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Das gesunde Knochenmark:
- Ort der Produktion blutbildender Zellen -

Blutstammazellen QQ

im Knochenmark QQ
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Murphy K et al. Janeway Immunologie, Spektrum, Heidelberg, 2009.

Rote Blutkorperchen (Erythrozyten):
Transport von Sauerstoff
und Kohlendioxid

WeilRe Blutkorperchen (Leukozyten):
Abwehr von Infektionen
Entzindung

Blutplattchen (Thrombozyten):
Blutstillung



Was bedeutet ,,Myeloproliferative
Neoplasien“ (MPN)?

* myelos = Mark, Knochenmark (griechisch)
proliferativ = verstarkt wachsend, wuchernd (lateinisch)
* Neoplasie = Neubildung von Koérpergewebe oder Zellen (lateinisch)

MPN sind eine Gruppe seltener Erkrankungen der Blutstammzellen, bei denen lbermaRig viele
Blutzellen gebildet werden

Hierbei konnen alle 3 Zellreihen (rote Blutkorperchen, weiRe Blutkorperchen, Blutplattchen)
betroffen sein
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www.kompetenznetz-leukdmie.de, besucht am 19.01.2018; Bilder: K. Chambers, P. Henrique & O. Murao, Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported license



http://www.kompetenznetz-leuk%C3%A4mie.de/

,Hauptvertreter” der
Myeloproliferativen Neoplasien

BCR/ABL1 negativ BCR/ABL1 positiv
Myelofibrose Polycythaemia Essentielle Chronische myeloische
vera Thrombozythamie Leukdmie
Abkurzung MF PV ET CML
Vermehrte ‘}: Se :Q ot = R
Blutzellen
Alle Rote Plattchen Weilde
Betroffene* ca. 1.200 ca. 2.000 ca. 2.000 Neu ca. 1.700 jahrlich

*in Deutschland; zum Vergleich: 71.000 Frauen erkranken jahrlich neu an Brustkrebs, 54.000 Menschen an
Lungenkrebs

www.kompetenznetz-leukdmie.de, besucht am 18.01.2018, Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (Hrsg).
Krebs in Deutschland 2013/2014. MPN-Netzwerk. Patientenbroschiiren PMF, PV, ET.


http://www.kompetenznetz-leuk%C3%A4mie.de/

Die Rolle genetischer Veranderungen bei
Myeloproliferativen Neoplasien

Genetischen Veranderung spielen ein bedeutende Rolle in
der Krankheitsentstehung und im Krankheitsverlauf

Bei myeloproliferativen Neoplasien finden sich in > 85% der Patienten
genetische Veranderungen in den betroffenen Blutzellen

Bei diesen genetischen Veranderung handelt es sich im wesentlichen
um Mutationen und/oder chromosomale Veranderungen



Was ist eine Mutation?

* eine Veranderung im Erbgut (DNA) einer Zelle

* Mutationen in der Blutstammzelle im Knochenmark spielen eine wesentliche Rolle in der
Entstehung und dem Krankheitsverlauf der MPN

Gesunde Blut- Blut-Stammzelle mit
Stammazelle verandertem Erbgut

\ter

Erbgut (DNA)

Die mutierte Blutstammzelle hat einen Wachstumsvorteil gegentiber gesunden Blutstammzellen
>> dies fuhrt zu einer Gbermaliigen Vermehrung der betroffenen Blutzellen

www.kompetenznetz-leukdmie.de, besucht am 18.01.2018



http://www.kompetenznetz-leuk%C3%A4mie.de/

Warum und wie entstehen Mutationen bei MPN?

Zufillige
Entstehung im
Laufe des Lebens

(Zellteilung/Zell-
erneuerung)

Bisher keine
speziellen
Ausloser
bekannt

Erworbene
Veranderung
im Erbgut der

Blutstamm-

zellen

www.kompetenznetz-leukdmie.de, besucht am 18.01.2018

Mogliche Risiko-
faktoren:
ionisierende
Strahlung,
bestimmte
Chemikalien


http://www.kompetenznetz-leuk%C3%A4mie.de/

Konnen myeloproliferative Neoplasien vererbt werden?

