2% onkopedia

onkopedia leitlinien °

Primare Myelofibrose (PMF)

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

ooo%
000

oooo
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

ooooooooooooooooooooooooooooooooo



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Alexanderplatz 1

10178 Berlin

Geschaftsfuhrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Lorenz Trimper

Telefon: +49 (0)30 27 87 60 89 - 0
Telefax: +49 (0)30 27 87 60 89 - 18

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle
www.onkopedia.com

Die Empfehlungen der DGHO fur die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen im
Einzelfall zu Uberprifen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

2.1
2.2
2.3

4.1

5.1
5.1.1
5.1.2
5.1.3

5.2
5.2.1

5.3
5.3.1

5.3.1.1
5.3.1.2
5.3.1.3
5.3.1.4
5.4

6.1
6.1.1
6.1.2

6.1.2.1
6.1.2.2
6.1.2.3
6.1.2.3.1
6.1.2.3.2
6.1.2.3.3
6.1.2.4
7

8

8.1

9

Inhaltsverzeichnis

ZusammenfasSUNQG scererrererimimrriirariir s s s 3
GrUNAIAQEN - rrerensssirrrnsssiirnnsssssrrrrssss s rrasssssernnnss 3
Definition und Basisinformationen..........cccoooviiiii 3
[ oo [T g 110 Fo o 1= PP 4
PAtNOgENESE < i iiieeeeeeeee e 4
Vorbeugung und Fritherkennung .- «corvcvimiemisriemnnamsasi s, 5
Klinisches Bild -c:-eiiiiaiiiiuriiiinsiinssissasnssssussasansnssnsnnssnnunnnsnnnnnns 5
KranKN@IES VeI AUT « - ettt e eaes 5
[ - Yo T3 s 17 - 5
Diagnose-Kriterien Nach WHO ..coooiiiiiiiiiiiiiiiii e 6
Diagnose-Kriterien der prafibrotischen PMF..........coovviiiiiiiiiiiis 6
Diagnose-Kriterien der PMF .....cooooiiiiiiiiiiii e 6
Diagnose-Kriterien der Post-PV-MF und PoSt-ET-MF..........ccooviiiiiiniininnnnns 7
DIAGNOSEIK -ttt ettt ettt ettt sttt ettt 8
ErStdiagnOSe «eeerrrrnniiiii e 8
Prognostische Faktoren und Risikostratifizierung........ccooooviviiiinininnnnn. 9
Entwicklung vONn Prognose-SCOres .. .ooovvviuuuumuiiiiiiiiiiiiiiiiiiisissssssnsssan 10
]2 Y oo | = TP 10
]| 1 22T Yoo o = NPT 10
DIPPS-PIUS SCOME tvvtrieeiiiiiiiiiiiiiee ittt 11
T =] (=Yoo ] (= LT T T PP 12
Differenzialdiagnose .. . vvvevriiiiiiiiiiee e 12
Therapie i cccriiiaiiiraiiiis s s e 12
TherapieStrUKEUr «.ooov oo 12
Kurative TRerapie «.occeeeeeeeieeie e 13
Palliative / symptomatische Therapie -...cccoooviirriiiiiiii e, 14
RUXOIEINID v 14
Watch und Wait Strategie «....cvvvvvviiiiiiiiieii 15
Problemorientierte Strategien..........ooooiiiiiiiiiii 15
Hyperproliferation (Thrombozytose, Leukozytose) -« veovveeniiininiinnnnn. 15
Anamie und/oder Thrombozytopenie ....vvvvvriiiiiiiiiie e, 16
SPIENOMEQANIE - 16
Weitere, in Studien effektive Medikamente .......cccoooen, 17
Rehabilitation «eecriiersiriiiss s insse s sssis s sns s snra s snna s annnmnnnas 19
Verlaufskontrolle und Nachsorge - crieriraririririramarnsinsann. 19
N AUTSKONTIOIE ettt 19
Literatur «vveciiisii s inni s arr s 19



10 Aktive StUdIi@N - cicatrestemtsemntsssnsssssssssssssnssssnsssssssnssssnnsnnnnsnnns 23

11 Therapieprotokolle «. i 23
12 Studienergebnisse - .:iiiciiiiiiiiiiiis 23
13 Zulassungsstatus - -rorrerrimirnriisrni s 23
0 O TR Y 23
15 Anschriften der AUtOoren i cccirverrsrriier s rria s rsan s ansa s rannnnnsas 23
16 Erklarung zu moglichen Interessenskonflikten «...covccvviaiinaais 24



Primare Myelofibrose (PMF)

Hinweise zu COVID-19 finden Sie in der COVID-19-Leitlinie, im Kapitel 6.2.60
ICD-10: D47.1
Stand: Dezember 2018

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
¢ Interessenkonflikte

Autoren: Martin GrieBhammer, Gabriela M. Baerlocher, Konstanze Déhner, Heinz Gisslinger,
Steffen Koschmieder, Petro E. Petrides, Eva Lengfelder

1 Zusammenfassung

Die Myelofibrose ist eine seltene klonale Erkrankung der pluripotenten hamatopoetischen
Stamm- und Progenitorzellen. Durch eine Dysregulation des JAK2-Signalwegs kommt es zu
einer abnormen Proliferation der Hdmatopoese und einer pathologisch gesteigerten Freisetzung
verschiedener Zytokine und Wachstumsfaktoren mit Veranderung des Knochenmarkstromas
und Faserbildung. Die Myelofibrose kann entweder de novo als primare Myelofibrose (PMF) oder
sekundar aus einer Polycythaemia Vera (PV) oder einer essentiellen Thrombozythamie (ET) als
sogenannte post-PV- (post-PV-MF) bzw. post-ET-Myelofibrose (post-ET-MF) entstehen, die auch
als sekundare Myelofibrosen bezeichnet werden. Die diagnostischen Kriterien wurden zuletzt
von der WHO im Jahr 2016 aktualisiert. Hier wurde auch erstmals die neue Entitat der prafibro-
tischen (praPMF) neben der fibrotischen (overt fibrotic PMF) primaren Myelofibrose definiert.
Charakteristisch flr die praPMF ist initial eine Thrombozytose, wohingegen bei der PMF oft
anfangs schon eine Anamie vorliegt. Eine Splenomegalie bei Diagnose ist eher fir eine PMF
typisch (bei PMF in 82,8%, bei praPMF in 63,7%).

