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2 Grundlagen

In der WHO/ICC-Klassifikation (Jahr 2022) stellen die chronischen Myeloproliferativen Neopla-
sien (MPN) eine Untergruppe der myeloischen Neoplasien dar. Die MPN sind Erkrankungen der
hamatopoetischen Stammzelle, die lebenslanglich persistieren. Ihre Atologie ist nicht bekannt.
Gemeinsamkeiten der verschiedenen MPN sind die klonale Proliferation einer oder mehrerer
terminal differenzierter Zellreihen im peripheren Blut. Die Mehrheit der Falle wird in einer chro-
nischen Phase der Erkrankung diagnostiziert, eine Transformation in eine Blastenphase ist
jedoch bei allen Entitaten moglich. Die aktuelle Einteilung umfasst die in Tabelle 1 dargestellten
Entitaten [1, 2].

Neben dem klinischen Erscheinungsbild, der Knochenmarkmorphologie, dem Immunphanotyp
und dem zytogenetischen Befund, haben vor allem die Fortschritte in der molekularen Charak-
terisierung der MPN zur Sicherheit der Diagnose und zum besseren Verstandnis der Pathoge-
nese beigetragen. Die genauere Kenntnis des genetischen Profils der verschiedenen Entitaten
einschliel8lich der Detektion von Hochrisikokonstellationen erlaubt zumindest bei einem Teil der
Falle eine am molekularen Defekt angreifende, sowie auf das individuelle Risiko zugeschnittene
Therapie.

2.1 Definition und Basisinformationen

2.1.1 Klassifikation

Die Gruppe der MPN umfasst folgende Entitaten nach WHO/ICC 2022 [1, 2]

Tabelle 1: Entitdten der MPN

Onkopedia Leitlinie

Chronische Myeloische Leukamie (CML), BCR::ABL1-positiv Chronische Myeloische Leukamie
Chronische Neutrophilen-Leukdmie (CNL) Chronische Neutrophilen-Leukamie
Chronische Eosinophilenleukdmie (CEL) Eosinophilie

Essentielle Thrombozythamie (ET) Essentielle Thrombozythamie
Polycythaemia Vera (PV) Polycythaemia Vera

Primare Myelofibrose (PMF) Primare Myelofibrose

Juvenile myelomonozytare Leukamie

Myeloproliferative Neoplasien, NOS (not otherwise specified)
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Auf die genannten Entitdten wird im nachfolgenden Uberblick eingegangen. Bzgl. juveniler
myelomonozytarer Leukamie wird auf die padiatrische Literatur verwiesen.

2.1.2 Definition und Charakteristika einzelner Entitaten
2.1.2.1 CML

Die CML ist eine Myeloproliferative Neoplasie, gekennzeichnet durch die Prasenz des
BCR::ABL1-Fusionsgens sowie durch eine prominente Vermehrung von Granulozyten in Blut und
Knochenmark [1, 2].

Der uUber lange Zeit angewandte Begriff der akzelerierten Phase hat durch die modernen Thera-
piemaoglichleiten mit Tyrosinkinaseinhibitoren an Bedeutung verloren. Er wird in der WHO-Klas-
sifikation 2022 nicht mehr verwendet und nur die Unterteilung in chronische und Blastenphase
belassen (Leitlinie Chronische Myeloische Leukamie) [1].

2.1.2.2 Polycythaemia vera, Essentielle Thrombozythamie, Primare Myelofibrose

Bei der PV steht die Erythrozytose im Vordergrund, bei der ET findet sich eine dauerhafte Erho-
hung der Thrombozytenzahl, verbunden mit einer Vermehrung von grof8en, reifen Megakaryo-
zyten im Knochenmark. Die PMF ist durch eine Proliferation von abnormalen Megakaryozyten
und Granulozyten mit Ausbildung einer Knochenmarkfibrose und extramedullarer Hdmatopoese
charakterisiert. Thromboemboliische (arteriell und vends) und hamorrhagische Komplikationen
stellen mit PV und ET eng verbundene Risiken dar.

Durch die Entdeckung der erworbenen ,Driver’ (Treiber-) Mutationen, im JAK2- (Janus-Kinase),
CALR-(Calreticulin) und MPL-Gen (Thrombopoietin-Rezeptor) wurde bei ET, PV und PMF der
Nachweis der Klonalitdat und damit die sichere Abgrenzung gegenlber reaktiven Zustanden
moglich. Alle drei Mutationen betreffen Gene von Tyrosinkinasen, welche Uber einen gemeinsa-
men (JAK-STAT-) Signalweg in die Regulation der Zellproliferation eingebunden sind. Die jewei-
lige Mutation fUhrt zu einer autonomen, vom Bedarf losgeldsten Proliferation einer oder mehre-
rer Zellreihen. Die drei genannten Mutationen sind nicht spezifisch flr einen einzelnen MPN-
Subtyp.

