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Zusammenfassung

Die Diagnosekriterien fiir Myeloproliferative Neoplasien (MPN) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) wurden 2008 aufgrund bedeutender Erkenntnisse in der
Molekulargenetik iiberarbeitet. Die Januskinase 2 (JAK2)-Mutation, als wichtiger Marker einer
somatischen Mutation, diente als zusétzlicher Faktor fiir die Diagnose der BCR-ABL1- negativen,
klassischen MPN. Die Subtypen der MPN wurden um die friihe Form der PMF (primére
Myelofibrose) als eigene Entitdt erweitert und die systemische Mastozytose nicht mehr zu
den myeloproliferativen Neoplasien angerechnet. Die Knochenmarkshistologie gewann stirkere
Bedeutung in der Differenzierung der Subtypen der klassischen MPN (Polycythdmia vera,
essentielle Thrombozythdmie und primére Myelofibrose).

Mittels der Daten von 264 Patienten, bei denen zwischen 1980 und 2019 im UKD ein MPN

diagnostiziert und therapiert worden ist, wurden folgende Punkte analysiert.

1. Epidemiologische Kennzahlen der MPN am UKD
2. Diagnostik und deren Vollstindigkeit in Bezug auf Abgrenzung zwischen den
verschiedenen myeloproliferativen Neoplasien
Beschreibung der klinischen Charakteristika und Komplikationen im Krankheitsverlauf
4. Beschreibung der Therapien im Krankheitsverlauf

5. Abschitzung der Prognose der verschiedenen MPN

Unter den myeloproliferativen Neoplasien wurde die essentielle Thrombozytdmie mit 34,5% am
haufigsten diagnostiziert, gefolgt von der Polyzythdmia vera (31,1%) und der priméren
Myelofibrose (27,7%), die anderen Entititen sind extreme Rarititen.

Die Diagnostik beruhte in erster Linie auf der Knochenmarksmorphologie und genetischen
Untersuchungen, bei einem Teil der Patienten war aber eine klare Zuordnung zu den
verschiedenen MPN nicht moglich, weil die erforderlichen genetischen Untersuchungen nicht
durchgefiihrt worden waren.

Zu den hiufigsten eingesetzten Therapien der Myeloproliferative Neoplasien zihlte die Gabe von
Hydroxyurea, einem zytoreduktiven Therapeutikum, Acetylsalicylsdure und der Aderlal3. 34,1%
der Patienten bedurften gar keiner Therapie und wurden nur beobachtet. Lediglich 7,6% der
Patienten wurden in kurativer Intention allogen stammzelltransplantiert.

Die mediane Uberlebenszeit der Polyzythiimia vera lag bei 26 Monaten, die der PMF bei 12
Monaten, die Patienten mit ET erreichten die mediane Uberlebenszeit nicht, das 2 Jahres-
Uberleben lag bei 75%. Fiir eine genauere Beschreibung der selteneren MPN sind groBere,

multizentrische Datenerhebungen erforderlich.



Summary

The World Health Organization (WHO) diagnostic criteria for myeloproliferative neoplasms
(MPN) have been revised in 2008 due to significant insights in the field of molecular genetics.
The Janus kinase 2 (JAK2)-mutation, which serves as an important genetic marker, served
additionally as a factor for the diagnosis of BCR-ABL1- negative, classic MPN. The sub-types of
the MPN have been expanded as an own entity from the earlier form of the PMF (primary
myelofibrosis) and the systemic mastocytosis have not been accredited to the myeloproliferative
neoplasias anymore. The bone marrow histology gained importance in the differentiation of the
sub-types in the classical MPN (Polycythemia vera, essential thrombocythaemia and primary
myelofibrosis).

This work aimed at an answer of the following questions based on data of 264 patients who have
been diagnosed and treated for MPN in the Universitatsklinikum Diisseldorf (UKD) between
1980-2019.

1. Frequency of MPN in the UKD

2. Diagnosis and their completeness with regard to the differentiation to different
myeloproliferative neoplasms
Description of clinical characteristics and complications

4. Description of therapies during the course of the disease

5. Prognosis of the different type of MPN

Among the myeloproliferative neoplasms, the essential thrombocythaemia has been diagnosed
the most with 34,5% of the time, followed by the polycythemia vera (31,1%) and the primary
myelofibrosis (27,7%). The other entities are extreme rarities.

The diagnosis is mainly based on the bone marrow histology and genetic examinations. Clear
distinction was not possible with a proportion of patients due to missing genetic examinations.
Among the most used therapies was hydroxyurea as cytoreduction therapy, aspirin and the
phlebotomy. 34,1% of patients did not need any therapy and have only been observed. Only 7,6%
of patients underwent the Polycythemia transplantation of allogenic stem cells with curative
intention.

The median survival time of polycythemia vera was 26 months, that of PMF 12 months, the
patients with ET did not achieve the median survival time, the 2-year survival was 75%. Larger

multicentric data collection is necessary to better describe characteristics of the rare type of MPN.
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1 Einleitung

1.1 Myeloproliferative Neoplasien

1.1.1 Definition

Die myeloproliferativen Neoplasien (MPN) stellen eine groBe Erkrankungsgruppe des
Knochenmarks dar, die sich zum einen von den Myelodysplastischen Syndromen (MDS) und
zum anderen von den akuten Leukédmien abgrenzen lassen. Gemeinsames Hauptcharakteristkum
ist die autonome Proliferation klonaler Zellen im Knochenmark bei weitgehend erhaltener
Differentierungsfahigkeit. Grundsitzlich zeigen die MPN einen langsamen, chronischen
Krankheitsverlauf. In einigen Fillen jedoch kann es zu einem Ubergang in eine
Knochenmarksfibrose oder akuten Leukdmie (sekundire AML) kommen. Typisch ist dabei ein
sogenannter Blastenschub, d.h. eine Ausschwemmung von Vorlduferzellen der Hamatopoese in
die Blutbahn, welches mit einer schlechten Prognose verbunden ist (Tefferi und Pardanani 2015).
Zu den MPN =zidhlen insgesamt sieben Subtypen: die essentielle Thrombozythimie (ET), die
Polyzythdmia vera (PV), die primire Myelofibrose (PMF), die chronische myeloische Leukidmie
(CML), die chronische eosinophilen Leukdmie (CEL), die chronische neutrophilen Leukidmie
(CNL) und die unklassifizierbaren myeloproliferativen Neoplasien (MPN-U) (Barbui et al.,
2016).

Ein typisches molekulargenetisches Merkmal sind somatische und damit erworbene, nicht
vererbbare Mutationen in den hdmatopoetischen Stammzellen, die zur Proliferation einer oder
mehrerer Zellreihen (Erythropoese, Thrombopoese, Granulopoese) und Eosinophile oder
Monozyten), fithren (Kvasnicka, 2019). Dabei zeigen die Zellen, im Vergleich zu anderen
hamatologischen Neoplasien wie der AML oder MDS, meist keine oder nur milde
Dysplasiezeichen auf. Der wesentliche Unterschied zwischen den Subtypen ergibt sich unter
anderem durch die betroffene myeloische Zellreihe. Bei der PV ist vorwiegend die Erythropoese,
bei der ET die Thrombopoese und bei der CML die Granulopoese betroffen. Bei der CEL
proliferieren vor allem die Eosinophilen, bei der CNL die Neutrophilen und bei der MPN-U meist
mehrere der Reihen.

Oft handelt es sich um Mutationen im sogenannten JAK2-Gen, die als klonale Marker dienen.
Ausgenommen hiervon ist die chronische myeloische Leukédmie (CML), die als einziger Subtyp
eine Translokation im Philadelphia- Chromosom mit einem BCR-ABL-Transkript aufweist und
daher von den anderen Subtypen (BCR-ABLI-negativ) als BCR-ABLI1-positive MPN oder
Philadelphia-Chromosom-positive MPN abgegrenzt wird (Kvasnicka, 2019, Zho und Xu 2015,
Chereda und Melo, 2015).



Weiterhin werden innerhalb der BCR-ABL1-negativen MPN die hiufiger vorkommende ET, PV
und PMF als sogenannte ,,klassische MPN* unterschieden (Kvasnicka, 2019). IThnen gemeinsam
sind zudem Mutationen in den Genen JAK2- 617V, Calreticulin,- und MPL. Diese werden auch
als Driver-Mutation (Treiber-Mutation) bezeichnet, da sie den Phénotyp und damit die betroffene

Zellreihe bestimmen (Skoda et al., 2015).

1.1.2 Epidemiologie

In Europa und Nordamerika liegt die jahrliche Inzidenz bei 2,85 pro 100.000 Personen (Titmarsh
etal.,2015). Bevorzugt betroffen sind Erwachsene in der fiinften bis siebten Lebensdekade, wobei
auch Fille bei unter 20-Jahrigen bekannt sind (Giona et al., 2012, Moulard et al., 2014).

In Europa hat die essentielle Thrombozythdmie die hochste Inzidenz (1,60 pro 100.000), gefolgt
von der Polycythdmia vera (1,05 pro 100.000) und der primiren Myelofibrose (Titmarsh et al.
2014). Die chronische Eosinophilenleukdmie und die chronische Neutrophilenleukdmie kommen
sehr selten vor (Helbig et al., 2012, Szuber et al., 2020). Insgesamt sind hier die Informationen zu
der Inzidenz sehr rar. Die CEL wurde beispielsweise erstmals 2008 in die WHO-Klassifikation
aufgenommen (Vardiman et al., 2009). Die Angabe zur Inzidenz mit 0,03 pro 100.000 Einwohner
erfolgte zudem ohne Abgrenzung zur idiopathischen HES (Crane et al., 2010).

1.1.3 Atiologie

Die genaue Atiologie der myeloproliferativen Neoplasien ist nicht geklirt. Es wird vermutet, dass
ionisierende Strahlung und gefdhrliche Stoffe wie Benzol mdogliche Ausloser sein konnten
(Caldwell et al., 1984, Seaman et al., 2009).

Es wird auch iiber familidare MPN-Fille berichtet, denen eine Keimbahnmutation zugrunde liegt

und die demnach vererbt sind (Rumi und Cazolla, 2017, Elbracht et.al. 2021).

1.1.4 Pathogenese

Die BCR-ABL-negativen, klassischen myeloproliferativen Neoplasien (MPN) weisen somatische
Mutationen in den hdmatopoetischen Stammzellen auf. Diese erworbenen Mutationen betreffen
in den meisten Féllen eine Tyrosinkinase und ihre Signaltransduktionswege flir das Gen (JAK2).
Das JAK2-Gen spielt eine Rolle in der Blutbildung und wird durch Wachstumsfaktoren aktiviert
(Hussein et al., 2012, Larsen et al., 2006).

Das mutierte Gen JAK2-V617F ist jedoch empfindlicher gegeniiber den hdmatopoetischen
Wachstumsfaktoren und besitzt eine gesteigerte Tyrosinkinaseaktivitit, die dazu fiihrt, dass es zu

einer klonalen (eine Ursprungszelle betreffend) Proliferation einer oder mehrerer Zellreihen mit
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ausgereiften Zellen, meist ohne Dysplasiezeichen kommt. Das betroffene Gen bestimmt die
jeweils betroffene Zellreihe und damit den Phénotyp der Krankheit (Helbig, 2018). Weitere
wichtige sogenannte Treibermutationen sind die Gene Calreticulin und MPL (Ikejiri, 2017). Alle
drei Mutationen (JAK-V617F, Calreticulin, MPL) schlieBen sich gegenseitig aus (Bellucci und
Michiels, 2006, Kvasnicka, 2019) und sind folgendermafB3en auf die klassischen MPN verteilt:
Die JAK2-V617F Mutation kommt bei iiber 95% der Polyzythédmia vera (PV) Patienten und bei
etwa 60% der ET und PMF Patienten vor.

Die Calreticulin Mutation wird bei der PV nicht nachgewiesen, bei der ET in 20% der Félle und
bei der PMF in 25% der Fille.

Die MPL Mutation kommt in 3% der Fille bei der ET und in 7% der Félle bei der PMF vor
(Tefferi und Pardanani, 2015).

1.2 WHO-Klassifikation der MPN

Die Classification of Tumors der World Health Organization (WHO) aus dem Jahre 2001 wurde
2008 aufgrund neuerer Erkenntnisse in der Molekulargenetik {iberarbeitet. Die Januskinase 2
(JAK2), als wichtiger somatischer Marker, diente als Diagnosekriterium fiir die BCR-ABLI-
negative, klassische MPN. Des Weiteren wurde die bisherige Terminologie ,,myeloproliferative
Erkrankungen (MPD)* auf ,,Myeloproliferative Neoplasien (MPN)* umgeédndert (Rajnai et al.,
2006, Tefferi et al., 2009). Die Knochenmarkshistologie, als entscheidendes Merkmal zur
Klassifizierung vor allem der Polycythdmia vera, der essentiellen Thrombozythimie und
primiren Myelofibrose, gewann stirkere Bedeutung (Michiels et al., 2007). Die letzten
Anderungen und die aktuelle Version der WHO-Klassifikation stammen aus dem Jahr 2016. Hier
wurden unter anderem die Subtypen der MPN um die offene fibrotische Form der PMF (primére
Mpyelofibrose, PMF) als eigene Entitdt erweitert und von der frithen/prafibrotischen priméren
PMF (Pra-PMF) abgegrenzt (Rumi et al., 2018). Die systemische Mastozytose wurde nicht mehr
zu den myeloproliferativen Neoplasien gerechnet (Arber et al., 2016, Barbui et al., 2018). In den
Diagnosekriterien der PV wurden die Schwellenwerte fiir Himoglobin und Hamatokrit gesenkt
und die Knochenmarksmorphologie als eines der Hauptkriterien fiir die PV Diagnose betrachtet,
unter anderem um die sogenannten ,,maskierten PV*“-Fille, die sich in der Frithphase mit isolierter
Thrombozytose nicht von der JAK-2 mutierten ET unterscheiden liefen, friihzeitig als PV
erkennen und therapieren zu kénnen. Des Weiteren dient die Knochenmarksmorphologie der
Unterscheidung zwischen einer ET und einer préfibrotischen/frithen PMF (Pra-PMF) (Barbui et
al., 2018).



1.3 Philadelphia-Chromosom-negative MPN

1.3.1 Essentielle Thrombozythamie (ET)

Es handelt sich bei der ET um eine klonale hdmatopoetische Stammzellstdrung, die zusammen
mit der PV und der PMF zu den BCR-ABL-negativen, klassischen MPN gehort (Kvasnicka,
2019). Leitbefund der ET ist eine gesteigerte Megakaryopoese mit Thrombozythdmie, welche in
etwa 60% der Félle auf eine Mutation im JAK2-V617F-Gen zuriickzufiihren ist.

Eine Thrombozytose kann auf der Basis einer malignen Knochenmarkserkrankung, wie bei der
ET, aber auch reaktiv als sekundire Folge von anderen Tumoren oder Erkrankungen auftreten.
Da eine Infektion, chronische Entziindungen, Himolyse, Eisenmangel oder
Gewebeschiadigungen oder eine operative Asplenie Thrombozythdmien zeigen kdnnen, sollten
im Rahmen der Diagnose einer ET, Thrombozythdmien mit sekundérer/reaktiver Ursache
ausgeschlossen werden (Al Dahouk und Karges, 2014, Tefferi et al., 2005).

Der Nachweis einer JAK2-Mutation ist mit einem hoheren Auftreten von thrombembolischen
Ereignissen assoziiert (Barbui et al., 2013). Zudem kommt es bei diesen Patienten hdufiger zum
Ubergang in eine Myelofibrose (post-ET-MF) oder akuten Leukimie (AML). Allgemein liegt das
Risiko fiir eine Myelofibrose nach 15 Jahren bei 9% und fiir eine AML bei 2% (Chuzi und Stein,
2017). Weitere somatische Mutationen sind im Calreticulin-Gen (20%) und MPL-Gen (3%)
nachweisbar (Tefferi und Pardanani, 2015, Tefferi und Barbui, 2017). Diese zeigen, im Vergleich
zur JAK V617F- Mutation, keine erhdhte Thrombosegefahr (Robinson & Godfrey 2021). Das
Vorhandensein einer MPL-Mutation ist verbunden mit einem schnelleren Ubergang der ET in
eine Myelofibrose (Tefferi und Vannucchi, 2017). In 10-15% der Fille ist keines der Driver-
Mutationen nachweisbar. Bei diesen Fillen ist vor allem die Knochenmarksmorphologie
richtungsweisend (Bellucci und Michiels, 2006, Kvasnicka, 2019). Mit einer medianen
Uberlebenszeit von etwa 33 Jahren bei den <60-jihrigen Patienten, hat sie unter allen Entitiiten
die giinstigste Prognose. Die Mortalititsrate entspricht der Normalbevdlkerung und steht im

Verhiltnis 1:1 (Tefferi und Pardanani, 2015).

1.3.2 Polycythdamia vera (PV)

In 95% der Falle weist die PV eine somatische Mutation im JAK2-Gen auf, das zur vermehrten
Bildung von dysplasiefreien Blutzellen der Erythropoese flihrt (Lengfelder 2013, Spivak, 2019).
Mutationen im Calreticulin oder MPL- Gen werden bei der PV kaum beobachtet (Tefferi und
Pardanani 2015, Helbig, 2018, Kvasnicka, 2019). Unter allen Subtypen kommt es lediglich bei
der PV zu einer isolierten Erythrozytose, die durch erythropoetinunabhingige Proliferation der

Erythrozyten gekennzeichnet ist, sowie mit einem typischen Anstieg des Plasmavolumens



einhergeht (Rain, 2005, Spivak, 2019). Neben dieser primiren erworbenen Form der
Erythrozytose sind primire angeborene, jedoch seltenere Storungen mit Defekten des
Erythropoetinrezeptors, bekannt (Lauten et al., 2019). Eine weitere Gruppe stellen die sekundéren
erworbenen Polyglobulien dar (McMulin, 2016). Hierbei wird abhidngig vom Volumen- oder
Sauerstoffgehalt des Korpers die Erythrozytose, erythropoetinabhingig, gesteigert.

Es wird zwischen einer sekundéren absoluten und relativen Polyglobulie unterschieden.

Bei der absoluten Polyglobulie fiihrt Sauerstoffmangel durch vermehrte Bildung von
Erythropoetin zur gesteigerten Erytrhozytenbildung, um die Sauerstoffversorgung der Organe zu
gewihrleisten. Beispiele sind Nikotinabusus, Herzinsuffizienz, Herzklappenfehler, obstruktive
Lungenerkrankungen, Schlafapnoesyndrom oder der Aufenthalt in gro3er Hohe.