Die Prognose wird vom Alter der Patienten, konstitutionellen Symptomen sowie von hamatolo-
gischen und genetischen Parametern bestimmt. Hier gewinnen die zytogenetischen und mole-
kulargenetischen Parameter zunehmend an Bedeutung. Zu den haufigsten Todesursachen der
PMF gehodren die Transformation in eine akute myeloische Leukamie, kardiovaskulare Erkran-
kungen und Infektionen. Einzige potentiell kurative Therapie ist die allogene Stammzelltrans-
plantation. Sie ist in der Regel bei geeigneten Patienten mit ungunstiger Prognose, d.h. Inter-
mediarrisiko-2 bzw. Hochrisiko, indiziert. Fir die symptomatische Therapie stehen unterschiedli-
che medikamentdse Optionen sowie die lokale Behandlung der Splenomegalie zur Verfugung.
In den letzten Jahren hat sich die gezielte orale Therapie mit dem JAK-Inhibitor Ruxolitinib zu
einer fest etablierten Therapie der Myelofibrose entwickelt. Studienergebnisse mit weiteren JAK-
Inhibitoren und Kombinationstherapien zeigen vielversprechende Resultate und weisen auf
zukinftige Therapieentwicklungen hin.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die Primare Myelofibrose (PMF) gehért zu den chronischen myeloproliferativen Neoplasien
(MPN, fraher als chronische myeloproliferative Erkrankungen oder Syndrome bezeichnet) (siehe
Onkopedia Myeloproliferative Neoplasien). Neben der praPMF und der PMF werden auch die
Essentielle Thrombozythamie (ET) und die Polycythaemia Vera (PV) zu den klassischen Philadel-
phia-Chromosom-negativen bzw. BCR-ABL-negativen MPN-Entitaten gezahlt.


https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/onkopedia/guidelines/coronavirus-infektion-covid-19-bei-patienten-mit-blut-und-krebserkrankungen/@@guideline/html/index.html?chapter=6.2.60
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https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=50&uid=ec097c45a0ef4ed9be551bb72f1db793&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fmyeloproliferative-neoplasien-mpn-frueher-chronische-myeloproliferative-erkrankungen-cmpe&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=50&uid=ec097c45a0ef4ed9be551bb72f1db793&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fmyeloproliferative-neoplasien-mpn-frueher-chronische-myeloproliferative-erkrankungen-cmpe&document_type=guideline

Die PMF wurde friher mit verschiedenen Namen belegt, im angelsachsischen Sprachraum als
“MMM” (myelofibrosis with myeloid metaplasia) oder “agnogenic myeloid metaplasia” bezeich-
net. Synonym verwendete Beschreibungen waren Osteomyelofibrose (OMF), chronische idiopa-
thische Myelofibrose (CIMF) und idiopathische Myelofibrose (IMF). Auf der Basis der WHO Klassi-
fikation 2008 wird die Erkrankung inzwischen einheitlich als primare Myelofibrose (PMF)
bezeichnet. Mit der WHO-Klassifikation 2016 ist offiziell die neue Subentitat der prafibrotischen
Myelofibrose (praPMF) hinzugefliigt worden, die sich von der herkémmlichen Form der fibroti-
schen PMF abgrenzen lasst [1].

2.2 Epidemiologie

Die PMF ist eine seltene Erkrankung mit einer jahrlichen Inzidenz von 0,5 bis 1,5 pro 100.000
Einwohner [2]. Sie ist Uberwiegend eine Erkrankung des alteren Menschen. Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung liegt bei 65 Jahren. Ungefahr 20% der Patienten sind jedoch jlinger als 56
Jahre und ca. 11% sind junger als 46 Jahre [2]. Manner sind etwas haufiger (65%) von der
Erkrankung betroffen. Die PMF ist nach dem derzeitigen Wissensstand nicht vererbbar. Fami-
liare Haufungen kommen jedoch vor. Patienten mit praPMF sind mit einem mittleren Alter von
57 Jahren junger als solche mit offener PMF und auch hier sind Manner etwas haufiger betroffen
(56%) [3].

2.3 Pathogenese

Die PMF ist eine biologisch und klinisch heterogene Erkrankung. Sie entsteht auf der Ebene der
hamatopoetischen Stammzelle. Durch die Entdeckung krankheitsassoziierter somatischer
Genmutationen (sog. ,Treiber-, oder ,Driver Mutationen”) kédnnen mehrere molekulare Subty-
pen unterschieden werden (siehe Tabelle 1). Die Mutationen sind z. T. auch bei anderen myelo-
proliferativen Neoplasien nachweisbar. Die Folge sind konstitutiv aktivierte Signaltransduktions-
wege (z.B. von JAK2), die zur gesteigerten und von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren
unabhangigen Zellproliferation fUhren. Weitere genetische und epigenetische Aberrationen
sowie Interaktionen mit Knochenmarksstroma und Immunsystem beeinflussen das Krankheits-
bild.

Die haufigste genetische Aberration ist die Mutation JAK2V617F im Gen der aktivierten Janus-
Kinase-2, gefolgt von Calreticulin- (CALR-) und Thrombopoetin-Rezeptor (MPL)-Mutationen. Die
bessere Prognose von CALR-mutierter PMF kann auf die haufigere Typ 1- oder Typ 1- ahnliche
und prognostisch glnstige Variante dieser Mutation zurtickgefuhrt werden (siehe Tabelle 1) [4].
Bei ca. 9% der Patienten liegt keine dieser drei Mutationen vor, weshalb diese Patienten als
Jtriple-negativ’ bezeichnet werden. Die ,triple-negative” Myelofibrose hat eine signifikant
schlechtere Prognose [4].

Zusatzlich zu den ,Driver Mutationen” JAK2-, CALR- und MPL finden sich nicht selten weitere
Genmutationen. Hierbei handelt es sich um sog. ,non-Driver’ oder ,Passanger” Mutationen (z.B.
in den Genen TET2 (17%), ASXL1 (13%), EZH2 (7%), DNMT3A (7%), IDH1/IDH2 (4%), SRSF2
(17%), U2AF1 (16%) SF3B1 (7%), TP53 (4%) u.a. wie beispielsweise Mutationen im NF-E2 Gen)
[4]. Diese Mutationen sind nicht MPN-spezifisch, da sie auch bei anderen myeloischen Neopla-
sien vorliegen kénnen. Bei der PMF gelten die Mutationen in ASXL1, EZH2, IDH1/IDH2, SRSF2
als sogenannte molekulare Hoch-Risikomutationen, die mit einer schlechten Prognose assoziiert
sind.

Bei der praPMF liegt im Vergleich zur PMF eine ahnliche Verteilung der drei Treibermutationen
vor [3], und auch die Allel-Last entspricht der bei PMF. Allerdings ist der Anteil der beiden Hoch-
Risikomutationen ASXL1 und EZHZ2 gegentlber der PMF signifikant niedriger [3].



Tabelle 1: Klonale, genetische Aberrationen bei Primarer Myelofibrose (, Driver-Mutationen*)

Gen Protein Mutation Frequenz bei PMF
JAK2 Januskinase 2 V617F ca. 60%
MPL Thrombopoietin- W515 und seltenere andere Muta- ca. 8%
Rezeptor tionen
CALR | Calreticulin unterschiedlich, in Exon 9 ca. 25% aller PMF-Falle, dabei Typ 1 (eine Deletion) ca. 19%

und Typ 2 (eine Insertion) ca. 6%

3 Vorbeugung und Fruherkennung

Zur Vorbeugung, Friuherkennung und bzgl. spezieller Risikofaktoren fur die Krankheitsentste-
hung liegen keine Daten bzw. Empfehlungen vor. Bei familiaren Haufungen von MPN, aber auch
bei gehauften weiteren Krebserkrankungen Uber mehrere (mindestens drei) Generationen, wird
eine humangenetische Beratung empfohlen (vorzugsweise nach RlUcksprache mit einer
entsprechenden Einrichtung zur vorherigen Besprechung der individuellen Indikation).