Die relativen Haufigkeiten der ,Driver’ Mutationen bei ET, PV und PMF, sind in Tabelle 2 darge-
stellt [3]. Die PV ist ausschlieBlich mit Mutationen im JAK2-Gen (JAK2V617F oder JAK2 Exonl2)
assoziiert, die JAK2 V617F-Mutation findet sich aber auch bei anderen MPN. Bei ET und PMF hat
ein begrenzter Anteil der Patientinnen und Patienten (Pat.) keine der drei Mutationen (,triple
negative'), was ihre Zuordnung zu den MPN erschweren kann. Bei Kindern und Jugendlichen mit
MPN ist der Anteil an ,triple negativen’ Fallen deutlich héher.

Tabelle 2: Klonale, genetische Aberrationen bei ET, PV und PMF [3]

Mutiertes Gen (Haufigkeit, %)

Erkrankung

CALR JAK2 MPL ,triple negative’
ET 25 55 5 15
PV 98 2
PMF 30 55 8 7

Die JAK2 V617F-Mutation entspricht einer Punktmutation im Exon 14 des JAK2-Gens. Aus-
schlieB8lich bei PV (in ca. 2% der Falle) konnten Mutationen auch im Exon 12 des JAK2-Gens
identifiziert werden. Die nachgewiesenen MPL-Mutationen entsprechen zumeist im Codon 515
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des Thrombopoietinrezeptor-Gens lokalisierten Punktmutationen. Bei den CALR-Mutationen
handelt es sich um eine Reihe von unterschiedlich Mutationen (Insertionen/Deletionen) im Exon
9 des CALR-Gens, deren genaue Lokalisation wahrscheinlich prognostischen Einfluss hat (Leitli-
nien Polycythaemia vera, Essentielle Thrombozythamie und Primare Myelofibrose).

2.1.2.3 Chronische Neutrophilen-Leukamie, chronische Eosinophilen-Leukamie,
Myeloproliferative Neoplasien, NOS

Die CNL ist charakterisiert durch die Negativitat von BCR::ABL1, durch eine granulozytare Proli-
feration, die zur anhaltenden Blut-Neutrophilie und Hyperzellularitat im Knochenmark fuhrt,
und durch eine Hepatsplenomegalie. Bei der CEL liegt eine autonome Proliferation von klonalen
eosinophilen Vorlauferzellen mit anhaltender Eosinophilie im Blut (>1.5 x 10%/1) und im Kno-
chenmark vor. Eine MPN, NOS (,not otherwise specified’) liegt vor, wenn die Kriterien einer MPN
erfullt sind (Klinik, Labor, Morphologie, klonaler molekularer Marker), eine Zuordnung zu einer
spezifischen Entitat aber nicht moéglich ist [1, 2].

Bei der Diagnosestellung dieser seltenen Entitaten kommt dem Nachweis eines klonalen Mar-
kers zur Abgrenzung reaktiver Zustande eine wichtige Bedeutung zu. Bei CEL ist kein spezifi-
scher klonaler Marker bekannt. Zum Konalitatsnachweis dienen somatische oder chromosomale
Mutationen, sodass die CEL den Ausschluss anderer myeloischer Neoplasien erfordert. Bei CNL
konnten in hohem Prozentsatz (Uber 60%) der Falle Punktmutationen im Colony-Stimulating
Factor 3 Receptor’ (CSFR3-Mutationen) nachgewiesen werden, welche Bestandteil der Diagno-
sekriterien einer CNL sind. Ob diese Mutationen als spezifisch fur CNL angesehen werden kén-
nen, ist noch unsicher, da sie in der Vergangenheit auch bei manchen Fallen von atypischer
CML (nach aktueller WHO-Klassifikation umbenannt in MDS/MPN mit Neutrophilie) beschrieben
wurden. Im Gegensatz zur CNL weist ein MDS/MPN mit Neutrophilie in der Regel 10% oder mehr
Vorlauferzellen (Promyelozyten, Myelozyten und Metamyelozyten) im peripheren Blut auf, zeigt
gehauft Dysplasiezeichen der Granulopoese und zeichnet sich (nach WHO 2022) durch das Feh-
len einer CSF3R Mutation bei Vorhandensein anderer Klonalitatsmarker aus [1, 4] (Leitlinien
Chronische Neutrophilen-Leukamie, Eosinophilie).

