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Das MLL ist "Innovator des Jahres" im TOP 100-Innovationswettbewerb

Zum finften Mal in Folge wurde das MLL am 23. Juni im Wettbewerb der TOP 100 deutscher
mittelsténdischer Unternehmen ausgezeichnet. Dieses Jahr wurden wir zu unserer grof3en
Freude zum ersten Mal mit dem Platz 1 als ,Innovator des Jahres® in der Kategorie C (lber
200 Mitarbeiter) gewtrdigt.

Wir sind zusammen mit unserem Team extrem stolz, dass unsere tdgliche Arbeit fur
Patientinnen und Patienten, unsere Innovationskraft und unsere Forschungsbeitrége von
einer unabhdngigen Jury als so herausragend eingeschdtzt wurden.

Die wissenschaftliche Leitung dieser Bewertung liegt seit 2002 in den Handen von Prof. Dr.
Nikolaus Franke. Franke ist Griinder und Vorstand des Instituts flir Entrepreneurship und
Innovation der Wirtschaftsuniversitdt Wien. Mentor von TOP 100 ist der
Wissenschaftsjournalist Ranga Yogeshwar. Projektpartner sind die Fraunhofer-Gesellschaft
zur Férderung der angewandten Forschung und der Bundesverband mittelsténdische
Wirtschaft (BVMW). In diesem wissenschaftlichen Auswahlverfahren wurden die
Rahmenbedingungen fiir Innovationsarbeit, die Entstehung neuer Ideen, deren Umsetzung
und der Erfolg von Neuheiten und Produktverbesserungen bewertet.

Das MLL wurde speziell fiir seinen starken Kunden- und Patientenfokus gelobt. Ebenso wurde
der einzigartige Workflow unserer Analysen auf dem neuesten Stand der Technik bei weiter
rasch steigenden Probenzahlen hervorgehoben. Die stetige Verklirzung der Zeit vom
Probeneingang bis zum Befund und die Verbesserung der Qualitat unserer Befunde wurde
anerkannt. Dass wir dazu tdglich in der akkreditierten Routine und in Pilotstudien kiinstliche



Intelligenz und Cloud Computing einsetzen, gilt als wegweisend und sehr innovativ. Auch
unsere diagnostischen Beitrdge bei internationalen Studien zur Medikamentenzulassung und
die Mitarbeit an der neuen WHO-Klassifikation wurden gewlrdigt.

Diese besondere Auszeichnung wird uns mehr denn je dazu motivieren, im Interesse unserer
Patientinnen und Patienten, unserer zuweisenden Kolleginnen und Kollegen sowie der
forschenden Pharmaindustrie und Gerdateentwickler noch besser zu werden. Daten und
Digitalisierung nitzen hier direkt den uns anvertrauten Patientinnen und Patienten und
werden in Algorithmen integriert, die dazu beitragen, die Befunde in noch kirzerer Zeit und
mit noch besserer Qualitat fertig zu stellen. Wir werden weiter unsere Vision eines drztlich
geleiteten Hochleistungs-Diagnostik- und Forschungslabors ausbauen. Auch 18 Jahre nach
Grindung des MLL sind wir lange noch nicht am Ziel: die bestmdgliche Therapie fir jede
einzelne Patientin und jeden einzelnen Patienten. Aber es geht voran und wir freuen uns,
unseren Anteil dazu beizutragen. Dieser Preis ist eine groBe Ehre und Ansporn fiir uns.

Autor: Prof. Dr. med. Dr. phil. Torsten Haferlach

Screening auf Sézary-Syndrom bei gesicherter Mycosis fungoides

Ab sofort erweitern wir unser diagnostisches Angebot und bieten bei gesicherter Mycosis
fungoides die Untersuchung auf Sézary-Syndrom in der Routine an.

Bei Mucosis fungoides und dem Sézary-Syndrom handelt es sich um die hdufigsten Typen
von fortgeschrittenen kutanen T-Zell-Lymphomen (CTCL). Die Patientlnnen haben eine
unglinstige Prognose und leiden unter einer starken Symptombelastung. Charakteristisch fir
CTCL ist das Vorhandensein von klonalen T-Zellen in der Haut und/oder dem Blut,
Lymphknoten oder viszeralen Organen.