Eine relative Polyglobulie liegt vor, wenn auf Grund von Volumenverlusten (Erbrechen,
Durchfall) oder verminderter Volumenzufuhr das Plasmavolumen abnimmt und hierdurch die
Konzentration der Erythrozyten in Relation zu dieser, erhdht erscheint. Dabei ist der
Héamatokritwert erhoht, aber die Erythrozytenmasse liegt im Normbereich. Da neben
Erythropoetin auch Cortisol an der Regulation der Erythropoese mitwirkt, konnen auch erhohte
Cortisolspiegel (M. Cushing) zu einer Erythrozytose fithren.

Weitere Differentialdiagnosen sind Nierenerkrankungen und Tumoren, die zu einer gesteigerten
EPO-Produktion und nachfolgend zu einer gesteigerten Erythrozytenbildung fithren kénnen
(Schneider et al., 2017, Wille et al., 2019, Lauten et al., 2019, Spivak, 2019, Haider und Anwer,
2021).

Subnormale Erythropoetinwerte werden zur Differenzierung der nicht JAK-2 mutierten PV
verwendet (Barbui et al., 2015). Die multipotente hamatopoetische Vorlauferzelle kann jedoch
auch zu einer isolierten Leukozytose oder isolierten Thrombozytose fithren, wobei die gingigste
Form der PV aus einer Kombination aus Erythro- Leuko- und Thrombozytose besteht und erst
nach Jahren des Krankheitsverlaufes auftreten kann. Jegliche Kombinationen ohne phénotypisch
verdnderte Zellreihen sind jedoch moglich (Spivak 2018, Tefferi und Spivak, 2005).

Die gesteigerte Erythropoese mit erh6htem Hamoglobin- und Hamatokrit-Wert sowie erhohter
Erythrozytenmasse, fithrt im Vergleich zu den anderen Subtypen, sehr viel hdufiger und auch sehr
frith im Krankheitsverlauf zu thrombembolischen Ereignissen (Bellucci & Michiels 2006, Spivak
2018), die die Morbiditit und Mortalitét der Betroffenen prégen (Tefferi et al., 2013).

Die Wahrscheinlichkeit fiir vaskuldre Ereignisse steigt bei Patienten mit zunehmendem
Lebensalter an. Weitere Risikofaktoren sind anamnestisch bekannte thrombembolische
Ereignisse, eine Leukozytose und der molekulargenetische Nachweis einer JAK2-Mutation
(Finazzi und Barbui, 2007). Vorrangiges Therapieziel ist es daher thrombembolische Ereignisse
zu verhindern.

Als Komplikationen der PV werden die extramedullire Hdmatopoese mit Thrombosen und

Blutungen, Knochenmarksfibrose und die Transformation der PV in eine akute Leukdmie (AML)
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beschrieben (Tefferi und Spivak, 2005, Aruch und Mascarenhas, 2016). Die Gefahr hierfiir liegt
bei der PV mit etwa 3% hoher als bei der ET (etwa 1%) (Tefteri und Barbui, 2017) und entsteht
unabhiingig von einer Myelofibrose (Bellucci und Michiels, 2006). Der Ubergang in eine
Myelofibrose (sekundire MF) steigt bei einer JAK2 V617-Mutation (homozygot) an (Bellucci
und Michiels, 2006).



1.3.3 Primare Myelofibrose (PMF)

Die PMF zihlt zusammen mit der PV und der ET zu den Philadelphia-Chromosom-negativen
MPN und hat unter diesen Subtypen den aggressivsten Krankheitsverlauf (Masarova und
Verstovsek, 2019). Die mittlere Uberlebensdauer betriigt 5-7 Jahre (Mascarenhas und Hoffmann,
2013).

Driver-Mutationen in den Genen JAK2, MPL und Calreticulin kommen bei iiber 90% der
Patienten vor und fithren zur Proliferation der myeloischen Zellen, bei der in der friihen
(prifibrotischen Phase) sich ein hyperzellulires Knochenmark mit gesteigerter
Megakaryozytopoese und Granulozytopoese darstellt. Dabei zeigen die Megakaryozyten Atypien
und die Granulozyten konnen linksverschoben (unreif) sein. Die Erythropoese ist meistens
verringert. Im Krankheitsverlauf kommt es zur vermehrten Fibrose (Grad 2 oder 3) und
Hypozellularitit im Knochenmark. In dieser Phase wird die PMF auch als offene PMF bezeichnet
(Thiele et al., 2001; Vannucchi et al., 2013), (Tabelle 1).

Pra-PMF Offene PMF
KM-Fibrosegrad 0-1 KM-Fibrosegrad 2-3
Hyperzellulares KM mit gesteigerter + Leukoerythroblastozytose
Granulopoese und verringerter Erythropoese

Tabelle 1: Unterscheidung der Pra-PMF von der PMF nach Rumi et al., 2018

Des Weiteren existieren subklonale Mutationen, die keine diagnostische Relevanz besitzen, aber
wichtig sind fiir die Prognose hinsichtlich der Entwicklung einer Myelofibrose oder akuten
Leukidmie (Mozes et al., 2017). Die wichtigste Mutation betrifft das ASXL1-Gen und ist mit einer
schlechteren Prognose verbunden (Christina et al., 2018).

Ahnliche klinische Merkmale, Thrombozythimie und der molekulargenetische Nachweis von
gleichen Driver-Mutationen kann zu einer Fehldiagnose zwischen einer ET und einer
prafibrotischen PMF fiihren. Die Unterscheidung beider Entitédten ist jedoch relevant hinsichtlich
des Uberlebens, der Leukimieentwicklung und Beschleunigung der Transformation in eine
offene PMF, da bei der ET diese Faktoren giinstiger ausfallen und ein anderes therapeutische
Vorgehen beinhalten (Thiele und Kvasnicka, 2006, Tefferi, 2018).

Die Knochenmarksmorphologie, insbesondere die Histopathologie, stellt die wichtigste
Untersuchung zur Unterscheidung der ET von einer préfibrotischen PMF, dar (Kirito, 2012,
Barbui et al., 2013).

Die ET zeigt kein hyperzelluldres KM. Die Megakaryozyten sind reif und vergréBert, haben aber

keine Atypien. Die Granulopoese ist nicht linksverschoben (unreife Zellen).



Eine Myelofibrose kann auch als Komplikation im Krankheitsverlauf einer PV oder ET auftreten.
Es wird dann entweder von einer post-PV MF oder post-ET MF gesprochen (Passamonti et al.,

2018), (Tabelle 2).

post - PV - MF post - ET - MF

Die Diagnose wird gestellt, wenn alle Hauptkriterien und zwei Nebenkriterien erfillt sind

Hauptkriterien

e Diagnose einer PV nach den e Diagnose einer ET nach den WHO-Kriterien
WHO-Kriterien e KM-Fibrose Grad 2-3
e KM-Fibrose Grad 2-3

Zusatzliche Nebenkriterien

Andmie oder nicht mehr erforderliche | Andmie und Hamoglobin-Abfall um > 2g/dl

Aderlass-Therapie

Leukoerythroblastoider Blutausstrich | Leukoerythroblastoider Blutausstrich

Zunehmende Splenomegalie Zunehmende Splenomegalie
Entwicklung von | Entwicklung von Allgemeinsymptomen und Erhohung des
Allgemeinsymptomen LDH

Tabelle 2: WHO-Diagnosekriterien der post-PV-MF und post-ET-MF nach Tefferi, 2019

1.3.4 Chronische Eosinophilen Leukdamie-NOS (not otherwise specified)
(CEL)

Die CEL-NOS ist eine Philadelphia-Chromosom negative Myeloproliferative Neoplasie mit
Hinweisen fiir eine klonale Proliferation eosinophiler Vorlduferzellen, die gekennzeichnet ist
durch eine Hypereosinophilie im peripheren Blut, im Knochenmark und auch in anderen
Geweben mit Endorganschidden. Die Eosinophilenzahl im Blut ist mit >1,5 x 10°/L definiert
(Helbig et al., 2012, Shomali und Gotlib, 2019). Hinzu kommt, dass im peripheren Blut und im
Knochenmark Blasten nachweisbar sind, die jedoch, anders als bei der AML, nicht iiber 20%
liegen (Shomali und Gotlib, 2019). Ménner sind hédufiger betroffen als Frauen (Helbig et al.,
2012). Insgesamt handelt es sich bei der CEL-NOS um eine seltene Erkrankung mit aggressivem
Verlauf und hoher Wahrscheinlichkeit fiir den Ubergang der Erkrankung in eine akute Leukéimie.
Das mediane Uberleben liegt etwa bei 16 Monaten (Morsia et al., 2020). Zur Risikostratifizierung
miissen die nicht himatologischen Eosinophilien, die sekundér oder reaktiv entstehen, von den
hidmatologischen primiren und klonalen Eosinophilien unterschieden werden. Unter den
hamatologischen Eosinophilien werden ferner die beiden Hauptkategorien myeloische/lymphoide
Eosinophilien, die eine Translokation in den PDGFRA, PDGFRB oder FGFR1 oder mit PCM1-
JAK?2 aufweisen, von der MPN-Entitdt CEL-NOS differenziert (Shomali und Gotlib, 2019).
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1.3.5 Chronische Neutrophilen Leukdamie (CNL)

Die CNL ist eine Philadelphia-Chromosom und BCR-ABL1-negative MPN mit Nachweis einer
somatischen Mutation im CSF3R (colony-stimulating factor 3 receptor). Durch die Kenntnis
dieser Driver-Mutation erhélt man einen diagnostischen Marker, mit dem sich die passende
Therapie definieren lédsst (Elliott und Tefferi, 2018). Merkmale der CNL sind eine Leukozytose
(= 25 x 10 °/L) mit >80% normalen Granulozyten und <10% Vorlduferzellen (Promyelozyten,
Myelozyten und Metamyelozyten) und selten Blasten im peripheren Blut. Die Zellen zeigen keine

Dysplasiezeichen auf und Monozyten sind nicht vorhanden (Szuber et al., 2020).

1.3.6 Myelodysplastic/Myeloproliferative Neoplasm-unclassifiable
(MDS/MPN-U)

Die nicht-klassifizierbaren Myelodysplastisch/Myeloproliferativen Neoplasien (MDS/MPN-U,
MPN-U) passen klinisch, laborchemisch, molekulargenetisch und morphologisch zu den MPN,
konnen aber trotzdem keinem der sechs Subtypen der MPN zugeordnet werden, zudem erfiillen
sie auch die Kriterien einer Myelodysplasie. Ihre Haufigkeit ist gering, wenn die WHO-Kriterien
von 2016 angewendet werden (Iurlo et al., 2017).



1.4 Klinik

Klinik der ET

Die Proliferation von Thrombozyten fiihrt zu Storungen der Mikrozirkulation mit thrombotischen
Komplikationen in den Venen und Arterien. Blutungen kommen seltener vor als Thrombosen.
Betroffen sind vor allem Patienten mit Thrombozytenzahlen von >1.500 x10 °/L und dadurch
vermitteltem erworbenem von Willebrand-Syndrom (Fabris und Randi 2009, Michiels et al.,
2004). Cerebrale und koronare Ischdmien sind typische Storungen. Mogliche Symptome der
cerebralen Ischdmie sind kurze, plotzliche ischimische Anfille (TIAs), Kopfschmerzen,
Sehstorungen, die klinisch einer Migrane dhneln (Koudstaal und Koudstaal, 1997). Weitere
Symptome sind Mikrozirkulationsstorungen der Finger und Zehen, die in Form einer
Erythromelalgie in Erscheinung treten und klinisch mit roten, warmen und schmerzhaften
Extremititen einhergehen (Jha et al., 2020). Embolien in den mesenterialen GefaBen und der

unteren Extremitdten mit TVT konnen ebenfalls vorkommen (Michiels et al., 2006).

Klinik der PV

Die klinischen Symptome und Komplikationen der PV lassen sich durch den Verlauf der
Erkrankung beschreiben. In der Frithphase der PV (polyzythdmische Phase) dominieren
Symptome, die auf eine gesteigerte Erythropoese und ihre Folgen zuriickzufiihren sind. Die
gesteigerte Erythrozytenmasse fiihrt zu arteriellen und vendsen Thrombembolien mit tiefer
Beinvenenthrombose, pectanginésen Beschwerden und cerebralen Ischdmien. Aber auch
Thrombosen in abdominalen Organen oder ein Budd-Chiari Syndrom kénnen auftreten (Tefferi
und Barbui, 2019, Smalberg et al., 2012). In der spiteren Phase der PV (post-PV Myelofibrose)
treten Zytopenie, extramedulldre Himatopoese und folglich Splenomegalie auf (Cerquozzi und
Tefferi, 2015). Neben allgemeinen Krankheitssymptomen wie Midigkeit, Nachtschweil,
Sehstérungen, Kopfschmerzen, Konzentrationsverlust, Bauchschmerzen, frithes
Sattigungsgefithl, Fieber und Gewichtsverlust, wird die Lebensqualitit vor allem durch
Mikrozirkulationsstorungen wie der Erythromelalgie und Juckreiz beeintrachtigt (Marton et al.,

2016), wobei Juckreiz als giinstiger Prognosefaktor gilt (Tefferi et al., 2013).

Klinik der PMF

Die wesentlichen Merkmale der PMF sind die Knochenmarksfibrose, eine extramedullére
Héamatopoese mit daraus resultierender Splenomegalie sowie ein Leukoerythroblastoides Blutbild
(Spivak 2017, Tefferi, 2005). In der Frithphase der Erkrankung ist eine enorm gesteigerte
Thrombozythdmie mit thrombotischen und hdmorrhagischen Komplikationen wie bei einer ET
oder PV vorhanden. Im Verlauf steigt die Leukozytenzahl an und es ldsst sich ein

leukoerythroblastoides Differentialblutbild erkennen (Thiele und Kvasnicka, 2006). Mit
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Zunahme der Fibrose im Knochenmark treten Symptome auf, die auf eine ineffektive
Héamatopoese (Anédmie, Thrombozytopenie und Leukozytopenie) zuriickzufithren sind. Es
beginnt eine extramedullire Hématopoese mit daraus resultierender Splenomegalie und
Hepatomegalie. Ferner konnen Immunzytometrisch CD34+ Zellen nachgewiesen werden (Barosi
et al., 2001). Es treten Beschwerden wie Gewichtsverlust, Miidigkeit, Nachtschwei3 und auch
Knochenschmerzen auf (Spivak 2017, Swedlow et al., 2. Auflage Lyon 2017). Die
Unterscheidung einer prafibrotischen PMF von einer offenen PMF hat diagnostische und

prognostische Relevanz unter den Subtypen der MPN.

Klinik CEL

Die Symptome sind vor allem auf die Eosinophilie und ihre toxischen Mediatoren zuriickzufiihren
und konnen im Grunde jedes Organ betreffen (Gotlib et al., 2004). Myokardiale Fibrose mit
Klappenvitien und dadurch bedingte Thrombembolien gehéren zu den schwerwiegenden
klinischen Folgen (Fauci et al., 1982). Zu den hiufigsten Symptomen z&hlen dermatologische,
pulmonale und gastrointestinaler Beschwerden (Helbig et al., 2012). Konstitutionelle Symptome

sind Gewichtsverlust, Nachtschweill und zunehmende Schwéche (Gotlib et al., 2004).

Klinik CNL
Die meisten Patienten sind asymptomatisch und fallen durch eine Leukozytose im Blutbild auf.
Im Verlauf kommt es zu konstitutionellen Symptomen wie Miidigkeit, Gewichtsverlust,

Nachtschweifl und Knochenschmerzen (Szuber et al., 2020, Elliott und Tefferi 2018).

Klinik MDS/MPN-U
Klinisch stellt sich die MDS/MPN-U &dhnlich den anderen 6 Subtypen dar, wobei eine ungeklarte
Thrombose im Splanchnikusgebiet ohne laborchemisch erhdhte Thrombozytenwerte ein

typisches Merkmal der MPN-U ist (Stefano et al., 2016, Kvasnicka et al., 2. Auflage Lyon 2017).
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1.5 Diagnostik und Diagnosekriterien nach WHO

Die Subtypen der BCR-ABL-negativen, klassischen MPN kdnnen gleiche laborchemische
(Thrombozytose) molekulargenetische (z.B. JAK2 617F-Mutation) und KM-Morphologische
(Proliferation der gleichen Zellreihe, Fibrose) Merkmale aufweisen. Daher ist die genaue
Betrachtung der Ergebnisse verschiedener Diagnosemethoden sehr wichtig und bedarf in
Zusammenschau der Ergebnisse die Erfiillung bestimmter Diagnosekriterien der WHO (Tabellen
3-7).

Die multipotente hdmatopoetische Vorlduferzelle bei der PV beispielsweise kann in der
Frithphase, wie bei der ET, zu einer isolierten Thrombozytose fiihren. Diese maskierten PV-Fille
konnen seit Senkung der Schwellenwerte fiir Hamoglobin und Hématokrit in den WHO-
Richtlinien 2016, frithzeitig als PV diagnostiziert werden (Barbui et al., 2014).

Erkenntnisse in der Molekulargenetik, die insbesondere die JAK2-617F-Mutation betreffen,
haben die Diagnose und Differenzierung der Subtypen ebenfalls erleichtert. Da aber die PV, ET
und PMF Mutationen im gleichen Gen aufweisen konnen, kommt der Knochenmarksmorphologie
eine bedeutende Rolle in der Differenzierung der Subtypen der klassischen MPN zu. Wichtige
Aussagen kann man tiber die KM-Zytologie und KM-Histologie gewinnen (Spivak 2017, Barbui
etal., 2018)

Entscheidend bei der KM-Zytologie ist die Beurteilung der Zellularitit (normozellulér,

hyperzelluldr oder hypozellulir) und der jeweiligen betroffenen Zellreihe (gesteigerte
Erythropoese, Granulopoese - nur bei PMF kann es links verschoben sein) und Megakaryopoese.
Dabei werden bei den Megakaryozyten vor allem die Merkmale wie Reife und
GroBenunterschiede (reif + pleomorph: PV, reif + grof: ET), Atypien (PMF) mit beurteilt. Auch
das Vorhandensein von Blasten (Vorlauferzellen) ist relevant, da sie ein Hinweis fiir den
Ubergang der Erkrankung in eine akute Leukémie darstellt.

Der Fasergehalt (Retikulin, Fibrin oder Fibrose) im Knochenmark wird anhand der KM-
Histologie beurteilt. Er ist vor allem relevant zur Abgrenzung einer ET von der frithen Phase (=

prafibrotische Phase) der PMF (Tefferi und Pardanani, 2015).

Fir die Erstdiagnose einer BCR-ABL-negativen MPN sollte neben einer Anamnese und
korperlichen Untersuchung, ein Labor mit einem Differentialblutbild gemacht werden.

Da eine Erythrozytose oder Thrombozytose auch reaktiv und sekundér entstehen kann, muss diese
von einer klonal bedingten Proliferation dieser Zellreihen, abgegrenzt werden. Ursachen fiir eine
Erythrozytose konnen Exsikkose oder ein Sauerstoffmangel aufgrund verschiedener
Grunderkrankungen sein.

