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1 Definition und Basisinformationen

Die Primare Myelofibrose (PMF) gehdrt zu den chronischen myeloproliferativen
Erkrankungen (CMPE, MPN = myeloproliferative neoplasm) siehe Chronische
myeloproliferative Erkrankungen (Ubersicht)).

2 Klinisches Bild

Die in Hinsicht auf klinische Prasentation und Verlauf sehr vielfaltige Erkrankung
wurde mit verschiedenen Namen belegt, im angelsachsischen Sprachraum als
“MMM” (myelofibrosis with myeloid metaplasia) oder “agnogenic myeloid meta-
plasia” bezeichnet. Synonym verwendete Beschreibungen waren Osteomyelo-
fibrose (OMF), chronische idiopathische Myelofibrose (CIMF) und idiopathische
Myelofibrose (IMF). Heute wird die Erkrankung nach WHO als primare Myelofi-
brose (PMF) bezeichnet.

Im initialen Stadium ist die PMF meist asymptomatisch, oftmals sind erste Anzei-
chen im Rahmen von Routineuntersuchungen Blutbildveranderung (hierbei am
haufigsten eine Thrombozytose und/oder eine Anamie). Im weiteren Verlauf
entwickeln sich Zeichen der ineffektiven Hamatopoese (Anamie, Thrombozyto-
penie, Leukozytopenie, LDH-Erhdéhung), Allgemeinsymptome (Leistungsminde-
rung, Fieber, NachtschweiR und Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust [beide auch
als Ausdruck der Organomegalie mdglich]), sowie Beeintrachtigungen durch die
extramedullare Hdmatopoese (Splenomegalie, Hepatomegalie, Knochenschmer-
zen). Insbesondere treten thromboembolische Komplikationen an atypischer
Lokalisation (z.B. Pfortaderthrombose, Budd Chiari Syndrom etc.) auf und kénnen
auch Erstmanifestation einer primaren Myelofibrose (PMF) sein.

3 Diagnose
3.1 Diagnostik

Bei der korperlichen Untersuchung fallen meist die Splenomegalie, Hepatome-
galie und die Anamie der Patienten auf. In der Anfangsphase oft Thrombozytose
und meist maRige neutrophile Leukozytose, aber auch eine Panzytopenie, die
im Verlauf immer auftritt und schlieB8lich die klinische Problematik bestimmt.
Im Blutausstrich sind insbesondere in fortgeschritteneren Stadien eine Vermeh-



rung von Normoblasten und eine Linksverschiebung der Granulopoese bis hin
zu Myeloblasten zu erkennen (sog. leukoerythroblastisches Blutbild). Weiterhin
Poikilozytose, Anisozytose und ,Tranentropfenform” der Erythrozyten. Die abso-
lute Retikulozytenzahl ist nicht oder nur inadequat erhéht. In der klinischen
Chemie liegen oft erhdhte Harnsaure- und LDH-Werte vor. Diagnostisch entschei-
dend ist der Knochenmarkbefund. Die Knochenmarkzytologie ist meist unergie-
big (Punctio sicca). In der Knochenmarkhistologie findet man im prafibrotischen
FrUhstadium eine erhdhte Zelldichte mit Vermehrung von dysplastischen und
atypisch verteilten Megakaryozyten, aullerdem Vorstufen der Granulopoese und
Erythropoese mit Linksverschiebung und Dysplasien, in anderen Fallen bereits
eine initial ausgepragte Markfibrose. In Spatstadien liegen dann eine deutliche
Fibrose und Osteosklerose vor.

Folgende Punkte gehoren zur primaren Diagnostik der PMF

Gezielte Anamnese: Anamnese unter besonderer Berucksichtung von Spleno-
megalie, Anamie und Leistungsschwache, thromboembolischen Komplikationen
und Blutungsereignissen.

Korperliche Untersuchung: Milz- und LebergrofRe.

