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1 Zusammenfassung

Die Primare Myelofibrose (PMF) ist eine seltene hamatologische Erkrankung. Sie entsteht aus
einer klonalen Hamatopoese mit gestorter Blutbildung und progredienter Knochenmarksfibrose.
Das klinische Bild ist vielfaltig. Charakteristisch sind initiale Thrombo- und Leukozytose, Anamie
und Splenomegalie. Die diagnostischen Kriterien wurden zuletzt von der WHO im Jahr 2008
festgelegt, sind aktuell aufgrund neuer molekularbiologischer Erkenntnisse Gegenstand der
Diskussion.

Die Prognose wird vom Alter der Patienten, klinischen Symptomen, hamatologischen und gene-
tischen Parametern bestimmt.

Einzige kurative Therapie ist die allogene Stammzelltransplantation. Sie wird bei geeigneten
Patienten mit ungunstiger Prognose der PMF angeboten. Flir die symptomatische Therapie
stehen unterschiedliche medikamentdse Optionen sowie die lokale Behandlung der Splenome-
galie zur Verfugung. Neu ist die gezielte orale Therapie mit JAK-Inhibitoren.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die Primare Myelofibrose (PMF) gehort zu den chronischen myeloproliferativen Neoplasien (MPN
= myeloproliferative neoplasms) siehe Myeloproliferative Neoplasien (MPN) (friher: Chronische
Myeloproliferative Erkrankungen (CMPE))).

2.3 Pathogenese

Die Primare Myelofibrose (PMF) ist eine biologisch und klinisch heterogene Erkrankung. Sie
entsteht auf der Ebene der hamatopoetischen Stammzelle. In den letzten Jahren wurden
mehrere charakteristische genetische Aberrationen identifiziert, siehe Tabelle 1. Sie sind z. T.
Uberlappend auch bei einer oder mehreren der anderen, chronischen myeloproliferativen
Erkrankungen nachweisbar.

Tabelle 1: Klonale, genetische Aberration bei Primarer Myelofibrose

Gen Protein Mutation Frequenz bei PMF
JAK2 Januskinase 2 V617F ca. 60%
MPL Thrombopoietin-Rezeptor W515 ca. 8%

seltenere, andere Mutationen

CALR Calreticulin unterschiedlich, in Exon 9 ca. 35% aller PMF Falle, bzw. 88%
der JAK2 negativen Patienten

Weitere genetische und epigenetische Aberrationen sowie Interaktionen mit Knochenmarks-
stroma und Immunsystem beeinflussen das Krankheitsbild.
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4 Klinisches Bild

Die in Hinsicht auf klinische Prasentation und Verlauf sehr vielfaltige Erkrankung wurde friher
mit verschiedenen Namen belegt, im angelsachsischen Sprachraum als “MMM” (myelofibrosis
with myeloid metaplasia) oder “agnogenic myeloid metaplasia” bezeichnet. Synonym verwen-
dete Beschreibungen waren Osteomyelofibrose (OMF), chronische idiopathische Myelofibrose
(CIMF) und idiopathische Myelofibrose (IMF). Heute wird die Erkrankung nach der WHO Defin-
tion von 2008 als primare Myelofibrose (PMF) bezeichnet [1].

Im initialen Stadium ist die PMF meist asymptomatisch, oftmals sind erste Anzeichen im
Rahmen von Routineuntersuchungen Blutbildveranderung (hierbei am haufigsten eine Throm-
bozytose und/oder Anamie). Im weiteren Verlauf entwickeln sich durch die zunehmende Fibrose
und Verdrangung der normalen Blutbildung Zeichen der ineffektiven Hamatopoese (Anamie,
Thrombozytopenie, Leukozytopenie, LDH-Erhéhung) und Allgemeinsymptome (Leistungsminde-
rung, Fieber, Nachtschweil3, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust [letztere auch als Ausdruck
der Organomegalie mdglich]), sowie Beeintrachtigungen durch die extramedullare Hamato-
poese (Splenomegalie, Hepatomegalie, Knochenschmerzen). Als klinische Probleme kénnen
thromboembolische Komplikationen an atypischer Lokalisation (z.B. Pfortaderthrombose, Budd
Chiari Syndrom etc.) auftreten. Diese kdnnen allerdings auch als Erstmanifestation einer prima-
ren Myelofibrose (PMF) vor Diagnose oder zum Diagnosezeitpunkt vorliegen.