Hier macht die Bestimmung des Erythropoetinspiegel Sinn, da sie auch bei den seltenen JAK-2

negativen Fillen der PV im subnormalen Bereich liegt.
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Weiterhin sollte ein Screening auf die wichtigsten klonalen Marker erfolgen. Zunéchst sollte auf
eine JAK2-V617F-Mutation untersucht werden. Diese kommt ungeféhr in 95% der Fille bei der
PV, in 60 % der Félle bei der ET und PMF vor. Fillt die JAK-2 Mutation negativ aus, sollte im
néchsten Schritt die Calreticulin und MPL-Mutation getestet werden (Tefferi und Pardanani,
2015).

Die Knochenmarksmorphologie ist zum einen erforderlich, um die Subtypen untereinander zu
differenzieren und zum anderen, um sekundire Ursachen auszuschlieBen und den
Krankheitsverlauf zu beurteilen.

Fiir das diagnostische Vorgehen bei der CEL wird empfohlen, als ersten Schritt reaktive und
sekunddre Ursachen fiir eine Eosinophilie auszuschlieBen und dann im zweiten Schritt nach einer
myeloischen Erkrankung zu suchen. Hierzu zéhlen eine Laboruntersuchung und auch ein
Blutausstrich, unter anderem mit der Frage nach Blasten, Monozyten und dysplastischen Zellen.
Des Weiteren wird die Untersuchung des Knochenmarkes empfohlen (morphologisch,

zytogenetisch, immunphénotypisch und molekulargenetisch) (Shomali und Gotlib et al., 2019).
Der Subtyp MPN-U ist keinem der anderen 6 Subtypen zuzuordnen. Zudem ist keine BCR-ABL1-

Mutation oder Translokationen fiir PDGFRA, PDGFRB oder FGFR1 oder PCMI1-JAK2
nachweisbar (Kvasnicka et al., 2. Auflage Lyon 2017).
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DIAGNOSEKRITERIEN DER ET

Die Diagnose wird gestellt, wenn alle 4 ,,Major“-Kriterien erfiillt sind
oder

wenn die ersten 3 ,Major“-Kriterien und 1 ,,Minor“-Kriterium erfiillt sind

4 ,,Major“-Kriterien

1. Labor:
Thrombozytenanzahl > 450 x 10°/L

2. KM-Biopsie:

e Hauptsachlich Megakaryopoese mit vergroRerten, reifen Megakaryozyten und
hyperlobulierten Kernen

e Keine signifikante Linksverschiebung der Granulopoese oder der Erythropoese Sehr geringe
(£ Grad 1) Retikulin-Faservermehrung

3. Keine WHO-Kriterien fiir BCR-ABL1-positive CML und PV, PMF, MDS oder anderer myeolischer
Neoplasien.

4. Molekulargenetik: JAK2-, CARL- oder MPL-Mutation vorhanden

2 ,,Minor“-Kriterien

e Vorhandensein eines klonalen Markers
oder

e  keine Hinweise fur eine reaktive Thrombozytose

Tabelle 3: WHO-Diagnosekriterien der ET 2016 (Barbui et al., 2018)
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DIAGNOSEKRITERIEN DER PV

Die Diagnose wird gestellt, wenn alle 3 ,,Major“- Kriterien erfiillt sind
oder

Die ersten beiden ,,Major“-Kriterien und das ,,Minor“-Kriterium erfiillt sind

3 ,Major“ Kriterien:

1. Labor:
e Hamoglobin > 16,5 g/dl (Méanner)
Hamoglobin > 16,0 g/dl (Frauen)
oder
e Hamatokrit > 49 % (Manner)
Hamatokrit > 48 % (Frauen)
oder
e erhohte Erythrozytenmasse

2. KM-Biopsie:

e  Hyperzellulares KM
mit triliniarem Wachstum (Panmyelose) und deutlicher Proliferation aller 3 Zellreihen. Die
Megakaryozyten sind dabei pleomorph (haben GréRenunterschiede) und sind reif

3. Molekulargenetik:
e JAK2 oder JAK2-Exon-12-Mutation nachweisbar

1 ,,Minor“ Kriterium:

Subnormale Werte des Serumerythropoetin-Spiegels

Tabelle 4: WHO-Diagnosekriterien der PV 2016 (Barbui et al., 2018)
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DIAGNOSEKRIETERIEN DER PMF

Wenn alle 3 Hauptkriterien und 1 Nebenkriterium erfiillt sind

»,Major“- Kriterien

1. Proliferation der Megakaryozytose mit Atypien und Retikulin- oder Kollagenfibrose
Grad 2 oder 3

2. Nachweis von JAK2-, CALR-, MPL-Mutation oder einer anderen klonalen Mutation oder
fehlende Hinweise fiir eine reaktive Myelofibrose

3. Keine WHO-Kriterien fur andere myeloische Neoplasien vorhanden

»,Minor“-Kriterien

1. Keine andere Ursache fiir die Andmie vorhanden
2. Leukozytose>11x10°9/L

3. Erhohte LDH-Werte

4. Leukoerythroblastose
5

Palpable Splenomegalie

Tabelle 5: WHO-Diagnosekriterien der PMF 2016 (Tefferi, 2019)
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DIAGNOSEKRITERIEN DER CEL-NOS

1. Eosinophilie (absolute Zahl >1,5x 10°/L)

2. WHO-Kriterien fir BCR-ABL1-positive CML, BCR-ABL-negative atypische CML, PV, ET, PMF,
CNL, CMML sind nicht vorhanden

3. Keine PDGFRA, PDGFRB oder FGFR1- Tanslokation und keine PCM1-JAK2, ETV6-JAK2, BCR-
JAK2- Fusion vorhanden.

4. Blasten im Blut und im Knochenmark < 20% und keine anderen Merkmale einer akuten
Leukdmie

5. Es existiert eine klonale zytogenetische oder molekulargenetische Abnormalitat
oder

Blasten > 2% im peripheren Blut und/oder > 5% im Knochenmark

Tabelle 6: WHO-Diagnosekriterien der CEL-NOS (Bain et al., 2017)

DIAGNOSEKRITERIEN DER CNL

Peripheres Blut mit einer Leukozytose (> 25 x 10 °/L) und folgender Zusammensetzung der
Leukozytose:

e >80% segmentkernige und gebdnderte neutrophile Granulozyten
e < 10% Vorlauferzellen

e selten Blasten

e  keine dysplastisch veranderten Granulozyten

Keine WHO-Kriterien fur eine BCR-ABL1-positive CML oder PMF, PV, ET

Keine Translokationen fiir PDGFRA, PDGFRB oder FGFR1 oder PCM1-JAK2

Das Vorhandensein einer CSF3R T618I oder anderen CSF3-Mutation
oder bei Fehlen der CSF3R-Mutation

e |anger als 3 Monate persistierende Neutrophilie oder

e kein Hinweis fiir eine reaktive Neutrophilie mit fehlender Plasmazellneoplasie oder

e wenn eine Plasmazellneoplasie vorhanden ist, dann molekulargenetischer Nachweis klonaler
myeloischer Zellen

Tabelle 7: WHO-Diagnosekriterien der CNL 2016 (Elliott & Tefferi, 2018)
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1.6 Prognosefaktoren

Die Lebenserwartung unter den jeweiligen MPN ET, PV, PMF, CEL, CNL und
MDS/-MPN-U héngt von subtypspezifischen Faktoren ab und ist sehr unterschiedlich.

Das mediane Uberleben unter den klassischen MPN liegt fiir Patienten mit einer ET bei etwa 20
Jahren, mit einer PV bei etwa 14 Jahren und fiir die PMF bei etwa 6 Jahren (Tefferi et al., 2013).
Unter den selteneren Subtypen CEL-NOS, CNL und MDS/-MPN-U liegen nur wenige Daten zur
Prognoseabschédtzung vor. Insgesamt kann man jedoch sagen, dass die Lebenserwartung dieser

Patienten nicht sehr hoch ist (Helbig et al., 2012, Elliott und Tefferi, 2018, Bose et al., 2018).

Fiir die essentielle Thrombozythdmie und Polyzythdmia vera wurden 3 Faktoren definiert, die mit
einer schlechteren Prognose assoziiert sind. Das hohere Alter (>60 Jahre), die anamnestische
Information iiber das Vorhandensein einer Venenthrombose und eine Leukozytose mit Werten
iber 11x10°/L. Die molekulargenetische Information {iiber das Vorhandensein von
Treibermutationen wie JAK-2, Calreticulin oder MPL beeinflussen die Prognose der ET nicht.
Das nach Passamonti et al. entwickelte Prognosemodell IPSET (International Prognostic Score
for ET) teilt die ET in drei Risikogruppen ein (niedrig- mittel- hoch) (Passamonti et al., 2012).

Bei der Polyzythdmia vera hat neben den Faktoren hoheres Alter, Venenthrombose in der
Anamnese und Leukozytose, ein abnormaler Karyotyp, als Risikofaktor grole Bedeutung (Tefferi
et al., 2013). Anders ist es bei der PMF, hier wird zwischen einem giinstigen oder ungiinstigen

abnormalem Karyotypen unterschieden (Tefferi und Vannucchi, 2017).

Fiir die PMF existieren zwei Prognosesyteme. Das GIPSS (genetisch inspiriertes prognostisches
Scoring-System) beinhaltet Informationen zum Mutationsstatus und Karyotyp und das
MIPSS+Version 2.0 (Mutations- und karyotypverstirktes internationales prognostisches Scoring-

System) bertiicksichtigt zusétzlich klinische Faktoren (Tabelle 8).

In der MIPSS+Version 2.0 wird das mediane Uberleben nicht mehr in drei Risikogruppen,
sondern in fiinf Risikogruppen eingeteilt. Sehr niedriges Risiko, niedriges Risiko, moderates
Risiko, hohes Risiko und sehr hohes Risiko.

Die Zuweisung in die jeweilige Gruppe erfolgt anhand von 9 Faktoren, bei denen es sich um fiinf

genetische Faktoren und vier klinische Merkmale handelt (Tefferi, 2021).

Bei den genetischen Faktoren wird der Karyotyp, der als VHR-Karyotyp (very high risk, sehr
hohes Risiko) und unfavorable Karyotyp (ungiinstig) bezeichnet wird, beriicksichtigt.

Ein VHR-Karyotyp liegt vor, wenn Einzeln- oder Mehrfachanomalien (-7, I(17q), inv (3)/3g21,
12p-/12p11.2, 11g-/11g23) oder eine Trisomie (ausgenommen +8/49) vorliegt.
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Bei Vorhandensein eines VHR-Karyotyp werden 4 Punkte vergeben.

Ein giinstiger Karyotyp wird nicht beriicksichtigt und liegt vor, wenn der Karyotyp unveréndert
ist oder eine Einzelanomalie von 13q-, +9, 20q-, Chromosom-1- Translokation/Duplikation oder
Geschlechtschromosomanomalie -Y aufweist. Als ungiinstige Karyotypen werden alle anderen

bezeichnet und erhalten 3 Punkte (Tefferi et al., 2018).

Die sich gegenseitig ausschlieBenden Treibermutationen JAK-2, Calreticulin oder MPL kommen
bei etwa 90% der Patienten mit PMF vor (Vannucchi et al., 2013). Patienten mit einem Typ1/like
CALR haben ein besseres Uberleben und daher wird bei Vorhandensein dieser Mutation 2 Punkte
abgezogen (Tefferi und Vannucchi 2017, Tefferi, 2021).

Weiterhin werden die sogenannten HMR-Mutationen (High Molekular Risk Mutation)
beriicksichtigt. Es handelt sich um weitere Mutationen bei PMF Patienten, die mit einem
schlechteren Gesamtiiberleben verbunden sind, und mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit in eine
akute Leukdmie iiberzugehen. Es handelt sich dabei um die ASXL1-, SRSF2- und U2AF1-Q157
— Mutation.

Ist nur eine HMR-Mutation vorhanden, werden 2 Punkte vergeben. Sind 2 oder mehr HMR-
Mutationen vorhanden, werden 3 Punkte vergeben (Vannucchi et al., 2013, Tefferi, 2018, Tefferi,
2021).

Klinische Merkmale betreffen die geschlechtsabhidngigen Hb-Werte, wobei eine schwere von
einer miBigen Andmie unterschieden wird. Bei Frauen mit Werten von <8g/dl und Ménnern mit
Werten von <9g/dl spricht man von einer schweren Andmie und vergibt diesen 2 Punkte.
Hamoglobinwerte von 8-9,9g/dl bei Frauen und 9-10,9 g/dl bei Méinnern werden als
mittelschwere Andmie bezeichnet und erhalten 1 Punkt (Nicolosi et al., 2018). Weiterhin werden
die Blasten im peripheren Blut beriicksichtigt. Blasten >2% erhalten 1 Punkt. Das Vorhandensein

von konstitutionellen Symptomen wird mit 2 Punkten bewertet (Tefferi, 2021).

Gentische Variablen Klinische Variablen

VHR Karyotyp - 4 Punkte Schwere Andamie — 2 Punkte
Ungunstiger Karyotyp - 3 Punkte Mittelschwere Andamie — 1 Punkt

> 2 HMR Mutation - 3 Punkte > Zirkulierende Blasten — 1 Punkt

1 HMR Mutation - 2 Punkte Konstitutionelle Symptome — 2 Punkte
Type 1/like CALR - 2 Punkte abziehen

Tabelle 8: MIPPSS70 + 2.0 nach Tefferi, 2021
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Very low risk (median survival) Zero points

Low risk (median survival) 1-2 points (16.4 y)
Intermediate risk (median survival) 3-4 points (7.7y)
High risk (median survival) 5-8 points (4.1y)
Very high risk (median survival) > 9 points (1.8 y)

Tabelle 9: Prognostisches Model nach Tefferi, 2021

In dem prognostischen Model von Tefferi konnen die Uberlebenszeiten abgelesen werden
(Tabelle 9).

Szuber et. al definierten ein Scoring-System, welches bisher noch nicht vorhanden war. Hiernach
wird die Hohe der Leukozyten, die Hohe der Thrombozyten und Ergebnisse der genetischen
Untersuchung mit Vorliegen einer ASXL1-Mutation zur Vorhersage des Langzeitiiberlebens

mitberticksichtigt (Szuber et al., 2019).
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1.7 Therapie

Die Hauptziele in der Therapie der Myeloproliferativen Neoplasien besteht aus der
Symptomkontrolle, der Prédvention von thrombembolischen Ereignissen (arteriell und vends),
Blutungen und der Verhinderung oder Verzogerung der Transformation des MPN in eine

Myelofibrose oder akuten Leukémie (Spivak 2017, Tefferi et al., 2013).

Mogliche therapeutische MafBnahmen sind die Medikation mit Acetylsalicylsdure, die
Aderlasstherapie, die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und Thrombozytenkonzentraten
sowie der Einsatz von zytoreduktiven und anderen Medikamenten.

Die einzige kurative Therapie ist die Stammezelltransplantation, die bei Auftreten einer

Mpyelofibrose indiziert ist (Tefferi und Pardanani, 2015).

Um das Risiko fiir thrombembolische Ereignisse abschétzen und die jeweilige Therapie wihlen

zu konnen, sind fiir die ET und die PV Risikogruppen definiert (Barbui et al., 2012).

Bei der ET werden 4 Risikogruppen beriicksichtigt (IPSET Thrombose-Score = International
Prognostic Score for Thrombosis in Essential Thrombocythemia) (Tabelle 10). Es handelt sich
dabei um Gruppen mit folgendem Risiko fiir Thrombosen: sehr geringes Risiko, geringes Risiko,
mittleres Risiko und hohes Risiko. In die Risikobewertung flieBen das Alter, die anamnestische
Information iiber eine Thrombose und der JAK-2 Mutation-Status ein (Haider et la., 2016). Bei
der PV werden niedrig-risiko Patienten von den hoch-risiko- Patienten unterschieden. Ein hohes
Risiko besteht, wenn das Alter >60 ist oder anamnestisch ein thrombembolisches Ereignis
bekannt ist. Das Fehlen eines der beiden Merkmale fiihrt zur Einteilung des Patienten in die

Niedrigrisiko-Gruppe.

Zur Thromboseprophylaxe und Reduktion von Beschwerden wie Erythromelalgie und
migranedhnlichen Kopfschmerzen, die Folge der Mikrozirkulationsstorungen sind, wird

niedrigdosiertes Aspirin (75-100mg) eingesetzt (Michiels et al., 2006).

Die Empfehlungen fiir den Einsatz von niedrigdosiertem Aspirin sind bei der ET abhédngig von
der jeweiligen Risikogruppe. Bei Patienten mit sehr geringem Risiko wird beobachtet und nicht
therapiert. Patienten mit geringem Risiko konnen eine Aspirintherapie erhalten (Tefferi und
Barbui, 2017).

Zu beachten sind Patienten mit Thrombozytenzahlen von 1.500x10°/L. Hier liegt hdufig ein
sekunddres von-Willebrand-Syndrom vor, das zu lebensbedrohlichen hdmorrhagischen

Komplikationen fiihren kann (Fabris und Randi, 2009). Ursédchlich hierfiir wird die von den
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Thrombozyten vermittelte Proteolyse von Multimeren (Molekiilen) des von-Willebrand-Faktors
und das daraus resultierende vVWF-Mangel, angesehen (Michiels et al., 2004). Der Einsatz von

Aspirin fiihrt zur Verstiarkung der Blutungen und wird daher nicht empfohlen.

Bei der PV wird niedrig-dosiertes Aspirin in beiden Gruppen eingesetzt, wenn keine
Kontraindikationen vorliegen (Landolfi et al., 2004). Aufgrund der Erythrozythdmie wird ferner
eine Aderlasstherapie, mit dem Ziel, den Hamatokritwert unter 45% zu senken, empfohlen

(Tefferi und Barbui, 2020).

Fir Hochrisiko-Patienten mit ET oder PV wird zur Pridvention von thrombembolischen
Komplikationen eine zytoreduktive Therapie mittels Hydroxyurea, als First-Line-Medikament,
empfohlen. Hydroxyurea ist ein Antimetabolit, der die DNA-Synthese hemmt (Timson, 1975).
(Tefferi & Barbui 2017). Es hat zusitzlich einen antithrombotischen Effekt (Tefferi & Pardanani
2015). Bei Auftreten von Nebenwirkungen oder fehlender Wirkung von Hydroxyurea wird als
Second-Line-Therapie Busulfan, Interferon-a und Anagrelide empfohlen (Samuelson et al. 2015,

Aruch und Mascarenhas, 2016, Tremblay et al. 2021).

Busulfan ist ein synthetisches Zytostatikum und wird gelegentlich noch bei dlteren Patienten
eingesetzt, da unter dieser Therapie bei Patienten mit PV Leukémien aufgetreten sind (Finazzi et
al., 2005).