4 Klinisches Bild

Im initialen Stadium ist die PMF meist asymptomatisch. Oftmals finden sich erste Anzeichen im
Rahmen von Routineuntersuchungen, z.B. Blutbildveranderungen (hierbei am haufigsten eine
Thrombozytose und/oder Anamie) oder eine Splenomegalie. Zum Teil schwerwiegende klinische
Probleme kdnnen durch thromboembolische Komplikationen verursacht werden, die sich wie bei
anderen MPN auch in atypischen Lokalisationen manifestieren kénnen (z.B. Pfortader-und Milz-
venenthrombose, Budd Chiari Syndrom etc.). Die Rate vendser Thromboembolien liegt bei 1,7%
pro Patient und Jahr, die Halfte hiervon in atypischer Lokalisationen. Thromboembolische
Komplikationen kdnnen als Erstmanifestation vor Diagnose oder zum Diagnosezeitpunkt vorlie-
gen. Das klinische Bild der praPMF entspricht im Wesentlichen dem der ET. Haufig liegen gar
keine Symptome bei Diagnose vor. Verglichen mit der fibrotischen PMF liegen bei der praPMF
seltener eine Anamie, Thrombzytopenie, Leukozytopenie, eine periphere Blastenerh6hung oder
eine Splenomegalie vor. Bei der praPMF liegt auch meist ein glnstigerer Karyotyp vor.

4.1 Krankheitsverlauf

Im weiteren Verlauf entwickeln sich durch die zunehmende Fibrose im Knochenmark und
Verdrangung der normalen Blutbildung Zeichen der ineffektiven Hdmatopoese (Anamie, Throm-
bozytopenie, Leukozytopenie, in der Regel verbunden mit LDH-Erhéhung) und Allgemeinsym-
ptome (Leistungsminderung, Fieber, Nachtschweis, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust),
sowie Beeintrachtigungen durch die extramedulldare Hamatopoese (Splenomegalie, Hepatom-
egalie, Knochenschmerzen). Die haufigsten Todesursachen stellten die Transformation in eine
akute myeloische Leukamie (20,1%), kardiovaskulare Erkrankungen (12,3%) und Infektionen
(10,4%) dar [5].

5 Diagnose

Die Diagnose aller Manifestationsformen der Myelofibrose innerhalb der MPN (fibrotisches
Stadium der PMF, praPMF, Post-PV-MF und Post-ET-MF) wird auf der Basis der WHO Kriterien aus
dem Jahr 2016 gestellt [1].



5.1 Diagnose-Kriterien nach WHO

5.1.1 Diagnose-Kriterien der prafibrotischen PMF

Die WHO Kriterien 2016 definieren erstmals die Kriterien fir die neue Subentitat einer prafibro-
tischen primaren Myelofibrose (praPMF) (sieheTabelle 2).

Tabelle 2: Diagnose Kriterien der praPMF (WHO 2016) [1]

Hauptkriterien

* Megakaryozytare Proliferation und Atypien ohne Retikulinfibrose >Grad 1, gleichzeitig altersabhangig gesteigerte Zellularitat, gra-
nulozytare Proliferation und haufig reduzierte Erythropoese

e WHO Kriterien fur BCR-ABL1+ CML, PV, ET, PMF, MDS oder andere MPN nicht erfullt.

« JAK2-, MPL- oder CALR-Mutation oder anderer klonaler Marker vorhanden® oder kein Nachweis einer geringgradigen reaktiven Kno-
chenmarkfibose.

Nebenkriterien

¢ Anamie
¢ Palpable Splenomegalie
¢ Leukozyten >11 x 109/1

e Erhdhte LDH

Legende:

1 im Falle einer,, triple-negativen” Myelofibrose helfen die haufigsten ,non-driver’ oder ,Passenger” Mutationen (z.B.
ASXL1, EZH2, TETZ2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1), die Klonalitat der Erkrankung zu untermauern.

Die Diagnose praPMF wird gestellt, wenn alle Hauptkriterien und mindestens ein Nebenkrite-
rium vorliegen.

5.1.2 Diagnose-Kriterien der PMF

Die Diagnosekriterien der herkdmmlichen fibrotischen (nach WHO: ,overt fibrotic') PMF wurden
in der WHO Klassifikation 2016 gegenuber der vorausgegangenen Version modifiziert und
insbesondere dem aktuellen Stand der molekularen Diagnostik angepasst (Tabelle 3).



Tabelle 3: Diagnosekriterien der fibrotischen PMF (WHO 2016) [1]

Hauptkriterien

* Megakaryozytare Proliferation und Atypien, begleitet von Retikulin- und/oder Kollagenfibrose Grad 2 oder 3

¢ WHO Kriterien flr BCR-ABL1-positiver CML, PV, ET, MDS oder andere MPN nicht erfillt.
e JAK2-, MPL515- oder CALR-Mutation

« oder anderer klonaler Marker vorhanden?

« oder kein Nachweis einer reaktiven Myelofibrose

Nebenkriterien

¢ Anamie
* Palpable Splenomegalie

 Leukozyten > 11 x 109/
e Erhohte LDH

* Leukoerythroblastisches Blutbild

Legende:
I im Falle einer,, triple-negativen” Myelofibrose helfen die haufigsten ,non-driver’ oder ,,Passenger” Mutationen (z.B.
ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1), die Klonalitat der Erkrankung zu untermauern.

Die Diagnose PMF erfordert alle Hauptkriterien und mindestens ein Nebenkriterium.
5.1.3 Diagnose-Kriterien der Post-PV-MF und Post-ET-MF

Die Diagnose einer Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose (Post-PV-MF) (Tabelle 4) bzw. Post-
Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose (Post-ET-MF) (Tabelle 5) wird gemals den IWG-MRT
(International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment) Kriterien aus dem Jahre
2008 gestellt [1]. Die Diagnose einer post-PV-MF bzw. post-ET-MF kann histologisch Ublicher-
weise nicht von einer primaren Myelofibrose unterschieden werden, es sei denn, es liegen
Verlaufsknochenmarkhistologien vor.



Tabelle 4: Diagnosekriterien der Post-PV-MF (WHO 2016) [6]
Erforderliche Kriterien

* Dokumentation der vorausgegangenen Diagnose PV nach WHO Kriterien

¢ Knochenmarkfibrose Grad 2 bis 3 (auf einer Skala 0 bis 3)
Grad 3 bis 4 (auf einer Skala 0 bis 4)

Zusatzliche Kriterien (zwei erforderlich)

« Anamiel oder
nicht mehr erforderliche Aderlasstherapie (ohne zytoreduktive Therapie) oder
nicht mehr erforderliche zytoreduktive Therapie zur Reduktion der Erythrozytose

* Leukoerythroblastisches Blutbild

¢ Zunehmende Splenomegalie
(definiert entweder als Zunahme einer vergroBerten Milz von >5 cm unterhalb des
linken Rippenbogens oder als neu diagnostizierte palpable Milzvergréerung)

* Entwicklung von 2 oder allen 3 der folgenden konstitutionellen Symptome:
>10% Gewichtsverlust in 6 Monaten, Nachtschweil3, atiologisch ungeklartes Fieber
(>37,5 Grad Celsius)

Legende:

I unterhalb der Referenzwerte fiir Alter, Geschlecht und Anpassung an die entsprechende Héhe tber dem Meeres-
spiegel

Tabelle 5: Diagnosekriterien der Post-ET-MF (WHO 2016) [6]

Erforderliche Kriterien

* Dokumentierte Diagnose einer PV oder ET gemal den WHO Kriterien
¢ Knochenmarkfibrose Grad 2 bis 3 gemaR der europaischen Definition auf einer 0-lll-Skala