5 Diagnose

5.1 Diagnose-Kriterien

Die Diagnose der PMF wird auf der Basis der WHO Kriterien aus dem Jahre 2008 gestellt [1]:
Hauptkriterien

1. Typische Knochenmarkhistologie flr die PMF nach den WHO Kriterien
2. WHO Kriterien fur PV, ET, CML und MDS nicht erfullt

3. JAK2-Mutation oder MPL515-Mutation, oder falls kein klonaler Marker kein Hinweis auf
sekundare Myelofibrose

Nebenkriterien

1. Leukoerythroblastisches Blutbild

2. Erhdhte LDH

3. Anamie

4. Palpable Splenomegalie
Die Diagnhose PMF wird nach WHO gestellt, wenn alle Hauptkriterien und wenn zwei Nebenkrite-
rien vorliegen. Aufgrund der kirzlich entdeckten Calreticulin-Mutation wird die WHO-Definition

der Diagnose einer PMF demnachst um diesen ,neuen” Marker erganzt werden, da nun bei 95%
aller PMF-Falle eine der genannten Mutationen nachweisbar ist.

Die Diagnose einer post-Polycythaema-Vera-Myelofibrose (post-PV-MF) bzw. post-Essenzielle
Thrombozythamie-Myelofibrose (post-ET-MF) wird gemafl den IWG-MRT (International Working
Group for Myelofibrosis Research and Treatment) Kriterien aus dem Jahre 2008 gestellt [3]:



Hauptkriterien

¢ Dokumentierte Diagnose einer PV oder ET gemals den WHO Kriterien

* Knochenmarkfibrose Grad II-lll gemal der europaischen Definition auf einer 0-llI-Skala
Nebenkriterien

* Leukoerythroblastisches Blutbild (sowohl flr ET als auch PV)

* Palpable Splenomegalie = 5cm, oder neu aufgetretene und palpable Splenomegalie
(sowohl fur ET als auch PV)

* Neu aufgetretene konstitutionelle Symptome (= 1 von folgenden Symptomen): >10%
Gewichtsverlust in 6 Monaten, Nachtschweils, ungeklartes Fieber >37,5 °C (sowohl fUr ET
als auch PV)

* A namie oder nicht mehr erforderliche Aderlasstherapie (in Abwesenheit einer Zytoreduk-
tion, gilt nur flr PV)

* Andmie oder ein kontinuierlicher Hb-Abfall = 2 g/dl vom Ausgangswert (gilt nur far ET)
¢ Erhohte LDH (gilt nur fur ET)

Die Diagnose einer post-PV- bzw. post-ET-Myelofibrose wird gestellt, wenn alle Hauptkriterien
und zwei Nebenkriterien vorliegen.

Die Diagnose einer post-PV-MF bzw. post-ET-MF kann histologisch Ublicherweise nicht von einer
primaren Myelofibrose unterschieden werden, es sei denn, es liegen sequenzielle Verlaufspra-
parate vor.

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Bei der korperlichen Untersuchung fallen meist die Splenomegalie, Hepatomegalie und die
Anamie der Patienten auf. In der Anfangsphase, der sogenannten prafibrotischen Phase, liegt
oft eine Thrombozythamie vor. Im Blutausstrich sind insbesondere in fortgeschritteneren
Stadien eine Vermehrung von Normoblasten und eine Linksverschiebung der Granulopoese bis
hin zu Myeloblasten zu erkennen (sogenanntes leukoerythroblastisches Blutbild). Im Blutaus-
strich sind eine Poikilozytose, Anisozytose und ,Tranentropfenform” der Erythrozyten zu sehen.
Die absolute und relative Retikulozytenzahl ist nicht oder nur inadequat erhdht. In der klini-
schen Chemie liegen oft erhdhte Harnsaure- und LDH-Werte vor.

Diagnostisch entscheidend ist der Knochenmarkbefund. Die Knochenmarkzytologie ist meist
unergiebig (Punctio sicca). In der Knochenmarkhistologie findet man im prafibrotischen Friuhsta-
dium eine erhohte Zelldichte mit Vermehrung von dysplastischen und atypisch verteilten
Megakaryozyten ohne wesentliche Faservermehrung, auferdem Vorstufen der Granulopoese
und Erythropoese mit Linksverschiebung und Dysplasien [2]. In anderen Fallen liegt bereits
initial eine ausgepragte Markfibrose vor. In Spatstadien bzw. im Verlauf der PMF liegt dann
immer eine deutliche Fibrose und Osteosklerose des Knochenmarkes vor.



Folgende Fragen/Untersuchungen gehoren zur primaren Diagnostik der PMF

* Gezielte Anamnese nach: insbesondere Splenomegalie bedingte Beschwerden,
Anamie und konstitutionelle Symptome (Fatigue, Fieber, Knochenschmerzen, Nacht-
schweils und Gewichtsverlust), thromboembolische Komplikationen, Mikrozirkulationssto-
rungen und Blutungsereignisse.

* Korperliche Untersuchung: insbesondere Milz- und LebergréRe, Befunde einer Anamie.