2.1.3 Neuere Erkenntnisse zur molekularen Pathogenese

Die CML konnte aufgrund des Nachweises des Philadephia-Chromosoms, bzw. des BCR-
ABL1-Fusionsgens als erste Entitat sicher von den anderen MPN abgegrenzt werden. Das Ver-
standnis der komplexen Pathogenese der klassischen BCR::ABLI-negativen MPN hat sich nach
der Entdeckung der JAK2 V617F-Mutation kontinuierlich erweitert, wobei die Kenntnisse vielfach
noch llickenhaft sind. Insgesamt ist davon auszugehen, dass klinisch manifeste MPN im Rah-
men eines Mehrschrittprozesses entstehen. Im Folgenden kann nur auf einige relevante
Aspekte eingegangen werden, wobei der Schwerpunkt auf PV, ET und PMF und die JAK2 V617F-
Mutation gelegt wird, welche u.a. aufgrund ihrer héheren Pravalenz in der Forschung prominent
behandelt wird.

Wie an Mausexperimenten gezeigt werden konnte, haben ,Driver'-Mutationen alleine
(JAK2V617F) das Potenzial ohne die Anwesenheit kooperierender Mutationen eine MPN (Ery-
throzytose) zu induzieren [5]. Beim Menschen ist die Grundlage fir die Entstehung einer MPN
das Auftreten einer der ,Driver’ Mutationen (JAK2 V617F, CALR, MPL) auf der Ebene der Stamm-
bzw. Progenitorzellen mit Ausbildung eines mutierten Zellklons, der zunachst klein ist. So wer-
den pramaligne Zustande mit einer extrem niedrigen varianten Allel-Frequenz (VAF) von
JAK2V617F beschrieben. Aufgrund der zunehmenden Empfindlichkeit der Methoden ist sogar
eine VAF <0,01% nachweisbar. Inwieweit ein solcher Klon begrenzt bleibt oder proliferiert, bzw.
zusatzlich mutiert (klonale Evolution), wird von einer ganzen Reihe von individuellen Faktoren
gesteuert, welche den Ubergang zundchst in CHIP (clonal hematopoiesis of indeterminate
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potential) und anschliessend in eine manifeste MPN entscheidend beeinflussen kénnen [6, 7].
Die Fulle an moéglichen EinfluBgréRen wird als maBgeblich fir die Heterogenitat der Krankheits-
verlaufe angesehen. Rekonstruktionen der klonalen Evolution an Stamm- und Progenitorzellen
von MPN weisen darauf hin, dass ,Driver’ und somatische Mutationen wohl schon in der Kind-
heit (ggf. sogar in utero) erworben werden kdénnen und dass die Latenz bis zum Auftreten der
MPN bis zu einigen Dekaden betragen kann [8]. In diesem Zusammenhang ist von zentralem
Interesse, wodurch ein Ubergang von pramalignen Stadien in das Vollbild einer MPN mit zusatz-
lich mdglicher Transformation in eine Leukamie induziert werden kann.

Bei diesem Prozess wird verschiedenen Faktoren ein relevanter Einfluss zugeordnet [6, 7]. Es ist
bekannt, dass bei myeloischen Neoplasien, einschlieBlich MPN, weitere, die Zellproliferation
regulierende Gene mutiert sein kdnnen (sog. erworbene somatische Mutationen oder ,non-Dri-
ver‘- oder ,Passenger’-Mutationen). Beispiele sind Mutationen in den Genen TET2, ASXL1, EZH2,
DNMT3A, IDH1/IDH2, SRSF2, U2AF1, TP53 u.a. Man geht davon aus, dass diese Zusatzmutatio-
nen die Proliferation von ,Driver’-mutierten (z.B. JAK2-positiven) Klonen und damit die Progres-
sion der Erkrankung vorantreiben kénnen. Bei Vorliegen sog. Hochrisikomutationen (z.B. ASXL1,
EZH2, TP53 u.a.) oder auch bestimmter chromosomaler Aberrationen kann der Verlauf beson-
ders ungunstig beeinflusst werden, zum Teil assoziiert mit einer hohen Rate an Transformation
in eine akute Leukamie. Insgesamt ist der Anteil an Pat. hoch, welche neben der ,Driver’ Muta-
tion keine weiteren Mutationen haben. Die Anzahl der zusatzlichen somatischen Mutationen
steigt mit zunehmendem Alter an und ist bei den verschiedenen Entitaten unterschiedlich [9].
Weitere mdgliche EinflussgréBen auf die frihen Stadien der klonalen Hdmatopoese mit bislang
noch unklarem Pathomechanismus umfassen u.a. bestimmte bevélkerungs-inharente Allel-
Haplotypen und fir die Entstehung von MPN pradisponierende Keimbahnmutationen. Auch ent-
ziindliche Prozesse scheinen die Expansion mutierter Klone anzutreiben und riicken zunehmend
in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses. Daneben kommt dem Immunsystems eine
Funktion bei der Kontrolle und moéglichen Elimination mutierter Klone zu. Offen ist, welchen Ein-
fluss die zeitliche Sequenz des Auftretens von Driver- und somatischen Mutationen auf den
Krankheitsverlauf hat und warum bei der gleichen Mutation unterschiedliche Krankheitsbilder
entstehen [6, 7].

