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Zwei Forschungspreise und eine
Forschungsforderung fur den Hamatologen
und Onkologen PD Dr. Mohamad Jawhar

Neue Erkenntnisse zur fortgeschrittenen systemi-
schen Mastozytose mit Auswirkungen auf das
Patientenmanagement

Privatdozent Dr. med. Mohamad Jawhar, Facharzt fir
Innere Medizin und wissenschaftlicher Mitarbeiter an
der Ill. Medizinischen Klinik der Universitdtsmedizin
Mannheim (UMM), ist mit dem Hector-Forschungs-
preis Onkologie 2018 ausgezeichnet worden. Der
Preis wurde dem Arzt und Krebsforscher am 1. Okto-
ber 2018 im Rahmen der Jahrestagung der deutsch-
sprachigen Gesellschaften fur Hamatologie und Me-
dizinische Onkologie (DGHO) in Wien Uberreicht. Der
Preis ist mit 20.000 Euro dotiert und wird fUr preis-
wurdige, in den vergangenen zwei Jahren verdffent-
lichte Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Hama-
tologie / Onkologie vergeben.

Insgesamt vier hochrangig publizierte Arbeiten zur fort-
geschrittenen systemischen Mastozytose, einer selte-
nen Erkrankung der blutbildenden Zellen im Knochen-
mark, Uberzeugten die medizinischen Fachgutachter.
Mastozyten (Mastzellen) sind Zellen der korpereige-
nen Abwehr, die aus Stammzellen im Knochenmark
gebildet werden. Die normale Funktion einer Mast-
zelle ist die einer Warnzentrale: Nehmen Mastzellen
eine mdgliche Bedrohung wahr, so alarmieren sie

andere Zellen, indem sie Botenstoffe ausschiitten.
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Hector-Forschungspreis Onkologie

Die 1995 vom Ehepaar Josephine und

Dr. h.c. Hans-Werner Hector gegriindete
H.W. & J. Hector Stiftung verleiht den Hector-
Forschungspreis Onkologie flr herausra-
gende wissenschatftliche Arbeiten im Bereich
der onkologischen Forschung mit einer
Dotation von 20.000 Euro. Voraussetzung fir
eine Bewerbung sind wissenschaftliche
Publikationen aus onkologischer Grund-
lagenforschung und klinischer Forschung.

https://www.hector-stiftung.de/startseite/

José Carreras Leukamie-Stiftung

https://www.carreras-stiftung.de/
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Das umliegende Gewebe wird dadurch in einen Alarm-
zustand versetzt und bestimmte Abwehrzellen ange-
lockt.

Im Falle einer systemischen Mastozytose kommt es
zur Akkumulation von genetisch veranderten Mastzel-
len in diversen Organen (u.a. Knochenmark, Leber,
Milz, Lymphknoten und Haut). Die Mastzell-Infiltratio-
nen kénnen irreparable Schaden an dem betreffen-
den Organ ausldsen und innerhalb kurzer Zeit zum
Tod fuhren. Die Symptome einer systemischen Mas-
tozytose sind vielfaltig. Ebenso heterogen wie die kli-
nische Prasentation ist das Therapieansprechen und

— damit verbunden — die Prognose dieser Erkrankung.

Bis vor Kurzem fristete die systemische Mastozytose
daher das Schattendasein einer meist gar nicht oder
zu spat diagnostizierten hamatologischen Erkrankung
ohne adaquate Therapieoptionen. Fortschritte in der
Molekulargenetik, die bei einer Vielzahl von hamato-
logischen Erkrankungen zu elementar neuen Erkennt-
nissen hinsichtlich Krankheitsentstehung, adaquater
Diagnostik und verbesserter Therapieoptionen flihrten,
haben jedoch auch die Erkenntnisse zur systemi-

schen Mastozytose deutlich erweitert.

So konnte Mohamad Jawhar mittels Hochdurchsatz-
Sequenzierungsanalysen zeigen, dass mit der fortge-
schrittenen systemischen Mastozytose immer wieder-
kehrende genetische Veranderungen der Stammzel-
len einhergehen. Die Mehrzahl der Patienten (60-70
%) tragt neben der fur die Erkrankung typischen
Punktmutation im Wachstumsrezeptor KIT (D816V)
eine Vielzahl weiterer Mutationen, die sich auf die
Auspragung der Erkrankung auswirken und Relevanz
fur deren Prognose haben. In Untersuchungen auf

Einzelzell-Ebene konnte er zeigen, dass einige dieser




Seite 3/4

Zusatzmutationen fir die Krankheitsentstehung ur-
sachliche Mutationen darstellen, wohingegen die KIT
D861V Mutation haufig eine spate, aber elementare

krankheitsdefinierende Mutation ist.

PD Dr. Jawhar konnte aufRerdem nachweisen, dass
Patienten mit einer bestimmten Hochrisiko-Gensig-
natur statistisch signifikant haufiger eine leukéamische
Form der Erkrankung entwickeln und insgesamt ein
deutlich reduziertes Gesamtiberleben haben. Seine
Arbeiten zeigen auch, dass Patienten mit einer sol-
chen Hochrisiko-Gensignatur auf die zielgerichtete
Therapie mit dem Wirkstoff Midostaurin deutlich
schlechter ansprechen. Mittels Hochdurchsatz-Sequen-
zierungsanalysen unter der Therapie konnte er auf3er-
dem die klonale Dynamik von einzelnen Patienten
darstellen und dabei zeigen, dass Therapieversagen
und Krankheitsprogress sich durch den Erwerb von

neuen Mutationen erklaren lassen.

Am bisher grofdten untersuchten Patientenkollektiv
weltweit konnte zudem mithilfe von klinischen und
molekularen Daten erstmals ein von der WHO unab-
hangiger Risiko-Score etabliert werden, der eine Vor-
hersage Uber das Risiko oder den Verlauf einer
systemischen Mastozytose erlaubt. ,Die Voraussetz-
ungen an unserem Referenz- und Exzellenzzentrum
fur Mastzellerkrankungen, diese seltene Krankheit zu
erforschen, sind hervorragend. Fir eine internationale
Phase-II-Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Midostaurin konnten wir mit Abstand die meisten
Patienten weltweit rekrutiert. Wir behandeln Patienten
aus ganz Deutschland. In kiirze bieten wir zwei weite-
re Studien fir diese seltene Entitat an“, so PD Dir.

Mohamad Jawhar.
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Die Arbeiten von Mohamad Jawhar werden in der
Fachwelt wahrgenommen. Aul3er mit dem Hector-
Forschungspreis Onkologie 2018 wurde eine seiner
Arbeiten zur systemischen Mastozytose Ende Okto-
ber mit dem mit 1.000 Euro dotierten Krebspreis des
Onkologischen Arbeitskreises Mannheim (OAK) aus-
gezeichnet. Darlber hinaus unterstiitzt die José Car-
reras Leukamie Stiftung seine weitere Arbeit, in der er
gemeinsam mit Dr. Nicole Naumann Kklinische und
genetische Aspekte der Erkrankung erforscht, in den

kommenden zwei Jahren mit 154.000 Euro.

,Die von Mohamad Jawhar erforschten Erkenntnisse
haben tatsachlich das Management der Patienten mit
fortgeschrittener systemischer Mastozytose im Klini-
schen Alltag, also sowohl die Diagnostik als auch die
anschlielende Behandlung dieser Patienten, bedeu-
tend verandert, so Prof. Dr. Wolf-Karsten Hofmann,
Direktor der Ill. Medizinischen Klinik der UMM. ,Eine
Leistung, die eine solche Anerkennung durch die

Fachgesellschaft verdient.”




