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Kapitel 1:
Ausloser von MPNs und
klinische Realitat



Die Blutbildung
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Was sind Mutationen?




Welche MPNs gibt es?

Essentielle Polycythaemia vera (PV) Primare Myelofibrose (MF)

Thrombocythamie (ET)

Typische Klinik Thrombose, Thrombose, Milz-/LebervergroBerung,
Konstitutionelle Symptome  Konstitutionelle Symptome  Konstitutionelle Symptome

Blut Thrombozyten T Hamoglobin, Hamatokrit 1 Unterschiedlich,
Vorlauferzellen

Knochenmark Megakaryopoese t Alle Zellreihen t Faservermehrung (Fibrose)
Komplikationen Fortschreiten zur Fortschreiten zur Fortschreiten zur akuten
Myelofibrose Myelofibrose Leukamie

Haufigkeit 30-60/100.000 10-50/100.000 1-9/100.000



Somatische Mutationen bei MPNs

Nangalia J, Annu Rev Pathol 2016

. JAK2V617F

B JAK2 exon 12
B MPL

= CALR

© JAK2/MPL/CALR
unmutated



Wann wurde JAK2V617F entdeckt?

l

ATG TETCTG

Granulozyten {\ f \ [\

ATG TGT CTG

T Zellen

Baxter EJ et al., Lancet 2005
Kralovics R et al., NEJM 2005
James C et al., Nature 2005
Levine RL et al., Cancer Cell 2005



Was sind die Janus Kinasen (JAKS)?

IL-2, IL-4
IL-7, IL-9
IL-15, 1L-21 IL-6

IL-12, IL-23 IL-3, IL-5 IL-4, IL-13

EPO, TPO IFNaf IFNy
GM-CSF
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Welche Symptome verursacht die Entzindung bei MPNs?

. oo

Fieber Nachtschweiss Gewichtsverlust

Mudigkeit Konzentrationsstorungen Inaktivitat



Erhohen MPNs das Risiko fur Demenz?

Dementia_E Dementia_U

HR (95%Cl)

ET 145 1895

Unadjusted 1.07 (0.89, 1.28)
Adjusted 1.04 (0.86, 1.25)
PV 250 2640

Unadjusted —— 1.40 (1.21, 1.60)
Adjusted —— 1.36 (1.17, 1.55)
MF 15 120

Unadjusted 1.76 (0.88, 3.12)
Adjusted 1.70 (0.83, 3.25)
Ccu 115 2070

Unadjusted —_—— 1.43(1.18,1.74)
Adjusted —_—— 1.38 (1.12, 1.65)

1 I I
08 1.5 25

Sun, European Journal of Haematology 2024



Kapitel 2:

Entwicklungsgeschichte
des MPN Zellklons



Wie haufig treten Mutationen auf?

Mutationsrate in Blutstammzellen
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Williams, Nature 2022



Wie fruh tritt die JAK2V617F Mutation auf?

Datierung der JAK2V61/7F Mutation in einem PV Patienten

PD5117 (PV age 64)
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Williams, Nature 2022



Wie fruh tritt die JAK2V617F Mutation auf?

Age at Dx . . Driver mutation . NGS JAK2V617F
Sample Gender | MPN Dx (years) Driver mutation VAF at Dx (%) BMAT | Cytogenetics myeloid-gene panel | detection on DBS (Y/N)
DBS 1 Female SM 31.9 KITD816V NK SM NA Nil else N
DBS 2 Male PV 28.9 JAK2V617F 16.0 NA NA NA N
DBS 3 Female PV 32.7 JAK2V617F 65.0 PV Normal; 46,XX[20] Nil else N
DBS 4 Male PV 34.1 JAK2V617F 28.0 NA NA Nil else Y
Fertilized Embryos > \Q}O\OQ Birth Diagnosis
egg IR TET2 (frameshift)
" > : 514 SNVs; 240 indels
O § ,
e Twin A
(\O—g 38 years
9 SNVs;
1 indel G TWinB

Sousos, Nature Medicine 2022

705 SNVs; 44 indels




Ca. 7% aller MPN sind famil

lar.

Gibt es eine familiare Veranlagung?

Table 1. Pathogenic/likely pathogenic germline variants identified in the study cohort and control cohort.

Family Nr.

Study cohort
F2
F2
F3
F3
F9
F18

F28
F31

F32
F34
Control cohort

Pat. Nr.