Zusatzliche Kriterien (zwei erforderlich)

¢ Anamie oder ein kontinuierlicher Hb-Abfall = 2 g/dl vom Ausgangswert

* Leukoerythroblastisches Blutbild

* Palpable Splenomegalie =5cm, oder neu aufgetretene palpable Splenomegalie
e Erhohte LDH

* Neu aufgetretene konstitutionelle Symptome (2 bis 3 von folgenden Symptomen): >10% Gewichtsverlust in 6 Monaten, Nacht-
schweiB, ungeklartes Fieber >37,5 °C

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Bei der korperlichen Untersuchung fallen meist die Splenomegalie, Hepatomegalie und die
Anamie der Patienten auf. Im frihen Stadium, vor allem in der sogenannten prafibrotischen
Phase, liegt oft eine Thrombozythamie vor. Im Blutausstrich sind insbesondere in fortgeschritte-
nen Stadien eine Vermehrung von Normoblasten und eine Linksverschiebung der Granulopoese
bis hin zu Myeloblasten zu erkennen (sogenanntes leukoerythroblastisches Blutbild). Im Blut-
ausstrich sind eine Poikilozytose, Anisozytose und Dakryozytose (,Tranentropfenform®) der
Erythrozyten zu sehen. Die absolute und relative Retikulozytenzahl ist nicht oder nur inadaquat
erhoht. In den Befunden der klinischen Chemie liegen oft erhéhte Harnsaure- und LDH-Werte



vor. Bei einem Teil der PMF Patienten liegt der Anamie eine Hamolyse zugrunde, so dass in
diesen Fallen die routinemaBige Bestimmung von Hamolyseparametern sinnvoll ist.

Diagnostisch entscheidend ist der Knochenmarkbefund. Die Knochenmarkzytologie ist meist
unergiebig (Punctio sicca). In der Knochenmarkhistologie findet man im prafibrotischen Frihsta-
dium eine erhéhte Zelldichte mit Vermehrung von dysplastischen und atypisch verteilten
Megakaryozyten ohne wesentliche Retikulinfaservermehrung (= Grad 1), auBerdem Vorstufen
der Granulopoese und Erythropoese mit Linksverschiebung und Dysplasien. In den Fallen der
herkémmlichen (,overt fibrotic') PMF liegt bereits bei Diagnosestellung eine ausgepragte Mark-
fibrose (= Grad 2) vor. Im Verlauf der PMF bzw. in den Spatstadien ist dann immer eine deutli-
che Fibrose und Osteosklerose des Knochenmarkes nachweisbar.

Folgende Fragen/Untersuchungen gehéren zur primaren Diagnostik der PMF

* Gezielte Anamnese hinsichtlich: Splenomegalie bedingten Beschwerden, Fatigue,
Knochenschmerzen, Anamie und konstitutionellen Symptomen (Fieber, Nachtschwei und
Gewichtsverlust), arteriellen und vendésen Thrombosen (auch zeitlich zurlickliegend),
Mikrozirkulationsstérungen und Blutungsereignissen. Wichtig ist auch die Familienana-
mnese hinsichtlich Thrombosen oder Blutungen, MPN und anderen malignen Erkrankun-
gen.

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

* Labor: Blutbild einschlieBlich Differenzialblutbild, Retikulozyten, LDH, Ferritin, Harnsaure,
Quick/INR, PTT, AST, ALT, y-GT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Coombs-Test, Haptoglo-
bin, Serumtryptase (insbesondere bei V.a. systemische Mastozytose in der Differenzialdia-
gnose).

* Molekulargenetik:
o Screening auf die JAK2-Mutation

o wenn negativ: Screening auf CALR-Mutation
o wenn diese auch negativ: Screening auf MPL-Mutation.

o Die BCR-ABL-Genfusion wird bestimmt, wenn eine CML als mogliche Differenzialdia-
gnose in Frage kommt oder falls CALR, JAK2-Mutation und MPL-Mutation negativ
sind.

o Die Bestimmung sogenannter molekularer Hochrisikomutationen, wie ASXL1, EZHZ2,
DNMT3A, IDH1/IDH2 oder SRSF2 ist sinnvoll, um weitere pradiktive Argumente flr
die Durchfuhrung einer allogenen peripheren Stammzelltransplantation zu haben.
In dem wahrscheinlich zukinftig haufiger angewandten molekularen Risikostratifi-
kationssystem MIPSS-70 ist die Bestimmung dieser Hochrisikomutationen obligat.

* Zytogenetik

» Knochenmark: Aspirationszytologie und Histologie mit Eisen- und Faserfarbung (ggf.
Mitbeurteilung in einem pathologischen Referenzzentrum fur myeloproliferative Neopla-
sien, um die nach WHO standardisierten Beurteilungskriterien zu erhalten, wie z.B. die
genau definierte Gradierung der Fibrose.

* Oberbauchsonographie
5.3 Prognostische Faktoren und Risikostratifizierung

Der klinische Verlauf von Patienten mit PMF ist heterogen, und Aussagen bezuglich 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 (10,7 Jahre) als fast doppelt so hoch angegeben [7]. Es ist daher zur Prognoseab-
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schatzung sinnvoll, einen Score zur Abschatzung der individuellen Prognose anhand von Risiko-
faktoren zu berechnen. Dieser dient dann auch als Hilfe fur eine individuelle Therapieentschei-
dung.

5.3.1 Entwicklung von Prognose-Scores

Die friher gebrauchlichsten Prognose-Scores waren der sogenannte Lijlle-Score sowie der
Cervantes-Score [8, 9]. In diese Prognose-Scores gehen Blutbildwerte (Lille-Score: Hb und
Leukozyten) und das Vorhandensein von Allgemeinsymptomen bzw. Blasten im peripheren Blut
(Cervantes-Score: Hb, Allgemeinsymptome, Blastenzahl im peripheren Blut) ein. Zu beachten
ist, dass diese alteren Scores relativ ungenau sind und nur bei Erstdiagnose gelten. Ziele der
neueren Scores sind eine moglichst genaue Abschatzung der individuellen Prognose, die
Anwendbarkeit wahrend des Krankheitsverlaufes sowie in jingerer Vergangenheit auch die
Einbeziehung biologischer Parameter. Die aktuell zur VerfiUgung stehenden und eingesetzten
Scores werden nachfolgend beschrieben.

5.3.1.1 IPSS-Score

Der Risiko Score IPSS der International Working Group for Myelofibrosis Research and Treat-
ment (IWG-MRT) diskriminiert 4 Risikogruppen [9]. In diesen Score gehen 5 Variablen ein, far
die ein negativer Einfluss auf das Uberleben identifiziert wurde. Der IPSS-Score gilt nur fir den
Zeitpunkt der Diagnosestellung (Tabellen 6 und 7).

