M
ye
.Iohfibro
se

\



L S

Vorwort

Liebe Pflegekrafte,

bei der Betreuung von hamatologischen Krebspatienten spielen Sie als Ansprechpartner und Pflegende
eine entscheidende Rolle. Oft sind Sie es, die einen tiefen Einblick in die Sorgen und Néte, aber auch in die
Hoffnungen des Patienten bekommen.

Die Art und Weise, wie ein Mensch eine Krebsdiagnose aufnimmt und verarbeitet, aber auch das Wissen
Uber die Erkrankung haben einen groBen Einfluss auf die Lebensqualitat des Patienten. Sie als Pflegekraft
sind hier eine unabdingbare Unterstttzung.

Mit dieser Broschure moéchten wir Sie in der Weiterbildung der Myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
und speziell der Myelofibrose (MF) untersttitzen, so dass Sie mit Inrem Wissen Uber diese Erkrankung und
Ihrer Empathie hamatologische Patienten ganzheitlich in der Krankheitsbewaltigung begleiten kdnnen.

Dazu wiinschen wir Ihnen viel Erfolg!

PSS

Erkrankungen des Knochenmarks,
bei denen die Bildung von Blutzellen gestort ist.

alle Zellen betroffen zu viele rote Blutzellen zu viele Blutplattchen

Polycythaemia Essentielle

Myelofibrose (MF) vera (PV) Thrombozythédmie (ET)

* Der Begriff leitet sich vom Griechischen und Lateinischen ab.

- myelos: Mark, Knochenmark
- proliferativ: verstarkt wachsend, wuchernd
- Neoplasie: Neubildung von Kérpergewebe oder Zellen

Im Folgenden lesen Sie tiber die MF, die MPN mit der unglinstigsten Prognose!

MPN: Myeloproliferative Neoplasien

Novartis Oncology, Hematology

zuviele weiBe Blutzellen

Chronische myeloische
Leukamie (CML)
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* Eine Mutationist eine Veranderungim Erbgut einer Zelle'

* Der Ausgangspunkt von myeloproliferativen Neoplasien ist haufig die Mutation einer Blutstammzelle

Krankheitsentstehung
Zufallige Entstehun .
R e bisher nicht vollstindig im Knochenmark
im Laufe des Lebens'’
bekannt?
o
L~
> L~
L~
L~
Erworbene Nicht physiologische, ?
Veranderung veranderte Prozesse, z.B. s
im Erbgut der ibermaBige Vermehrung ?
Blutstammzellen’ der Stammzellen ?
o
Haufige
Mutationen:?
JAK2 Betroffen sind Gesunde Stammzelle mit
Stammzelle verandertem Erbgut
CALR vor allem Erwachsene
MPL umdie 65 Jahre?

CALR: Calreticulin; JAK: Januskinase; MPL: Myeloproliferative Leukemia Virus Oncogene.
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Rote Blutkérperchen:
Transport von Sauerstoff

* Mittleres Alter bei der Diagnose: 65 Jahre®

¢ Geschlechterverhiltnis: Manner 65%, Frauen 35 %2 Knochenmark-

stammzellen und Kohlendioxid
¢ Jahrliche Inzidenz: 0,5-1,5 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner?®
L~
g ¢ Ursachen der Erkrankung: meist unbekannt? 2
* Hauptmerkmale:? L~
—
- Verfaserung (Fibrose) des Knochenmarks K h K < WeiBe Blutkorperchen: ?
nochenmar Abwehr von Infektionen -
- VergroBerung der Milz (Splenomegalie) Entziindung ?
- Schwere und komplexe Symptome, z. B. Fatigue ?
Bei Myelofibrose L~
betroffen
@K
F\ P Blutplattchen:
@ =N Blutstillung

MPN: Myeloproliferative Neoplasien.
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Erkrankung des Knochenmarks, bei der blutbildendes Gewebe
nach und nach durch Bindegewebe ersetzt wird.?