Myeloproliferative
Neoplasien

e NICHT erblich,
sondern werden erst
im Lauf des Lebens
erworben

sind nach dem
derzeitigen Stand
der Wissenschaft

www.kompetenznetz-leukdmie.de, besucht am 18.01.2018



http://www.kompetenznetz-leuk%C3%A4mie.de/

Klassische genetische Veranderungen bei
Myeloproliferativen Neoplasien

Klassische ,Treibermutationen” bei MF, PV und ET: A
JAK2VV617F
MPL
CALR
\ J
4 I

Genetisches Kennzeichen der CML: ,,Philadelphia Chromosom®

e Chromosomaler Austausch zwischen den beiden Chromosomen 9 und
22, Translokation t(9;22)(q34;911)

* Auf molekularer Ebene entsteht die BCR/ABL1 Genfusion

- /




JAK2, CALR und MPL Treiber-Mutationen bei PV, ET und MF

Polycythemia Vera Essential Thrombocythemia Primary Myelofibrosis
(N=382) (N=311) (N=203)
Nonmutated Nonmutated Nonmutated
JAK2, MPL, JAK2, MPL, JAK2, MPL,
and CALR—I and CALR—I and CALR—I
15%

35% CALR

CALR
25% / JAKZ mutation

; JAK2
mutation mutation

mutation

mutation

10%

MPL mutaticmJ MPL mutaticm—r

|

JAK2, CALR und MPL Mutationen =2 in 85-90% der PV, ET und MF Patienten

Klampfl T, et al. N Engl J Med. 2013;369(25):2379-90




MPN: , Kinasen” spielen als Zellschalter eine
wichtige Rolle

Wachstumsfaktoren, Hormone

MPN

Zellwand

Schalter
defekt, standig
eingeschaltet

,Kinase“

Zellteilung und
Stoffwechsel werden Zellteilung und Stoffwechsel

angeregt sind gesteigert

* Haufige Ursache von Veranderungen an den ,,Zellschaltern” sind genetische Veranderungen,
insbesondere Mutationen

Levine RL et al. Role of JAK2 in the pathogenesis and therapy of myeloproliferative disorders.Nat Rev Cancer 2007;7:673—683.



Myelofibrose (MF)




Myelofibrose: Bindegewebsfasern verdrangen die
normale Blutbildung im Knochenmark

Gesundes Knochenmark Knochenmark bei Myelofibrose

* Entzindungs-Botenstoffe, die von Knochenmarkzellen produziert werden regen die Vermehrung
von Bindegewebsfasern an >> anhaltende Entziindungsreaktion im Knochenmark >> Vernarbung
des Knochenmarks >> Bildung gesunder Blutzellen nicht mehr moéglich

www.leben-mit-myelofibrose.de, besucht am 18.01.2018



http://www.leben-mit-myelofibrose.de/

Myelofibrose: Blutbildende Zellen wandern aus dem
Knochenmark in die Milz

| e
as °.
N -~
Blutzellen aus dem o~
Knochenmark Blutzellen wandern Vermehrung der

Blutzellen in der Milz,
die dadurch an GroRe
zunimmt >>
Splenomegalie

vor allem in

GrieRhammer M, et al. Leitlinie Primare Myelofibrose (PMF). www.dgho-onkopedia.de, besucht am 18.01.2018



Die Myelofibrose geht mit einer hohen Symptomlast einher

VergroBerung der Milz
Bleierne Miidigkeit, Fatigue (,,Riesenmilz“)
e Standige Abgeschlagenheit * Oberbauchbeschwerden,
* Konzentrationsschwache | kA Verdauungsprobleme
* Antriebsarmut * Bauchschmerzen durch den Druck

des vergroRerten Organs
* Appetitlosigkeit

o Unerwiinschte
Juckreizw | » « Gewichtsabnahme
Fieber = e
Nichtliches h /B\ Schlafprobleme
starkes Schwitzen pl | sy © Gestorte Schlafstruktur

" * Haufiges Erwachen
e | ey &

Mesa RA et al. Reducing symptom burden in patients with myeloproliferative neoplasms in the era of Janus kinase inhibitors. Leuk Lymphoma 2015; 56: 1989-1999.



Myelofibrose: Die Therapie hangt vom Stadium /
Risikoprofil der Erkrankung ab

LIk
;{( OK!

Zu Beginn: haufig keine

Beschwerden Im Verlauf: Symptom-Zunahme

Regelmaldige Arztbesuche

In der Regel noch keine und Therapie

Behandlung erforderlich

Wichtig ist die FRUHZEITIGE Erkennung wann eine Therapie
begonnen werden muss

GrieRhammer M et al. Leitlinie Primare Myelofibrose (PMF). www.dgho-onkopedia.de; besucht am 4.1.2018.