* Labor: Blutbild einschlieBlich Differenzialblutbild, Retikulozyten, LDH, Ferritin, Harnsaure,
Quick, PTT, AST, ALT, y-GT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Coombs-Test, Haptoglobin,
Serumtryptase bei V.a. systemische Mastozytose in der Differenzialdiagnose.

* Molekulargenetik:
o Screening auf die JAK2V617F_Mutation

o wenn negativ: Screening auf Calreticulin-Mutation

> wenn diese auch negativ: Screening auf MPLW>15-Mutation.

Letztere tritt in 8% aller PMF-Falle auf. Bei JAK2/MPL-negativen PMF Patienten liegt in 88% eine
Mutation im Calreticulin Gen (CALR) vor, insgesamt tritt bei ca. 35% der PMF Falle eine CALR
Mutation auf. Die BCR-ABL-Genfusion wird bestimmt, wenn CML als moégliche Differenzialdia-
gnose in Frage kommt oder falls CALR, JAK2V617F_Mutation und MPLW>1>-Mutation negativ.

* Zytogenetik

« Knochenmark: Aspirationszytologie und Histologie mit Eisen- und Faserfarbung (ggf.
Mitbeurteilung in einem pathologischen Referenzzentrum fir myeloproliferative Neopla-
sien: Referenznetz Pathologie MPN: www.refpatho-mpn.net )

* Oberbauchsonographie

5.4 Prognostische Faktoren und Risikostratifizierung

Der klinische Verlauf von Patienten mit PMF ist heterogen und Aussagen bezlglich einer mittle-
ren Uberlebensdauer sind nur unter Vorbehalt méglich. In nicht selektionierten Patientenkollek-
tiven ohne Altersunterscheidung betragt die mittlere Lebenserwartung 3,5 bis 5,5 Jahre [4]. In
einer Untersuchung an jiingeren Patienten (Alter <55 Jahre) wurde das mittlere Uberleben mit
128 Monaten als fast doppelt so hoch angegeben [5]. Es ist daher zur Prognoseabschatzung
sinnvoll, einen Score zur Abschatzung der individuellen Prognose anhand von Risikofaktoren zu
berechnen. Dieser dient dann auch als Hilfe fur eine individuelle Therapieentscheidung.

Die frUher gebrauchlichsten Prognose-Scores waren der sogenannte Lille-Score sowie der
Cervantes-Score [4]. In diese Prognose-Scores gehen Blutbildwerte (Lille-Score: Hb und Leuko-
zyten) oder das Vorhandensein von Allgemeinsymptomen (Cervantes-Score: Hb, Allgemeinsym-
ptome, Blastenzahl im PB) ein. Zu beachten ist, dass diese Scores nur bei Erstdiagnose gelten.

Der aktuelle Risiko-Score der International Working Group for Myelofibrosis Research and Treat-
ment (IWG-MRT) gewinnt zunehmend an Bedeutung, da er 4 Risikogruppen diskriminiert [6]. In
diesen Score gehen 5 Variablen ein, fiir die ein negativer Einfluss auf das Uberleben identifiziert
wurde.



Faktoren des IPSS-Score

Alter >65 Jahre

Konstitutionelle Symptome (Fieber, Gewichtsverlust, NachtschweiR)
Hb <10g/dl

Leukozyten >25G/I

o A~ W N -

Blasten im peripheren Blut = 1%

Mit dem neuen Prognosescore der International Working Group (IWG-MRT) kénnen dann mit
dem sogenanten IPSS-Score vier unterschiedliche Prognosegruppen identifiziert werden,
wobei jedem Risikofaktor ein Punkte gegeben wird, siehe Tabelle 2 [6]:

Tabelle 2: IPSS-Score bei Primarer Myelofibrose

Anzahl von Punkten Prognosegruppe Mediane Uberlebenszeit (Monate)
0 Niedrigrisiko 135
1 Intermediarrisiko 1 95
2 Intermediarrisiko 2 48
=3 Hochrisiko 27

Im Verlauf der Erkrankung kann man anhand des dynamischen Risikoscore (DIPSS) , der die
gleichen Variablen benutzt, das Risiko im Verlauf der PMF evaluieren [7]. Auch der DIPSS teilt
die Erkrankung in 4 Risikogruppen ein. Wichtig ist die Tatsache, dass im Verlauf der Erkrankung
im DIPSS bei einem Hb-Abfall unter 10 g/dl bereits 2 Punkte gezahlt werden und somit mindes-
tens ein Intermediar-1-Risiko vorliegt. Alle anderen Risikofaktoren werden wie im IPSS mit
einem Punkt gezahlt, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Faktoren des DIPSS-Score

Score-Werte (Punkte)