Fir Progression und Uberleben der Patienten ist das klinische Stadium der jeweiligen
Erkrankung von groBer Bedeutung. Experten auf dem Gebiet des priméren kutanen
Lymphomes, einschlieBlich der ,International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL), des
»United States Cutaneous Lymphoma Consortium (USCLC)® und der ,,European
Organisation for the Research and Treatment of Cancer (EORTC)®, empfehlen die
Anwendung aktualisierter Leitlinien. Das Staging im Blut mittels Immunphd&notypisierung
resultiert in folgenden Parametern (Olsen et al. 2022):

e BO: Die absoluten Werte von CD4+CD7- oder CD4+CD26- liegen bei <250/uL* Zellen
e B1: Die Werte fiir CD4+CD7- oder CD4+CD26- liegen zwischen 250/uL und 1000/pL

Zellen
e B2: Die Werte fir CD4+CD7- oder CD4+CD26- liegen bei >1000/pL Zellen

* Basierend auf einem absoluten Normalwert von 1.600/uL fir CD4-Zellen

Die Erweiterung unseres diagnostischen Angebots entspricht diesen neuen Empfehlungen
und bietet Patientinnen die Grundlage fir eine bestmdgliche Versorgung.

Referenzen

Olsen EA et al. Primary cutaneous lymphoma: recommendations for clinical trial design and
staging update from the ISCL, USCLC, and EORTC. Blood 2022;14+0(5):419-437.
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Veranstaltungen am MLL: MLL-Academy 2023 & Fortbildung ,,Vom
Myelom zum MDS® des Genomnetzwerk Hamatologie

Der Austausch mit (inter)nationalen Expertlnnen und Partnerlnnen, gemeinsame
Forschungsprojekte und das Bereitstellen aller relevanten Daten und neusten Erkenntnisse
spielen fir uns eine elementare Rolle. Zu diesem Zweck finden bei uns am MLL regelmdBig
Veranstaltungen statt — sowohl virtuell als auch vor Ort. In diesem Artikel m&chten wir von
unseren aktuellsten Veranstaltungen inklusive aller Highlights berichten: die MLL Academy
2023 und die erste Fortbildungsveranstaltung des neu gegrliindeten Genomnetzwerk
Hamatologie zum Thema ,Vom Myelom zum MDS®.

VERANSTALTUNGEN
AM MLL

MLL Academy 2023

Vom 24. bis zum 28. April 2023 fand die MLL Academy endlich wieder vor Ort im MLL statt,
nachdem die Veranstaltung zuletzt bedingt durch die COVID-19-Pandemie nur virtuell
stattfinden konnte. Die diesjdhrige Academy bot allen voran einen erweiterten Einblick in die
diagnostischen Methoden und Labortechnologien des MLL sowie einen ausfihrlichen
Uberblick tber die héimatologischen Erkrankungen. Themenschwerpunkte waren die neusten
methodischen Entwicklungen und die neue WHO-Klassifikation hdmatologischer Neoplasien.

An der MLL Academy 2023 nahmen zehn internationale Arztinnen, Wissenschaftlerinnen und
Expertinnen aus Deutschland, Luxemburg, Osterreich, den USA und Frankreich teil. Dabei
wurde das Programm der MLL Academy 2023 von 18 Dozentlnnen des MLL gestaltet.

Ein groBer Vorteil der Durchfiihrung der Academy vor Ort im MLL war die Mdglichkeit,
praktische Ubungen wieder "Hands-on" zu erleben. So hatten die Teilnehmerlnnen z.B. die
Moglichkeit, selbst Mikroskopie- und FISH-Techniken anzuwenden. Dies ermdglichte einen
tieferen Einblick in die Labortechniken und verstdrkte das Versténdnis der diagnostischen
Verfahren. Die Analyse interaktiver Fallbeispiele ermdglichte den Teilnehmerlnnen zudem, sich



aktiv einzubringen und durch den Austausch mit den Expertlnnen aus den verschiedenen
diagnostischen Bereichen aus Einzelergebnissen eine umfassende Diagnose zu erarbeiten.
AuBerdem hatten die Teilnehmerlnnen im Rahmen einer ausfiihrlichen Laborfiihrung die
Gelegenheit, die modernsten Gerdate des MLL in Aktion zu sehen und so einen direkten Einblick
in die Laborprozesse zu erlangen. Spannende Diskussionen rundeten das Programm ab.