Labor: Blutbild einschlieRlich Differentialblutbild, LDH, Ferritin, Harnsaure, Quick,
PTT, AST, ALT, gGT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Coombs-Test, Haptoglobin,
Ferritin

Molekulargenetik: JAK2 V617F-Mutation.Wenn negativ, evtl. Screening auf
Exon-12- oder MPLW515-Mutationen. Letztere treten in 1-2% bzw. 5% aller PMF-
Falle auf. BCR-ABL-Fusionsgen nur, wenn keine Mutation im JAK2-Gen bzw.
Hinweise auf CML.

Knochenmark: Aspirationszytologie und Histologie mit Eisen- und Faserfarbung
(ggf. Mitbeurteilung in einem Referenzzentrum).

Oberbauchsonographie bei Diagnose und im Verlauf jahrlich

Die Diagnose der PMF wird auf der Basis der WHO Kriterien aus dem Jahre
2008 gestellt.?!

Hauptkriterien

Typische PMF Knochenmarkhistologie WHO Kriterien fur PV, ET, CML, MDS nicht
erfullt JAK2-Mutation oder MPL515-Mutation, oder falls kein klonaler Marker kein
Hinweis auf sekundare Myelofibrose

Nebenkriterien

Leukoerythroblastisches Blutbild
Erhéhte LDH

Anamie

Palpable Splenomegalie

el A

Die Diagnose PMF wird gestellt, wenn alle Hauptkriterien und wenn
zwei Nebenkriterien vorliegen.



3.2 Differentialdiagnose

Die Differentialdiagnose der PMF umfasst Tumorinfiltration des Knochenmarks
mit sekundarer Faservermehrung Markfibrosen kdnnen auch bei Autoimmuner-
krankungen (Kollagenosen), Tuberkulosen des Knochenmarks und ,idiopathisch”
als Folge einer interstitiellen Myelitis und lokal nach Strahlenbehandlung auftre-
ten.

Andere myeloproliferative Erkrankungen

* Haarzellleukdmie
* Myelodysplastisches Syndrom
* Akute Myelofibrose bei akuter megakaryozytarer Leukamie (FAB-Typ M7)

Die Unterscheidung zwischen PMF, akuter Myelofibrose und einer Myelodysplasie
mit Myelofibrose ist manchmal sehr schwierig. Die Unterscheidung ist allerdings
klinisch relevant, da die akute Myelofibrose und die Myelodysplasie mit Myelo-
fibrose mit einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert sind. Patienten mit
akuter Myelofibrose haben im Allgemeinen schwere konstitutionelle Symptome
und eine Panzytopenie ohne Organomegalie.

4 Therapie

Die Therapie der PMF erfolgt risiko- und altersadaptiert. Der Therapie - Algorith-
mus ist in Abbildung 1 dargestelit.

Abbildung 1: Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen
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Legende: LRisiko - Klassifikation s. Kapitel 4.1 Kurative Therap/e;z allo SZT - allogene Stamm-
zelltransplantation



4.1 Kurative Therapie

Die einzige kurative Therapie ist die allogene Stammzelltransplantation, die aller-
dings mit einer transplantationsassoziierten Mortalitdt von bis zu 20% belastet
ist. Deswegen ist heute bei allen unter 60 bis maximal 70jahrigen eine dies-
bezlgliche primare Risikostratifizierung notwendig. Heute findet hier der neue
Prognosescore der International Working Group (IWG-MRT) Anwendung [2].Hier
wurden 5 initiale Variablen mit negativem Einfluss auf das Uberleben identifiziert:

* Alter > 65 Jahre,

* Konstitutionelle Symptome (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil3),
e Hb <10 g/dL,

* Leukozyten > 25000/ul und

e Blastenim PB =1% .

