Potentials (CHIP) 
Klonale Zytopenie unklarer Signifikanz (CCUS) 

WHO Update 2022  

Neue Kategorie 
Myeloid precursor lesions 

 
Inkl. CH, CHIP, CCUS 

 

CHIP  

• Form der CH, die mit myeloischen Neoplasien assoziierte Mutationen mit einer Allelfrequenz (VAF) von mindestens 2% in 

Abwesenheit unerklärter Zytopenien 

CCUS 

• eine CHIP in Verbindung mit mind. einer persistierenden, durch hämatologische und nicht-hämatologische Erkrankungen nicht 

erklärbaren Zytopenie 
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MYELODYSPLASTISCHE  
NEOPLASIEN 



53 

Neue WHO-Klassifikation 
Myelodysplastische Neoplasien (MDS) 

Neue Systematik mit neuen Untergruppen: 
1) morphologischen Veränderungen 
2) genetischen Aberrationen 
3) Keine MDS-unklassifizierbar mehr 

NEU 

NEU 

NEU 

1) 

2) 

Myelodysplastisches 
Syndrom 

(MDS) 

Myelodysplastische 
Neoplasie 

(MDS) 

Veränderter Name 
 

Alte Abkürzung 

MDS mit definierenden 
genetischen 
Aberrationen 

MDS mit definierenden 
morphologischen 

Veränderungen 

MDS-LB mit 
Deletion 5q 

MDS-LB mit SF3B1-
Mutation 

MDS-LB mit 
biallelischer TP53-

Mutation 

MDS mit wenig 
Blasten 

(MDS-LB, <5%) 

MDS mit vielen 
Blasten 

(MDS-IB1, 5-9%; 
MDS-IB2, 10-19%) 

MDS hypoplastisch 
(MDS-h) 

MDS mit Fibrose 
(MDS-f) 
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Neue WHO-Klassifikation 
Myelodysplastische Neoplasien (MDS) 

NEU 

NEU 

NEU 

Khoury et al.; Leukemia. 2022 
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MDS-SLD 

MDS-MLD 

MDS-RS-SLD 

MDS-RS-MLD 

MDS del(5q) 

MDS-U 

MDS-EB1 

MDS-EB2 

MDS-LB-SLD 

LB = low blast 

MDS-LB-MLD 

MDS-hypoplastisch 

MDS-LB-RS/SF3B1 

MDS-LB-del(5q) 

MDS-TP53-biallelic 

MDS-IB1 

MDS-IB2 

MDS-Fibrose 

5th WHO 2022 
WHO 2017 

MDS 
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Neue WHO-Klassifikation 
MDS hypoplastisch (MDS-h) 

• Morphologische Dysplasie in myeloischen Zellen 
• Anteil an Blasten in BM <5%; in PB <2% 
• Verringerte Zellularität von <25% in BM (BKT) 

 
• Hypoplasien auf dem Boden hereditärer GATA2-, DDX41-Mutationen, Fanconi-

Anämien und Telomeropathien müssen ausgeschlossen werden 
• unterscheiden sich von den übrigen Entitäten durch den T-Zell-vermittelten Angriff 

auf Stammzellen und hämatopoetische Progenitoren 
 

 Neue, separate Entität; bisher noch ohne genetischen Marker  
 Spannend, ob sich zukünftig hier ein genetischer Marker etabliert 
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Neue WHO-Klassifikation 
MDS with increased blasts (MDS-IB) 

• Dysplasie in mind. einer Zelllinie 
• Blastenanteil zwischen 5-19 % in BM 
• und/oder Blastenanteil zwischen 2-19 % in PB 
• 3 Subtypen: 

• MDS-IB1 
• 5-9% Blasten in BM / 2-4% Blasten in PB 
• ohne Fibrose Grad 2 oder 3 

• MDS-IB2 
• 10-19% Blasten in BM / 5-19% Blasten in PB 
• ohne Fibrose Grad 2 oder 3 