Interferon wird als Second-Line Therapie und bei Patienten unter 40 Jahren und Schwangeren
eingesetzt, wenn eine ldngerfristige Einnahme von Hydroxyurea bedenklich ist (Trembley et al.,

2020)

Patienten mit einer ET und einem mittleren Risiko fiir thrombembolische Ereignisse sollen keinen
Mehrwert an einer zytoreduktiven Therapie zur Thromboseprophylaxe haben (Godfrey et al.
2018). Bei diesen Patienten besteht eine Indikation fiir eine zytoreduktive Therapie erst bei
extremer Thrombozytose von iiber 1.500x10°L mit erh6htem Blutungsrisiko (Barbui et al., 2018)

oder Symptomen wie schweren Kopfschmerzen (Robinson und Godfrey, 2021).

Der JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib wird bei Juckreiz und Splenomegalie empfohlen (Tefferi und
Barbui, 2019).
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Sehr geringes Risiko:

< Alter 60, keine Thrombose in der Anamnese, JAK2-Wildtyp: keine Therapie

Geringes Risiko:

< Alter 60, keine Thrombose in der Anamnese, JAK-2 Mutation: Aspirin

Mittleres Risiko:

Alter >60, keine Thrombose in der Anamnese, JAK2-Wildtyp: zytoreduktive Therapie méglich

Hohes Risiko:

Alter >60 oder Thrombose in der Anamnese + JAK2-Mutation: zytoreduktive Therapie indiziert
Tabelle 10: Risikostratifizierung fiir die ET (Tefferi & Barbui, 2017)

Therapie der PMF

Die einzig kurative Therapie bei der PMF ist die Stammzelltransplantation, die jedoch mit einer
erhohten Mortalitdit im Rahmen der Transplantation verbunden ist (Ballen et al., 2010, Tefferi,
2018). Die palliative und symptomatische Therapie besteht in erster Linie aus dem gut
vertraglichen JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib. Allgemeine krankheitsassoziierte Symptome wie
Miidigkeit und Nachtschweil werden unter dieser Medikation deutlich gebessert, vermutlich
durch Reduzierung proinflammatorischer Zytokine, die im Rahmen der Erkrankung verstarkt
produziert werden (Mascarenhas und Hoffmann, 2013). Zudem kommt es zur Abnahme der
MilzgroBe bei Splenomegalie und Linderung der dadurch bedingten Schmerzen im Abdomen.
Dartiiber hinaus fiihrt Ruxolitinib zum Riickgang einer bestehenden Knochenmarkfibrosierung
und verhindert auch den Progress der Fibrosierung (Kvasnicka et al., 2018, Mascarenhas und
Hoffmann, 2013). Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben wird verlangert (Li et al., 2020). Insgesamt
verbessert sich die Lebensqualitit der Patienten. Dennoch muss auch das gehédufte Auftreten von
Andmien und Thrombozythopenien unter der Ruxolitinib-Therapie beriicksichtigt werden
(Verstovsek et al., 2012, Harrison et al., 2012). Ein weiteres Medikament, das bei der PMF zum
Einsatz kommt, ist das Zytostatikum Hydroxyurea, das zur Kontrolle der Thrombozytose und
Leukozytose eingesetzt wird (Martinez-Trillos et al., 2010). Bei Thrombozythdmie kann
alternativ das Imidazolin-Derivat Anagrelide gegeben werden (Steurer et al., 2004). Imide
(Thalidomid) sind insbesondere bei einer Andmie oder Thrombozythdmie indiziert (Mesa et al.,
2003, Marchetti et al. 2004, Strupp et al., 2003). Das Zytokin Interferon-alpha wird bei
Splenomegalie und zur Reduzierung von allgemeinen Krankheitssymptomen eingesetzt (Ianotto

et al., 2013).
Zur Reduktion der Eosinophilie bei der CEL konnen Kortikosteroide eingesetzt werden. Als

Second-Line-Therapie zu Kortison wird Interferon-oo empfohlen, kann aber auch bei

Kontraindiktionen oder Unvertriglichkeit gegeniiber Steroiden als First-Line-Therapie eingesetzt
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werden. Eine zytoreduktive Therapie mit Hydroxyurea ist ebenfalls wirksam gegen die

Eosinophilie und Leukozytose (Shomali und Gotlib, 2019).

Da die CSF3R-Mutation zur Aktivierung von JAK-Signalwegen fiihrt, reagieren Patienten mit
CNL auf Ruxolitinib (JAK1/2-Inhibitor) mit Verringerung der neutrophilen Granulozytose und
Abnahme der Thrombozytose. Die einzige kurative Therapie bleibt dennoch die
Stammzelltransplantation (Elliott und Tefferi, 2018).
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2 Ziele der Arbeit

Anhand der Daten von 264 Patienten, die zwischen 1980 und 2019 in der UKD die Diagnose
einer MPN (ausgenommen die CML) erhalten haben und aufgrund einer MPN therapiert worden

sind, sollten folgende Fragen beantwortet werden:

I- Welche epidemiologischen Kennzahlen der MPN lassen sich anhand der Daten
abschétzen?

2-  Wie gestaltet sich die Diagnostik und deren Vollstdndigkeit in Bezug auf die Abgrenzung
der verschiedenen myeloproliferativen Neoplasien voneinander?

3- Welche der klinischen Charakteristika und Komplikationen lassen sich nachweisen?

4- Welche Therapien wurden im Krankheitsverlauf eingesetzt?

5- Mit welchen Parametern waren die Prognose der verschiedenen MPN assoziiert?

3 Patienten und Methoden

3.1 Zusammenstellung des Patientenkollektivs

Die Daten von 264 Patienten aus dem UKD (Universititsklinikum Diisseldorf) wurden in das
Patientenkollektiv aufgenommen. Diese bestand aus Patienten, die in der Klinik fiir
Hémato/Onkologie diagnostiziert worden waren, aber auch aus auswirtig diagnostizierten
Patienten, die zur Einholung einer Zweitmeinung oder zur Therapie in die Himatoonkologische
Klinik des UKD iiberwiesen worden sind. Die Datenerhebung und Dokumentation der Patienten
mit MPN ist durch ein Ethikvotum der Universitatsklinik Diisseldorf vorhanden und mit der

Nummer 4321 versehen.

3.2 Methoden der Datenerhebung

Die Daten wurden retrospektiv aus Aktenordnern des hédmatologischen Labors und aus
elektronisch erfassten Daten der Patientendatenbank Medico des UKD erhoben. Ferner konnten
Patienten aus den Dokumentationen des Aachener Registerprotokolls fir BCR-ABL-negative

MPN identifiziert werden.
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3.3 Erhobene Daten

Es wurden demographische und diagnostische Daten erhoben. Bei den demographischen Daten
handelte es sich um das Geschlecht und das Alter bei Erstdiagnose. Weiterhin wurden
krankheitsspezifische Parameter im Krankheitsverlauf, verschiedene Untersuchungen und die

Therapien, erfasst.

3.3.1 Daten zur Erstdiagnose

Die Daten zur Erstdiagnose enthielten die Diagnose des MPN-Subtypen, das Erstdiagnosedatum,
das Geburtsdatum, das Alter bei Erstdiagnose, das KM-Punktionsdatum sowie Informationen zu
verschiedenen Untersuchungsergebnissen. Hierunter waren die KM-Morphologie mit Befunden
zur KM-Zytologie, KM-Histologie (Fibrosegrad), KM-Immunzytologie sowie der Frage nach
dem Vorhandensein einer punctio sicca bei KM-Punktion. Bei der KM-Zytologie wurde die
Zellularitdt (normo-hypo-hyperzelluldr) und der prozentuale Blastenanteil erfasst. Die Zeit
zwischen der Erstdiagnose und der KM-Punktion wurde ebenfalls berechnet.

Weiterhin wurden Ergebnisse der Zytogenetik (Karyotyp) und Molekulargenetik (Driver-
Mutationen JAK2 617F, Calreticulin, MPL und weitere) aufgenommen.

Folgende Blutbildparameter, die im Rahmen der Erstdiagnose ermittelt worden waren, wurden
ebenfalls dokumentiert: der Hamoglobin -Hamatokrit -und MCV-Wert, Leukozyten,
Thrombozyten, LDH und Kreatinin, prozentuale Anteile der Blutzellen aus einem
Differentialblutbild: Lymphozyten, Eosinophile, Metamyelozyten, Monozyten, Myelozyten,
Neutrophile Granulozyten, Promyelozyten, Normoblasten und die Frage nach einem
Leukoerythroblastoides Blutbild.

Die erfassten klinischen Informationen betrafen die Frage nach dem Vorhandensein einer
Splenomegalie, vaskuldren Ereignissen mit Blutung, cerebrale Ischdmie und Myokardinfarkt und

anamnestische Informationen iiber Malignomerkrankungen.

3.3.2 Daten zur Therapie

Alle verfliigbaren Therapieverfahren des MPN, die der Patient erhalten hatte, wurden
dokumentiert. Hierzu z&hlen Aderldsse, Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten,
Transfusion von Thrombozytenkonzentraten, Gabe von Acetylsalicylsdure, die allogene
Stammzelltransplantation (SZT) mit Datum der SZT und die medikamentdse Therapie mit
Hydroxyurea, Anagrelide, Imide, Interferon-alpha und JAK-2 Inhibitoren.

Je nach Subtyp verlduft die Erkrankung langsam, zudem sind zum Diagnosezeitpunkt keine

Symptome vorhanden. Da in diesen Féllen der Patient keinen Mehrgewinn in seiner aktuellen
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Krankheitslage oder Prognose hat, kann unter Beobachtung des Patienten auf eine Therapie
verzichtet werden. Diese Watch and Wait - Strategie und die Frage, ob eine Therapie erfolgte

oder nicht wurde ebenfalls dokumentiert.

3.3.3 Daten zum Krankheitsverlauf

Folgende krankheitsspezifische Parameter, die im Krankheitsverlauf auftraten, wurden erhoben:
Vaskuldre Ereignisse im Allgemeinen, Blutungen, Myokardinfarkt und cerebrale Ischdmie. Bei
den beiden letztgenannten wurde zusétzlich das Datum des Ereignisses erfasst.

Weiterhin wurde die Progression in eine AML, als Komplikation der MPN, dokumentiert.

3.3.4 Follow-up-Daten

Das Follow-up Datum zum definitiven Schicksal (verstorben oder lebt noch) des Patienten war
der 31.07.2020.
Die Informationen hierzu wurden aus den elektronischen Daten der Patientensoftware des UKD

Medico entnommen oder aus den Akten der Himatoonkologischen Klinik herausgesucht.

3.4 Einordnung nach WHO-Klassifikation 2016

Fiir das Patientenkollektiv, bestehend aus 264 Patienten, wurde iiberpriift, ob mittels der
erhobenen Parameter zur Erstdiagnose, eine Zuordnung in das Klassifizierungssystem der WHO

fiir MPN aus dem Jahre 2016, moglich war.

Laborwerte wie die Thrombozytenanzahl, Himoglobin- oder Himatokritwerte und Hinweise fiir
ein leukoerythroblastoides Blutbild wurden in der UKD regelméBig erhoben, und waren geeignet
die Diagnose-Hauptkriterien fiir die ET und PV zu erfiillen. Die am haufigsten vorkommenden
molekulargenetischen Marker wie JAK-2, Calreticulin und MPL konnten ebenfalls erhoben
werden. Jedoch muss hier erwédhnt werden, dass diese erst nach Erstbeschreibung und Einzug in
die WHO-Diagnosekriterien im Jahre 2008 in der Klinik beriicksichtigt worden sind. Die
Erythrozytenmasse, als optionales Majorkriterium bei der Diagnose der PV und der
Erythropoetinspiegel, ein Minorkriterium der PV wurden nicht standardgemif bestimmt und
daher in unserer Anlayse nicht beriicksichtigt.

Bei der Knochenmarkbiopsie wurden die KM-Zytologie mit Beurteilung der Zellularitét

(normozellulér. hyperzelluldr und hypozelluldr) und die KM-Histologie mit Beurteilung des

27



Fasergehaltes (Fibrosegrad 0-2) herangezogen. Sie stellt ein Majorkriterium fiir die klassische
MPN (ET, PV, PMF) dar.
Patienten, die mit den genannten Parametern in die WHO-Kriterien 2016 zugeordnet werden

konnten, wurden als ,, WHO-klassifizierbar®, alle anderen als ,,nicht klassifizierbar*, beurteilt.

Detailliert auf die jeweiligen MPN Suptypen wurden folgende Parameter herangezogen:

Die ET wurde bei einer Thrombozytenanzahl >450x10%L und dem molekulargenetischen
Nachweis einer Mutation des JAK2-, Calreticulin -oder MPL-Gens, gestellt.

Die Diagnose der PV war bei erhhtem geschlechtsspezifischem Hématokrit > 49 % (Ménner)
Héamatokrit > 48 % (Frauen) und Nachweis einer JAK2, gegeben.

Eine Kollagenfibrose Grad 2 oder 3 und passende klinische Befunde wurden zur Kategorisierung
einer PMF herangezogen.

Die CEL-NOS wurde durch eine Eosinophilie (absolute Zahl >1,5x10°L) und fehlender WHO-
Kriterien fiir einen anderen MPN-Subtypen, gestellt.

Die CNL wurde bei einer Leukozytose (= 25x10°%/L) mit < 10% Vorlauferzellen und

wenigen Blasten, diagnostiziert.

3.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS IBM (2021). IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY:IBM Corp.

Die Bewertung der Haufigkeitsverteilung von kategorialen Variablen erfolgte mittels Pearson
%2 - Tests (Chernoff und Lehmann 1954).

Die Mittelwerte zwischen zwei Gruppen wurden mit Hilfe des non-parametrischen Mann-
Whitney U-Tests (Mann und Whitney 1947) verglichen. Bei mehr als zwei Gruppen wurde das
non-parametrischen Kruskal-Wallis H-Tests (Kruskal und Wallis 1952) angewendet.

Die Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose und dem Todesdatum wurde als Gesamtiiberleben
definiert. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten bis zu einem bestimmten Zeitpunkt
wurde mit dem Kaplan-Meier-Verfahren berechnet und mit der Kaplan-Meier-Kurve graphisch
dargestellt (Kaplan et al., 1958). Das Eintreten des Todes wurde als Endpunkt definiert. Wenn
das erwartete Ereignis nicht der Tod war, sondern die Patienten zu diesem Zeitpunkt noch lebten
oder der Verbleib ungeklirt blieb, wurden diese Patienten in der Analyse zensiert. Bei den fiir
lebend beschriebenen Patienten wurde die Zeit zwischen dem Erstdiagnosedatum und dem letzten

Hinweis fiir das Uberleben gewihlt.
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Fiir den Vergleich der Uberlebenszeiten in den Kaplan-Meier-Kurven wurde der Log-rank-Test

angewendet.
Die multivariate Analyse erfolgte mittels Proportional-Hazards-Regression nach Cox (Cox 1972).
Fiir die Variablenauswahl wurde die Methode des Einschlusses gewihlt. Bei allen Analysen

wurde ein Signifikanzniveau von a=0,05 gewdhlt.

Ein Ethikvotum fiir die Analyse der Patientendaten und die Nachbeobachtung liegt vor (Nummer

4321).
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Analyse der Patientencharakteristika und der
durchgefiihrten Diagnostik und Therapie

4.1.1 Epidemiologische Daten (Haufigkeiten, Geschlechtsverteilung, Alter
bei Erstdiagnose in Jahren)

Diagnose n (%)
Essentielle Thrombozythdamie 91 (34.5%)
Polyzythamia vera 82 (31.1%)
Primare Myelofibrose 73 (27.7%)
Chronische eosinophilen Leukdmie-NO 13 (4.9%)
Chronische neutrophilen Leukdamie 1(0.4%)
MDS/MPN-U 4 (1.5%)
Gesamt 264 (100%)

Tabelle 11: Haufigkeiten der Subtypen

Unter den myeloproliferativen Neoplasien kam die essentielle Thrombozythdmie mit 34,5% am
héufigsten vor, gefolgt von der Polyzythdmia vera mit 31,1% und der priméiren Myelofibrose mit

27,7%. Die CEL wurde mit 4,9%, die CNL mit 0,4% sowie diec MPN-U mit 1,5% seltener

diagnostiziert.
Geschlecht n %
m 143 54.2
f 121 45.8
Gesamt 264 100

Tabelle 12: Geschlechtsverteilung

Alter

Mittelwert 54.88
Median 57
Std.-Abweichung 14.939
Minimum 18
Maximum 89

Tabelle 13: Alter bei Erstdiagnose
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ED ET PV PMF CEL CNL MDS/MPN-U Gesamt
1980 2(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
1983 0(0%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
1986 0(0%) 2(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
1987 0(0%) 1(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%)
1988 1(50%) 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
1989 3(60%) 2(40%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 5(100%)
1990 2(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
1991 1(50%) 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
1992 1(33.3%) 2(66.7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3(100%)
1993 2(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
1994 1(50%) 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
1995 2(50%) 1(25%) 1(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 4(100%)
1996 1(25%) 1(25%) 2(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 4(100%)
1997 2(33.3%) 3(50%) 1(16.7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 6(100%)
1998 0(0%) 3(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3(100%)
1999 3(60%) 1(20%) 1(20%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 5(100%)
2000 2(50%) 1(25%) 1(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 4(100%)
2001 3(33.3%) 4(44.4%) 2(22.2%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 9(100%)
2002 1(25%) 1(25%) 2(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 4(100%)
2003 4(66.7%) 1(16.7%) 1(16.7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 6(100%)
2004 3(50%) 3(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 6(100%)
2005 1(16.7%) 3(50%) 1(16.7%) 1(16.7%) 0(0%) 0(0%) 6(100%)
2006 3(37.5%) 3(37.5%) 2(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 8(100%)
2007 2(66.7%) 0(0%) 1(33.3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3(100%)
2008 4(50%) 3(37.5%) 0(0%) 1(12.5%) 0(0%) 0(0%) 8(100%)
2009 3(27.3%) 3(27.3%) 5(45.5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 11(100%)
2010 3(23.1%) 3(23.1%) 6(46.2%) 1(7.7%) 0(0%) 0(0%) 13(100%)
2011 3(25%) 4(33.3%) 3(25%) 2(16.7%) 0(0%) 0(0%) 12(100%)
2012 3(17.6%) 5(29.4%) 8(47.1%) 0(0%) 0(0%) 1(5.9%) 17(100%)
2013 18(60%) 5(16.7%) 6(20%) 0(0%) 0(0%) 1(3.3%) 30(100%)
2014 8(25.8%) 6(19.4%) 14(45.2%) 3(9.7%) 0(0%) 0(0%) 31(100%)
2015 3(30%) 4(40%) 3(30%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 10(100%)
2016 2(22.2%) 1(11.1%) 3(33.3%) 3(33.3%) 0(0%) 0(0%) 9(100%)
2017 3(16.7%) 6(33.3%) 7(38.9%) 1(5.6%) 0(0%) 1(5.6%) 18(100%)
2018 1(12.5%) 3(37.5%) 1(12.5%) 1(12.5%) 1(12.5%) 1(12.5%) 8(100%)
2019 0(0%) 4(80%) 1(20%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 5(100%)

Tabelle 14: Anzahl und Anteil der Patienten nach Subtyp und nach Erstdiagnosejahr

Die Tabellen 12-14 stellen verschiedene epidemiologische Parameter zum Erstdiagnosezeitpunkt
dar. Neben dem Alter und dem Geschlecht der Patienten wird die Anzahl der Patienten, die in
dem Zeitraum von 1980 bis 2019 pro Jahr erstdiagnostiziert worden sind, dargestellt. Das

mediane Alter der Patienten lag bei 57 Jahren. Der jiingste Patient war 18 Jahre alt und der Alteste

89 Jahre alt.
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Die Geschlechtsverteilung veranschaulicht, dass der Anteil an Ménnern (54,2%) hoher ist als bei
den Frauen (45,8%). Die zwischen 1980 und 2008 diagnostizierten MPN Fiélle (100 Patienten in
25 Jahre) waren in der Anzahl in diesem Zeitfenster etwa konstant. In den Jahren 2009 bis 2014
zeigt sich eine Zunahme der diagnostizierten MPN Fille, die nach 2015 wieder abnimmt. In den
Jahren vor der ersten Revision der WHO-Diagnosekriterien wurden keine CNL- und keine

MDS/MPN-U- und leidglich 2 CEL-Fille diagnostiziert.