Mit dem neuen Prognosescore der International Working Group (IWG-MRT)
kénnen dann vier unterschiedliche Prognosegruppen identifiziert werden:

» Niedrigrisiko (kein o.g. Kriterium liegt vor, mediane Uberlebenszeit 135
Monate)

+ Intermedarrisiko 1 (ein o0.g. Kriterium liegt vor, mediane Uberlebenszeit 95
Monate)

+ Intermedarrisiko 2 (zwei 0.g. Kriterium liegen vor, mediane Uberlebenszeit
48 Monate)

+ Hochrisiko (= 3 o.g. Kriterien liegen vor, mediane Uberlebenszeit 27
Monate)

Einer kurativen allogenen Stammzelltransplantation sollten aufgrund der
schlechten Prognose insbesondere Patienten mit Intermedarrisiko 2 und Hochri-
siko zugeflhrt werden, wenn diese in einem transplantationsfahigen Zustand
sind und ein biologisches Alter von unter 60 Jahren haben. Die allogene Stamm-
zelltransplantation wird entweder mit einem Fremd- oder einem Familienspender
durchgefihrt. Ublicherweise wird heute eine sogenannte doisisreduzierte Kondi-
tionierung angewendet mit der die besten Ergebnisse erzielt werden kénnen. Die
Ergebnisse der Transplantation in einer Akzelerationsphase sind sehr schlecht.

In einer kirzlich publizierten Arbeit konnten im Rahmen der EBMT bei 103 PMF
Patienten (medianes Alter 55 Jahre, range 32 bis 68) mit einer doisisreduzierten
Konditionierung mit Fludarabin und Busulfan folgende Ergebnisse erzielt werden
[3]: bei 27% der Patienten trat eine akute GvHD Grad II-IV auf, eine chronische
GvHD wurde bei 43 % der Patienten beobachtet. Dabei hatten 33 der 103 Pati-
enten einen Familienspender und 70 der 103 Patienten einen Fremdspender. Die
kumulative Inzidenz an Rezidiven lag nach 3 Jahren bei 22%, die geschatzte
5-Jahres Uberlebenszeit bei 67%. In einer multivariaten Analyse waren ein Alter
> 55 Jahre und ein nicht entsprechend HLA-gematchter Spender mit einem signi-
fikant schlechten Uberleben assoziiert.

Autologe Stammzelltransplantation: Nur im Rahmen von Studien (fehlender
Familien- oder Fremdspender bei jingeren Patienten) kann eine autologe Stamm-
zelltransplantation erwogen werden. FUr die Durchfuhrbarkeit des Verfahrens
gibt es vereinzelte Daten [4,5], eine endgultige Nutzenbewertung dieses Verfah-



rens steht allerdings noch aus. Letztendlich handelt es sich um eine experimen-
telle Therapie, die nur in Studien eingesetzt werden sollte, um valide Informatio-
nen Uber den tatsachlichen Nutzen dieser MaBnahme zu erhalten.

4.2 Palliative Therapie

Patienten mit einem Niedrigrisiko- und Intermedarrisiko 1-Profil ohne klinische
Probleme sollten aufgrund der relativ guten Prognose einer watch & wait Strate-
gie zugeflhrt oder in ein entsprechendes Studienkonzept aufgenommen werden.

Patienten mit Intermedarrisiko 2 und Hochrisiko, die nicht einer kurativen allo-
genen Stammzelltransplantation zugeflihrt werden kénnen, sollten problemori-
entiert palliativ (siehe unten 1-3) oder in einem entsprechenden Studienkonzept
behandelt werden:

1. Zur Kontrolle einer Hyperproliferation (Thrombozytose, Leukozytose)
mit oder ohne Splenomegalie kommen zytoreduktive Medikamente zum
Einsatz:

Obwohl die Effekte der zytoreduktiven Medikamente auf die Lebenserwartung
bei der PMF nicht durch prospektiv randomisierte Studien gesichert sind, spre-
chen viele Beobachtungen flr eine Verlangsamung der Progression, eine guns-
tige Wirkung auf eine vorbestehende Anamie und eine zeitweise Verbesserung
der Lebensqualitat. Ein Versuch ist deswegen bei allen Patienten mit Symptomen
oder Zeichen der Proliferation angebracht. Die Standardtherapie ist hier Hydro-
xyurea. Eine alternative Therapie mit Interferon-alpha oder Imatinib hat sich
in Phase 2 Studien bisher nicht als der Standardtherapie mit Hydroxyurea als
Uberlegen erwiesen und sollte daher nur im Rahmen von Studien erfolgen. In
Einzelfallen mit prominenter Thrombozythdamie kann eine Therapie mit Anagrelid
alleine oder in Kombination mit Hydroxyurea sinnvoll sein.