Tabelle 6: IPSS-Score: Faktoren und Gewichtung der Einzelparameter [10].

e Alter >65 Jahre

¢ Konstitutionelle Symptome (Fieber, Gewichtsverlust >10% im Jahr vor der Diagnosestellung, Nachtschweil8 von >1 Monat Dauer)
¢ Hb <10g/dl

* Leukozyten >25G/I (aktuell oder in der Vorgeschichte)

* Blasten im peripheren Blut =21%

Mit dem IPSS-Score kénnen vier unterschiedliche Prognosegruppen identifiziert werden, wobei
fur jeden Risikofaktor ein Punkt vergeben wird

Tabelle 7: Prognostische Einteilung des IPSS-Scores [10]

Prognosegruppe Anzahl von Punkten Mediane Uberlebenszeit (Monate)
Niedrigrisiko 0 135

Intermediarrisiko 1 1 95

Intermediarrisiko 2 2 48

Hochrisiko =3 27

5.3.1.2 DIPPS-Score

Mit dem dynamischen Risikoscore (DIPSS), der die gleichen Variablen aber eine unter-
schiedliche Gewichtung des Hb-Wertes einsetzt, kann man das Risiko zu jedem Zeitpunkt der
Erkrankung evaluieren [11]. Auch der DIPSS teilt die Erkrankung in 4 Risikogruppen ein. Der
wesentliche Unterschied zum IPSS besteht darin, dass im DIPSS bei einem Hb-Abfall unter 10 g/
dl bereits 2 Punkte gewertet werden und dass, wenn dies der Fall ist, mindestens ein Interme-
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diar-1-Risiko vorliegt. Alle anderen Risikofaktoren werden wie im IPSS mit einem Punkt gezahlt

(Tabellen 8 und 9).

Tabelle 8: DIPSS-Score: Faktoren und Gewichtung der Einzelparameter [10]

Score-Werte (Punkte)

Prognostische Variablen 1]
Alter (Jahre) =65
Leukozyten (G/I) (Definition s. unter IPSS) =25
Hb (g/dl) =10
Blasten im PB (%) <1
Konstitutionelle Symptome (Definition s. unter IPSS) nein

Tabelle 9: Prognostische Einteilung des DIPPS Scores

Prognosegruppe Anzahl von Punkten
Niedrigrisiko 0

Intermediarrisiko 1 1-2

Intermediarrisiko 2 3-4

Hochrisiko 5-6

5.3.1.3 DIPPS-plus Score

1 2
>65
>25

<10
=1

In weiteren Untersuchungen wurde versucht, biologische Parameter fiir die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit zu identifizieren. Hierbei erwies sich das Vorliegen bestimmter chromosomaler
Aberrationen als ein prognostisch ungunstiger Marker. Die Weiterentwicklung zum DIPSS-plus
Score beinhaltet daher eine Erweiterung des IPSS durch zusatzliche prognostisch ungunstige

biologische Parameter (Tabellen 10 und 11) [12].
Tabelle 10: DIPPS-plus Score: Faktoren und Gewichtung der Einzelparameter [12].
Variable
IPSS Niedrigrisiko
IPSS Intermediarrisiko 1
IPSS Intermediarrisiko 2
IPSS Hochrisiko
Transfusionsbedarf fir Erythrozyten
Thrombozyten < 100 G/I

Unglnstiger Karyotyp (unglnstiger Karyotyp ist definiert als komplexer Karyotyp alleine oder Aberrationen
wie +8, -7/79-, i(17q), inv(3), -5/50-, 12p- oder 11g23-Rearrangement)

11
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Tabelle 11: Prognostische Einteilung des DIPPS-plus Scores [12]

Prognosegruppe Anzahl von Punkten Mediane Uberlebenszeit (Jahre)
Niedrigrisiko 0 ca. 15,4 Jahre

Intermediarrisiko 1 1-2 ca. 6,5 Jahre

Intermediarrisiko 2 3-4 ca. 2,9 Jahre

Hochrisiko 5-6 ca. 1,3 Jahre

5.3.1.4 Weitere Scores

Bereits publizierte, aber noch nicht im klinischen Alltag breit angewendete Scores sind
MIPSS-70 bzw. MIPSS-70plus (Scores mit Kombination von klinischen und molekulargenetischen
bzw. zytogenetischen Parametern) [13]. Ein aktuelles Modell auf der Basis von 63 klinischen
und genomischen Variablen, weist auf die Moéglichkeiten einer biologisch basierten Klassifika-
tion und Einschatzung der individuellen Prognose hin [14]. Fur die sekundaren Myelofibrosen
wurde ein eigener Risikoscore entwickelt, der sogenannte MYSEC-Score [15].

5.4 Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose der PMF umfasst

* Tumorinfiltration des Knochenmarkes mit sekundarer Faservermehrung

* Knochenmarkfibrosen z.B. bei Autoimmunerkrankungen (Kollagenosen), Tuberkulosen des
Knochenmarks

» ,ldiopathisch” als Folge einer interstitiellen Myelitis und lokal nach Strahlenbehandlung

* Andere myeloproliferative Neoplasien

* Systemische Mastozytose

* Haarzellleukamie

* Myelodysplastische Syndrome mit Fibrose

¢ Akute Myelofibrose bei akuter megakaryozytarer Leukamie (FAB-Typ M7)
Die Unterscheidung zwischen PMF, akuter Myelofibrose und einer Myelodysplasie mit Myelofi-
brose kann schwierig sein. 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. Hier ist die Klinik mit richtungs-
weisend.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapie der PMF orientiert sich an der Zuordnung zur Risikogruppe, an der Symptomatik
und der Komorbiditat. Die Therapiestruktur ist in Abbildung 1 zusammengestellt. Die Therapie
der primaren und sekundaren Myelofibrose richtet sich nach den jeweiligen Risikoscores und
erfolgt dann einheitlich wie in Abbildung 1 dargestellt. Dartber hinaus wurden Vorschlage fur
eine risikostratifizierte Therapie der praPMF gemacht, welche sich an die Behandlung der ET
anlehnen [16].
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Abbildung 1: Therapiestruktur von Primarer Myelofibrose (PMF), Post-ET- oder Post-PV-
Myelofibrose

[ Priméare Myelofibrose, Post-ET- oder Post-PV-Myelofibrose }

l

[ Risikoscore berechnen (z.B. IPSS oder im Verlauf dynamischen IPSS) }

Intermediérrisiko 2

oder
Hochrisiko

Niedrigrisiko
oder
Intermediéarrisiko 1

Splenomegalie
P C Allo SZT ¢ Allo SZT priifen
Krankheitsbedingte Symptome nicht maglich
| l
Allo SZT moglich
Watch & Wait Ruxolitinib
Allo SZT

evtl. Vorphase mit Ruxolitinib
oder anderen JAK-Inhibitoren
z B. in Studie

Studie Problem-orientierte Therapie

@
=
[
o

Legende:
—— kurativ; palliativ

1 problemorientierte Therapie: Erythropoetin [30], Erythrozytentransfusion, Hydroxyurea [27, 28],
(Peg-)Interferon [34], Steroide [27], Androgene [31] oder Imide [35-39.

6.1.1 Kurative Therapie

Die einzige potentiell kurative Therapie ist die allogene Stammzelltransplantation (alloSZT). Die
alloSZT ist allerdings mit einer nicht unerheblichen Morbiditat und einer transplantationsassozi-
ierten Mortalitat von 20 bis zu 30% belastet, und die Rate von Rezidiv und Therapieversagen
nach 5 Jahren betragt 29% [17]. Ein passender Spender ist Voraussetzung. Eine kurative
alloSZT sollte insbesondere Patienten in den prognostisch unglnstigen Stadien Intermediarri-
siko 2 und Hochrisiko nach dem IPSS oder DIPSS Score erhalten, wenn sie in einem transplanta-
tionsfahigen Zustand sind und ein biologisches Alter bis zu ~ 70 Jahren haben (Abbildung 1).