"

myelos: ostéo: Fibrose:
griechisch Mark, griechisch Knochen® Vermehrung von
Knochenmark® Bindegewebe®

Novartis Oncology, Hematology

Botenstoffe von Knochenmarkzellen regen
die Vermehrung von Bindegewebsfasern an

PP gt Knochenbélkchen
A <
; - B Retikulumzellen
@ @ e > §
’ Vi@ S - ‘_+_ Erythrozyten
| i é" A . ,. . Yty I
‘*” b, 8 '@ eSS L * Megakaryozyten
a7 P @ " S. 5 Leukozyten it
. \ 9 ‘ f Fettzellen __» A : 7 7
“«. 7 W 23 " @ Stammzellen A Uay S L
.,' T Bindegewebsfasern -
Gesundes Knochenmark Knochenmark bei Myelofibrose
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Haufigkeit von JAK2-, MPL- und CALR-Mutationen?

Diagnose meist erst in der spaten Phase’ PV ET MF

Friihe Phase Spate Phase

keine Mutation keine Mutation keine Mutation

%
Keine ausreichende Blutbildung in Milz L~
> Zuviele Blutzellen Das Knochenmark Blutbildungim e Tt '\C;IA’-'?' CALR- ?
werden gebildet verfasert zunehmend Knochenmark ; JAKD- JAKD- utation JAKD- Mutation o
mehr méglich angereg Mutation Mutation Mutation ?
7
e Betrifft Thrombozyten < Fibrosierung der ¢ Zuwenig funktions- ¢ Die Organe L~
und Leukozyten Zellen, das Knochen- fahige Blutzellen liegen vergréBern sich . . ?
mark wird durch Binde- vor (Zytopenie) MPL-Mutation MPL-Mutation L~
gewebe ersetzt L~
¢ Betrifft Thrombozyten,
Erythrozytenund
Leukozyten

* Die Januskinasen JAK1und JAK2 werden benétigt,um Signale innerhalb der Zelle weiterzuleiten.®
Bestimmte Rezeptoren bendtigen JAK1und JAK2, um z.B. Wachstumsprozesse in der Zelle anzustoBen©

* |st der Signalweg durch z.B. Mutationen gestort, kommt es zu einer Fehlregulierung des Wachstums
myeloischer Zellen und zu einem Anstieg proinflammatorischer Zytokine©

CALR: Calreticulin; ET: Essentielle Thrombozythémie; JAK: Januskinase; MPL: Myeloproliferative Leukemia Virus Oncogene; PV: Polycythaemia vera.
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Normales JAK2 Mutiertes JAK2
(,Schalter“-Funktion) \\. J ’.I / (,Schalter" defekt und/oder immer aktiv)
qa e
Auszehrende Symptome
4 ) * Nachtschwei3 //
Fr 0 ferarGberte M.I L * Gewichtsverlust g
< o. 5 . (Splenomegalie) . ?
L Y] .“’ :#: und begleitende * Fieber =
p ‘e Symptome * Knochenschmerzen L~
Be T L~
{ S i * Midigkeit (Fatigue) ?
]
Normale, : ® o Unkontrollierte L~
kontrollierte Zell- und Zytokin- ?
-~ .
Zellvermehrung ’. Vermehrung Zytopenien ?
* Mangel an Erythrozyten A 4
( Ané?me) bt~ Fibrosierung des
* Die Blutbildung wird u. a. durch einen Regelmechanismus gesteuert, bei dem das Enzym Januskinase (JAK), Knochenmarks
. - . * Mangel an Thrombozyten
besonders JAK2, eine wichtige Rolle spielt" .
(Thrombozytopenie)

* Bei MF-Patientenist der Signalweg innerhalb dieses Regelmechanismus gestért und dauerhaft aktiviert"

* Das Blockieren des JAK-Signalweges wirkt spezifisch auf diese Uberaktivierung ein und reguliert so die Blutbildung™

JAK: Januskinase
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) Reduktionder MilzgréBe ‘

o o 3
A QO
o @ o g
e Friihes } Besserung der krankheitsbezogenen Symptome ‘ @
Miidigkeit Sittigungs- o
gefiihl
; Iz n } Erhohung der reduzierten Lebensqualitat ‘ [
: -
y) ?
- -~
} Besserung einer Blutzell-Uberproduktion (frilhe Phase) ‘ -
¢ ?
A | S
} Besserung des Blutzell-Mangels (spate Phase) ‘
* Bleierne Miidigkeit * Oberbauchbeschwerden mit Vollegefiinl,