2. Patienten mit PMF und im Vordergrund stehender Anamie und/oder
Thrombozytopenie

Zur Behandlung einer therapiebedurftigen Anamie werden insbesondere bei
zusatzlicher Autoimmunhamolyse (niedriges Haptoglobin und evtl. positiver
Coombs-Test!) haufig mit Erfolg Kortikosteroide eingesetzt. Dosierung initial 0,5
mg pro kg Kérpergewicht Uber 3 Wochen, dann Reduktion, nur bei Erfolg Dauer-
therapie mit kleinen Dosen unterhalb der Cushingschwelle. Ca. 1/3 der Patienten
sprechen auf diese Therapie an, die meisten allerdings nur voribergehend.

In einigen publizierten Arbeiten wird die Wertigkeit der Erythropoetin-Behand-
lung in Hinblick auf die PMF-bedingte Anamie beschrieben [6].Bei einer initialen
Gabe von 3 x 10.000 IL.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-
gigkeit mehr und normaler Hb-Wert) treten in ca. 20-25 % der Falle auf. Ein
Serumerythropoetin-Spiegel < 125 U/l ist Voraussetzung fUr ein gunstiges
Ansprechen auf Erythropoetin. Mit pegylierten Langzeitpraparaten werden
mindestens die gleichen Ansprechraten erzielt. Unter Erythropoietin ist allerdings
Vorsicht geboten, da die Splenomegalie hierunter deutlich zunehmen kann.



Androgyne (Nandrolon), Danazol. Diese Medikamente sind in Einzelfallbe-
richten 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 abge-
setzt werden. Ein Ansprechen der Anamie kann in ca. 50 % der behandelten Falle
erwartet werden [7].

Timide: Thalidomid In mehreren Phase Il Studien hat sich Thalidomid als wirk-
same Substanz bei Patienten mit einer hamatopoetischen Insuffizienz, insbeson-
dere in Hinblick auf eine Anamie oder Thrombozytopenie erwiesen. Problema-
tisch sind jedoch die hohen Therapieabbruchraten, die bei etwa 50% unter Thali-
domid mit einer Dosis zwischen 50 und 400 mg liegen [8]:In zwei Arbeiten konnte
ein vergleichbarer Therapieeffekt bei insgesamt besserer Vertraglichkeit 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 [8,9]:

Mayo-Schema:

* Thalidomid 50 mg/d + Prednisolon 0,5 mg/kg Kérpergewicht (Monat 1);
* Prednisolon 0,2 mg/kg Kérpergewicht (Monat 2);
* Prednisolon 0,125 mg/kg Kérpergewicht (Monat 3).

Etwas bessere Ansprechraten bei ebenfalls verbesserter Vertraglichkeit werden
mit den Nachfolgesubstanzen Revlimid und Pomalidomid erzielt [10,11]. Keines
der Imide ist bisher flr die Behandlung der PMF zugelassen. In Deutschland ist
seit 1/2010 eine prospektive Phase Il Studie von der Deutschen Studiengruppe
Myeloproliferative Neoplasien (MPN-SG) aktiviert mit Pomalidomid fir PMF-Pati-
enten mit Anamie und/oder Thrombozytopenie.