Wenn man die molekularen und zytogenetischen Risikofaktoren mitbericksichtigt, sind auch ca.
25% aller Niedrig- und Intermediar-Risiko Patienten nach dem IPSS oder DIPSS Score de facto
einem ungunstigen Risiko (Intermediarrisiko 2 bzw. Hochrisiko) zuzuordnen. Dieser Tatsache will
die Entwicklung neuer Risiko-Scores (MIPSS-70 bzw. MIPSS-70plus) Rechnung tragen [13]. Bis
diese neuen Scores in die klinische Routine Eingang finden, sollte man sich weiterhin an die
aktuellen Konsensus Empfehlungen der EBMT zur alloSZT halten, welche ebenfalls die prognos-
tische Bedeutung unginstiger molekularer oder zytogenetischer Marker bericksichtigen [17].

Nach den EBMT-Empfehlungen sollte auch fir Intermediarrisiko-1-Patienten eine
alloSZT erwogen werden, wenn:

* eine refraktare transfusionsabhangige Anamie, oder

* >2% Blasten im peripheren Blut, oder

* eine Hochrisikozytogenetik oder eine triple-negative MF oder eine ASXLI1-Mutation vorlie-
gen.

Die alloSZT wird entweder mit einem Familienspender oder einem Fremdspender durchgefihrt.
Ublicherweise wird heute eine sogenannte dosisreduzierte Konditionierung angewendet, mit
der die besten Ergebnisse erzielt werden kdénnen. Die Ergebnisse der Transplantation in einer
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Akzelerations- oder Blastenphase sind allerdings schlecht, so dass bei diesen Patienten
moglichst vor Erreichen dieser Phasen eine alloSZT durchgefiihrt 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 [18]: Bei 27% der Patienten trat eine akute GvHD
Grad II-1IV 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-identer Spender mit einem signifikant schlechteren Uberleben assoziiert.

In neuen Studien zur alloSZT werden JAK-Inhibitoren, wie Ruxolitinib, vor Transplantation einge-
setzt, um die Milz zu verkleinern und die MF-bedingten Symptome und damit den Allgemeinzu-
stand vor Transplantation zu verbessern.

6.1.2 Palliative / symptomatische Therapie
6.1.2.1 Ruxolitinib

Mit dem oralen JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib steht seit 2012 die erste zugelassene, effektive und
gut vertragliche medikamentdse Therapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor fir die Behandlung
der primaren Myelofibrose (PMF) bzw. der post-PV-/post-ET-Myelofibrose zur Verfligung. Durch
Ruxolitinib werden insbesondere die Splenomegalie und die krankheitsassoziierten Symptome
positiv beeinflusst. Dariber hinaus ist in beiden Phase Il Zulassungsstudien COMFORT | und lI
[19, 20] in einer post hoc-Analyse auch ein signifikanter lebensverlangernder Effekt fir Ruxoliti-
nib [21] und in Knochenmarkuntersuchungen sogar ein Rickgang der Fibrose festgestellt
worden [22].

Der Einsatz von Ruxolitinib ist bei krankheitsbedingter, symptomatischer Splenomegalie oder
Symptomatik bei Erwachsenen mit primarer Myelofibrose (PMF), Post-PV-MF und Post-ET-MF
indiziert (Abbildung 1).

Die Dosis von Ruxolitinib zu Beginn orientiert sich in erster Linie anhand der Thrombozytenzahl:

a) >200 x 10%/I Thrombozyten: 2 x 20mg/Tag
b) 100-200 x 10%/I Thrombozyten 2 x 15mg/Tag

) 50-100 x 10%/I Thrombozyten 2 x 5mg/Tag und evtl. in 5 mg Schritten langsam auf 2 x 10mg/
Tag steigern

d) unter 50 x 10%I Thrombozyten Ruxolitinib absetzen bzw. nur unter engmaschiger Kontrolle
geben.

Im Verlauf wird die Dosis der Wirkung und den Nebenwirkungen angepasst. Bei deutlicher, evtl.
bereits transfusionspflichtiger Anamie hat es sich im klinischen Alltag durchgesetzt, dass mit
einer niedrigeren Dosis begonnen wird, die im Verlauf angepasst wird. 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 mindes-
tens 35% betrug in der COMFORT-II-Studie 12,3 Wochen [20]. Bei 44 von 69 Patienten (64%),
bei denen es zu einer Reduktion der MilzgroRe um mindestens 35% kam, 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 empfoh-
len, die Therapie Uber mindestens 6 Monate fortzusetzen. Auf jeden Fall sollte ein abruptes
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Ansetzen der Ruxolitinibtherapie vermieden werden, da es zu Entzugsphanomenen (z.B. schwe-
rem Fieber und dem klinischen Bild einer Sepsis etc.) kommen kann.

Nach den aktuellen Daten der JUMP Studie, einer Phase lll b expanded-access Studie, die 2233
Ruxolitinib behandelte MF Patienten in 26 Landern eingeschlossen hat, ist die Effektivitat und
Sicherheit von Ruxolitinib vergleichbar mit den Ergebnissen der COMFORT Studien [23]. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren Anamie (60%) und Thrombozytopenie (45%), die aber nur
selten zum Absetzen der Medikation fuhrten (in 2% bzw. 3,4%). Nicht-hamatologische Neben-
wirkungen waren meist vom Schweregrad 1/2, Grad 3/4 Pneumonien oder Harnwegsinfektionen
wurden bei 4,7% bzw. 1,2% der mit Ruxolitinio behandelten Patienten gesehen, Herpes Zoster
Manifestationen waren in ca. 4-6% zu beobachten. In einer gepoolten Analyse beider COMFORT
Studien konnte dariber hinaus gezeigt werden, dass die durch Ruxolitinib induzierte Anamie
nicht die gleiche prognostische Auswirkung wie die durch die Myelofibrose bedingte Anamie hat
und somit keinen Grund flr ein Absetzen der Medikation darstellt [24]. Neue Daten zeigen,
dass ein spaterer Beginn mit Ruxolitinib und eine niedrigere Ruxolitinib-Dosierung mit einem
schlechteren Ansprechen der Milz assoziiert sind.

Die kurzlich publizierte Beobachtung des seltenen Auftretens von hoch malignen Lymphomen
unter Ruxolitinib Therapie betraf ausschlielSlich Patienten, bei welchen gleichzeitig bereits vor
der Gabe von Ruxolitinib eine klonale B-Zell Population nachzuweisen war [25]. Patienten mit
klonaler B-Zell Population sollten daher wahrend der Gabe von Ruxolitinib regelmafig (in 6-
monatigen Intervallen) einem Lymphom Screening unterzogen werden. Eine Kontraindikation
gegen Ruxolitinb besteht bei diesen Patienten aufgrund der derzeitigen Datenlage nicht. AuBBer-
dem gibt es Fallberichte Uber die Entwicklung aggressiver Hauttumoren unter einer Ruxoliti-
nibtherapie [26], wobei noch zu klaren ist, inwieweit hier eine Vortherapie mit Hydroxyurea
einen Einfluss hat.