Insgesamt war die MLL Academy 2023 ein groBer Erfolg und das MLL-Team freut sich bereits
auf ndchstes Jahr. In unserem MLL Magazin halten wir Sie tber all unsere Veranstaltungen
auf dem Laufenden.

Autorin: Dr. rer. nat. Bettina Balk

Fortbildung des Genomnetzwerk Hamatologie: Vom Myelom zum MDS

Im ersten Newsletter dieses Jahres haben wir Uber die Grindung des Genomnetzwerkes
Hdmatologie berichtet. Dessen Ziel es ist, einen Beitrag zur Umsetzung der personalisierten
Prdzisionsmedizin in der Hdmatologie zu leisten. Dazu gehért u.a. auch, Patienten den
Zugang zu neuen diagnostischen Ansdtzen inkl. Ganz-Genom-Sequenzierung (WGS; ,,whole
genome sequencing”) bei komplexen Fragestellungen zu ermdglichen.

Genomnetzwerk
Hamatologie

PERSONALIZED MEDICINE

T. Haferlach

C. Haferlach

M. Truger

L. Rasche

Am 22.06.2023 hat nun die erste Fortbildungsveranstaltung im Rahmen des
Genomnetzwerkes Hamatologie im MLL stattgefunden, da weitere Ziele auch der
Wissenstransfer und eine engere Vernetzung zwischen Diagnostik und Klinik sind. Unter
Moderation von Herrn Professor Torsten Haferlach wurden vier Themen vorgestellt und
diskutiert.

Zundchst wurden die Ziele und Aufgaben des Genomnetzwerkes Hamatologie von Prof.
Claudia Haferlach vorgestellt. Sie zeigte die ersten 3 Studien des Genomnetzwerkes sowie
die z.T. schon 2-stelligen Rekrutierungszahlen und lud alle Teilnehmer ein, Mitglied zu werden
und Patienten in die Studien einzubringen. Entsprechende Informationen sind auf der
Webseite des Genomnetzwerkes zu finden. Im Anschluss stellte Frau Marietta Truger aus
dem MLL die aktuelle Diagnostik beim Multiplen Myelom vor, gab Einblicke in zusatzliche
Erkenntnisse, die durch die Ganz-Genom- und Transkriptiom-Sequenzierung bei Patienten
mit Multiplem Myelom gewonnen und in therapeutische Konsequenzen umgesetzt werden
konnten. AuBerdem gab sie einen Ausblick auf weitere diagnostische Methoden, die zeitnah
in der Diagnostik des Multiplen Myeloms eine Rolle spielen kénnten — von MRD-Analysen,
Uber ,liquid biopsy” bis hin zu ,single cell sequencing®. Herr PD Dr. med. Leo Rasche aus der
Medizinischen Klinik und Poliklinik Il in Wirzburg legte die aktuellen therapeutischen
Optionen beim Multiplen Myelom dar, zeigte die Fortschritte und zuklinftigen
Herausforderungen auf und schlug den Bogen zur Diagnostik, die speziell in Rezidiv-


https://www.genomnet.de/
https://www.genomnet.de/

Situationen zur Auswahl der ndchsten Therapielinie beitragen kann. Das Genomnetzwerk hat
auch bereits eine Studie zu Evaluierung von Resistenzmechanismen beim Multiplen Myelom
aufgelegt. Frau Prof. Katharina G&tze aus der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin I,
Klinikum rechts der Isar, schlug dann den Bogen zur myelodysplastischen Neoplasie. Sie
zeigte die Assoziation zwischen MDS und Multiplem Myelom auf und diskutierte mégliche
ursdchliche Zusammenhdnge. Speziell nach CAR T-Zelltherapie wurden geh&uft MDS
diagnostiziert. Auch zu diesem Themenkomplex hat das Genomnetz bereits eine
rekrutierende Studie aufgelegt, um hier weitere Erkenntnisse zu gewinnen.

Uber weitere Mitglieder und aktive Teilnehmer an den Studien wiirden wir uns freuen. Der
Antrag auf Mitgliedschaft ist zu finden unter https://www.genomnet.de/ueber-uns.