• MDS-F 
• 5 19% Blasten in BM / 2-19% Blasten in PB 
• mit Fibrose Grad 2 oder 3 

 
 Histologie essentiell, um den Fibrosegrad zu bestimmen 
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Neue WHO-Klassifikation 
MDS with low blasts und isolierter 5q-Deletion 

• Isolierte del(5q) 
• oder assoziiert mit einer weiteren zytogenetischen Veränderung (außer 

Monosomie 7 oder del(7q) 
 

• Wichtig zu beachten: sollte zusätzlich zur del(5q) eine SF3B1-Mutatiion vorliegen, 
so zählen die Erkrankung trotzdem zum MDS-del5q eben mit SF3B1-Mutation und 
nicht zu MDS-SF3B1 
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Neue WHO-Klassifikation 
MDS  with low blasts und SF3B1-Mutation 

• Dysplasie in mind. einer Zelllinie 
• die Unterscheidung von ehemals RS-SLD oder RS-MLD entfällt 

• RS mind. 5% 
• low blast count 
• und positiver Nachweis einer SF3B1-Mutation 
 
• oder mind. 15% RS als Surrogatmarker statt einer SF3B1-Mutation 
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Neue WHO-Klassifikation 
MDS  mit biallelischer TP53-Mutation 

• Als vorläufiger Subtyp beschrieben 
 

• Dysplasie in mind. einer Zelllinie 
• Weniger als 30% immature erythroide Zellen 
• Bestimmung von TP53-Mutationsstatus essentiell 

• Multi-hit TP53-Mutationen sind 
• Eine TP53-Mutation mit VAF >50% 
• Eine TP53-Mutation mit 17p loss (Zytogenetik) 
• Eine TP53-Mutation mit LOH an TP53-Genlokus (Zytogenetik) 
• Zwei TP53-Mutationen 

 
• Unabhängig von anderen Parametern aus der Morphologie, Zytogenetik, Molekulargenetik oder Klinik 

 
• Zur Detektion eines biallelischen Mutationsstatus ist eine Sequenzierung des TP53-Gens in Kombination mit FISH, vergleichender genomischer 

Hybridisierung oder SNP-Array zur Ermittlung der Kopienzahl erforderlich.  
• Eine TP53-Mutation mit einer VAF von >50% im Next Generation Sequenzing (NGS) ist ein starker Hinweis, aber kein Beweis für ein MDS-biTP53 

Campo et al., Haematologica, 2018 



61 

Neue WHO-Klassifikation 
Verschiedene Schritte in der Diagnostik für MDS 

Zytologie Histologie Genetik 

Blasten in PB <2% vs. 5-19% 

Blasten in BM <5% vs. 5-9% vs. 10-19% 

Dysplasie SLD vs. MLD 

Ringsideroblasten <5% vs. > 15% 

SF3B1-Mutation SF3B1-Mutation 

Fibrose Grad 0/1 vs. 2/3 

Zellularität Hypo- vs. non-Hypozellulär 

Karyotyp 
Del(5q) +/- zusätzlicher Anomalien  
(außer chr.7 Anomalien oder 17p) 

TP53-Mutation mutiert vs. biallelischer Veränderung 
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Molekulargenetik in der Klassifikation 
Mehr Fakten – Mehr Informationen – Mehr Kosten  

Vorteil: 

• Besser reproduzierbar als histologische Kriterien 

• Nachweis für Klonalität 

• Wichtiger Faktor für die Anwendung von IPSS-M 

Nachteil: 

• NGS ist weltweit nicht überall verfügbar 

• Standards für molekulargenetische Testung essentielle 

• Relativ hohe Kosten 
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IPSS-Molecular (IPSS-M) 
Molecular international prognostic scoring system 

VL = very low 
L = low 
ML = moderate low 
MH = moderate high 
H = high 
VH = very high 

Welche Daten werden für die Berechnung des 

IPSS-M benötigt? 