60 M 1980-2008
M 2009-2017

Haufigkeit

ET PV PMF CEL CHNL MDS / MPN-U

Diagnose

Abbildung 1: MPN Fille vor und nach der ersten Revision der WHO-Kriterien 2008

Unter den 100 Patienten, die zwischen 1980 und 2008 (25 Jahre) eine MPN Diagnose erhalten
hatten, erhielten 44 eine ET, 38 eine PV, 16 eine PMF und 2 eine CEL Diagnose.

Nach der ersten Revision der WHO-Kriterien wurden zwischen 2009 und 2017 (10 Jahre) 151
MPN Fille diagnostiziert. 46 ET, 37 PV, 55 PMF, 10 CEL, 3 MDS/MPN-U.
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4.1.2 Laborparamete zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

N Mittelwert Std.-Abweichung Median Minimum  Maximum
Hb (g/1) 252 12.698 2.6901 13.000 5.0 19.6
MCV (fl) 232 88.515 11.8459 87.800 54.2 130.1
Hkt (%) 242 39.89 10.735 40.00 20 60
Thrombozyten (x1000/ul) 247 439.73 322.920 365.00 9 1895
WBC (x1000/pl) 246 12.37 16.420 8.00 2 181
Neutr. Granulozyten (%) 140 62.789 17.2963 65.700 7.0 94.6
Eosinophile (%) 129 6.02 12.735 2.00 0 83
Monozyten (%) 152 7.143 5.6076 6.400 0 41.0
Lymphozyten (%) 159 20.087 11.4642 18.400 1.0 56.8
Normoblasten (%) 24 8.646 15.7773 1.500 0 60.0
Promyelozyten (%) 20 .50 .688 .00 0 2
Myelozyten (%) 46 3.43 3.023 2.50 0 11
Metamyelozyten (%) 45 291 2.285 3.00 0 9
LDH (U/1) 218 351.88 297.440 258.50 136 2624
Kreatinin (mg/dl) 215 1.017 .6486 .900 4 8.6

Tabelle 15: Ergebnisse der Blutbilduntersuchung

Geschlecht N Mittelwert Std.-Abweichung Median  Minimum Maximum
m 135 12.913 3.0091 13.000 6.7 19.6
f 117 12.451 2.2547 12900 5.0 16.6
Insgesamt 252 12.698 2.6901 13.000 5.0 19.6

Tabelle 16: Himoglobin (g/dl) nach Geschlecht

Die Laborwerte in Tabelle 15 und 16 lagen zeitlich der Erstdiagnose am nichsten. Der mediane Hb-Wert
fiir Ménner lag mit 13,0 g/dl unter dem Normbereich und fiir Frauen mit 12,9 g/dl im Normbereich. Bei
einigen Patienten zeigte sich jedoch eine ausgeprigte Andmie (m: 6,7 g/dl, f: 5,0 g/dl) oder Werte, die
iiber der Norm lagen m:19,6 g/dl. Der Median der Thrombozytenwerte lag mit 365 x1000/pul
(Thrombozyten Normalwert 150.000-350.000/ul) im Normbereich. Einige Patienten hatten jedoch
ausgepragte Thrombozytosen mit Werten von 1895.000/ul und extreme Thrombozytopenien mit Werten
von 9 x 1000/ul. Der Median der Leukozytenwerte (8,0 x 10.000/ul) lag im Normbereich (4,0-10,0 x
10.000/pl). Die neutrophilen Granulozyten machten mit einem Median von 65,7% etwa den tiblichen
Anteil an Leukozyten aus. Eosinophile Granulozyten waren mit einem Mittelwert von 2% nicht erhdht.
Viele Patienten wiesen Granulozyten-/Monozyten-Progenitoren im Blut auf (Promyelozyt,
Myelozyt, Metamyelozyt und Monozyt). Erythrozytenvorlauferzellen (Normoblast) kamen bei 24

Patienten vor. Der Anteil von Lymphozyten an den Leukozyten lag im Normbereich (Median
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19,43, 17-47%). Der LDH-Wert stellte sich im Median von 258,5 U/l im Normbereich dar. Das

Kreatinin war ebenfalls nicht erhoht und lag mit einem Median von 0,9mg/dl im Normbereich.

Labor: n (%)

ja 29 (11%)
nein 146 (55.3%)
unbekannt 89 (33.7%)
Gesamt 264 (100%)

Tabelle 17: Vorhandensein eines leukoerythroblastoiden Blutbildes
Der Anteil der Patienten mit einem leukoerythroblastoiden Blutbild ist in der Tabelle 17 zu sehen.

Bei 29 Patienten (11%) konnte ein leukoerythroblastoides Blutbild festgestellt werden. Bei 89

Patienten ist der Befund unbekannt, da kein Differentialblutbild vorhanden war.
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4.1.3 Klinische und Anamnestische Parameter

n % bek.Ereig.%
Vaskulare Ereignisse ja 103 46.60% 52%
nein 95 43.00%
unbekannt 23 10.40%
Myokardinfarkt ja 28 10.60% 41,7%
nein 39 14.80%
unbekannt 197 74.60%
Cerebrale Ischdamie ja 28 60.90% 65%
nein 15 32.60%
unbekannt 3 6.50%
Blutung ja 28 13.70% 15,3%
nein 155 75.60%
unbekannt 22 10.70%

Tabelle 18: Komplikationen der MPN im Krankheitsverlauf

Diagnose n % - von 264 % - von ET 91/PV 82
Sek. Mf nach ET 13 4.6 14,3
Sek. Mf nach PV 7 2.5 8,5

Tabelle 19: Transformation der ET und PV in eine sekundire Myelofibrose

Die héaufigsten Komplikationen der MPN sind vaskuldre Ereignisse, die bei etwa der Halfte

unseres Patientenkollektivs vorkamen (46,60%). In 10,6% der Félle handelt es sich dabei um

einen Myokardinfarkt, in 60,9% der Félle um eine cerebrale Ischdmie und in 13,7% der Félle um

eine Blutung. Schwere Komplikationen wie die Transformation in eine Myelofibrose traten bei

der ET als sogenannte sekundére Myelofibrose mit 2,5% und bei der PV mit 4,6% auf.
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CD34 Negativ CD34 Positiv Gesamt
essentielle Thrombozytamie 8 (80%) 2 (20%) 10 (100%)
Polyzythdmia vera 7 (87.5%) 1(12.5%) 8 (100%)
primdre Myelofibrose 13 (59.1%) 9 (40.9%) 22 (100%)
Sek. Mf nach PV 1 (100%) 0 (0%) 1(100%)
Sek. Mf nach ET 3 (50%) 3 (50%) 6 (100%)
Eosinophilie HES/CEL 8 (100%) 0 (0%) 8 (100%)
Chronische Neutrophilen-Leukdamie 1 (100%) 0 (0%) 1(100%)
MPN (unklassifiziert) 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)

Tabelle 20: Ergebnisse der Knochenmark-Immunzytometrie mit Messung der CD34+ Zellfunktion

Die Tabelle 20 zeigt, dass bei 15 (25,9%) Patienten in der KM-Immunzytometrie CD34+ Zellen

nachgewiesen worden sind. Davon hatten 9 Patienten die Diagnose einer primiren Myelofibrose,

3 Patienten eine sekunddren Myelofibrose nach einer ET oder PV, 2 Patienten eine ET und 1

Patient eine PV. Insgesamt 74,1% der Patienten wiesen keine CD34+ Zellen auf.

ja nein Gesamt

essentielle Thrombozytdamie 2(2,2%) 89 (97,8%) 91
Polyzythamia vera 0 (0%) 82 (100%) 82
primare Myelofibrose 5(6,8%) 68 (93,2%) 73

Sek. Mf nach PV 0 (0%) 7 (100%) 7

Sek. Mf nach ET 0 (0%) 13 (100%) 13
Eosinophilie HES/CEL 0 (0%) 13 (100%) 13
Chronische Neutrophilen-Leukdamie 0 (0%) 1(100%) 1

MPN (unklassifiziert) 0 (0%) 4 (100%) 4
Gesamt 7 (2,5%) 277 (97,5%) 284

Tabelle 21: AML-Ubergang bei CD34+ Fillen

Von den 15 (25,9%) der CD34+ Patienten entwickelten 7 Patienten eine akute Leukdmie. Dies

waren 5 mit einer primédren Myelofibrose und 2 mit einer ET.

Von den 74,1% der Patienten, die keine CD34+ Zellen aufwiesen entwickelte niemand eine AML.
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4.1.4 Durchgefiihrte Diagnostik bei Erstdiagnose der verschiedenen MPN-

Subtypen

Alle ET PV PMF CEL CNL MDS/MPN-U

(n=264,100%)  (n=91,34.5%) (n=82,31.1%) (n=73,27.7%) (n=13, 4.9%) (n=1, 0.4%) (n=4, 1.5%)
Knochenmark
KM-Punktion 152 (57.6%) 52 (57.1%) 37 (45.1%) 48 (65.8%) 12 (92.3%) 1 (100%) 2 (50%)
Zellularitit 96 (36.4%) 30 (33%) 27 (32.9%) 26 (35.6%) 10 (76.9%) 1 (100%) 2 (50%)
Blasten 62 (23.5%) 16 (17.6%) 14 (17.1%) 20 (27.4%) 9 (69.2%) 1 (100%) 2 (50%)
Histologie (Fibrose) 10 (3.8%) 8 (8.8%) 22 (26.8%) 8 (11%) 1(7.7%) 2 (200%) 51 (1275%)
Immunzytologie 51 (19.3%) 2 (2.2%) 1(1.2%) 9 (12.3%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)

Peripheres Blut

Hb g/d 252 (95.5%) 86 (94.5%) 80 (97.6%) 69 (94.5%) 12 (92.3%) 1 (100%) 4 (100%)
mcv 232 (87.9%) 80 (87.9%) 75 (91.5%) 62 (84.9%) 11 (84.6%) 1 (100%) 3 (75%)
Hkt 242 (91.7%) 84 (92.3%) 78 (95.1%) 63 (86.3%) 12 (92.3%) 1 (100%) 4 (100%)
WBC 246 (93.2%) 82 (90.1%) 78 (95.1%) 68 (93.2%) 13 (100%) 1 (100%) 4 (100%)
Thrombo 247 (93.6%) 85 (93.4%) 77 (93.9%) 68 (93.2%) 12 (92.3%) 1 (100%) 4 (100%)
LDH 218 (82.6%) 74 (81.3%) 65 (79.3%) 64 (87.7%) 12 (92.3%) 1 (100%) 2 (50%)
Kreatinin 215 (81.4%) 78 (85.7%) 64 (78%) 58 (79.5%) 12 (92.3%) 1 (100%) 2 (50%)

Differentialblutbild

Eosinophile 129 (48.9%) 50 (54.9%) 29 (35.4%) 38 (52.1%) 9 (69.2%) 1 (100%) 2 (50%)
Metamyelozyten 45 (17%) 9 (9.9%) 5 (6.1%) 27 (37%) 3(23.1%) 0 (0%) 1(25%)
Monozyten 152 (57.6%) 49 (53.8%) 37 (45.1%) 53 (72.6%) 10 (76.9%) 1 (100%) 2 (50%)
Myelozyten 46 (17.4%) 8 (8.8%) 5 (6.1%) 30 (41.1%) 2 (15.4%) 0 (0%) 1(25%)
Lymphozyten 159 (60.2%) 53 (58.2%) 40 (48.8%) 53 (72.6%) 10 (76.9%) 1 (100%) 2 (50%)
neutr. Granulozyten 140 (53%) 46 (50.5%) 34 (41.5%) 49 (67.1%) 8 (61.5%) 1 (100%) 2 (50%)
Promyelozyten 21 (8%) 5 (5.5%) 2 (2.4%) 13 (17.8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(25%)
Normoblasten 24.(9.1%) 3(3.3%) 4 (4.9%) 15 (20.5%) 1(7.7%) 0 (0%) 1(25%)

Zytogenetik
Zytogenetik 77 (29.2%) 20 (22%) 21 (25.6%) 31 (42.5%) 2 (15.4%) 0 (0%) 3 (75%)
Sonographie/ Ultraschall

Splenomegalie 100 (37.9%) 15 (16.5%) 32 (39%) 49 (67.1%) 2 (15.4%) 1 (100%) 1 (25%)

Tabelle 22: Ergebnisse der durchgefiihrten Diagnostik

Die Tabelle 22 fasst alle Untersuchungen zusammen, die durchgefiihrt worden sind, um die
Diagnose einer myeloproliferativen Neoplasie zu erhdrten und die jeweilige Subgruppe zu
definieren. Die hdufigste durchgefiihrte Untersuchung war die Blutabnahme mit Beurteilung des
peripheren Blutbildes 95,5%. Betrachtet wurden das Hdmoglobin, die MCV, das Hidmatokrit, die
Leukozyten, Thrombozyten, das LDH und Kreatinin, gefolgt von dem Differentialblutbild, dass
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in 60,2% der Fille durchgefiihrt worden ist. Hier wurden alle Werte wie Eosinophile, Monozyten,
Lymphozyten, Normoblast, Promyelozyt, Myelozyt, Metamyelozyten beriicksichtigt.

Die Knochenmarkpunktion wurde in 57,6% der Félle durchgefiihrt. Eine zytologische
Beurteilung des Knochenmarkausstriches erfolgte in 36,4% der Fille. Eine Histologie mit
Beurteilung des Fibrosegrades wurde in 3,8% der Félle und eine Immunzytometrie zur Messung
der CD34+ Zellen in 19,3% der Fille durchgefiihrt. Unter den klinischen Untersuchungen wurde
die sonographisch gesichtete Splenomegalie beriicksichtigt. Diese erfolgte bei 37,9% der
Patienten. Die zytogenetische Untersuchung (Chromosomen) wurde in 29,2.% Fille

durchgefiihrt.

4.1.5 Ergebnisse der Mutationsanalyse

Die genetische Analyse betraf die zytogenetische und molekulargenetische Untersuchung.

Zytogenetik n %

nicht durchgefihrt 187 70.8
durchgefihrt 77 29.2
Gesamt 264 100

Tabelle 23: Chromosomenanalyse

Eine zytogenetische Banderungsanalyse (Chromosomen) wurde in 29.2% der Félle durchgefiihrt.
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Chromosomen ET PV PMF CEL MPN-U gesamt
46,XX/XY 16(20,8%) 18(23,4%) 24(31,2%) 1(1,3%) 2(2,6%) 61(79,22%)
46,XX,del(13)
(913931)[2]; 0(0%) 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
46,XX[22]
jféx;(),(?g(m)(gn)[ﬂ 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
?;lfél”;‘)’é?;) 0(0%) 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
46,XY,del(20)(q11)(3)/46,XY(21) | 0(0%) 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
q
46,XY(22) Monosomie?7 0(0% 1(1,3% 0(0% 0(0% 0(0% 1(1.3%
,XY(22) (0%) (1,3%) (0%) (0%) (0%) ( )
46XY, del (20)(q11) (6/46,XY 25) | 0(0%) 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
q
47-52,XX, +1-6mar (22/46,XX1) | 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
47,XY,+8 [2] 46,XY [18] 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
5¢-6,13,16,20(24) 0(0%) 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
q
delllq 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1,3%) 1(1.3%)
Konst. Robertson- o o o o o o
Translokation, t(13;15) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
Monosomie21 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
Deletion am langen o o o o o o
Arm von Chromosom 6 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
46,XY 0(0%) 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
Ringchromosomen 7 (16/21), o o o o o o
Monosomie 7 (5/21) 0(0%) 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 0(0%) 1(1.3%)
t(5;16) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1,3%) 0(0%) 1(1.3%)
Gesamt 20(26%) 21(27,2%) 31(40,2%) 2(2,6%) 3(3,9%) 77(100%)

Tabelle 24: Karyotyp-Befunde der jeweiligen Subtypen

Bei 77 von 264 Personen wurde eine zytogenetische Untersuchung durchgefiihrt.

Von diesen 77 Personen hatten 20 eine ET, 21 eine PV, 31 eine PMF, 2 eine CEL, 3 eine CNL

und

Die Tabelle zeigt die Verteilung des Karyotyps auf die jeweiligen Subtypen.

glinstig intermediar ungtinstig gesamt
essentielle Thrombozytamie 17(85%) 2(10%) 1(5%) 20(100%)
Polyzythdmia vera 19(90.5%) 1(4.8%) 1(4.8%) 21(100%)
primare Myelofibrose 25(80.6%) 5(16.1%) 1(3.2%) 31(100%)
Eosinophilie HES/CEL 1(50%) 1(50%) 0(0%) 2(100%)
MPN-U 2(66.7%) 1(33.3%) 0(0%) 3(100%)
Gesamt 64(83.1%) 10(13%) 3(3.9%) 77(100%)

Tabelle 25: Kategorisierung der Karyotypen

Die Tabelle 25 zeigt die Verteilung der Chromosomenbefunde auf die jeweiligen Subtypen

abhédngig von der Bedeutung fiir die Prognose.
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ET (n=20) normal abnormal gesamt
46,XX/XY 16(80%) 0(0%) 16(80%)
47-52,XX, +1-6mar (22/46,XX1) 0(0%) 1(5%) 1(5%)
47,XY,+8 [2] 46,XY [18] 0(0%) 1(5%) 1(5%)
Robertson-Translokation, t(13;15) 1(5%) 0(0%) 1(5%)
Monosomie21 0(0%) 1(5%) 1(5%)
Gesamt 17(85%) 3(15%) 20(100%)

Tabelle 26: Chromosomenbefund der ET

Die Karyotypanalyse bei der ET zeigte in 85% (17) der Fille einen normalen Karyotypen. In 3

Féllen wurde ein abnormaler Karyotyp gefunden.