Autorin: Prof. Dr. med. Claudia Haferlach

Myeloische Neoplasien mit familiGrer Pradisposition

Wad&hrend die Mehrheit der myeloischen Neoplasien sporadisch auftritt, liegt bei mindestens
5-10% eine genetische Pradisposition zugrunde (Schlegelberger et al. 2021). Inzwischen sind
zahlreiche Keimbahnmutationen in verschiedenen Prddispositionsgenen bekannt, die sich in
der Penetranz, im klinischen Krankheitsbild und im Erkrankungsalter unterscheiden. Diese
Heterogenit&t sowie die Tatsache, dass in den meisten Pradispositionsgenen auch
somatische krankheits-assoziierte Mutationen auftreten, tragen dazu bei, dass das Vorliegen
einer Pradisposition hdufig verkannt wird. Dies gilt insbesondere bei Manifestationen von
myeloischen Neoplasien im Erwachsenenalter.

Pr&dispositionsgene

Myeloische Neoplasien mit Keimbahn-Pridisposition ohne vorbekannte
Erkrankung der Thrombozyten oder Organdysfunktion H
« CEBPA P/LP Keimbahnvariante (CEBPA-assoziierte familiare AML)

: + DDX41 P/LP Keimbahnvariante

%+ TP53 P/LP Keimbahnvariante (Li-Fraumeni-Syndrom)

Myeloische Neoplasien mit Keimbahn-Pradisposition und vorbekannter ";
Erkrankung der Thrombozyten :
* RUNXT P/LP Keimbahnvariante? (familiare Thrombozytenstérung mit
assoziierter myeloischer Malignitat, FPD-MM)
: * ANKRD26 P/LP Keimbahnvariante® (Thrombozytopenie 2)
i« ETV6 P/LP Keimbahnvariante? (Thrombozytopenie 5)

' Myeloische Neoplasien mit Keimbahn-Pridisposition und potenzieller
: Organdysfunktion
* GATAZ P/LP Keimbahnvariante (GATA2-Mangel)
= Syndrome des Knochenmarkversagens
» Schwere kongenitale Neutropenie (SCN)
» Shwachman-Diamond-Syndrom (SDS)
+ Fanconi-Anamie (FA)
Stérungen der Telomerbiologie
RASopathien (Neurofibromatose Typ 1, CBL-Syndrom, Noonan-Syndrom
oder Noonan-Syndrom-ahnliche Stérungen?)
* Down-Syndrom?
* SAMD9 P/LP Keimbahnvariante (MIRAGE-Syndrom)
* SAMDSYL P/LP Keimbahnvariante (SAMD9L-bezogenes Ataxie-
Panzytopenie-Syndrom)®
« Biallelische BLM P/LP Keimbahnvariante (Bloom-Syndrom)

2 Es konnen auch lymphatische Neoplasien auftreten; b Ataxie ist nicht immer vorhanden
P pathogenic/pathogen, LP Likely pathogenic/wahrscheinlich pathogen.
Tabelle 10 aus Khoury et al. 2022 (iibersetzt und gedndert)

.

Nach aktueller WHO-Klassifikation werden die myeloischen Neoplasien mit Keimbahn-
Pradisposition in drei Gruppen eingeteilt, die mit verschiedenen Prddispositionsgenen
assoziiert sind (s. Abbildung).
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Insbesondere Keimbahnmutationen im DDX41-Gen, die in verschiedenen Patientenkohorten
in der Literatur und auch in der Routine-Diagnostik am MLL bei bis zu 4% der erwachsenen
Patient:innen mit akuter myeloischer Leukdmie und mit myelodysplastischer Neoplasie
nachgewiesen werden, haben in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. DDX41-
Keimbahnmutationen werden hdufig bei Patient:innen ohne familidre Vorgeschichte von
hdmatologischen Neoplasien identifiziert.

AuBerdem liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter der Patient:innen mit DDX41-
Keimbahnmutation bei etwa 68 Jahren und ist somit nicht verringert. Das Erkrankungsalter
sollte also kein ausschlaggebendes Kriterium fiir den Verdacht auf das Vorliegen einer
Keimbahnmutation sein (Kim et al. 2023; Makishima et al. 2023).

