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2 Grundlagen

In der aktuellen WHO-Klassifikation (Revision im Jahre 2016) stellen die chronischen myeloproli-
ferativen Neoplasien (MPN, friher chronische myeloproliferative Erkrankungen) eine Unter-
gruppe der myeloischen Neoplasien dar. Zu den myeloischen Neoplasien zahlt eine Reihe von
Krankheitsgruppen: Myeloproliferative Neoplasien (MPN), Mastozytose, myeloide/lymphatische
Neoplasien mit Eosinophilie und Genrearrangement, myelodysplastische/ myeloproliferative
Neoplasien, myelodysplastische Syndrome und akute myeloische Leukamie [1, 2].

Neben dem klinischen Erscheinungsbild, der Knochenmarkmorphologie, dem Immunphanotyp
und dem zytogenetischen Befund haben vor allem die Fortschritte in der molekularen Charakte-
risierung zur besseren Abgrenzbarkeit der verschiedenen myeloischen Erkrankungen beigetra-
gen. Die bessere Kenntnis der Pathogenese und des genetischen Profils erlaubt eine klarere
Zuordnung des Einzelfalles und zum Teil eine bereits am molekularen Defekt angreifende The-
rapie. Dies kennzeichnet auch die Gruppe der MPN.

2.1 Definition und Basisinformationen

2.1.1 Klassifikation und Pathogenese

Die Gruppe der MPN umfasst definitionsgemal folgende Erkrankungen (WHO 2016) [1, 2]

* Chronische myeloische Leukamie (CML), bcr-abl1-positiv
* Chronische Neutrophilenleukamie (CNL)
* Polycythaemia Vera (PV)

* Primare Myelofibrose (PMF)
o Prafibrotische/frithe PMF
Fibrotische (,overt') PMF

* Essentielle Thrombozythamie (ET)
* Chronische Eosinophilenleukdmie, ‘not otherwise specified’” (CEL-NOS)

* Myeloproliferative Neoplasien, unklassifizierbar (MPN,U)

Am besten charakterisiert sind die klassischen und haufigeren Entitaten CML, ET, PV und PMF.
Ursprlnglich konnte nur die CML aufgrund ihres klonalen Markers (Philadelphia-Chromosom
bzw. bcr-abl-Fusionsgen) zweifelsfrei diagnostiziert und von den anderen MPN sicher abge-
grenzt werden. Durch den Nachweis der erworbenen ,Driver’ Mutationen, im JAKZ2- (Janus-
Kinase), CALR-(Calreticulin) und MPL-Gen (Thrombopoietin-Rezeptor) wurde auch bei ET, PV und
PMF der Nachweis der Klonalitat und damit die sichere Abgrenzung gegentlber reaktiven
Zustanden maoglich. Im Gegensatz zur CML sind diese Mutationen jedoch nicht spezifisch fur
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einen einzelnen MPN-Subtyp. Bei den Diagnosekriterien (WHO 2016) der selteneren Entitaten
CNL, CEL-NOS und MPN,U kommt dem Nachweis eines klonalen Markers eine wichtige Bedeu-
tung zu. Wahrend CEL-NOS und MPN,U im Wesentlichen aufgrund des Ausschlusses anderer
MPN diagnostiziert werden, konnten bei CNL diagnostisch einsetzbare ,Driver'-Mutationen
(Punktmutationen im ,colony-stimulating factor 3 receptor’; CSFR3-Mutationen) nachgewiesen
werden, welche eng mit der CNL assoziiert sind [3].

Die relativen Haufigkeiten der ,Driver’ Mutationen bei den klassischen bcr-abl negativen MPN
(ET, PV und PMF), sind in Tabelle 1 dargestellt. Bei ET und PMF haben 10% bis 15% Falle keine
der drei Mutationen (,triple negative’), sodass ihre sichere Zuordnung zu den MPN in manchen
Fallen schwierig sein kann.

Tabelle 1: Klonale, genetische Aberrationen bei ET, PV und PMF

Mutiertes Gen (Haufigkeit, %) Onkopedia Leitlinie
Erkrankung

CALR JAK2 MPL
ET 20 bis 30 etwa 60 3 bis 5 Essentielle Thrombozythamie
PV 98 Polycythaemia Vera
PMF 20 bis 30 etwa 60 5 bis 8 Primare Myelofibrose

Alle in Tabelle 1 gelisteten Mutationen betreffen Gene von Tyrosinkinasen, welche Uber einen
gemeinsamen (JAK-STAT-) Signalweg in die Regulation der Zellproliferation eingebunden sind.
Die jeweilige Mutation flhrt zu einer autonomen, vom Bedarf losgeldsten Proliferation einer
oder mehrerer Zellreihen.