6.1.2.2 Watch und Wait Strategie

Patienten mit einem Niedrig Risiko- oder Intermedarrisiko 1 ohne klinische Probleme (keine
Splenomegalie bedingte Beschwerden, keine konstitutionellen, MF-bedingten Beschwerden)
sollten aufgrund der relativ guten Prognose einer watch & wait-Strategie zugefuhrt oder in ein
entsprechendes Studienkonzept aufgenommen werden [27] (Abbildung 1). Patienten mit Inter-
mediarrisiko 2 und Hochrisiko, die nicht flr eine kurative allogenen Stammzelltransplantation in
Frage kommen, sollten problemorientiert palliativ oder in einem entsprechenden Studienkon-
zept 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 Splenome-
galie kommt in erster Linie Hydroxyurea zum Einsatz. Hydroxyurea wurde bis zur Zulassung von
Ruxolitinib fur die Behandlung der Myelofibrose, das nach wie vor die einzig zugelassene
Arzneimitteltherapie bei der Myelofibrose ist, als medikamentése Standardtherapie der Myelofi-
brose betrachtet [27]. Dies galt insbesondere fur Patienten mit Myelofibrose, die eine Hyperpro-
liferation der Myelopoese (Thrombozytose, Leukozytose) und/oder eine ausgepragte Splenome-
galie aufwiesen. Obwohl die Effekte von Hydroxyurea auf die PMF nicht durch prospektiv rando-
misierte Studien gesichert sind, sprechen viele Beobachtungen fir eine Verlangsamung der
Progression, eine zum Teil glinstige Wirkung auf eine vorbestehende Anamie und eine zeitweise
Verbesserung der Lebensqualitat [28].
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Es gibt auch zunehmende Erfahrungen mit der Kombination von Hydroxyurea und Ruxolitinib
[29]. Insbesondere in Fallen mit ausgepragter Leukozytose bei noch hinreichender oder erhoh-
ter Thrombozytenzahl kann mit dieser Kombination die Leukozytenzahl gut kontrolliert werden
[27, 29]. Auch pegyliertes Interferon alpha ist bei diesen Patienten ein geeignetes Praparat um
die Leuko- und Thrombozytose zu behandeln. Randomisierte Studien zu dieser Beobachtung
fehlen und Interferon ist derzeit fur die Behandlung von myeloproliferativen Neoplasien noch
nicht zugelassen.

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 [27]. Es sollte mit einer initialen Dosis von 0,5 mg Prednisolon pro
kg Kérpergewicht Uber 3 Wochen begonnen werden. AnschlieBend sollte die Dosis reduziert und
nur bei Erfolg eine Dauertherapie mit kleinen Dosen unterhalb der Cushingschwelle durchge-
fUhrt werden. Etwa ein Drittel der Patienten sprechen auf diese Therapie an, die meisten aller-
dings nur vortbergehend.

In einigen Publikationen wird die Wertigkeit der Erythropoetin-Behandlung in Hinblick auf die
PMF-bedingte Anamie beschrieben [30]. Bei einer initialen Gabe von 3 x 10.000 I.E. pro Woche
kann mit einem Ansprechen bei etwa der Halfte der Patienten gerechnet werden. Es kann bis zu
3 Monaten dauern, bis ein Ansprechen auftritt. Komplette Remissionen (keine Transfusionsab-
hangigkeit mehr und normaler Hb-Wert) treten in ca. 20-25 % der Falle auf. Ein Serumerythro-
poetin-Spiegel <125 U/l ist Voraussetzung fur ein gunstiges Ansprechen auf Erythropoetin. Mit
pegylierten Langzeitpraparaten werden mindestens die gleichen Ansprechraten erzielt. Zu
beachten ist allerdings, dass unter Erythropoietin die Splenomegalie durch Stimulation der
extramedulldren Blutbildung deutlich zunehmen kann.

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

Androgene (Nandrolon) und 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, missen sie
abgesetzt werden. Ein Ansprechen der Andmie kann in ca. 50 % der behandelten Falle erwartet
werden [31].

6.1.2.3.3 Splenomegalie

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

Milzbestrahlung: Eine nur passagere aber wirkungsvolle MaBnahme zur Behandlung einer
Splenomegalie stellt die Milzbestrahlung dar [32]. Eine positive Beeinflussung der Erkrankung
besteht auch bei ausgepragten Allgemeinsymptomen. Die durchschnittliche Ansprechdauer
nach Bestrahlung betragt maximal 6 Monate. Wiederholte Bestrahlungen sind im Verlauf
maoglich, vor allem, wenn zuvor nur kleinere Dosen eingesetzt wurden. Problematisch, insbe-
sondere bei Anwendung hdherer Strahlendosen, sind oftmals ausgepragte, prolongierte Zyto-
penien im Anschluss an eine Milzbestrahlung. Die optimale Strahlendosis ist individuell zu
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bestimmen, da kein linearer Zusammenhang zwischen applizierter Strahlendosis und Entwick-
lung einer Zytopenie besteht. Die Indikationen fir eine Splenektomie sind vor Beginn einer
Strahlentherapie zu prifen, da die Komplikationsraten fur die Splenektomie nach Strahlenthera-
pie deutlich ansteigen.

Splenektomie: Diese geht als Therapie einer Splenomegalie mit einer sehr hohen Morbiditat
und Mortalitat einher. Die meisten Erfahrungen hierzu liegen aus der Mayo- Klinik vor [33]. Die
perioperative Mortalitadtsrate lag bei 7% (perioperative Blutungen, Infektionen und Thrombo-
sen) und die perioperative Morbiditat bei 30%. Es gab einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer perioperativen Thrombose und einer postoperativen Thrombozy-
tose. Dennoch konnte nach einem Jahr flir 76% der Patienten ein palliativer Nutzen der Sple-
nektomie, d.h. Besserung des Allgemeinbefindens und fehlende Beschwerden durch die groRe
Milz, belegt werden. Eine Knochenmarkhistologie zur Beurteilung der Resthamatopoese sowie
eine zytoreduktive Therapie bei Thrombozytose sind vor Splenektomie obligat. Wenn die Hadma-
topoese nur noch in der Milz stattfindet, ist eine Splenektomie kontraindiziert.

6.1.2.4 Weitere, in Studien effektive Medikamente

Pegyliertes Interferon-Alpha

Daten zur Behandlung der Myelofibrose mit pegyliertem Interferon a-2a (Peg-IFNa-2a)
wurden von lanotto et al. publiziert [34]. 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
Rickgang der Splenomegalie konnte bei 82% bzw. 46,5% der Patienten erreicht werden. Peg-
IFNa-2a wirkt am besten, wenn die Milz nicht zu groB ist (< 6cm unter Rippenbogen), die
Thrombozytopenie und Transfusionsbedirftigkeit mit Erythrozytenkonzentraten nicht zu ausge-
pragt ist und eine frGhe Form der Fibrose vorliegt, somit insgesamt eine frihe Form der Myelofi-
brose. In einem kurzlich publizierten Update der Studie konnte gezeigt werden, dass molekulare
Remissionen bis hin zu kompletten molekularen Remissionen erreicht werden kénnen [34]. Die
Art der Driver-Mutation und die Anzahl zusatzlicher Mutationen (ASXL1, TETZ2) beeinflussten
hier das Ansprechen.

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 [35, 36]. Problematisch sind jedoch die hohen Therapieabbruchraten, die bei
einer Thalidomiddosis zwischen 50 und 400/d mg bei etwa 50% liegen. Hauptnebenwirkung, die
zum Therapieabbruch mit Thalidomid fuhrt, ist die periphere Neuropathie. 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 [35, 36].

