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1 Zusammenfassung

Die friher als Chronische Myeloproliferative Erkrankungen (CMPE) bezeichneten Erkrankungen
werden jetzt in Anlehnung an die WHO-Klassifikation als Myeloproliferative Neoplasien (MPN)
bezeichnet. Vor allem die Fortschritte der Molekularbiologie haben zur besseren differenzialdia-
gnostischen Abgrenzung gegentber anderen Krankheitsentitaten und reaktiven Veranderungen
geflhrt. Gleichzeitig ermdglichen sie ein besseres Verstandnis klinisch Uberlappende Krank-
heitsbilder, und ermdglichen gezielte Therapie.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die im Jahre 2008 neu festgelegte WHO-Klassifikation fasst unter dem Uberbegriff ,myeloische
Neoplasien” die myeloproliferativen Neoplasien, die akuten myeloischen Leukamien, das
myelodysplastische Syndrom, myelodysplastisch/myeloproliferative Neoplasien (MDS/MPN) und
die myeloiden und lymphoiden Neoplasien mit Eosinophilie und Abnormalitaten von PBGFRA,
PDGFRB und FGFR1 zusammen. Zur Gruppe der myeloproliferativen Neoplasien (MPN) zahlen

e chronische myeloische Leukamie (CML)

* Polycythaemia vera (PV)

¢ essentielle Thrombozythamie (ET)

¢ primare Myelofibrose (PMF)

» chronische Eosinophilenleukamie

* Mastozytose

* unklassifizierbare myeloproliferative Neoplasien (MPN,U) [1]
Bis vor einigen Jahren konnte nur die CML aufgrund ihres klonalen Markers (Philadelphia-Chro-
mosom bzw. BCR-ABL) zweifelsfrei diagnostiziert und von den anderen MPN sicher abgegrenzt
werden. Die Entdeckung der erworbenen JAK2-, CALR- und MPL-Mutationen und weiterer selte-
nerer molekularer Marker erlaubt inzwischen den eindeutigen Nachweis der klonalen, autono-
men Proliferation und damit die sichere Abgrenzung von reaktiven Zustanden auch bei anderen

Entitaten. Eine Aufstellung der relativen Haufigkeiten des Nachweises der haufigeren klonalen
Marker sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
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Tabelle 1: Klonale, genetische Aberrationen bei Myeloproliferativen Neoplasien

Krankheitsbilder Mutationen Onkopedia Link

CALR JAK2 MPL
Essentielle Thrombozyt- 30-35 50-60 3 Leitlinie Essentielle
hamie (ET) Thrombozythamie
Polycythaemia Vera (PV) 98 Leitlinie Polycythaemia

Vera

Primare Myelofibrose 35 60 8 Leitlinie Primare Myelofi-
(PMF) brose

Die JAK2V617F_Mutation liegt im Exon 14 des JAK2-Gens und ist bei mehr als 95% der Patienten
mit PV und jeweils etwa 30-60% der Patienten mit ET und PMF nachweisbar. In einzelnen Fallen
von PV kann die Klonalitat durch funktionell dhnliche Mutationen im Exon 12, bzw. bei der ET
und PMF im Gen des Thrombopoietinrezeptors ,MPL‘ belegt werden [2]. Der Nachweis der
JAK2V617F_Mutation oder eines anderen klonalen Markers wurde deshalb in der WHO-Klassifika-
tion 2008 bei allen drei Entitaten als diagnostisches Hauptkriterium aufgenommen. Die diffe-
renzialdiagnostische Abgrenzung dieser Entitaten untereinander ist jedoch wie in der Vergan-
genheit nur aufgrund der klinischen Merkmale der Erkrankung und bei einzelnen Patienten erst
nach langerer Verlaufsbeobachtung mdglich. Retrospektive Untersuchungen zur klinischen
Bedeutung der Quantitdt an mutierten JAK2V617F.Allelen bei MPN-Patienten deuten darauf hin,
dass die Menge mutierter Allele bei ET, PV PMF und postpolycythaemischer Myelofibrose in der
genannten Reihenfolge zunimmt und dass eine héhere Last mutierter Allele mit einem aggres-
siveren Krankheitsverlauf korreliert [3].

Durch die Entdeckung der JAK2-Mutation im Jahre 2005 wurde die Grundlage fur ein besseres
Verstandnis der Pathogenese bei PV, ET und PMF und die Basis fUr eine zielgerichtete Therapie
geschaffen. Dennoch bleiben viele Fragen unbeantwortet. Unklar ist das Zusammenspiel von
genetischer Pradisposition und somatischen Einflissen bei der Entstehung myeloproliferativer
Erkrankungen. Hinsichtlich der molekularen Grundlagen der Pathogenese wird angenommen,
dass die MPN nicht auf der Basis eines einzelnen molekularen Defektes, sondern im Rahmen
eines Mehrschrittprozesses entstehen. Die genaue Bedeutung und der Zeitpunkt des Auftretens
der JAK2-Mutation innerhalb dieser Schritte sind nicht bekannt. Unklar ist auch, warum trotz
einheitlicher Mutation unterschiedliche Krankheitsbilder entstehen und warum der klinisch glei-
che Erkrankungstyp auch ohne JAK2-Mutation angetroffen wird. Auch wurde gezeigt, dass bei
Patienten mit MPN andere, die Zellproliferation regulierende Genen mutiert sein kénnen. Nicht
geklart ist auch, welche molekularen Defekte zur genetischen Instabilitat und leukamischen
Transformation bei MPN fuhren [1, 41].

Die Aufgabe der hier vorliegenden Leitlinien ist es, den aktuellen Stand von Diagnostik und
Therapie der drei haufigsten Formen der Philadelphia-Chromosom- bzw. BCR-ABL-negativen
chronischen myeloproliferativen Erkrankungen, PV, ET und PMF unter Berlcksichtigung dieser
neuen Erkenntnisse darzustellen. Es sollte hervorgehoben werden, dass es sich bei allen drei
Entitaten um Erkrankungen des hdheren Lebensalters handelt (Median 60-65 Jahre) und dass
die primaren Therapieansatze Uberwiegend auf die Kontrolle der Krankheitssymptome abzielen,
welche die Lebensqualitat beeintrachtigen, und das Risiko von Thromboembolien zu minimie-
ren. Die einzige kurative Therapieform bei MPN ist die allogene Stammzell- bzw. Knochenmark-
transplantation. Zielgruppe hierfur sind Patienten mit PMF mit entsprechender Risikokonstella-
tion, die fur eine Transplantation qualifizieren, und junge Patienten mit PV und ET, bei welchen
die Indikation streng abgewogen werden muss. In den letzten Jahren wurden verschiedene
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selektive und nicht-selektive JAK2-Inhibitoren entwickelt, die bisher nur begrenzte Wirksamkeit
zeigen und in klinischen Studien geprift werden [5].
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nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
und den Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) und internationalen Empfehlun-
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