Die JAK2 V617F-Mutation entspricht einer Punktmutation im Exon 14 des JAK2-Gens. Aus-
schlieBlich bei PV (2% bis 4%) konnte eine Mutation im Exon 12 des JAK2-Gens identifiziert wer-
den. Die nachgewiesenen MPL-Mutationen entsprechen zumeist im Codon 515 des Thrombopo-
ietinrezeptor-Gens lokalisierten Punktmutationen. Bei den CALR-Mutationen handelt es sich um
eine Reihe von unterschiedlich Mutationen (Insertionen/Deletionen) im Exon 9 des Calreticulin-
Gens, deren genaue Lokalisation wahrscheinlich prognostischen Einfluss hat.

Daruber hinaus wurde gezeigt, dass bei Patienten mit myeloischen Neoplasien, einschlielSlich
MPN, weitere, die Zellproliferation regulierende Gene mutiert sein kdénnen (sog. somatische
Mutationen oder non-Driver'- oder Passenger-Mutationen). Beispiele sind Mutationen in den
Genen TET2, ASXL1, EZH2, DNMT3A, IDH1/IDH2, SRSF2, TP53 und anderen, welche die Pro-
gnose der Erkrankung unterschiedlich beeinflussen kénnen [4]. Dies gilt auch fur auch das Auf-
treten chromosomaler Aberrationen.

Trotz des besseren Verstandnisses der Pathogenese der MPN bleiben noch viele Fragen unbe-
antwortet: Es wird angenommen, dass die MPN nicht auf der Basis eines einzelnen molekularen
Defektes, sondern im Rahmen eines Mehrschrittprozesses entstehen. Neuere molekulare Unter-
suchungen weisen darauf hin, dass die ,Driver' Mutationen wahrscheinlich schon in der Kindheit
(ggf. sogar in utero) erworben werden kénnen und dass die Latenz bis zum Auftreten der MPN
bis zu einige Dekaden betragen kann [5]. Die pathogenetische Bedeutung der einzelnen ,Dri-
ver‘-Mutationen und der zusatzliche Einfluss somatischer Mutationen sind Gegenstand aktueller
Untersuchungen. Offen ist auch, welchen Einfluss die zeitliche Sequenz von Driver- und somati-
schen Mutationen auf den Krankheitsverlauf hat [6]. Unklar ist bei der Entstehung der MPN wei-
terhin das Zusammenspiel von genetischer Pradisposition und erworbenen Mutationen und
warum bei der gleichen Mutation unterschiedliche Krankheitsbilder auftreten.
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2.1.2 Diagnosesicherung

Im Laufe der Jahre wurde die WHO-Klassifikation mehrfach an die Fortschritte der diagnosti-
schen Mdglichkeiten angepasst. Bei allen drei Hauptentitaten der MPN (PV, ET, PMF) wurde der
Nachweis eines klonalen Markers in die Reihe der diagnostischen Hauptkriterien aufgenommen.
Die Knochenmarkhistologie hat hinsichtlich ihrer diagnostischen Bedeutung eine zunehmende
Aufwertung erfahren und gehdrt in der WHO-Klassifikation 2016 zu den obligat zu erhebenden
primaren Diagnoseparametern. Hervorgehoben werden sollte, dass die Knochenmarkhistologie
insbesondere bei der Abgrenzung der ET von prafibrotischer PMF (PMF-0) und von der
JAKZ2-positiven ET gegenlber der PV flr eine sichere diagnostische Zuordnung unverzichtbar ist
[1, 2]. Trotz zunehmender Genauigkeit der Diagnosekriterien ist in manchen Fallen auch weiter-
hin eine exakte diagnostische Zuordnung nur aufgrund des Langzeitverlaufes moglich.

Hinsichtlich Differenzialdiagnosen von CNL, CEL-NOS und MPN,U wird auf die Onkopedia-Leitli-
nien CML, PV, ET, PMF und Myeloische Neoplasien mit Eosinophilie hingewiesen.

2.1.3 Therapieziele

In den Onkopedia-Leitlinien der drei haufigsten Entitaten PV, ET und PMF wird der aktuelle
Stand von Diagnostik und Therapie dieser Erkrankungen ausfuhrlich dargestellt. Hervorzuheben
ist, dass es sich bei allen drei Entitaten Uberwiegend um Erkrankungen des héheren Lebensal-
ters handelt, die aber auch bei jingeren Menschen auftreten kénnen. Die verfiugbaren medika-
mentdsen Therapieansatze sind nicht kurativ. Primare Therapieziele bei PV und ET sind in erster
Linie die Reduktion von arteriellen und vendsen Thrombosen und die Kontrolle der Krankheits-
symptome. Neben Hydroxycarbamid, Interferon-alpha und Anagrelid stehen auch JAK2-Inhibito-
ren (bei PMF und PV) zur Verfigung. Die bislang einzige kurative Therapieform bei MPN ist die
allogene Stammzell- bzw. Knochenmarktransplantation. Zielgruppe hierfur sind Patienten mit
PMF mit unglnstiger Risikokonstellation [6, 7].
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