Kriterien fUr die Untersuchung auf eine genetische Pradisposition
Folgende Kriterien sollten bei der Auswahl von Patient:innen zur Testung auf eine genetische
Pradisposition berlcksichtigt werden (Godley 2023):
e klinische Merkmale, die mit Pradispositionssyndromen assoziiert sind
e personliche Vorgeschichte von mehreren primdren Krebserkrankungen
e frihes Erkrankungsalter (Test sollte jedoch unabhdngig vom Alter in Betracht
gezogen werden)
e auffdllige Familienanamnese
e Nachweis von zyto- und molekulargenetische Aberrationen, die mit einer
Pradisposition assoziiert sind (z.B. Nachweis einer Mutation mit Variantenallelfrequenz
>30% in einem Pradispositionsgen)
o Auftreten UbermdBiger Toxizitdt nach Chemo- oder Strahlentherapie

Die Bestdtigung des Vorliegens einer Keimbahnmutation kann durch die Untersuchung von
Normalgewebe (z.B. Mundschleimhaut, Fingernagel, CD3+ T-Zellen aus peripherem Blut)
erfolgen. Hierflr ist eine Einverstdndniserkldrung nach dem Gendiagnostikgesetz erforderlich
(https://www.mll.com/einverstaendniserklaerung-nach-gendg/mll_gendg.pdf).

Bei Bestatigung einer Keimbahnmutation ist eine humangenetische Beratung der
Patient:innen und deren Familien empfohlen.

Konsequenzen einer erkannten genetischen Préadisposition

Das Erkennen einer familiGren Pradisposition spielt eine Rolle fiir die Therapie und die
Nachsorge der Patient:innen sowie flir eine potentielle pradiktive Testung und eine
verbesserte Vorsorge fur die Familienangehérigen. Der Nachweis einer Keimbahnmutation
kdénnte, zum Beispiel, ausschlaggebend fiir eine friihe allogene Stammzelltransplantation
sein. Es sollte berlicksichtigt werden, ob potentielle Familienspender ebenfalls die
Keimbahnmutation tragen, da Keimbahnmutationen Spenderzell-Leuk&mien férdern kénnen.

Referenzen

Godley LA. Prioritization of patients for germline testing based on tumor profiling of
hematopoietic malignancies. Frontiers in Oncology 2023; 13:1084736.

Khoury JD et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of
Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia 2022;
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Autorin: Dr. rer. nat. Anna Maierhofer

Hématologische Erkrankungen mit
Keimbahn-Prédisposition -
Einzelfélle oder haufiger als gedacht?

19. Juli 2023
16:00 — 18:00 Uhr
Virtuell

Fortbildungveranstaltung Teil 3: H&matologische Erkrankungen mit Keimbahn-
Pradisposition — Einzelfdlle oder hdufiger als gedacht?

Das MLL setzt sine Fortbildungsreine mit der ndchsten Veranstaltung "H&matologische
Erkrankungen mit Keimbahn-Pradisposition - Einzelfdlle oder haufiger als gedacht?" fort und
l&dt am 19. Juli von 16 Uhr bis 18 Uhr virtuell ein.

Hier geht’s zur Anmeldung und zum Programm
European Hamilton Innovation Days 2023

Vom 4. bis 6. Juli 2023 finden die European Hamilton Innovation Days 2023 bei uns im MLL
MUnchner Leuk&mielabor statt. Hier haben Sie Mdglichkeit, exklusive Einblicke in die neuesten
Entwicklungen und Innovationen aus dem Bereich der Laborautomation zu erhalten. Lernen
Sie unterschiedliche Roboter und Automations-Software von Hamilton kennen und tauschen
Sie sich mit Expertlnnen live vor Ort aus. Wir freuen uns tber Ihre Anmeldung.

Hier geht’s zur Anmeldung und zum Programm

...................................................................................................................................................
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Neueste Publikationen mit MLL-Beteiligung

e Kewan T et al. Molecular patterns identify distinct subclasses of myeloid neoplasia.
Nat Commun. 2023. Q Publikation &ffnen

e Nazha A et al. How | read an article that uses machine learning methods. Blood Adv.
2023. Q Publikation &ffnen

e Delamare M et al. Characterization of genetic variants in the EGLN1/PHD2 gene
identified in a European collection of patients with erythrocytosis. Haematologica.
2023. Q Publikation &ffnen

> Hier geht’s zu allen Publikationen
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