Das sogenannte Mayo-Schema sieht folgende Dosierung vor: Thalidomid 50 mg/d und 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 Nachfolgesubstanzen Lenalidomid [37] und Pomalidomid [38, 39] erzielt. In
der deutschen MPN01-09 Studie konnte flr 2 mg versus 0,5 mg Pomalidomid eine héhere (39%
vs. 24%), qualitativ bessere und langere Ansprechrate (15 vs. 10 Monate) erzielt werden.
Bemerkenswerterweise haben insbesondere TET2 mutierte Falle von Pomalidomid profitiert
[39].
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MmTOR Inhibitoren

Bei der Myelofibrose spielt die Aktivierung des AKT/mTOR Signalwegs eine bedeutende patho-
genetische Rolle. In einer Phase-I/Il Studie bei 39 Hochrisiko- oder Intermediarrisiko-Patienten
wurde der mTOR Inhibitor Everolimus eingesetzt [40]. 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 MilzgréRenreduktion von >50% und >30% fand sich in 20% bzw. 44%
der Patienten. In 69% der Patienten zeigte sich eine vollstandige Ruckbildung der konstitutio-
nellen Symptome.

Histon-Deacetylase Inhibitoren und Telomerase-Inhibitor Imetelstat

Histon-Deacetylasen (HDACS) sind Enzyme, die in die Umformung des Chromatins involviert
sind und eine SchlUsselrolle in der epigenetischen Regulation der Genexpression spielen. In
Phase Il Studien wurden bei der PMF bisher Givinostat und Panobinostat (PAN/LBH589)
eingesetzt [41, 42]. Hier liegen zwar Daten zur Verbesserung der Anamie, Splenomegalie und
der konstitutionellen Symptome vor, die aber offensichtlich nicht vielversprechend genug
waren um diese Programme weiterzufuhren.

Mit dem Telomerase-Inhibitor Imetelstat konnte in einer Pilotudie mit 33 Intermediar-2 oder
Hochrisikopatienten mit Myelofibrose bei 7 (21%) eine komplette oder partielle Remission
erreicht werden [43]. Alle 4 Patienten mit einer kompletten Remission hatten einen Riickgang
der Knochenmarkfibrose, 3 der 4 Patienten sogar eine molekulare Remission. Signifikante
Nebenwirkungen waren Myelosuppression und Anstieg der Leberenzyme. Mit Spannung werden
daher die Ergebnisse der IMBARK Studie fir Mitte 2019 erwartet, einer multizentrischen Phase
Il Studie, bei der Imetelstat (GRN163L) randomisiert in zwei Dosisstufen bei mit JAK-inhibitoren
vorbehandelten Intermediar 2 oder Hochrisikopatienten mit Myelofibrose getestet wird.

Neue JAK-Inhibitoren und Therapiekombinationen

Mittlerweile wurden aufier Ruxolitinib noch eine Reihe anderer JAK-Inhibitoren bei der Myelofi-
brose in klinischen Studien evaluiert [44]. In Tabelle 12 sind weitere in Studien gepruft, aber
noch nicht zugelassene, JAK-Inhibitoren im Vergleich zu Ruxolitinib gegenubergestellt. Es sind
demnachst Zulassungen in der Zweitlinie nach Ruxolitinib sowohl fir Pacritinib [45, 46] als
auch fur Fedratinib [47, 48] zu erwarten (beides JAK2/FLT3- Inhibitoren). Der vorlaufige Studi-
enstopp fur Pacritinib, der von der FDA wegen erhdhter zerebraler Blutungen und Myokardin-
farkte aus Sicherheitsgrinden verfugt wurde, ist, nachdem die Sicherheitsbedenken weitge-
hend ausgeraumt werden konnten, wieder ausgesetzt. Gleiches gilt flir Fedratinib, wo die
zunachst vermutete hdhere Rate an Wernicke-Enzephalopathien zu einem Zulassungsstopp
fihrte. Alle diese Falle konnten im Verlauf bei Reevaluation bis auf einen Fall nicht bestatigt
werden, so dass auch fir Fedratinib eine Zulassung in der Zweitlinie angestrebt wird.

Momelotinib, ein JAK1/JAK2-Inhibitor, hat sich in den SIMPLIFY-I und -Il Studien zwar als effek-
tiv aber leider gegentber Ruxolitinib nicht als grundlegend Uberlegen gezeigt [49, 50]. Beson-
ders interessant war aber die Uberzeugende Wirkung von Momelotinib auf die MF bedingte
Anamie, so dass evtl. auch hier weitere Programme bzw. Zulassungen flr diesen JAK-Inhibitor
zukUnftig interessant erscheinen.

Neue Ansatze verwenden eine Kombinationstherapie von Ruxolitinib mit Pomalidomid (Phase
Ib/Il Studie der deutschen MPN Studiengruppe GSG-MPN) oder Thalidomid bzw. Ruxolitinib mit
Azacytidine, vor allem in den akzelerierten Stadien der Myelofibrose. Sotatercept, ein Activin
Rezeptor Typ 2A IgG-Fc Fusionsprotein, zeigt in ersten Studien ermutigende Daten bei Myelofi-
brose assoziierter Anamie oder Transfusionsabhangigkeit.
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Tabelle 12: Tabelle 12: Weitere getestete, aber noch nicht zugelassene, JAK-Inhibitoren im Vergleich zu Ruxolitinib

INHIBI- TAR- PROFIL

TOR GET

Ruxoliti- JAK1/ Zugelassen fur Myelofibrose 2012 und PV in Europa 2015

nib JAK2

Pacritinib | JAK2/ Untersucht in PERSIST-1 & -2 Phase Ill Studien, auch gut wirksam bzgl. Reduktion der Splenomegalie und
FLT3 Kontrolle der Symptome bei Thrombozyten < 100 G/I

Transienter FDA Stopp 1/2016 bis 2/2017 wegen verstarkten ZNS Blutungen und unklaren Myokardinfarkten,
jetzt wieder anlaufende Studien (PAC 203 Studie)

Momelo- JAK1/ In SIMPLIFY | & Il Phase Il Studien untersucht und effektiv, aber Ruxolitinib nicht Gberlegen

tinib

JAK2 Effektiv bei Anamie und Transfusionsbedurftigkeit
Nebenwirkung Polyneuropathie

Fedrati- JAK2/ Effektiv in JAKARTA Phase Il Studie bei Myelofibrose

nib

FLT3 Aber Programmstopp wegen Wernicke Encephalopathie in einigen Fallen

7 Rehabilitation

Bei kompliziertem Verlauf einschlieBlich Durchfihrung einer alloSZT gelten die bei Tumorer-
krankungen/ Leukamien Ublichen Regeln flr die Einleitung von Rehabilitationsverfahren.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Klinische Untersuchung (Beachtung von Veranderungen der MilzgréBe), Blutbild
einschlielSlich Differenzialblutbild und klinische Chemie: Abstdande 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 moglich.

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

Ein quantitatives Verlaufs Monitoring von mutiertem JAK2-Allel wird derzeit noch nicht
routinemafSig empfohlen, kann aber im Einzelfall bei Therapieentscheidungen hilfreich
sein.

Eine Oberbauchsonographie 1 x jahrlich ist sinnvoll.
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