Myelofibrose: Merkmale zur Bestimmung des
Risikoprofils / Prognose

DIPSS  DIPSS+ MIPSS-70 MIPSS-70+

Alter >65 Jahre + + Hamoglobin <10 g/dI + +
Hamoglobin <10 g/dl + + Leukozyten 225 G/I +
Leukozyten >25 G/I + + Blasten 22% (PB) + +
Blasten 21% + + Konstitutionelle Symptome + +
Konstitutionelle Symptome + + Thrombozyten <100 G/I +
Thrombozyten <100 G/I + Fibrose 2°2 +
Chromosmenverinderungen + Chromosmenveranderungen +
Transfusionsabhangigkeit + Hoch-Risiko Genmutationen ++ ++

CALR non-type-1 + +

Daniel A Arber et al. Blood 2016;127:2391-2405; Gangat N et al. J Clin Oncol 2011;29:392-397; Guglielmelli P et al. J Clin Oncol 2018;36:310-318; Tefferi et al., J Clin Oncol
20188; 36:1769-1770;and Leukemia 2018;32:1631-1642.



Therapie der Myelofibrose

in Anlehnung an die DGHO und European LeukemiaNet (ELN) Empfehlungen

Niedrig-/Intermediar-1
Risiko

v

|

VergoRerte Milz und/oder MF-assoziierte

Symptome

JAl

.

Tyrosinkinase/JAK-Inhibitoren
oder Problem-orientierte
Therapie, oder klinische Studie

-
{ Intermediar-2 Risiko
J
N ( AIIogene
< Blutstammzelltransplantation
) > 70 Jahre L priifen
l Nein l < 70 Jahre

N

)

\_

Watch & Wait oder
symptomatische

Studie

~

Therapie oder klinische

)

Modified according to GrieBhammer M et al. www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/primaere-myelofibrose-

pmf/@ @view/html/index.html (Letzter Zugriff: 14.04.2020).



Polycythaemia vera (PV)




Polycythaemia vera: Unkontrollierte Vermehrung der
roten Blutzellen

Blutstammzellen & Im Vordergrund steht die
im Knochenmark g Vermehrung der roten Blutzellen:

/ Erythrozyten

\ ‘ Aber auch weilRe Blutzellen

(Leukozyten) konnen bei der PV

g (- } vermehrt vorliegen

Knochenmark

Ebenso findet sich bei einem Teil

PEQ _ der Patienten eine Vermehrung
Ly m‘ der Blutplattchen
(Thrombozyten)

Murphy K et al. Janeway Immunologie, Spektrum, Heidelberg, 2009.



Bei der PV spielt die Janus Kinase 2 (JAK2) als Zellschalter
eine entscheidende Rolle

Wachstumsfaktoren, Hormone

Polyzythaemia vera
, Zellwand
Kinase” JAK2 VE1TE Durch .dle :lAKZ Ve1l7
. Mutation ist der Schalter

Mutation . 1

defekt, standig
eingeschaltet

Zellteilung und
Stoffwechsel werden Zellteilung, insbesondere der roten L) )
angeregt Blutkorperchen ist gesteigert ° Q

In > 95% der PV Patienten liegt eine JAK2 V617F Mutation vor!
Genetisches Kennzeichen der PV!

Levine RL et al. Role of JAK2 in the pathogenesis and therapy of myeloproliferative disorders.Nat Rev Cancer 2007;7:673—683.



Polycythaemia vera: Symptome

Ky Bleierne

Miidigkeit e Vergr6Berte
Milz . A
% Juckreiz Unbeabsichtigter
| Kopfsshmerzen Gewichtsverlust
" Sehstorungen
Wasserkontakt Schwindel @.
| Schlaflosigkeit
Schmerzhafte —‘—
Durchbl -
Nachtliches v/ \W st:;rrtmb::ungs
Schwitzen == — s

Taubheitsgefuhl

Die Symptome sind oft komplex und von Patient zu Patient unterschiedlich

Scherber R et al. The Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form (MPN-SAF): international prospective validation
and reliability trial in 402 patients. Blood 2011;118:401-408.