Prognostische Variablen 1] 1 2
Alter (Jahre) =65 >65

Leukozyten (G/I) =25 >25

Hb (g/dl) =10 <10
Blasten im PB (%) <1 =>1

Konstitutionelle Symptome nein ja

Somit errechnen sich auch im DIPPS folgende Risikogruppen:

¢ Niedrigrisiko: 0 Punkte

* Intermediarrisiko 1: 1-2 Punkte

* Intermediarrisiko 2: 3-4 Punkte

* Hochrisiko: 5-6 Punkte
In weiteren Untersuchungen wurde versucht, biologische Parameter fiir die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit zu identifizieren. Hierbei erwies sich das Vorliegen einer chromosomalen Aberra-

tion als prognostisch unglnstiger Marker. Die Weiterentwicklung DIPSS-plus beinhaltet daher
als Risikofaktoren zusatzlich [7]:



» Transfusionsbedarf

* Thrombozyten < 100 G/I

* ungunstiger Karyotyp (Ungunstiger Karyotyp ist definiert als komplexer Karyotyp allein
oder zwei Aberrationen einschlieRlich -7/7qg-, i(17q), inv(3), -5/59-12p- oder 11g23-)

Die vier DIPPS-Risikokategorien bei primarer Myelofibrose sind dann wie folgt, [8], siehe Tabelle
4:

Tabelle 4: DIPSS-Plus-Score bei Primarer Myelofibrose

Anzahl von Punkten Prognosegruppe Mediane Uberlebenszeit (Jahre)
0 Niedrigrisiko ca. 15,4
1-2 Intermediarrisiko 1 ca. 6,5
3-4 Intermediarrisiko 2 ca. 2,9
5-6 Hochrisiko ca. 1,3

Die Prognosestratifizierung wird sich héchstwahrscheinlich durch die kirzlich entdeckte Muta-
tion im Calreticulin Gen ( CALR ) andern [9, 10]. CALR Mutationen scheinen auf JAK2/MPL -nega-
tive MPN beschrankt zu sein, da sie weder in Patienten mit akuter myeloischer Leukamie noch
in Patienten mit chronischer myeloischer Leukamie oder chronischer myelomonozytarer Leuk-
amie nachgewiesen werden konnten. Erste Korrelationen von CALR Mutationen mit klinischen
Charakteristika deuten darauf hin, dass PMF Patienten mit einer CALR Mutation im Vergleich zu
JAK2 -mutierten MPN Patienten niedrigere Leukozyten- und héhere Thrombozytenwerte aufwei-
sen. In dieser Analyse war auch das Gesamtuberleben der CALR -mutierten PMF-Patienten
signifikant besser als das JAKZ -mutierter PMF-Patienten [9].

5.5 Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose der PMF umfasst

» Tumorinfiltration des Knochenmarks mit sekundarer Faservermehrung

e Markfibrosen kénnen auch bei Autoimmunerkrankungen (Kollagenosen), Tuberkulosen
des Knochenmarks und ,idiopathisch” als Folge einer interstitiellen Myelitis und lokal
nach Strahlenbehandlung auftreten.

* Andere myeloproliferative Erkrankungen

e Systemische Mastozytose

* Haarzellleukamie

* Myelodysplastische Erkrankungen

* Akute Myelofibrose bei akuter megakaryozytarer Leukamie (FAB-Typ M7)
Die Unterscheidung zwischen PMF, akuter Myelofibrose und einer Myelodysplasie mit Myelofi-
brose ist manchmal schwierig. Die Unterscheidung ist allerdings klinisch relevant, da die akute
Myelofibrose und die Myelodysplasie mit Myelofibrose mit einer deutlich schlechteren Prognose

assoziiert sind. Patienten mit akuter Myelofibrose haben im Allgemeinen schwere konstitutio-
nelle Symptome und eine Panzytopenie ohne Organomegalie.



6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapie orientiert sich am Risiko-Score, an der Symptomatik und der Komorbiditat. Die
Therapiestruktur ist in Abbildung 1 zusammengestellt.

Abbildung 1: Therapiestruktur von Primarer Myelofibrose (PMF), Post-ET- oder Post-PV-
Myelofibrose

| Primére Myelofibrose, Post-ET- oder Post-PV-Myelofibrose |

| IPSS oder im Verlauf dynamischen IPSS Score (DIPPS) berechnen |

A y

Niedrigrisiko Intermediérrisiko 2
oder oder
Intermediérrisiko 1 Hochrisiko

A

Splenomegalie A
Allo SZT .
oder < nicht méglich Allo SZT priufen

Krankheitsbedingte Symptome

Allo SZT méglich

Watch & Wait Ruxolitinib Allo SZT,
oder oder evil. Vorphase mit Rug(O_IitMib
L ) . oder anderen JAK-Inhibitoren,
Problem-orientierte Therapie' Studie 2 B. in Studie
oder
Studie
Legende:
—— kurativ palliativ

1 problemorientierte Therapie: Erythropoetin [14], Erythrozytentransfusion, Hydroxyurea [12, 13], Interferon
[18], Steroide [12], Androgene [15] oder Imide [19- 22].