PV (n=21) normal abnormal gesamt
46,XX/XY 17(80,9%) 0(0%) 17(80,9%)
46,XX,del(20)(911)[5]/46,XX[9] 0(0%) 1(4,7%) 1(4,7%)
46,XY, bcr-abl neg. (FISH) 1(4,7%) 0(0%) 1(4,7%)
46,XY(22) Monosomie?7 0(0%) 1(4,7%) 1(4,7%)
Deletion am langen Arm von Chromosom 6. 1(4,7%) 0(0%) 1(4,7%)
Gesamt 19(90.5%) 2(9,5%) 21(100%)

Tabelle 27: Chromosomenbefund der PV

Die Chromosomenanalyse bei der PV wurde in 21 von 82 Féllen gemacht. Von diesen 21

Befunden waren 90,5% (19) normal und 9,52% (2) waren abnormal.

PMF (n=31) normal abnormal gesamt
46,XX/XY 25(80,6%) 0(0%) 25(80,6%)
46,XX,del(13)(q13q31)[2]; 46,XX[22] 0(0%) 1(3,2%) 1(3,2%)
46,XX,inv(9)(p11q12)c(5) 0(0%) 1(3,2%) 1(3,2%)
46,XY,del(20)(g11)(3

el(20)(11)(3)/ 0(0%) 1(3,2%) 1(3,2%)
46,XY(21)
46XY, del (20)(g11

el (20)(a11) 0(0%) 1(3,2%) 1(3,2%)
(6/46,XY 25)
5g-6,13,16,20(24) 0(0%) 1(3,2%) 1(3,2%)
Ringch 7 (16/21),
ingchromosomen 7 (16/21) 0(0%) 1(3,2%) 1(3,2%)
Monosomie 7 (5/21)
Gesamt 25(80.6%) 6(19,3%) 31(100%)

Tabelle 28: Chromosomenbefund der PMF
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In 31 Féllen der PMF gibt es einen Befund zur Chromosomenanalyse. In 80,6% (25) zeigte dieser
einen normalen Befund an. In fiinf Féllen war er abnormal, aber prognostisch irrelevant:
46,XX,del(13)(q13q31)[2]; 46,XX[22]

46,XX,inv(9)(p11q12)c(5)

46,XY,del(20)(q1 1)(3)/
46,XY(21)

46XY, del (20)(ql1)
(6/46,XY 25)

5q-6,13,16,20(24)
In einem Fall (Ringchromosomen 7 (16/21), Monosomie 7 (5/21)) war er ungiinstig hinsichtlich

der Prognose.

CEL (n=2) normal irrelevant gesamt
46,XX (31) 1(50%) 0(0%) 1(50%)
t(5;16) 0(0%) 1(50%) 1(50%)
Gesamt 1(50%) 1(50%) 2(100%)

Tabelle 29: Chromosomenbefund der CEL

Bei der CEL ergab die Chromosomenanalyse einen normalen und abnormal, aber prognostisch

irrelevanten Befund.

MPN-U (n=3) normal irrelevant gesamt

46,XX (25) 1(33,3%) 0(0%) 1(33,3%)
46,XY (24) 1(33,3%) 0(0%) 1(33,3%)
delllq 0(0%) 1(33.3%) 1(33,3%)
Gesamt 2(66.7%) 1(33.3%) 3(100%)

Tabelle 30: Chromosomenbefund der MPN-U

Die Chromosomenanalyse der MPN-U ergab in allen 2 Féllen einen normalen Karyotypen. Eine

delllq ist prognostisch irrelevant fiir die MPN-U.
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Molekulargenetik n %

nicht durchgefihrt 76 28.8
durchgefihrt 188 71.2
gesamt 264 100

Tabelle 31: Molekulargenetische Untersuchung

Bei der Molekulargenetik wurden die Mutationen JAK2, Calreticulin, MPL und andere
beriicksichtigt. Diese erfolgte in 71.2% der Félle. In 28.8% der Fiélle ist der Status unbekannt.

Alle ET PV PMF CEL CNL MDS/MPN-U

n=158 (59,8%) n=49 (53,9%) n=50(60,9%) n=55(753%) n=2(153%) n=0(0%) n=2 (50%)
JAK-2  124(78,5%)  35(71,4%) 47 (94%) 40 (72,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)
CALR  9(5,7%) 5(102%)  0(0%) 4(7,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
MPL  8(5,1%) 6(12,2%)  0(0%) 2 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
andere 17 (10,8%) 3 (6,1%) 3 (6%) 9(16,4%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 32: Ergebnisse der molekulargenetischen Analyse bei den jeweiligen Subtypen

Die Tabellen 31 und 32 stellen die Ergebnisse der Mutationsanalyse der molekulargenetischen
Untersuchung dar. Von den 264 Patienten wurde bei 158 (59,8%) Patienten eine Mutation
nachgewiesen.

Die héufigste diagnostizierte Mutation war die JAK2-Mutation (78,5%), gefolgt von der
Calreticulin (5,7%) -und MPL (5,1%) -Mutation. Die restlichen Mutationen machten 10,8% aus.
Bezogen auf die jeweiligen Subtypen war die JAK-2 Mutation bei den klassischen MPN (ET, PV,
PMF), die haufigste festgestellte Mutation.

Bei der PMF wiesen 55 (75,3%) Patienten eine Mutation auf, bei der PV 82 (60,9%), bei der ET
49 (53,9%), bei der MDS/MPN-U 4 (50%) und bei der CEL 2 (15,3%).
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4.1.6 Therapie der jeweiligen Subtypen

Therapie Therapie appliziert
Acetylsalicylsdure 99 (37.5%)
Aderlass 54 (20.5%)
Erythrozytenkonzentrate 29 (11%)
Thrombozytenkonzentrate 8 (3%)
JAK-2-Inhibitoren 47 (17.8%)
Hydroxyurea 112 (42.4%)
Anagrelide 44 (16.7%)
Immunmodulatoren 9 (3.4%)
Interferon 34 (12.9%)
Steroide 4 (1,52%)
Stammzelltransplantation 20 (7.6%)
Keine Therapie 90 (34.1%)

Tabelle 33: Haufigkeiten der verschiedenen Therapien

Insgesamt wurden 171 (64,8%) der Patienten therapiert. Am héufigsten wurde Hydroxyurea
(42,4%) eingesetzt. Weitere Therapeutika waren JAK-2 Inhibitoren (17,8%), Anagrelide (16,7%)
und Interferon (12,9%). Am seltensten wurden Immunmodulatoren 9 (3.4 %) eingesetzt. Dabei
handelte es sich bei 5 Patienten um Pomalidomid, bei 2 Patienten um Thalidomid, bei einem
Patienten um Lenalidomid und bei einem Patienten ist der Wirkstoff unbekannt gewesen. Die
Gabe von Acetylsalicylsdure kam mit 37,5% am zweithéufigsten vor. Steroide wurden in 4 Féllen
(1,52%) eingesetzt.

Eine Aderlasstherapie erfolgte in 20,5% der Félle. Die Substitution von Erythrozytenkonzentraten
erfolgte in 11% der Fille und von Thrombozytenkonzentraten in 3% der Fille. Nur 7,6% der
Patienten konnten in kurativer Intension allogen stammzelltransplantiert werden. Bei 90 Patienten

(34,1%) erfolgte keine Therapie.
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ET PV PMF CEL CNL MDS/MPN-U

Therapie Alle n=91 n=82 n=73 n=13 n=1 n=4
Acetylsalicylsiure 99 (37.5%) 51 (56%) 33(40.2%)  12(16.4%)  1(7.7%)  0(0%) 2 (50%)
Aderlass 54 (20.5%) 5 (5.5%) 44 (53.7%) 3 (4.1%) 0 (0%) 0(0%) 2 (50%)
Erythrozytenkonzentrate 29 (11%) 1(1.1%) 1(1.2%) 26 (35.6%) 0 (0%) 0 (0%) 1(25%)
Thrombozytenkonzentrate 8 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (11%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
JAK-2-Inhibitoren 47 (17.8%) 7(7.7%) 12 (14.6%)  26(35.6%)  2(15.4%) 0(0%) 0 (0%)
Hydroxyurea 112 (42.4%) 40 (44%) 43 (52.4%)  23(31.5%) 4(30.8%) 0(0%) 2 (50%)
Anagrelide 44 (16.7%) 29 (31.9%) 13 (15.9%) 2 (2.7%) 0 (0%) 0(0%)  0(0%)
Immunmodulatoren 9 (3.4%) 1(1.1%) 0 (0%) 8 (11%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Interferon 34 (12.9%) 16 (17.6%) 16 (19.5%) 2 (2.7%) 0 (0%) 0(0%)  0(0%)
Stammzelltransplantation 20 (7.6%) 1(1.1%) 0 (0%) 18 (24.7%) 1(7.7%) 1(0%) 0 (0%)

Tabelle 34: Therapie nach Subgruppe

Die Tabelle 34 stellt die Vorgehensweise in der Therapie bei den jeweiligen Subgruppen dar.

Therapie ET (n=91)
Acetylsalicylsdure 51 (56%)
Aderlass 5 (5.5%)
Erythrozytenkonzentrate 1(1.1%)
Thrombozytenkonzentrate 0 (0%)
JAK-2-Inhibitoren 7 (7.7%)
Hydroxyurea 40 (44%)
Anagrelide 29 (31.9%)
Immunmodulatoren 1(1.1%)
Interferon 16 (17.6%)
Stammzelltransplantation 1(1.1%)
Keine Therapie 28 (30,8%)

Tabelle 35: Therapie der ET

Die ET wurde in 69,23% (63) der Fille therapiert und in 30,8% (28) der Fille nicht therapiert.
Die haufigste Therapie, die eingesetzt wurde, war die Gabe von Acetylsaliylsdure (56%), gefolgt

von Hydroxyurea (44%), Anagrelide (31,9%) und Interferon (17,6%). In einem Fall wurden

Immunmodulatoren verabreicht und in 7 Fillen JAK2- Inhibitoren. Sehr selten mussten

Erythrozytenkonzentrate infundiert werden (1%). Thrombozytenkonzentrate wurden nicht

gegeben. Eine Stammzelltransplantation wurde in 1,1% der Félle durchgefiihrt.
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Therapie PV (n=82)

Acetylsalicylsdure 33 (40.2%)
Aderlass 44 (53.7%)
Erythrozytenkonzentrate 1(1.2%)
Thrombozytenkonzentrate 0 (0%)
JAK-2-Inhibitoren 12 (14.6%)
Hydroxyurea 43 (52.4%)
Anagrelide 13 (15.9%)
Immunmodulatoren 0 (0%)
Interferon 16 (19.5%)
Stammzelltransplantation 0 (0%)
Keine Therapie 27 (32.9%)

Tabelle 36: Therapie der PV

Die PV wurde in 67,07% (55) therapiert und in 32,9% (27) der Félle nicht therapiert Eine
zytoreduktive Therapie mittels Hydroxyurea erfolgte in 52,4% der Fille, gefolgt von Anagreliden
(15,9%), Interferon (19,5%) und JAK-2 Inhibitoren (14,6%). Sehr hdufig wurde eine
Aderlasstherapie durchgefiihrt (53,7%). Acetylsalicylsédure wurde in 40,2 % der Fille gegeben.

Erythrozytenkonzentrate wurden nur einmal gegeben. Eine Stammzelltransplantation erfolgte

nicht.
Therapie PMF (n=73)
Acetylsalicylsdure 12 (16.4%)
Aderlass 3(4.1%)
Erythrozytenkonzentrate 26 (35.6%)
Thrombozytenkonzentrate 8 (11%)
JAK-2-Inhibitoren 26 (35.6%)
Hydroxyurea 23 (31.5%)
Anagrelide 2 (2.7%)
Immunmodulatoren 8 (11%)
Interferon 2 (2.7%)
Stammzelltransplantation 18 (24.7%)
Keine Therapie 25 (34,2%)

Tabelle 37: Therapie der PMF

Der Subtyp PMF wurde in 65,75% (48) der Fille therapiert und in 34,2% (25) der Falle nicht
therapiert. Die zytoreduktive Therapie wurde tiberwiegend mit JAK-2 Inhibitoren (35,6%) und

Hydroxyurea (31,5%) durchgefiihrt. Immunmodulatoren (11%) und Interferon wurden seltener
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angewendet. Sehr héufig wurden Erythrozytenkonzentrate (35,6%)  verabreicht.
Thrombozytenkonzentrate wurden in 11% der Félle gegeben. Eine Aderlasstherapie erfolgte in
4,1% der Fille. Acetylsalicylsdure wurde in 16,4% der Fille eingesetzt. Sehr hdufig musste eine

Stammzelltransplantation erfolgen (24,7%).

Therapie CEL (n=13)
Acetylsalicylsdure 1(7,7%)
Aderlass 0 (0%)
Erythrozytenkonzentrate 0 (0%)
Thrombozytenkonzentrate 0 (0%)
JAK-2-Inhibitoren 2 ((15,4%)
Hydroxyurea 4 (30,8%)
Anagrelide 0 (0%)
Immunmodulatoren 0 (0%)
Interferon 0 (0%)
Steroide 4 (30,8%)
Stammzelltransplantation 1(7,7%)
Keine Therapie 7 (53,8)

Tabelle 38: Therapie der CEL

Die CEL wurde in 38,46% (5) therapiert und in 53,8% (7) der Félle nicht therapiert. Am
héufigsten erfolgte eine Hydroxyurea (4)- und Steroidtherapie (30,8%), gefolgt von JAK-2
Inhibitoren.  Acetylsalicylsdure ~ wurde in 7,7% der Fille eingesetzt. Eine

Stammzelltransplantation erfolgte ebenfalls in 7,7% der Fille.
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Therapie CNL (=1)

Acetylsalicylsdure 0 (0%)
Aderlass 0 (0%)
Erythrozytenkonzentrate 0 (0%)
Thrombozytenkonzentrate 0 (0%)
JAK-2-Inhibitoren 0 (0%)
Hydroxyurea 0 (0%)
Anagrelide 0 (0%)
Immunmodulatoren 0 (0%)
Interferon 0 (0%)
Stammzelltransplantation 1 (0%)
Keine Therapie 0 (0%)

Tabelle 39: Therapie der CNL

In unserer Datenanalyse wurde bei der CNL einmal die Stammzelltransplantation eingesetzt.

Therapie MDS/MPN-U (n=4)
Acetylsalicylsdure 2 (50%)
Aderlass 2 (50%)
Erythrozytenkonzentrate 1(25%)
Thrombozytenkonzentrate 0 (0%)
JAK-2-Inhibitoren 0 (0%)
Hydroxyurea 2 (50%)
Anagrelide 0 (0%)
Immunmodulatoren 0 (0%)
Interferon 0 (0%)
Stammzelltransplantation 0 (0%)
Keine Therapie 2 (50%)

Tabelle 40: Therapie der MDS/MPN-U

Die MDS/MPN-U wurde in 50% der Félle therapiert und in 50% der Félle nicht therapiert.
Acetylsalicylsdure, Aderlasstherapie und Hydroxurea-Gaben erfolgten in 50% der Félle. In einem
Fall wurden Erythrozytenkonzentrate transfundiert (25%). Es erfolgte keine

Stammzelltransplantation.
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4.2 Einordnung MPN-Subtypen nach der WHO-Klassifikation 2016

ET PV PMF CNL CEL
Exakt klassifiziert Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Nein Ja
Essentielle 66 25 86 5 90 1 91 88 3
Thrombozytimie (30%)  (56.8%) | (35.7%) (21.7%) | (36.6%) (5.6%) |(34.5%) |(35.3%) (20%)
Polyzythdamia 70 12 69 13 82 0 82 81 1
vera (31.8%) (27.3%) | (28.6%) (56.5%) | (33.3%) (0%) (31.1%) |(32.5%) (6.7%)
primare 66 7 69 4 56 17 73 70 3
Myelofibrose (30%)  (15.9%) | (28.6%) (17.4%) | (22.8%) (94.4%) |(27.7%) |(28.1%) (20%)
Eosinophilie 13 0 13 0 13 0 13 6 7
HES/CEL (5.9%) (0%) (5.4%) (0%) (5.3%) (0%) (4.9%) (2.4%) (46.7%)
Chronische 1 0 1 0 1 0 1 0 1
Neutrophilen-Leukdamie ~ (0.5%) (0%) (0.4%) (0%) (0.4%) (0%) (0.4%) (0%) (6.7%)
MPN 4 0 3 1 4 0 4 4 0
(unklassifiziert) (1.8%) (0%) (1.2%) (4.3%) |(1.6%) (0%) (1.5%) (1.6%) (0%)

Tabelle 41: Ubersicht der WHO-klassifizierten und nicht-klassifizierten Fille unter den jeweiligen

Subgruppen

n %

Alle Patienten Nicht nach WHO klassifiziert 164 62.10%
Nach WHO klassifiziert 100 37.90%

Untergruppen ET 44 16.70%
PV 23 8.70%
PMF 18 6.80%
CEL 15 5.70%
CNL 0 0,00%
nicht klassifiziert 164 62.10%

Tabelle 42: Ubersicht der WHO-klassifizierten und nicht-klassifizierten Fille

Die Klassifizierung der Patienten nach den WHO-Diagnose-Kriterien 2016 konnte in 37,90% der

Félle erfolgen. Hierbei handelte es sich bei 16,7% der Klassifizierten um eine ET, bei 8,7% um
eine PV und bei 6,8% Patienten um eine PMF. Nach CNL-WHO konnte nur 1 Patient eingeteilt

werden.