Der Hamatokrit-Wert ist ein wichtiges Malf fiir die
Dickfluissigkeit des Blutes und somit ein wichtiges Therapieziel

Bei gesunden Menschen:

Gesund Polycythaemia
 Hamatokrit-Wert im Normbereich vera
« Gute FlieReigenschaft des Blutes ;._? %
| Vi

Patienten mit Polycythaemia vera
—60%
 Hamatokrit-Wert erhoht

* Dickes, zahflissiges Blut

—45%

e Gefahr von Thrombosen

* Ursache vieler Symptome, v.a.
Durchblutungsstérungen

Ein Hamatokrit-Wert <45 % ist entscheidend, um Komplikationen, insbesondere
Thrombosen zu vermeiden und Symptome zu reduzieren!

Lengefelder E et al. Leilinie Polycythaemia vera. Onkopedia. https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/polycythaemia-vera-pv/,
abgerufen am 5.1.2018



PV: Risiko-Einteilung und Therapie

/ Niedrig-Risiko
- Thrombozyten < 1,500 x 10°/L und

- Alter £ 60 Jahre

-

~

- keine Thrombose in der Vorgeschichte und

/ Hoch-Risiko
- Thrombozyten > 1,500 x 10°/L oder

- stattgehabte Thrombose oder
- Alter > 60 Jahre

/

AV

N

/

[ ALLE Patienten: ASS 100 mg tgl. + Aderlass (Ziel-Hamatokrit <45%) }

Therapie mit
zytoreduktiven Substanzen
Bei Versagen / Unvertraglichkeit:
Tyrosinkinase/JAK-Inhibitoren



Was sind die wichtigsten Therapieziele bei
Polycythaemia vera?

* Vermeidung von Komplikationen, insbesondere Thrombosen; schwere
thromboembolische Ereignisse sind in bis zu 45% der Patienten Todesursache

* Verbesserung der Symptome und damit Verbesserung der Lebensqualitat

* Verlingerung der Lebenserwartung durch Verhinderung des Ubergang in eine
Myelofibrose oder akute Leukamie

Die Polycythaemia vera geht bei guter Himatokritkontrolle (< 45%) mit einer guten
Prognose einher. Das Erreichen einer dauerhaft hohen Lebensqualitat ist deshalb
besonders wichtig!

Lengefelder E et al. Leilinie Polycythaemia vera. Onkopedia. https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/polycythaemia-vera-pv/,
abgerufen am 5.1.2018



Chronische myeloische Leukamie (CML)




Chronische myeloische Leukamie: Unkontrollierte
Vermehrung der weifen Blutzellen

Blutstammzellen Rote Blutzellen:
im Knochenmark Erythrozyten

/7 9
Knochenmark

Im Vordergrund steht die
unkontrollierte Vermehrung der

weilen Blutzellen (Leukozyten)

oty
® & @ Blutplattchen (Thrombozyten)

-~
= & N
i

CML: chronische myeloische Leukamie
Murphy K et al. Janeway Immunologie, Spektrum, Heidelberg, 2009.



Was bedeutet ,,CML"?

Erkrankung verlauft Die weillen gr. leukos = weif3, weilles
langsam Blutkorperchen Blut
3 = 7Zei (Myelozyten) sind
gr. chronos = Zeit betroffen WeiRe Blutzellen werden in
o . grolRer Zahl und
teilweise Uber viele Jahre gr. myelos = Mark unkontrolliert gebildet
Erkrankung des S
a Knochenmarks JJ/ ~ _)J
d 90 V6

* Die CML ist seit der Einfuhrung der Tyrosinkinase-Inhibitoren in den meisten Fallen gut zu behandeln
* Viele Patienten konnen lange und mit hoher Lebensqualitat leben.

Bild Mitte: DataBase Center for Life Science (DBCLS)



CML: Symptome

Gestorte Blutbildung
* Blutarmut (Andamie)

Sonstiges
K

* Bleierne Mudigkeit

* Gestorte Infektabwehr | « Abgeschlagenheit
* Blutungsneigung | e Konzentrationsschwache
* Gerinnungsstorungen * Antriebsarmut

* Fieber
* Gewichtsverlust

VergréRerte Milz * Nachtschweil3

2= * Vollegefuhl und Ubelkeit
* Verdauungsprobleme
* Bauchschmerzen

Hochhaus, Berger, Hehimann, Chronische myeloische Leukdmie — Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie, Unimed-Verlag, 2.
Auflage, 2004; www.leben-mi-cml.de, abgerufen am 19.1.2018; www.kompetenznetz-leukaemie.de, abgerufen am 19.1.2018.



http://www.leben-mi-cml.de/
http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/