6.1.1 Kurative Therapie

Die einzige kurative Therapie ist die allogene Stammzelltransplantation (alloSZT), die allerdings
mit einer nicht unerheblichen Morbiditdt und einer transplantationsassoziierten Mortalitdt von
20 bis zu 30% belastet ist. Einer kurativen allogenen Stammzelltransplantation (alloSZT) sollten
aufgrund der schlechten Prognose insbesondere Patienten mit Intermediar-Risiko-2 und Hochri-
siko im IPSS oder DIPSS Score zugefuhrt werden, wenn diese in einem transplanationsfahigen
Zustand sind und ein biologisches Alter bis zu 70 Jahren haben (Abbildung 1). Die allogene
Stammzelltransplantation wird entweder mit einem Familienspender oder einem Fremdspender
durchgefiihrt. Ublicherweise wird heute eine sogenannte dosisreduzierte Konditionierung ange-
wendet, mit der die besten Ergebnisse erzielt werden kénnen. Die Ergebnisse der Transplanta-
tion in einer Akzelerations- oder Blastenphase sind allerdings schlecht, so dass unbedingt vor
Erreichen dieser Phasen eine alloSZT durchgefuhrt werden sollte.


#
#
#
#
#

In einer im Rahmen der EBMT publizierten Arbeit konnten bei 103 PMF-Patienten (medianes
Alter 55 Jahre, (32-68 Jahre)) mit einer dosisreduzierten Konditionierung mit Fludarabin und
Busulfan folgende Ergebnisse erzielt werden [11]: Bei 27% der Patienten trat eine akute GvHD
Grad II-1V auf, eine chronische GvHD wurde bei 43% der Patienten beobachtet. Dabei hatten 33
der 103 Patienten einen Familienspender und 70 der 103 Patienten einen Fremdspender. Die
kumulative Inzidenz an Rezidiven lag nach 3 Jahren bei 22 %, die geschatzte 5-Jahres-Uberle-
bensrate bei 67%. In einer multivariaten Analyse waren Alter >55 Jahre und ein nicht entspre-
chend HLA-gematchter Spender mit einem signifikant schlechteren Uberleben assoziiert.

In neuen Studien zur alloSZT werden nun JAK-Inhibitoren, beispielsweise Ruxolitinib, vor Trans-
plantation eingesetzt, um die Milz zu verkleinern und die MF-bedingten Symptome und damit
den Allgemeinzustand vor Transplantation zu verbessern.

Autologe Blutstammzelltransplantation: Nur im Rahmen von Studien (fehlender Familien-
oder Fremdspender bei jingeren Patienten) kann eine autologe Blutstammzelltransplantation
im Rahmen einer Studie erwogen werden. Aufgrund der per se erhdhten peripheren CD-34-Zell-
zahlen kann die Stammzellapherese in den meisten Fallen ohne vorangegangene Mobilisations-
chemotherapie erfolgen. Die hamatologische Regeneration nach autologer Stammzelltransplan-
tation ist in den meisten Fallen verlangert (Median 21 Tage). Fur die DurchfUhrbarkeit des
Verfahrens gibt es allerdings nur vereinzelt Daten. Letztendlich handelt es sich um eine experi-
mentelle Therapie, die nur in Studien eingesetzt werden sollte, um valide Informationen Uber
den Nutzen dieser Malnahme zu erhalten.

6.1.2 Palliative / symptomatische Therapie

6.1.2.1 Ruxolitinib

Mit dem oralen JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib steht nun die erste zugelassene, effektive und gut
vertragliche medikamentdse Therapie fir die Behandlung der primaren Myelofibrose (PMF) bzw.
der post-PV-/post-ET-Myelofibrose zur Verfigung. Durch Ruxolitinib werden insbesondere die
krankheitsassoziierten Symptome und die Splenomegalie positiv adressiert. DarUber hinaus ist
in beiden Phase-lll Zulassungsstudien in einer post hoc Analyse auch ein signifikanter lebens-
verlangernder Effekt fur Ruxolitinib und in Knochenmarkuntersuchungen sogar ein Ruckgang
der Fibrose festgestellt worden [12, 13].