Daten zum Zulassungsstatus sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Zulassungsstatus fir Medikamente der zytoreduktiven Therapie

Substanz Monotherapie | Anmerkungen

Danazol wirksam in Fallbeobachtungen, in

Deutschland in keiner Indikation zugelassen

Erythropoietin wirksam in Phase Il Studien

Hydroxyurea Zulassung fur PV und ET mit hohem Risiko fur

thromboembolische Komplikationen

Interferon a wirksam in Phase Il Studien

Lenalidomid wirksam in Phase Il Studien

Thalidomid ® wirksam in Phase Il Studie

Legende: e zugelassen e nicht zugelassen

3. Patienten mit PMF und im Vordergrund stehender Splenomegalie



Splenektomie Die meisten Erfahrungen hierzu werden von der Mayo-Klinik
berichtet [12]:Die perioperative Mortalitatsrate lag bei 7% (perioperative Blutun-
gen, Infektionen und Thrombosen) und die perioperative Morbiditat bei 30 %. Es
gab einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer periope-
rativen Thrombose und einer postoperativen Thrombozytose. Dennoch konnte
nach 1 Jahr fir 76% der Patienten ein palliativer Nutzen der Splenektomie, d.h.
Besserung des Allgemeinbefindens und fehlende Beschwerden durch die groRe
Milz, belegt werden.

Die Indikation zur Splenektomie sollte demnach diskutiert werden bei:

* Hydroxyurea-resistenter symptomatischer Splenomegalie
* Schwerer portaler Hypertension
* Progredienter transfusionspflichtiger Anamie

Eine KM-Histologie zur Beurteilung der Resthamatopoese sowie eine zytoreduk-
tive Therapie bei Thrombozytose sind obligat vor dem operativen Eingriff.

Milzbestrahlung: Eine Alternative zur Splenektomie bei Hydroxyurea-resisten-
ten Patienten stellt die Milzbestrahlung dar [13].Eine positive Beeinflussung
besteht auch bei ausgepragten Allgemeinsymptomen. Die durchschnittliche
Ansprechdauer nach Bestrahlung betragt 6 Monate. Wiederholte Bestrahlungen
sind im Verlauf mdglich. Problematisch 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 Entwicklung einer Zytopenie besteht. Die Indikationen fur eine
Splenektomie sind vor Beginn einer Strahlentherapie zu prifen, da die Komplika-
tionsraten fur die Splenektomie nach Strahlentherapie deutlich ansteigen.

Jak2-Inhibitoren

In jungster Zeit sind eine Reihe von Phase Il Studien mit Jak2-Inhibitoren ange-
laufen. Die meisten Daten liegen momentan bei der PMF mit dem Jak2-Inhibitor
der Firma Incyte (INCB018424) vor [14].Hier zeigt sich, dass mit diesen Substan-
zen eine deutliche Verkleinerung von Splenomegalien und eine deutliche Verbes-
serung von Allgemeinsymptomen (Leistungsminderung, Fieber, Nachtschweil
und Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust) zu erreichen ist. Interessanterweise spre-
chen auch Jak2-negative Patienten an. Der Einfluss der Jak2-Inhibitoren auf die
Hamatopoese ist allerdings nicht selten negativ, so dass sich eine Verschlechte-
rung einer bestehenden Anamie und Thrombozytopenie einstellen kann.

5 Verlaufskontrolle

Klinische Untersuchung (MilzgréRe!), Blutbild: Abstande abhangig von der Thera-
pieform 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 moéglich.

Verlaufsuntersuchungen des Knochenmarkes zur Erfassung der seltenen Uber-
gange in eine akute Leukdmie oder Zunahme der Myelofibrose in Abhangigkeit



vom individuellen Verlauf. Untersuchungen alle 3-5 Jahre erscheinen abhangig
vom klinischen und Blutbildverlauf empfehlenswert.

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

Oberbauchsonographie 1 x jahrlich sinnvoll
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8 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkolo-
gie und den Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) und interna-
tionalen Empfehlungen

Name Anstellung / Beratung / Aktien/ Patent / Honorare Finanzierung Andere
Flihrungsposition Gutachten Fonds Urheberrecht/ wissenschaftlicher finanzielle
Lizenz Untersuchungen Beziehungen
GrieBhammer Johannes Wesling

Klinikum Minden

Lengfelder Universitats- klinikum
Aachen
Petrides selbststandig - R R AOP, AOP

Shire
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