1. Laborwerte 

• (z.B. Hämoglobinwert) 

2. Zytogenetik  

• (z.B. del5q) 

3. Molekulargenetik  

• (z.B. u.a. Mutationsstatus ASXL1, CBL, 

DNMT3A, ETV6, EZH2) 

 

 

https://mds-risk-model.com/ 

Bernard et al., NEJM Evidence, 2022 
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IPSS-Molecular (IPSS-M) 
Molecular international prognostic scoring system 

Welche Daten werden für die Berechnung des 

IPSS-M benötigt? 

1. Laborwerte 

• (z.B. Hämoglobinwert) 

2. Zytogenetik  

• (z.B. del5q) 

3. Molekulargenetik  

• (z.B. u.a. Mutationsstatus ASXL1, CBL, 

DNMT3A, ETV6, EZH2) 

 

 

https://mds-risk-model.com/ 

Bernard et al., NEJM Evidence, 2022 
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Neue WHO-Klassifikation 
Rangfolge in der Klassifizierung 

Biallelische TP53-Mutation * 
 
Blasten 
 
Fibrose 
 
del(5q) oder andere Zytogenetik 
 
SF3B1-Mutation oder RS 
 
Zellularität 
 
SLD/MLD * provisorischer/vorläufiger Subtyp 
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AKUTE MYELOISCHE LEUKÄMIE 
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Neue WHO-Klassifikation 
Akute myeloische Leukämie (AML) 

Zwei AML-Familien:  

1. defining by genetic abnormalities  

• Bei Nachweis einer definierenden genetischen 

Veränderung ist kein Blastenanteil von mind. 20% 

mehr notwendig (Ausnahme BCR::ABL oder CEBPA) 

2. definied by differentiation 

 

• Es gibt kein AML-NOS mehr 

• RUNX1-mutierte AML ist kein eigener Subtyp mehr 

NEU 

Khoury et al.; Leukemia. 2022 
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Neue WHO-Klassifikation 
AML myelodysplasia-related (AML-MR) 

AML with myelodysplasia-
related changes 

AML myelodysplasia-
related (AML-MR) 

WHO Update  

 
 

Diagnosekriterien: 

• ≥ 20 % Blasten 

• mind. eine zytogenetische oder molekulargenetische Veränderungen 

• myeloider Immunophänotyp 

• und/oder Vorerkrankung (MDS; MDS/MPN) bzgl. AML-Transformation 
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Neue WHO-Klassifikation 
AML myelodysplasia-related (AML-MR) 

Khoury et al.; Leukemia. 2022 

Diagnosekriterien: 

• ≥ 20 % Blasten 

• mind. eine zytogenetische oder 

molekulargenetische Veränderungen 

• myeloider Immunophänotyp 

• und/oder Vorerkrankung (MDS; MDS/MPN) bzgl. 

AML-Transformation 
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International Consensus 
Classification 
 
ICC 
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Neue ICC-Klassifikation 

Arber et al., Blood. 2022  
[PMID: 35767897] 
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Unterschiede WHO vs. ICC 
Was bedeutet das für den Alltag? 

• Viele Gemeinsamkeiten, aber auch distinkte Unterschiede 
• Unterschiedliche Nomenklatur inkl. verschiedener neuer Subtypen 

• ICC: MDS/AML und CMUS 
• WHO: MDS-h und MDS mit Fibrose 

• z.T. unterschiedliche Diagnosekriterien 
 

• ELN 2022 für AML bezieht sich auf ICC 

• NCCN-Guidelines für MDS bezieht sich auf WHO 

• IPSS-M nutzt ICC und WHO 
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Unterschiede WHO vs. ICC 
Überblick Genetik MDS 

WHO 2016 WHO 2022 ICC 2022 

SF3B1 
Kein 

eigenständiger 
Subtyp 

MDS-LB-SF3B1 
(SF3B1 mut) 