Ruxolitinib ist zur Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei
Erwachsenen mit primarer Myelofibrose (PMF), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose und Post-
Essentieller-Thrombozythamie-Myelofibrose indiziert (Abbildung 1). Die Dosis von Ruxolitinib zu
Beginn orientiert sich in erster Linie anhand der Thrombozytenzahl:

1. >200 x 109/l Thrombozyten: 2 x 20 mg/Tag

2. 100-200 x 109/l Thrombozyten 2 x 15 mg/Tag

3. 50-100 x 109/l Thrombozyten 2 x 5 mg/Tag und evtl. in 5 mg Schritten langsam auf 2 x
10 mg/Tag steigern

4. unter 50 x 109/l Thrombozyten Ruxolitinib absetzen bzw. nur mit Vorsicht geben.

Die Dauer der Therapie mit Ruxolitinib ist nicht begrenzt. In der Regel sprechen die Patienten
innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen an. Die mediane Dauer bis zu einer Reduktion der
MilzgréBe um mindestens 35% betrug in der COMFORT-II-Studie 12,3 Wochen [13]. Bei 44 von
69 Patienten, bei denen eine Reduktion der Milzgrélle um mindestens 35% zu beobachten war,



war die Reduktion innerhalb der ersten 12 Wochen zu beobachten. Allerdings wird auch ein
spateres Ansprechen der Patienten beobachtet. Daher wird vor der definitiven Beurteilung des
Ansprechens empfohlen, die Therapie Uber 6 Monate fortzusetzen.

6.1.2.2 Watch und Wait Strategie

Patienten mit einem Niedrig-Risiko oder Intermedar-Risiko-1-Profil ohne klinische Probleme
(keine Splenomegalie bedingten Beschwerden, keine konstitutionellen, MF-bedingten
Beschwerden) sollten aufgrund der relativ guten Prognose einer watch & wait-Strategie zuge-
fihrt oder in ein entsprechendes Studienkonzept aufgenommen werden [14] (Abbildung 1).
Patienten mit Intermediar-Risiko 2 und Hochrisiko, die nicht einer kurativen allogenen Stamm-
zelltransplantation zugefuhrt werden kénnen, sollten problemorientiert palliativ (+ unten aufge-
fuhrte Indikationen A-C) oder in einem entsprechenden Studienkonzept behandelt werden
(Abbildung 1):

6.1.2.3 Problemorientierte Strategien

6.1.2.3.1 Hyperproliferation (Thrombozytose, Leukozytose)

Zur Kontrolle einer Hyperproliferation (Thrombozytose, Leukozytose) mit oder

ohne Splenomegalie kommt in erster Linie Hydroxyurea zum Einsatz. Vor der Zulassung von
Ruxolitinib gab es fur die Behandlung der Myelofibrose keine zugelassene Arzneimitteltherapie.
Hydroxyurea wurde als die medikamentése Standardtherapie fur die Myelofibrose betrachtet
[14]. Dies galt allerdings nur fur Patienten mit Myelofibrose, die eine Hyperproliferation der
Myelopoese (Thrombozytose, Leukozytose) und/oder eine ausgepragte Splenomegalie aufwie-
sen. Obwohl die Effekte von Hydroxyurea auf die PMF nicht durch prospektiv randomisierte
Studien gesichert sind, sprechen viele Beobachtungen fiir eine Verlangsamung der Progression,
eine gunstige Wirkung auf eine vorbestehende Anamie und eine zeitweise Verbesserung der
Lebensqualitat [15].

Es gibt nun auch zunehmende Erfahrungen (bisher nicht publizierte eigene und kommunizierte
Berichte) mit der Kombination von Hydroxyurea und Ruxolotinib. Insbesondere in Fallen mit
auspragter Leukozytose bei noch hinreichender oder erhdhter Thrombozytenzahl kann mit
dieser Kombination die Leukozytenzahl gut kontrolliert werden.

6.1.2.3.2 Anamie und/oder Thrombozytopenie

Zur Behandlung einer therapiebedurftigen Anamie werden insbesondere bei zusatzlicher Auto-
immunhamolyse (niedriges Haptoglobin und evtl. positiver Coombs-Test) haufig mit Erfolg
Kortikosteroide eingesetzt [14] mit einer Dosie rung initial von 0,5 mg pro kg Kérpergewicht
Uber 3 Wochen, dann Reduktion, und nur bei Erfolg Dauertherapie mit kleinen Dosen unterhalb
der Cushing schwelle. Ca. 1/3 der Patienten sprechen auf diese Therapie an, die meisten aller
dings nur vorubergehend.