Die CML kann in 3 Krankheitsphasen verlaufen

Chronische Phase Akzelerierte Phase Blastenkrise

Anzahl weiler Blutzellen Anzahl weil3er Unreife weil3e Blutzellen
erhoht Blutzellen steigt weiter  (Blasten) uber-
an schwemmen das Blut

Normaler Reifungsgrad  Vermehrt unreife Zellen Gesunde Blutzellen

der weil’en Blutzellen werden verdrangt
Dauert unbehandelt Dauert unbehandelt Rascher todlicher Verlauf
Jahre Monate

Die CML kann in 3 Krankheitsphasen verlaufen, wobei diese ineinander Gibergehen. Bei den meisten
Patienten wird die Diagnose wahrend der chronischen Phase gestellt

Faderl S, et al. N Engl J Med. 1999;341(3):164-172.



CML: Das genetische Kennzeichen ist das sog. ,,Philadelphia
Chromosom®“ das durch die Translokation t(9;22)(q34;q11) entsteht

®* Bei der CML tauschen die Chromosomen 9 und 22

.‘,{ EE i it £ wahrend der Zellteilung Abschnitte aus >> diesen
T 2 315w chromosomalen Austausch nennt man Translokation

i i i N, K’ L2 T * Dadurch entsteht ein verkiirztes Chromosom 22, das als

- - - i - - Philadelphia-Chromosom (Ph) bezeichnet wird

* Bei der Translokation wird ein Teil des BCR-Gens auf

BT L. L Chromosom 22 mit einem Teil des ABL-Gens von

b weoon e v " Chromosom 9 verkniipft; auf diese Weise kommt es zur

N . : Bildung eines neuen Fusionsgens: BCR/ABL1

v e ;
T a2 x v * Die Ursache dieser Translokation ist ungeklart, sie ist
nicht erblich

Chromosomen: Trager der Erbinformation

Hochhaus, Berger, Hehlmann, Chronische myeloische Leukdmie — Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie, Unimed-Verlag, 2. Auflage, 2004.
www.kompetenznetz-leukaemie.de, abgerufen am 19.1.2018.



http://www.kompetenznetz-leukaemie.de/

CML: Bildung eines neuen ,Zellschalters“ BCR/ABL1

Normale Chromosomen
9

22

BCR-Gen

LE )
=9

Austausch bei CML

Philadelphia Chromosom bei der CML

O+

22

} Neues Gen:
BCR/ABL1

Philadelphia-

Chromosom

Das ABL Gen ist eine Tyrosinkinase und enthalt eine
Kinasedomane, sog. ,,Zellschalter, der durch das BCR Gen
dauerhaft eingeschaltet=aktiviert wird

Das neu entstandene BCR/ABL1 Protein wirkt somit als
,Zellschalter” und fihrt zum unkontrollierten Wachstum

weiller Blutzellen

BCR/ABL1

Protein

* Sowohl das BCR/ABL1 Gen als auch das BCR/ABL1 Protein kommen bei Gesunden nicht vor

Hochhaus, Berger, Hehlmann, Chronische myeloische Leukdmie — Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie, Unimed-Verlag, 2. Auflage, 2004.




Wie wirken Tyrosinkinasehemmer (TKI) bei der CML?

WeiRe Blutzelle

BCR/ABL1 Signal zur
||-Zellteilung |

Energie-
trager

WeiRe Blutzelle

KEIN Signal
zur Zellteilung

BCR-ABL @

TKI
y2%®

o\0”
Energie-
trager

* Tyrosinkinasehemmer (TKI)
verhindern, dass der
Energietrager an die
Tyrosinkinase BCR/ABL1
andocken kann >> kein
Signal zur Zellteilung

* TKI verhindern dadurch die
ubermaliige Teilung weilSer
Blutzellen



Leben mit einer MPN Erkrankung
- Ansprechpartner Selbsthilfegruppen -

mpn-netzwerk e.\V. Leukdmie-Online e.V. / LeukaNET e.V.

Selbsthilfeinitiative fiir Menschen mit
Myeloproliferativen Neoplasien und lhre
Angehorigen

Herr Karlheinz Zanthoff Dr. Cornelia Borowczak
Herr Werner Zinkand

www.leukamie-online.de

www.mph-netzwerk.de

Jetzt auf dem Wissensmarkt!


http://www.mpn-netzwerk.de/
http://www.leuk%C3%A4mie-online.de/
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