Fiir die CEL zeigten sich keine Ubereinstimmungen, daher konnte kein entsprechender Fall nach

WHO ermittelt werden.
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4.2.1 Anzahl und Anteil der Patienten mit WHO-Klassifikation nach
Erstdiagnosejahr

Nicht nach WHO klassifiziert Nach WHO Kklassifiziert
1980 1 (50%) 1 (50%)
1983 1 (100%) 0 (0%)
1986 2 (100%) 0 (0%)
1987 1 (100%) 0 (0%)
1988 2 (100%) 0 (0%)
1989 4 (80%) 1(20%)
1990 2 (100%) 0 (0%)
1991 2 (100%) 0 (0%)
1992 3(100%) 0 (0%)
1993 0 (0%) 2 (100%)
1994 2 (100%) 0 (0%)
1995 3(75%) 1(25%)
1996 3(75%) 1(25%)
1997 5(83.3%) 1(16.7%)
1998 3(100%) 0 (0%)
1999 3 (60%) 2 (40%)
2000 3 (75%) 1(25%)
2001 8 (88.9%) 1(11.1%)
2002 3 (75%) 1(25%)
2003 5 (83.3%) 1(16.7%)
2004 6 (100%) 0 (0%)
2005 5 (83.3%) 1(16.7%)
2006 5 (62.5%) 3 (37.5%)
2007 2 (66.7%) 1(33.3%)
2008 4 (50%) 4 (50%)
2009 4 (36.4%) 7 (63.6%)
2010 4 (30.8%) 9 (69.2%)
2011 9 (75%) 3 (25%)
2012 8 (47.1%) 9 (52.9%)
2013 19 (63.3%) 11 (36.7%)
2014 22 (71%) 9 (29%)
2015 3 (30%) 7 (70%)
2016 4 (44.4%) 5 (55.6%)
2017 6 (33.3%) 12 (66.7%)
2018 6 (75%) 2 (25%)
2019 1(20%) 4 (80%)

Tabelle 43: Anteil WHO Klassifikation nach Erstdiagnosejahr

Die Tabelle 43 zeigt die Klassifizierung der Subtypen entsprechend den Erstdiagnosejahren.
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Nicht WHO klassifiziert nach WHO klassifiziert gesamt

1980-2008 78 (78%) 22 (22%) 100
2009-2016 73 (54,9%) 60 (45,1%) 133
2017-2019 13 (41,9%) 18 (58,1%) 31

Gesamt 164 (62,1%) 100 (37,9%) 264

Tabelle 44: Anteil WHO-Klassifikation (2016) nach gruppiertem Erstdiagnosejahr

Die Tabelle 44 zeigt folgende Ergebnisse: die Diagnosen zwischen 1980 und 2008 konnten am
wenigsten (22 Patienten) nach den WHO-Kriterien aus dem Jahr 2016 klassifiziert werden. In den
darauffolgenden Jahren 2009-2016 wurden mehr Patienten (60) nach WHO Kklassifiziert. Der
Anteil lag bei 45,1% . 2017-2019 stieg der Anteil auf 58,1%.

4.2.2 Vergleich Durchschnittalter bei WHO-Klassifizierten und Nicht-
Klassifizierten

WHO N Mittelwert SD Median Minimum Maximum
Nicht nach WHO klassifiziert 225 55,76 14,941 58,00 19 89
Nach WHO klassifiziert 39 49,77 14,044 49,00 18 81
Insgesamt 264 54,88 14,939 57,00 18 89

Tabelle 45: Ubersicht der Altersklassen unter den WHO-Klassifizierten und Nicht-Klassifizierten

Patienten, die nach den WHO Kriterien 2016 klassifiziert worden waren, zeigten ein medianes
Alter von 49 Jahren, wihrend die Nicht-Klassifizierten ein medianes Alter von 58 Jahren hatten.

Offenbar spielte das Alter bei der Exaktheit der Diagnose eine Rolle.
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4.2.3 Anzahl und Anteil der Patienten in den verschiedenen Altersklassen
verteilt Gber die WHO-Gruppen

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 Gesamt
Essentielle Thrombozythamie 15(17.4%) 11(12.8%) 20(23.3%) 12(14%) 21(24.4%) 7(8.1%) 86(100%)
Polyzythamia vera 3(3.7%)  5(6.2%)  19(23.5%) 21(25.9%) 21(25.9%) 12(14.8%) 81(100%)
Primire Myelofibrose 3(4.2%)  7(9.7%)  12(16.7%) 21(29.2%) 20(27.8%) 9(12.5%) 72(100%)
Chronische eosinophilen Leukdmie-NO  2(15.4%)  0(0%) 0(0%) 5(38.5%) 5(38.5%) 1(7.7%) 13(100%)
Chronische neutrophilen Leukdamie 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%)
MDS/MPN-U 0(0%) 0(0%) 1(25%) 0(0%) 3(75%) 0(0%) 4(100%)
Gesamt 23(8.9%) 23(8.9%) 52(20.2%) 59(23%)  71(27.6%) 29(11.3%) 257(100%)

Tabelle 46: Altersklasse und Diagnose

Tabelle 46 zeigt, dass die essentielle Thrombozythdmie, die Polycythdmia vera und die primére
Myelofibrose iiber alle Altersklassen verteilt auftritt. Eine ET hatten vor allem Patienten der
mittleren (41-50) und é&lteren (61-70) Altersklasse. Die PV kam vor allem bei Patienten der
mittleren bis dltere Altersklasse vor (41-70). Die PMF kam iiberwiegend in der Altersklasse 51-
70-Jahrigen vor. Die CEL betraf hauptsdchlich die 51-70-Jahrigen. Die CNL gehorte der
Altersklasse der 61-70-Jdhrigen an, ebenfalls die MPN-U.

Diagnose (medianes Alter) 18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
nicht klassifiziert (57) 14(8.8%) 11(6.9%) 35(21.9%) 37(23.1%) 46(28.7%) 17(10.6%)
ET (49) 5(11.9%) 8(19%) 10(23.8%) 2(4.8%) 9(21.4%) 8(19%)

PV (57) 0(0%) 3(13%) 2(8.7%) 8(34.8%) 8(34.8%) 2(8.7%)
PMF (59) 1(5.9%) 1(5.9%) 4(23.5%) 7(41.2%) 3(17.6%) 1(5.9%)
CEL (56) 3(20%) 0(0%) 1(6.7%) 5(33.3%) 5(33.3%) 1(6.7%)
Gesamt (57) 23(8.9%) 23(8.9%) 52(20.2%) 59(23%) 71(27.6%) 29(11.3%)

Tabelle 47: Altersklasse nach WHO-Klassifizierung

Die Tabelle 47 zeigt die nach WHO 2016 klassifizierten nach Subgruppen an. Bei der ET gehoren
die Patienten liberwiegend der 41-50 (23,8%) Altersklasse an. Die PV Altersgruppe liegt bei 51-
70 (28,07%). Die PMF trat am héufigsten bei den 51-60-Jahrigen auf (41,2%), und die CEL unter
den 51-70-Jéhrigen.
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4.3 Uberlebenszeitanalysen

In den folgenden Abbildungen und Tabellen werden die Uberlebenszeiten des Gesamtkollektivs,
in Abhéingigkeit von den MPN-Subgruppen, des zytogenetischen Risikos, der Altersklassen und

anderer Kategorien und Parameter mittels Kaplan-Meier-Plots (p-Wert) ermittelt.

4.3.1 Uberleben des Gesamtkollektivs

Uberlebensfunktion
— 1 Uberlebensfunktion
10 —t— Zensiert

0s
06
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Kum. Uberleben

0z

0o

oo 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

Uberleben in Monaten

Abbildung 2: Uberleben des gesamten Patientenkollektivs n= 263

Gesamtzahl verstorben lebend Prozent 2-Jahres Uberleben  Medianes Uberleben
263 49 214 81.40% 65.00% 28.1 Monate

Tabelle 48: Medianes und 2-Jahresiiberleben der gesamten Patientengruppe

Das 5-Jahresiiberleben konnte nicht berechnet werden, weil die Follow-Up Zeit hierfiir zu kurz
war. Es gab 49 Todesfille bei insgesamt 263 Personen. Die mediane Uberlebenszeit aller

Patienten lag bei 28,1 Monaten. Das 2-Jahres Uberleben betrug 65%.
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4.3.2 Uberleben in Abhingigkeit von Subgruppen

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 3: Uberleben in Abhingigkeit von Subgruppen

Diagnose Gesamtzahl  verstorben medianes Uberleben in Monaten lebend %

ET 91 14 nicht erreicht 77 84.60%
PV 81 12 26 69 85,20%
PMF 73 20 12 53 72,60%
CEL 13 2 nicht erreicht 11 84,60%
CNL 1 0 nicht erreicht 1 100,00%
MDS/MPN-U 4 1 nicht erreicht 3 75,00%
Gesamt 263 49 28 214 81,40%

Tabelle 49: Uberleben in Abhingigkeit von Subgruppen
Die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten mit einer PV und PMF konnte ermittelt werden. Fiir

die PV lag sie bei 26 Monaten und fiir die PMF bei 12 Monaten. Die restlichen Patienten der
Subgruppen ET, CEL, CNL und MPN-U erreichten die mediane Uberlebenszeit nicht.

53



4.3.3 Uberleben in Abhingigkeit vom zytogenetischen Risiko
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Abbildung 4: Uberleben in Abhingigkeit vom zytogenetischen Risiko

Zytogenetic-Score Gesamtzahl verstorben 2-Jahres Uberleben lebend Prozent
gunstig 64 4 92,10% 60 93,80%
intermediar 10 3 61.70% 7 70,00%
unglinstig 3 1 -- 2 66,70%
gesamt 77 8 n.a. 69 89,60%

Tabelle 50: Uberleben in Abhingigkeit vom zytogenetischen Risiko

Patienten, die eine zytogenetische Untersuchung erhalten hatten, wurden je nach Karyotyp und
damit verbundenem prognostischem Risiko in die Gruppen 1(normal), 2 (abnormal) und 3
(abnormal ungiinstig) eingeteilt. Trotz abnormalem Karyotyp besteht nicht immer ein hoheres
Risiko. Beim Logrank-Test ist ein signifikanter Unterschied im Uberleben erkennbar (p=.005). /
Patienten haben abhingig von ihrem Karyotyp einen signifikanten Unterschied im Uberleben
(p=.005).

92,10% der Patienten mit einem normalen Karyotyp lebten noch nach 2 Jahren. Das 2- Jahres
Uberleben von Patienten mit einem abnormalem Karyotyp betrug 61,70%. Bei den Patienten mit
einem abnormalen ungiinstigen Karyotyp konnte das 2 Jahres-Uberleben nicht ermittelt werden,
da die Follow-up Zeit bevor 2 Jahre vergangen sind, endete. Jedoch erkennt man, dass je kleiner

der Score desto besser das Uberleben.
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4.3.4 Uberleben in Abhingigkeit von Altersklassen

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 5: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von Altersklassen

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben bezogen auf die Altersklassen (p<.001).

Altersgruppe Gesamtzahl verstorben lebend Prozent
18-30 22 1 21 95.50%
31-40 23 2 21 91.30%
41-50 52 6 46 88.50%
51-60 59 14 45 76.30%
61-70 71 16 55 77.50%
71-80 29 8 21 72.40%
Gesamt 256 47 209 81.60%

Tabelle 51: Uberleben in Abhingigkeit von Altersklassen
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Alter Patienten gesamt Medianes Uberleben (Monate)  2-Jahres Uberleben
18-30 22 n.a. 83.80%

31-40 23 30.583 88.90%

41-50 52 28.083 92.00%

51-60 59 24.833 55.40%

61-70 71 19.000 0%

71-80 29 12.167 -

Tabelle 52: Medianes Uberleben und kumulatives 2-Jahres Uberleben in Abhingigkeit von

Altersklassen

Bei den Patienten in den Altersklassen 18-30 wurde das mediane Uberleben nicht erreicht.

Vergleich Test Chi-Quadrat df p-Wert
18-30 mit 31-40 Log Rank 0.283 1 0.594
Breslow 0.457 1 0.499
31-40 mit 41-50 Log Rank 0.413 1 0.520
Breslow 0.379 1 0.538
41-50 mit 51-60 Log Rank 7.575 1 0.006
Breslow 5.612 1 0.018
51-60 mit 61-70 Log Rank 1.63 1 0.202
Breslow 0.817 1 0.366
61-70 mit 71-80 Log Rank 1.47 1 0.225
Breslow 1.226 1 0.268

Tabelle 53: Vergleich der benachbarten Altersklassen im Uberleben

Der Vergleich der benachbarten Altersklassen miteinander wies nur fiir die 41-50-Jéhrigen ein
signifikant besseres Uberleben als die 51-60-Jihrigen auf (p=.006.). Alle iibrigen Vergleiche

waren nicht signifikant. Die 41-50-J4hrigen hatten ein lingeres Uberleben von 28 Monaten im

Vergleich zu 24 Monaten bei den 51-60-Jéhrigen.

Das kumulative 2-Jahres-Uberleben lag bei den 41-50- Jihrigen bei 92%. Von den 61-70-Jihrigen

iiberlebten 2 Jahre nach der Diagnose einer MPN keine Patienten.
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4.3.5 Uberleben im Vergleich zu WHO-klassifizierten und nicht-
klassifizierten Patienten
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Abbildung 6: Uberleben der WHO-Klassifizierten und Nicht-Klassifizierten
WHO Gesamtzahl verstorben lebend Prozent
Nicht nach WHO-klassifiziert 164 37 127 77.40%
Nach WHO-klassifiziert 99 12 87 87,90%
Gesamt 263 49 214 81,40%
Tabelle 54: Uberleben bei WHO-Klassifizierten und Nicht-Klassifizierten
WHO-Gruppe Patienten gesamt Medianes Uberleben Monate  2-Jahres Uberleben
Nicht nach WHO klassifiziert 164 25.25 62.7%
Nach WHO klassifiziert 99 27.58 72.5%

Tabelle 55: Medianes Uberleben und 2-Jahres-Uberleben der WHO-Klassifizierten und Nicht-
Klassifizierten

Patienten, die nach WHO 2016 klassifiziert waren (n= 99) unterschieden sich im Uberleben nicht

signifikant von den nicht-klassifizierten Patienten (n=164) (p=.546).
Die klassifizierten Patienten hatten ein 2-Jahres Uberleben von 72,5%. Die Nichtklassifizierten

von 62,7 %.
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4.3.6 Uberleben in Abhingigkeit von Subgruppen nach WHO-
Klassifikation

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 7: Uberleben in Abhingigkeit der Subgruppen nach der WHO-Klassifikation 2016

WHO Gesamtzahl verstorben lebend %

nicht klassifiziert 164 37 127 77,40
ET 43 4 39 90,70
PV 23 4 19 82,60
PMF 18 3 15 83,30
CEL 15 1 14 93,30
Gesamt 263 49 214 81,40

Tabelle 56: Uberleben der WHO-Klassifizierten und Nicht-Klassifizierten nach Subtyp

Unter den Subgruppen, die nach WHO 2016 klassifiziert werden konnten, wurde kein
signifikanter Unterschied im Uberleben festgestellt (p=.799).
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WHO Klassifizierung Patienten Medianes Uberleben 2-Jahres Uberleben
nicht klassifiziert 164 25.25 62.7%
ET 43 nicht erreicht 73.9%
PV 23 27.58 63.0%
PMF 18 nicht erreicht 75.60%
CEL 15 nicht erreicht ---

Tabelle 57: Medianes Uberleben und 2-jahres Uberleben der WHO-Gruppen

Das mediane Uberleben der nach WHO nicht-klassifizierten und klassifizierten Subgruppen

wurde nicht erreicht.

4.3.7 Uberleben in Abhingigkeit von weiteren Faktoren

Abhdngige Variable Anzahl Patienten  Medianes Uberleben Monate Log-rank  p-Wert

Alter <60 156 30.583 23.859 <.001
260 107 19.000

Venenthrombose nein 257 nicht erreicht .336 0.562
ja 6 nicht erreicht

Leukozyten <11 171 28.083 2.312 0.128
>11 74 23.667

Karyotyp normal 64 nicht erreicht 7.011 0.008
abnormal 13 nicht erreicht

Tabelle 58: Medianes Uberleben in Abhingigkeit von weiteren Faktoren

In der Tabelle 58 sind die Ergebnisse der Analysen, die den Einfluss von weiteren Faktoren auf
das mediane Uberleben zeigen, dargestellt.

Das Alter der Patienten und der Karyotyp weisen signifikante Effekte auf das Uberleben auf.
Personen mit einem normalem Karyotyp haben ein signifikant besseres Uberleben im Vergleich
zu Patienten mit einem abnormalem Karyotypen. Altere Patienten zeigen ein signifikant
schlechteres Uberleben auf. Patienten, die >60 Jahre alt sind, haben ein medianes Uberleben von
19 Monaten im Vergleich zu Patienten, die jiinger als 60 Jahre sind. Diese haben ein medianes
Uberleben von 30,5 Monaten.

Eine Venenthrombose in der Anamnese oder der die Hohe des Leukozytenwertes im Blutbild

beeinflussten das mediane Uberleben nicht signifikant.
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4.4 Multivariate Analyse

Mittels einer multivariaten Analyse wurden zunéchst klinische Parameter in Bezug auf ihren

voneinander unabhiingigen prognostischen EinfluB auf das Uberleben der Patienten iiberpriift.

Variable Chi? p

Alter >65 2.024 0.155
Leukozytose (>11x10%/L) 0.216 0.642
Venenthrombose 0 0.992
Aberranter Karyotyp 3.168 0.075

Tabelle 59: Multivariate Analyse mit klinischen Parametern

Die 4 in das Regressionsmodell inkludierten Parameter zeigten keinen voneinander unabhéngigen
EinfluB auf das Uberleben, woher am ehesten ein aberranter Karyotyp eine prognostische Rolle

spielt (Tab.59).

Chi? p
Leukozyten </>50.000/ul 2.891 0.089
Thrombozyten </> 50.000/ul 5.889 0.015
LDH </> 240 U/L 4.149 0.042
Hamoglobin </>9 g/dI 3.265 0.071

Tabelle 60: Multivariate Analyse mit Laborparametern

Wurden die Zellzahlen im Blut und die LDH als kategorielle Variable getestet, zeigten die
Patienten mit Thrombozyten > 50.000 und Pateinten mit einer LDH < 240 ein signifikant besseres

Uberleben auf.

Chi? p
Leukozyten </>50.000/ul 2.018 0.155
Thrombozyten </> 50.000/pl 10.208 0.001
LDH </> 240 U/L 3.111 0.078
Hamoglobin </> 9g/dI 0.643 0.423
Geschlecht (mannlich) 7.517 0.006
Altersgruppe </> 65 26.109 <.001

Tabelle 61: Multivariate Analyse mit erweiterten klinischen Parametern
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Wenn zusitzlich das Alter und das Geschlecht beriicksichtigt wurden, ergibt sich, dass
Thrombozyten <50000/ul und ménnliches Geschlecht die Prognose unabhéngig voneinander
verschlechtern. Wéhrend die anderen Parameter die Prognose dann nicht mehr relevant

beeinflussen.