In einigen Publikationen wird die Wertigkeit der Erythropoetin -Behandlung in Hinblick auf die
PMF-bedingte Anamie beschrieben [16]. Bei einer initialen Gabe von 3 x 10.000 I.E. pro Woche
kann mit einem Ansprechen bei ca. der Halfte der Patienten gerechnet werden. Es kann bis zu 3
Monaten dauern, bis ein Ansprechen auftritt. Komplette Remissionen (keine Transfusionsabhan-

10



gigkeit mehr und normaler Hb-Wert) treten in ca. 20-25 % der Falle auf. Ein Serumerythropoe-
tin-Spiegel <125 U/l ist Voraussetzung fir ein gunstiges Ansprechen auf Erythropoetin. Mit
pegylierten Langzeitpraparaten werden mindestens die gleichen Ansprechraten erzielt. Unter
Erythropoietin kann die Splenomegalie deutlich zunehmen.

Es gibt nun auch zunehmende Erfahrungen mit der Kombination von Erythropoietin und Ruxolo-
tinib. Eine generelle Empfehlung kann allerdings hier noch nicht gegeben werden, da es beziug-
lich der Effektivitat und Nebenwirkungsrate noch Unsicherheiten gibt.

Androgene (Nandrolon), Danazol sind in Einzelfallberichten bei transfusionspflichtiger
Anamie eingesetzt worden. Dosierung von Danazol (Gonadotropinhemmer): 2-3-mal 200 mg/
Tag. Die Wirksamkeit kann erst nach 2-3 Monaten beurteilt werden. Falls Androgene starke
Nebenwirkungen (Anstieg der Leberwerte, Virilisierung bei Frauen) verursachen, mussen sie
abgesetzt werden. Ein Ansprechen der Anamie kann in ca. 50 % der behandelten Falle erwartet
werden [17].

6.1.2.3.3 Splenomegalie

Heute werden aufgrund der Effektivitat und Zulassung (Ruxolitinib!) JAK2-Hemmer zur Therapie
der Splenomegalie eingesetzt. Nur wenn hier mangels Ansprechen oder Nebenwirkungen
Probleme entstehen, kommen die Milzbestrahlung oder Splenektomie in Diskussion.

Milzbestrahlung: Eine zwar passagere aber wirkungsvolle Mallihahme zur Behandlung einer
Splenomegalie stellt die Milzbestrahlung dar [18]. Eine positive Beeinflussung der Erkrankung
besteht auch bei ausgepragten Allgemeinsymptomen. Die durchschnittliche Ansprechdauer
nach Bestrahlung betragt allerdings maximal 6 Monate. Wiederholte Bestrahlungen sind im
Verlauf moglich, vor allem wenn vorher nur kleinere Dosen eingesetzt wurden. Problematisch,
insbesondere bei Anwendung hoéherer Strahlendosen, sind oftmals ausgepragte, prolongierte
Zytopenien im Anschluss an eine Milzbestrahlung. Die optimale Strahlendosis ist individuell zu
bestimmen, da kein linearer Zusammenhang zwischen applizierter Strahlendosis und Entwick-
lung einer Zytopenie besteht. Die Indikationen fur eine Splenektomie sind vor Beginn einer
Strahlentherapie zu prifen, da die Komplikationsraten fur die Splenektomie nach Strahlenthera-
pie deutlich ansteigen.

Splenektomie: Dies ist sicher das Verfahren mit der héchsten Morbiditat und Mortalitat zur
Behandlung einer Splenomegalie. Die meisten Erfahrungen hierzu werden von der Mayo-Klinik
berichtet [19]: Die perioperative Mortalitatsrate lag bei 7 % (perioperative Blutungen, Infektio-
nen und Thrombosen) und die perioperative Morbiditat bei 30%. Es gab einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer perioperativen Thrombose und einer postopera-
tiven Thrombozytose. Dennoch konnte nach einem Jahr fir 76% der Patienten ein palliativer
Nutzen der Splenektomie, d.h. Besserung des Allgemeinbefindens und fehlende Beschwerden
durch die groBe Milz, belegt werden.

Eine KM-Histologie zur Beurteilung der Resthamatopoese sowie eine zytoreduktive Therapie bei
Thrombozytose sind obligat vor dem operativen Eingriff. Wenn die Hamatopoese nur noch in
der Milz sattfindet ist eine Splenektomie kontraindiziert.
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6.1.2.4 Weitere, in Studien effektive Medikamente

6.1.2.4.1 Pegyliertes Interferon

Neue Daten zur Behandlung der Myelofibrose mit pegyliertem Interferon a-2a (Peg-
IFNa-2a) wurden kurzlich von lanotto et al. vorgestellt [20]. 62 Patienten mit PMF/post-PV-MF/
post-ET-MF wurden im Median 26 Monate mit Peg-IFNa-2a behandelt. 64% der Patienten (16
von 25) mit Anamie (acht erhielten zusatzlich Erythropoietin) hatten eine komplette Remission
und 38,5% (5 von 13) wurden transfusionsunabhangig. Eine Besserung der konstitutionellen
Symptome bzw. ein Rlickgang der Splenomegalie konnte bei 82% bzw. 46,5% der Patienten
erreicht werden. Peg-IFNa-2a spricht am besten an, wenn die Splenomegalie nicht zu grof8 ist
(< 6cm unter Rippenbogen), die Thrombozytopenie und Transfusionsbedurftigkeit mit Erythro-
zyten nicht zu ausgepragt ist und eine frithe Form der Fibrose vorliegt.