P3
P4
P5
P6
P15
P30

P40

P43

P44
P46

K43

Gene

CHEK2
CHEK2
BRCA1
BRCA1
CHEK2
CHEK2
MSH6

BRIP1

ATM

CHEK2
CHEK2

CHEK2

Variant

NM_007194.4:c.1100del, p.(Thr367Metfs*15)
NM_007194.4:c.1100del, p.(Thr367Metfs*15)
NM_007294.3:c.2722G > T, p.(Glu908*)
NM_007294.3:c.2722G > T, p.(Glu908*)
NM_007194.4:c.349A > G, p.(Arg117Gly)
NM_007194.4:c.1100del, p.(Thr367Metfs*15)
NM_000179:c.467C > G, p.(Ser156%)

NM_032043.3: ¢.2990_2993del,
p.(Thro97Argfs*61)

NM_000051.2:c.2921+1G > A,
p-(Tyr947GInfs*9)

NM_007194.4:c.1283C > T, p.(Ser428Phe)
NM_007194.4:c.1100del, p.(Thr367Metfs*15)

NM_007194.4:c.1100del, p.(Thr367Metfs*15)

Zygosity

Het.
Het.
Het.
Het.
Het.
Het.
Het.
Het.

Het.

Het.
Het.

Het.

Classification

Pathogenic
Pathogenic
Pathogenic
Pathogenic
Pathogenic
Pathogenic
Pathogenic
Likely pathogenic

Pathogenic

Likely pathogenic
Pathogenic

Pathogenic

Young

Familial

X X X X X X

Het heterozygous, ET essential thrombocythemia, MF myelofibrosis, MPN-U unclassifiable MPN, PMF primary myelofibrosis, PV polycythemia vera.

Meyer, Blood Cancer Journal 2026

MPN subtype

Post-ET-MF
PV

PV

PMF

PV

PMF

ET
MPN-U (ET/PMF)

Post-ET-MF
ET

ET

MPN driver mutation
carrying gene

JAK2
JAK2
JAK2
JAK2
JAK2
JAK2/MPL

JAK2
JAK2

JAK2
JAK2

CALR



Wie haufig ist die JAK2V617F Mutation?

8 o N=1
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N=123
N=213
N=34 N=107 N=130
1 1 1 ] 1 ] 1 1
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+ 0 N=7
Age decades, years 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+

Cordua, Blood 2019



Was verursacht das Auswachsen des JAK2V617F Klons?

JAK2V617F
Wildtyp

0%

&

Verlust der
Heterozygotie

Zuséatzliche Mutationen (TET2,
DNMTS3A, ASXL1, TP53 etc.)

»
i:.@% Entziindung (NLRP3, IL-1B)
-



Kapitel 3:
Relevanz der Mutations-
Last




Steigt bei PV das Risiko fur eine sekundare Myelofibrose
bei einer JAK2V617F Mutations-Last =250%"7

Myelofibrotic Progression

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Okabe 2016 1.549 0.061 39528 0.265 0.791

Lee 2021 2.000 0.172 23.293 0.553 0.580 —_—

Guglielmelli (V) 2021 5.199 1.722 15.692 2.925 0.003
Guglielmelli (T) 2021 8.795 4.901 15.785 7.286 0.000
Malak 2012 19.500 3.750 101.388 3.532 0.000
Passamonti 2010 19.824 1.134 346.430 2.046 0.041
Alvarez-Larran 2014 26.818 1.500 479.550 2.235 0.025
Pooled 8.214 5.157 13.083 8.866 0.000

0.01 0.1 1 10 100

Negative Positive

Chen CC, Annals of Hematology 2024



Kann man die JAK2V617F Mutations-Last bei der PV
verringern?
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Verbessert die Verringerung der JAK2V617F Mutations-Last

durch Besremi das ereignisfreie Uberleben bei PV?

Ereignis =
Thrombose/Embolie,
Krankheitsprogress
(MF, AML), Tod

Gisslinger H, Leukemia 2023
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Verbessert die Verringerung der JAK2V617F Mutationslast-
Last durch Jakavi/BAT das ereignisfreie Uberleben bei PV?

EFS by Molecular Response at 12 Months

_—

Partial responder (PR): 100
>50% JAK2VE17F
Reduktion

~
o1
|

Non-responder (NR):
<50% JAK2V617F
Reduktion

Patients (%)

N
o1
|

— NR 95% Cl
— PR 95% CI

0 : 2 3 4 5
Time Since Random Assignment (years)

No. at risk:
NR 79 66 56 43 36 1
PR 34 32 32 29 26 10

Harrison CN, JCO 2023



Kann man die JAK2V617F Mutations-Last bei der ET
verringern?

40

30 3 Partial

5
5 molecular
5 10% response
fg 20 - Partial { (n=1/10)
< 31% > molecular
S ° response Complete
§_ 10 - (n=19/62) > molecular
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0 . | ) I . l .
Ropeginterferon alfa-2b Anagrelide Ropeginterferon alfa-2b Anagrelide
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Mesa R, Lancet Haematology 2025



Zusammenfassung

* Treibermutationen von MPNs kommen haufig vor und konnen viele
Jahre vor Krankheitsbeginn entstehen

* Beifamiliaren und fruh auftretenden MPNs gibt es teilweise vererbte
Veranderungen in Genen fur die DNA Reparatur

* Entzundung fordert das Wachstum des kranken Zellklons und das
Auftreten von MPN Symptomen

* Beider PV verbessert eine Verringerung der JAK2V61/71F Mutations-
Last das ereignisfreie Uberleben
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