2.1.4 Diagnosesicherung

Die Diagnose der MPN wird auf der Grundlage der WHO/ICC-Klassifikation (Jahr 2022) gestellt.
Im Laufe der Jahre wurde die WHO-Klassifikation weiterentwickelt und den Fortschritten in der
molekularen Diagnostik angepasst. Hierbei ist auch die Bedeutung der Knochenmarkhistologie
zunehmend in den Vordergrund gerlckt. So beziehen die aktuellen Diagnosekriterien den Klo-
nalitdtsnachweis und den Befund der Knochenmarkhistologie als entscheidende Kriterien in die
Diagnosestellung einer MPN ein. Nach den aktuellen Klassifikationen ist insbesondere bei PV,
ET und PMF die Beurteilung der Knochenmarkhistologie essentiell und stellt ein Hauptdiagnose-
kriterium dar. Insbesondere bei der Abgrenzung der ET von prafibrotischer PMF (PMF-0 und
PMF-1) und von der JAK2-positiven ET gegentber der PV ist die Knochenmarkhistologie fir eine
sichere diagnostische Zuordnung unverzichtbar. Bei Fallen ohne Nachweis eines klonalen Mar-
kers ist die Zuordnung zu einer bestimmten Entitat oft nur Gber den Ausschluss anderer Formen
von MPN moéglich. Auch kann die sichere Abgrenzung von reaktiven Zustanden schwierig sein.
In manchen Fallen, insbesondere bei MPN, NOS, ist eine exakte diagnostische Zuordnung, wenn
uberhaupt, nur aufgrund des Langzeitverlaufes moglich [1, 2].

2.1.5 Therapieziele

Haupttherapieziel bei den MPN ist die Pravention von Komplikationen sowie der Erhalt oder die
Wiederherstellung von Lebensqualitdat durch Kontrolle der gesteigerten Myeloproliferation,
sowie die Vermeidung der Transformation in eine Leukamie oder Myelofibrose. Die verfugbaren
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medikamentdsen Therapieansatze sind nicht kurativ. Eine Heilung ist nur durch eine allogene
Stammzell- bzw. Knochenmarktransplantation mdéglich, welche ausschlieBlich Hochrisikositua-
tionen vorbehalten ist.

Neben zytoreduktiven Substanzen wie Hydroxycarbamid, Interferon-alpha und Anagrelid sind
am molekularen Defekt ansetzende zielgerichtete Tyrosinkinaseinhibitoren in den Vordergrund
gerlckt. Hierdurch kénnen zum Teil tiefgreifende molekulare Remissionen erzielt werden, was
sich positiv auf die Prognose auswirkt. Interferon-alpha setzt auf Stammzellebene an und ist bei
verschiedenen myeloischen Neoplasien wirksam. Bei den MPN kann diese Substanz Uber einen
komplexen Mechanismus den naturlichen Verlauf der MPN entscheidend modifizieren und damit
positiv beeinflussen [10]. Bei Entitaten mit hoher Rate an vaskularen Komplikationen (arterielle
und vendse Thrombosen) werden Hemmstoffe der Blutgerinnung, bzw. der Thrombozytenag-
gregation eingesetzt [11]. In den Onkopedia-Leitlinien von CML, PV, ET, PMF, CNL und Eosino-
philie wird der aktuelle Stand der jeweiligen Therapiemdoglichkeiten ausfuhrlich dargestellt.
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