* Standige Abgeschlagenheit Ubelkeit, Verdauungsprobleme und
* Konzentrationsschwéche Schmerzen durch Splenomegalie D Erhohung der reduzierten Lebenserwartung ‘

Antriebsarmut
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Primardiagnostik

Untersuchung Anmerkungen

Blutbild und Erste Anzeichen haufig Thrombozytose und/oder Anamie
Differentialblutbild

Weitere Laborparameter Retikulozyten, LDH, Ferritin, Harnsaure, Quick/INR, PTT, Leberwerte,

Coombs-Test, Haptoglobin, Serumtryptase

Erst Untersuchung auf JAK2-Mutation, bei negativem Befund auf

el E e CALR-Mutation, bei erneutem negativem Befund auf MPL-Mutation

Knochenmarkhistologie Knochenmarkhistologie: im préafibrotischen Frihstadium erhohte Zelldichte

und -zytologie mit Vermehrung von dysplastischen und atypisch verteilten Megakaryozyten
ohne wesentliche Retikulinfaservermehrung.

In Spatstadienimmer deutliche Fibrose und Osteosklerose.

Knochenmarkzytologie meist unergiebig.

ssouBeIq

Oberbauchsonographie Als Verlaufskontrolle 1x jahrlich sinnvoll

Zytogenetik

Zytogenetische Parameter kdnnen fur Risikoscores herangezogen werden
(z.B.MIPSS-70)

CALR: Calreticulin; INR: International Normalized Ratio; JAK: Januskinase; MIPSS: Mutation-Enhanced International Prognostic Score System; MPL: Myeloproliferative
Leukemia Virus Oncogene; PTT: Partielle Thromboplastinzeit.
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Mit Hilfe eines Scoring-Systems (DIPSS) kénnen MF-Patienten

Uberlebenswahrscheinlichkeit von MF-Patienten nach Risikokategorie in drei Risikogruppen eingeteilt werden:
Niedrig-Risiko Intermediarrisiko-1 Risikofaktor Punkte Punktezahl Risikogruppe
_c::% 10 c;% 10
=2 os 22 o8
52 06 52 06 1
Q= ’ LE ’
2T 04 8% 04
238 02 23 02 25 Hoch-Risiko
D O T T T T T T T T T T T T 1 :) O T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5.6 7 8 9 10 11 12 01 2 3 4 5.6 7 8 9 10 11 12 Hb <10g/dl o
Zeit (Jahre) Zeit (Jahre)
3-4
)
Intermediérrisiko-2 Hoch-Risiko Leukozyten ’ E
£ 10 £o 10 >25x10°/1 a
=2 o8 =2 o8 1-2
52 06 52 06
e = Le =
209 04 (o) 04
39 02 3% 02 Blasten=1%' 1
2 o T T T T T T T T T T =) O T T T T T T T T T T 1 0 Niedrig_RiSiko o
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 3
Zeit (Jahre) Zeit (Jahre) . =
Konstitutionelle 1 )
Symptome* i

—m— Gesamtbevolkerung —e— MF-Patienten

* Fieber, Gewichtsverlust >10 % im Jahr vor der Diagnosestellung, Nachtschweif von >1 Monat Dauer

*  MF-Patienten mit deutlich geringerem Gesamtiberlebenim Vergleich zur gesunden Bevdlkerung gleichen Alters DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System; Hb: Hamoglobin; Int: Intermediar.
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Die Myelofibrose ist eine Erkrankung des Knochenmarks

Myelofibrose

medianes Uberleben: 6 Jahre™®

Patienten haben oft starke Symptome und Beschwerden

8-23%""° i . ] :
In der Spatphase werden nicht mehr gentigend Blutzellen produziert,
da das Knochenmark zunehmend verfasert (Knochenmarkfibrose)
sAML Haufig besteht dadurch eine vergréBerte Milz (Splenomegalie),
medianes Uberleben: 5 Monate™ die groBe Beschwerden machen kann
* Aus einer MF kann sich im Krankheitsverlauf eine Leuk&mie entwickeln'” MF-Patienten zeigen ein verkiirztes Uberleben

* Schlechtere Prognose bei Progression zur sekundaren AML (sAML)?

AML: Akute myeloische Leukamie
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