5 Diskussion

In dieser Arbeit werden die verschiedenen Subtypen der myeloproliferativen Neoplasie gruppiert,
mit prognostischen Parametern versehen und deren therapeutische Notwendigkeit dargestellt. Mit
Ausnahme der chronischen myeloischen Leukdmie (CML) wurden alle 6 Subtypen der
myeloproliferativen Neoplasie in die Datenanalyse aufgenommen. Zwischen 1980 und 2019
wurden 264 Patienten mit Diagnose einer MPN identifiziert, die in unserer Klinik diagnostiziert

wurden. Die Auswertung der Daten ergab folgende Erkenntnisse:

1. Welche epidemiologischen Kennzahlen der MPN lassen sich anhand der Daten
abschétzen?

Die Anzahl der am UKD diagnostizierten myeloproliferativen Neoplasien zeigt nach 2008, wo
eine erste Revision der WHO-Leitlinien fiir Diagnosen von MPN formuliert wurde und nach
2016, in diesem Jahr wurde die WHO-Klassifikation ein zweites Mal revidiert, eine Zunahme.
Moglicherweise liegt die Zunahme der Diagnosehdufigkeit aber nicht an den Revisionen der
WHO-Klassifikation, sondern eher am Zuweiser-Verhalten von niedergelassenen Kolleginnen
und Kollegen. Denn auch bei anderen Neoplasien zeigt sich eine Zunahme der Diagnosen, wie
z.B. bei den akuten Leukédmien. Dennoch konnte auch die Revision der WHO-Leitlinien im Jahr
2008 und 2016 die Aufmerksamkeit der in der Diagnostik titigen Arztinnen und Arzten unserer
Klinik dazu gefiihrt haben, dass die Haufigkeit der korrekt diagnostizierten MPN zugenommen
hat.

Die Literatur hélt nicht viele Arbeiten zur Inzidenz der verschiedenen MPN-Subtypen bereit, vor
allen Dingen der seltenen Subtypen chronische Eosinophilenleukédmie, chronische
Neutrophilenleukdmie und der unklassifizierten myeloproliferativen Erkrankung. Die hier
vorgelegten Daten entsprechen bezliglich der Inzidenz denen der Literatur mitgeteilten
Haufigkeiten der klassischen myeloproliferativen Dysplasien, angefiihrt von der Polycythaemia
vera, gefolgt von der essentiellen Thrombozythdmie und den priméren Myelofibrosen. Die beiden
Revisionen der WHO-Klassifikation von 2008 und 2016 haben also mdglicherweise nicht
wesentlich die Inzidenz und damit die Haufigkeit der Neudiagnosen beeinflusst, wahrscheinlich

aber die Bekanntheit der Diagnostik. Insbesondere die seltenen Subtypen chronische
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Eosinophilenleukédmie und chronische Neutrophilenleukéimie sind hier mehr Aufmerksamkeit
zugestanden worden. Die Tatsache, dass die WHO-Klassifikation aber auch eine Gruppe der
»~MPN nicht klassifizierbar definiert hat, ist ja Ausdruck der Tatsache, dass die
myeloproliferativen Neoplasien in ihrer Gédnze noch lange nicht verstanden sind.

Die erste Revision von 2008 betraf vor allen Dingen die molekulargenetischen Marker und deren
Nutzen im Kontext einer Erstdiagnose, hier allen voran JAK2, Calretikulin, MPL, die grof3e
Bedeutung als somatische Marker fiir die Philadelphia-Chromosom-negativen MPN erlangten.
Gerade bei der PV ist neben dem erniedrigten Erythropoetin-Spiegel der aus dem peripheren Blut
nachgewiesene JAK2-Mutations-Status ganz in den Mittelpunkt geriickt, da aufgrund dieser
beiden Parameter alleine die Diagnose einer MPN vom Typ PV in fast allen Féllen sichergestellt
werden kann.

Eine weitere Revision in der WHO-Klassifikation war die Neudefinition, ndmlich eine Senkung
der Thrombozytenzahlen, die iiberschritten werden muss, um die Diagnose einer essentiellen
Thrombozythdmie stellen zu kdnnen. Diese wurde von 600000/l auf 450000/ul gesenkt, was
dazu gefiihrt haben konnte, dass mehr Patienten mit der Diagnose einer essentiellen
Thrombozythdmie erkannt wurden, wahrend man in der Vergangenheit typischerweise sehr viel
hohere Thrombozytenzahlen herangezogen hat, um den Verdacht auf ein myeloproliferatives
Syndrom zu lenken. Es war uns aber nicht mdglich, aufgrund der nicht mehr vorhandenen
Krankenunterlagen aus den Dekaden zuvor, diesen Aspekt genauer zu untersuchen. Einfluss auf
die Haufigkeit der Diagnose einer primdren Myelofibrose hatte die Molekulargenetik nicht in
erster Linie, da bei dem Verdacht der primidren Myelofibrose in fast allen Féllen eine
Knochenmarkhistologie durchgefiihrt worden ist, die die Diagnose bestitigt. In den letzten Jahren
ist unter klinischen Gesichtspunkten allerdings der Nachweis einer JAK2-Mutation als weiterer
Trigger fiir das Durchfiihren einer Knochenmarkhistologie bei Patienten mit Zytopenie und noch
keinem leukoerythroblastischem Blutbild gewachsen.

Ein Argument, dass die neuen WHO-Revidierungen einer Abnahme der myeloproliferativen
Syndromhéufigkeit hervorgerufen haben konnte, konnte die Tatsache sein, dass die systemische
Mastozytose aus der Gruppe der MPN eliminiert worden ist. Dies spielt mengenméBig aber
wahrscheinlich keine Rolle, weil diese Erkrankung sehr, sehr selten ist. Die Geschlechtsverteilung
und das mediane Erkrankungsalter der essentiellen Thrombozythdmie ist deckungsgleich mit dem
in der Literatur nachgewiesenen mitgeteilten Daten (Fabris und Randi, 2009). Das mediane
Erkankungsalter liegt typischerweise zwischen 65 und 70 Jahren, die Frauen sind etwas héufiger
betroffen.

Bei der Polycythaemia vera liegt das mediane Erkankungsalter bei 61 Jahren und der
Geschlechtsproporz ist gleich (Tefferi et al., 2013) Tefferi und Spivak, 2005, haben auch die
Inzidenz formal berechnet, die etwa bei 2 Personen pro 100000 Einwohnern pro Jahr fiir die PV

liegt. Damit ist die Polycythaemia vera eine sehr seltene myeloische Neoplasie. Die Prognose von
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Patienten, die im Alter unter 60 Jahren diagnostiziert worden sind, ist ebenfalls in der Arbeit von
Spivak 2019 und Tefferi und Pardanani, 2015, nicht wesentlich reduziert im Vergleich zur
normalen altersentsprechenden Bevdlkerung. Die mediane Lebenserwartung von 24 Jahren liegt
zwar leicht unter der von ET-Patienten, aber ist dennoch relativ lang. Im Vergleich zu den
Arbeiten zu Spivak, Tefferi und Pardanani konnten wir finden, dass die essentielle
Thrombozythimie und die PV in unserem Patientengut sich ganz héufig und mit dhnlicher
Geschlechtsverteilung auftraten. Auch die Arbeit von Briere von 2007 zeigt, dass die Frauen

etwas haufiger von der essentiellen Thrombozythdmie betroffen waren.

2. Wie gestaltet sich die Diagnostik und deren Vollstindigkeit in Bezug auf die

Abgrenzung der verschiedenen myeloproliferativen Neoplasien voneinander?

Bei genauer Durchsicht der Literatur ldsst sich feststellen, dass die Revidierung der WHO-
Klassifikation von 2008 und 2016 absolut plausibel sind, dass sie jedoch nicht auf retrospektive
Daten groBer Patientengruppen beruhen, sondern eher auf pathophysiologische Uberlegungen
sowie zytogenetische und molekularzytogenetische Befunde, die die Einteilung in die
verschiedenen Gruppen erleichtern. Dennoch ist aufgrund unserer Daten sehr klar zu erkennen,
dass die von der WHO vorgeschriebenen diagnostischen Prozeduren bei kleinteiliger Betrachtung
in sehr vielen Fillen auch an unserem Klinikum nicht durchgefiihrt wurden, weil aufgrund von
einfacheren Parametern, wie z.B. dem Erythropoetin-Spiegel bei der Polycythaemia vera oder
dem Nachweis einer JAK2-Mutation bei einer Thrombozytose die Verdachtsdiagnose einer ET,
respektive die so gut wie sichere Diagnose einer PV, gestellt werden konnte. Auch die Diagnose
einer primiren Myelofibrose, die sich im Einzelfall aufwendig und kompliziert darstellen kann,
gelingt in aller Regel durch den Nachweis eines ausgepréigten fibrosierten Knochenmarks in der
Knochenmarkstanze, begleitet von leukoerythroblastischem Blutbild und genetischen
Aberrationen, sodass auch hier die kleinteilige Definition der diagnostischen Schritte in unserem
Patientenkollektiv nicht immer nachvollziehbar durchgefiihrt worden sind, und bei kritischer
Betrachtung auch nicht unbedingt erforderlich sind. Bei der Diagnose der chronischen
Neutrophilenleukdmie behilft man sich in den letzten Jahren noch deutlicher als zuvor neben der
Knochenmarkzytologie dem Nachweis der GCSF-Rezeptormutation, da diese Mutation zwar
nicht ausschlieBlich, aber doch hochgradig pathognomonisch fiir die Diagnose einer CNL ist. Die
chronische Eosinophilenleukdmie stellt diagnostisch gelegentlich hohe Anspriiche an die
Untersucher, hier ist es allerdings so, dass es viel hdufiger chronische Eosinophilien reaktiver
Natur gibt, die mit der chronischen Eosinophilenleukdmie nichts zu tun haben. Hier handelt es
sich in erster Linie um Ausschlussdiagnostik, bei der tatsdchlich ggf. im Einzelfall alle

diagnostischen, von der WHO vorgeschlagenen Schritte, durchlaufen werden. Die Diagnose des
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»~MDN nicht ndher klassifizierbar oder unclassifiable ist in aller Regel eine
Verlegenheitsdiagnose, weil zweifelsfrei ein proliferatives Syndrom, mit in aller Regel
zytogenetischen Aberrationen, vorliegt, es jedoch einen oder mehrere Griinde gibt, die die
Passgenauigkeiten eine der anderen Kategorien korrumpieren. Es betrifft aber nur sehr, sehr

wenige Patienten, die nicht plausibel in andere Gruppen eingeordnet werden konnen.

3. Welche der klinischen Charakteristika und Komplikationen lassen sich nachweisen?

Die verschiedenen Subgruppen der myeloproliferativen Neoplasien unterschieden sich
hinsichtlich der klinischen Charakteristika und Komplikationen erheblich. Diese waren sehr
vielgestaltig und reichten von harmlosen Verldufen bis zu schweren Komplikationen mit
Ausbildung einer sekundiren akuten myeloischen Leukdmie. Die in unserem Patientengut
nachgewiesenen postdiagnostischen Komplikationen waren in aller Regel vaskuldre Ereignisse.
Hiervon waren viele Patienten betroffen bei denen sich Myokardinfarkte, cerebrale Ischdmie, aber
auch Mikrozirkulationsstorungen auf der einen Seite, auf der anderen Seite allerdings auch
Blutungsereignisse zeigten. Insgesamt gesehen sind die thromboembolischen Ereignisse von der
Haufigkeit her etwa entsprechend denen der Blutungsereignisse. Bei einem kleinen Teil konnte
ein Ubergang in eine akute Leukimie nachgewiesen werden, pridiktiver Marker fiir diese
Evolution war in aller Regel der Nachweis von CD34-positiven Blasten im peripheren Blut oder

im Knochenmark bei Erstdiagnose.

4. Welche Therapien wurden im Krankheitsverlauf eingesetzt?

Eine therapeutische Notwendigkeit bestand bei den proliferativen Syndromen entweder dadurch,
dass das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse erhoht war, oder solch ein Ereignis bereits
stattgefunden hatte, oder aber, dass eine hdmatopoetische Insuffizienz auftrat, im Rahmen einer
sich entwickelnden Panzytopenie, oder aber konstitutionelle Symptome auftraten. Die
thromboembolischen Ereignisse sind typischerweise auch prognostisch relevant, da sie unter
Umsténden lebenslimitierend sein konnen, und héaufiger als in der altersentsprechenden
Normalbevélkerung auftreten, sodass deren Verhinderung im Mittelpunkt der therapeutischen
Bemiihung, vor allem bei der Polycythaemia vera und der essentiellen Thrombozythdmie stehen.
Die hamatopoetischen Insuffizienzen, die nicht durch Therapien ausgeldst sind, sondern in erster
Linie durch die Krankheit selbst, betreffen ganz liberwiegend nur die Patienten mit primérer
Myelofibrose, bei denen es zu einer Ermiidung des Knochenmarks, Verlagerung der

hamatopoetischen Stammzellen in extramedulldre Organe, vor allen Milz und Leber kommt, und
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es dadurch zu einer immer schwicher werdenden Hématopoese kommt, sowie zu einem
vermehrten Abbau dysplastischer Zellen, denn die aus der Milz entstandenen, haben keine
normale Ausreifungsfunktion.

Die konstitutionellen Symptome sind ebenfalls in erster Linie zu finden bei den priméren
Myelofibrosen, seltener bei den anderen hier beschriebenen myeloproliferativen Neoplasien. Die
Therapie war natiirlich dariiber hinaus abhéngig von der eventuellen Notwendigkeit des Patienten
entsprechend seines Typs der myeloproliferativen Neoplasie, seinem Alter und seiner
moglicherweise vorliegenden Komorbiditdten. Zu der Wahl der Therapie und der Indikation zu
einer Therapie gibt es nur bei der essentiellen Thrombozythdmie und bei der Polycythaemia vera
eine leitliniengerechte Risikostratifizierung, die in unserem Patientengut zum GroBteil
beriicksichtig wurden. Das therapeutische Vorgehen entsprach also im Wesentlichen den in der

Literatur beschriebenen.

5. Welche prognostischen Parameter konnten in den verschiedenen myeloproliferativen

Neoplasien nachgewiesen werden?

Die Gesamtgruppe der myeloproliferativen Neoplasien verhdlt sich prognostisch extrem
heterogen. Je nach Subtyp ist die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zur
altersentsprechenden Normalbevilkerung kaum bis gar nicht eingeschriankt (essentielle
Thrombozythdmie), auf der anderen Seite gibt es Patienten, vor allen mit der priméren
Myelofibrose, deren Prognose auf eine sehr kurze Zeit mit Monaten bis Jahren begrenzt ist.
Wesentlicher Prognoseparameter ist neben dem Nachweis und dem Auftreten von
hamatopoetischer Insuffizienz oder/und thromboembolischen Ereignissen, die genetische
Risikostratifizierung, da ein normaler Karyotyp mit einem eher glinstigen Verlauf im Vergleich
zu einem abnormen Karyotyp assoziiert ist. Trotz abnormalen Karyotyps besteht aber nicht immer
ein hoheres Risiko. Bei der Polycythaemia vera hat der abnorme Karyotyp groBere Bedeutung als
Risikofaktor (Tefferi et al., 2013) als bei der primédren Myelofibrose. Hier wird zwischen einem
giinstigen und einem ungiinstigen abnormalen Karyotyp unterschieden (Tefferi und Vannucchi,
2017). Diese Phidnomene konnten auch in unserem Patientengut nachgewiesen werden, da im
Lock-Rein-Test die genetischen Verdnderungen Einfluss auf die Prognose unserer Patienten

hatten.

Untersuchungen zur chronischen Eosinophilenleukédmie in Bezug auf Prognoseparameter sind
noch weitgehend fehlend. Die Prognose dieser Gruppe scheint insgesamt eher schlechter zu sein,
als die der ET und der PV, unser Patientengut war aber zu klein, um hier klare Aussagen zu
finden. Ahnlich verhilt es sich mit der chronischen Neutrophilenleukéimie. Sicher ist, dass auch
hier die
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Uberlebenswahrscheinlichkeit eingeschriinkt ist im Vergleich zu den anderen proliferativen
Neoplasien (Cui et al., 2017), aber auch hier ist die bei uns zur Verfiigung stehende Patientenzahl
zu gering, um saubere Analysen vorlegen zu konnen.

Die MDS-MPNU-Gruppe, welche sich keiner Gruppe eindeutig zuordnen lésst, hat in einer Arbeit
von Bose et al., 2018, ebenfalls eine schlechte Prognose mit einem medianen Uberleben von nur
21 Monaten. Da diese Gruppe aber vermutlich pathophysiologisch und genetisch heterogen ist,
missten die Analysen sehr vorsichtig und unter Zuhilfenahme groBer Patientenkollektive
durchgefiihrt werden. Die Beeinflussung von Gefallkomplikationen im arteriellen -und vendsen
System bei den Subtypen ET und PV, welche ja die haufigsten Entititen in unserer
Patientengruppe darstellen, liegt in erster Linie an einer konsequenten Antikoagulation, in dem
Fall durch die Gabe von Aspirin, respektive durch zytoreduktive MaBnahmen wie
Hydroxyharnstoff, um eine Hyperleukozytose wund zu hohen Thrombozytenzahlen
entgegenzuwirken. Tefferi und Elliott, 2007 und Abdulkarim, 2017 untersuchten, dass zum
Zeitpunkt der Diagnose die Privalenz von Thrombosen bei der ET bei 10-35%, bei der PV bei
34-39% liegt. Die Inzidenz von Thrombosen liegt bei der ET bei ca. 14% nach 10 Jahren
(Passamonti, 2008), wobei interessanterweise das Vorhandensein einer JAK2-Mutation bei der
ET mit einem hoheren Risiko des Auftretens thromboembolischer Ereignisse assoziiert ist
(Barbui et al., 2013).

Liegt eine Tripple-negative ET vor, ohne Nachweis von JAK2-Mutationen, Calretikulin oder
MPL-Mutation, ist das Risiko flir thromboembolische Ereignisse offenbar geringer. Hierfiir
sprechen Daten von Bellucci und Michele, 2006, Kvasnicka, 2019 und Ianotta, 2019.

Das von uns untersuchte Patientengut ist fiir die diffizilere Darstellung von Komplikationen zu
klein, hier bedarf es grofler registergestiitzter Analysen mit mehreren hundert Patienten. Ob
jemals eine ausreichende Analyse von Krankheitsverldufen der sehr seltenen Entitdten, vor allen
Dingen CEL (chronische Eosinophilenleukdmie) und CNL (chronische Neutrophilenleukdmie)
zustande kommt, bleibt abzuwarten. Ebenso unklar ist bislang, ob es gelingt die Gruppe der MPN-
MDS-U in Subentitdten aufzuteilen, um bessere Charakteristika des Krankheitsverlaufs zu

erarbeiten.

Die Ergebnisse unserer multivariaten Regressionsanalyse in Bezug auf den prognostischen Wert
von krankheitsbiologischen und patientenbezogenen Parametern zeigten, dass neben erniedrigten
Thrombozytenzahlen das mannliche Geschlecht und ein Alter > 65 voneinander unabhéngig die
Prognose ungiinstig beeinflussen, wihrend andere krankheitsbiologische Parameter, wie
genetische Aberrationen offenbar nicht so relevant sind. Dies konnte sich, wenn man eine
derartige Analyse innerhalb der einzelnen WHO Gruppen machen wiirde, anders darstellen.
Hierzu miiiten aber sehr viel mehr Patienten zur Verfligung stehen, wére aufgrund der

Seltenenheit dieser Erkrankungen nur im Kontext grofer Studiengruppen moglich.
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