MDS-SF3B1 
(SF3B1 mut ab VAF >10%) 

TP53 
Kein 

eigenständiger 
Subtyp 

MDS-bi-TP53 
(mind. 2 TP53 Muts oder 1 Mut mit 

17p del oder TP53 LOH) 

MDS bzw. MDS/AML mit mutiertem 
TP53 

(Blastenanteil bzgl MDS oder 
MDS/AML und mind. 1 TP53 Mut + 

komplexer Karyotyp) 
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Unterschiede WHO vs. ICC 
Überblick Morphologie MDS 

WHO 2016 WHO 2022 ICC 2022 

RS 
MDS-RS-SLD oder 

MDS-RS-MLD 
MDS-LB-RS  
(SF3B1 wt) 

Kein eigenständiger Subtyp 

Dysplasien 
MDS-SLD bzw. 

MDS-MLD 

MDS with low blasts (MDS-LB)  
[<5% BM; <2%PB] 

(Kein Unterschied mehr zw. 
SLD/MLD) 

MDS-NOS-SLD und MDS-NOS-MLD 

Blasten (5-9%) 
MDS-EB1 

(5-9% BM) 
MDS with increased blasts (MDS-B1) 

(5-9% BM und/oder 2-4% PB) 
MDS with excess blasts (MDS-EB) 

(5-9% BM und/oder 2-9% PB) 

Blasten (10-19%) 
MDS-EB2 

(10-19% BM) 
MDS with increased blasts (MDS-B2) 

(5-9% BM und/oder  5-19% PB) 
MDS/AML 

(10-19% BM oder PB) 

Nicht enthalten MDS hypoplastisch (MDS-h) Nicht enthalten 

Nicht enthalten 
MDS mit Fibrose (MDS-F) 

(Fibrosegrad <2) 
Nicht enthalten 
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Unterschiede WHO vs. ICC 
Überblick AML 

WHO 2022 
(mind. 20% Blasten) 

ICC 2022 
(10-19% Blasten MDS/AML; mind. 20% Blasten AML) 

Definierende zytogenetische Veränderungen 
• Komplexer Karyotyp (mind. 3 Veränderungen) 
• del(5q)/unbalancierte t(5q) 
• -7/del(7q)/unbalancierte t(7q) 
• del(11q) 
• del(12q)/unbalancierte t(12q) 
• -13/del(13q) 
• del(17q)/unbalancierte t(17q) 
• i(17q) 
• idic(X)(q13) 

AML oder MDS/AML mit myelodysplasia-related Zytogenetik 
• Komplexer Karyotyp (mind. 3 Veränderungen) 
• del(5q)/t(5q)/add(5q) 
• -7/del(7q) 
• +8 
• del(12q)/t(12q)/add(12q) 
• -17/add(17p)/del(17p) 
• i(17q) 
• del(20q) 
• idic(X)(q13) 

Definierende somatische Veränderungen 
• ASXL1 
• BCOR 
• EZH2 
• SF3B1 
• SRSF2 
• STAG2 
• U2AF1 
• ZRSR2 

AML oder MDS/AML mit myelodysplasia-related Mutationen 
• ASXL1 
• BCOR 
• EZH2 
• RUNX1 
• SF3B1 
• SRSF2 
• STAG2 
• U2AF1 
• ZRSR2 
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Unterschiede WHO vs. ICC 
Überblick AML definierende genetische Veränderungen 

WHO 2022 ICC 2022 

Wichtigste Unterschiede: 
• 10-19% Blasten MDS-IB2(WHO) vs. MDS/AML (ICC) 
• Definierende genetische Veränderungen z.T. in Korrelation mit 10% Blasten anders zu betrachten; insbesondere z.B. bei 

CEBPA zu beachten 
• TP53 wird nur bei ICC berücksichtigt 