6.1.2.4.2 Imide

In mehreren Phase-lI-Studien hat sich Thalidomid als wirksame Substanz bei Patienten mit
einer hamatopoetischen Insuffizienz, insbesondere in Hinblick auf eine Anamie oder Thrombo-
penie erwiesen [21, 22]. Problematisch sind jedoch die hohen Therapieabbruchraten, die bei
etwa 50% unter Thalidomid mit einer Dosis zwischen 50 und 400 mg liegen. Hauptnebenwir-
kung, die zum Therapieabbruch mit Thalidomid fahrt, ist die periphere Neuropathie.

In zwei Arbeiten konnte ein vergleichbarer Therapieeffekt bei insgesamt besserer Vertraglich-
keit auch unter niedrig dosierter Thalidomid-Therapie (50 mg/d) gezeigt werden, wobei die
Kombination mit Prednisolon in Hinblick auf Vertraglichkeit und Ansprechen mit einem Hb-
Anstieg >2 g/dl in 45% der Falle die besten Ergebnisse erzielte [21, 22].

Das sogenannte Mayo-Schema sieht folgende Dosierung vor: Thalidomid 50 mg/d + Predniso-
lon 0,5 mg/kg Kérpergewicht (Monat 1); Prednisolon 0,2 mg/kg KG (Monat 2); Prednisolon 0,125
mg/kg KG (Monat 3).

Etwas bessere Ansprechraten bei ebenfalls verbesserter Vertraglichkeit werden mit den Nach-
folgesubstanzen Lenalidomid [23] und Pomalidomid [24] erzielt.

6.1.2.4.3 mTOR Inhibitoren

Bei der Myelofibrose (MF) spielt die Aktivierung des AKT/mTOR Signalwegs eine bedeutende
pathogenetische Rolle. In einer Phase-I/Il Studie bei 39 Hochrisiko- oder Intermediar-Risiko MF
Patienten wurde der mTOR Inhibitor Everolimus eingesetzt [25]. Das Ansprechen konnte bei
insgesamt 30 Patienten evaluiert werden. Die haufigste Toxizitat in der Dosierung von 10 mg/
Tag war eine Grad 1/2 Stomatitis. Eine MilzgréBenreduktion von >50% und >30% fand sich in
20% bzw. 44% der Patienten. In 69% der Patienten zeigte sich eine vollstandige Ruckbildung
der konstitutionellen Symptome.
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6.1.2.4.4 Histon-Deacetylase Inhibitoren

Histon-Deacetylasen (HDACS) sind Enzyme, die in die Umformung des Chromatins involviert
sind und eine Schlisselrolle in der epigenetischen Regulation der Genexpression spielen. In
Phase-ll Studie wurden bei der PMF bisher Givinostat und Panobinostat (PAN/LBH589) einge-
setzt [26, 27]. Hier liegen teilweise beeindruckende Daten zur Verbesserung der Anamie, Sple-
nomegalie und der konstitutionellen Symptome vor.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

11

Klinische Untersuchung (MilzgréBe!), Blutbild einschlief8lich Differenzialblutbild und klini-
sche Chemie: Abstdnde abhangig von der Therapieform und der Therapiephase sowie
dem individuellen Verlauf der Erkrankung. In der Initialphase der Therapie kurzfristig,
nach Erreichen einer stabilen Phase in der Regel Kontrollabstande bis zu einem Vierteljahr
oder langer maoglich.

Verlaufsuntersuchungen des Knochenmarkes zur Erfassung der seltenen Ubergdnge in
eine akute Leukamie, Akzeleration der PMF oder Zunahme der Myelofibrose werden in
Abhangigkeit vom individuellen Verlauf durchgefuhrt. Bei Hinweisen auf Progression der
PMF (zunehmende Anamie oder Thrombozytopenie, Blasten im peripheren Blut etc.)
sollte eine Verlaufsuntersuchung des Knochenmarkes erwogen werden.

Ein quantitatives Verlaufsmonitoring von mutierten JAK2-Allelen wird derzeit noch nicht
routinemaBig empfohlen, kann aber im Einzelfall bei Therapieentscheidungen hilfreich
sein.

Oberbauchsonographie 1 x jahrlich sinnvoll
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