Schwerpunkt

Primare Myelofibrose:
Diagnostik, Pathobiochemie und neue
therapeutische Entwicklungen

Zusammenfassung
Unter den Philadelphia-Chromo-

som-negativen chronischen mye-
loproliferativen Erkrankungen
(CMPE) stellt die primire Myelo-
fibrose die Entitit mit der poten-
ziell schwersten klinischen Aus-
prigung und damit kiirzesten Le-
benserwartung dar. Sie ist durch ei-
ne zunchmende Fibrosierung des
Knochenmarks und die konstitu-
tive Auswanderung von CD34+-
Zellen gekennzeichnet, die dazu
fihre, dass die Himatopoese auch
in anderen Organen (vor allem
Milz und Leber) stattfindet. Ne-
ben der Knochenmarkfibrose sind
deshalb Spleno(hepato)megalie so-
wie das Auftreten unreifer weifSer
Blutzellen, kernhaltiger Erythro-
zyten und Erythrozyten mit Tri-
nentropfenform charakteristisch.

Da man lange Zeit davon aus-
ging, dass die Fibrose keinen ad-
dquaten Nihrboden fiir das Ange-
hen von Stammzellen darstelle und
dartiber hinaus auch irreversibel
sei, beschrinkte sich die Therapie
der primaren Myelofibrose bis vor
Kurzem auf supportive Mafinah-
men, die bei Animie, Thrombo-
zytopenie oder ausgeprigter Sple-
nomegalie erforderlich werden.
Zwischenzeitlich sind jedoch er-
hebliche neue Entwicklungen in
Gang gekommen: durch die An-

wendung der nicht myeloablativen
Stammzelltransplantation besteht
erstmalig eine potenziell kurative
Moglichkeit der Therapie der pri-
miren Myelofibrose. Die Beob-
achtung einer erhohten Gefif}-
dichte im Knochenmark hat zur
Anwendung antiangiogenetischer
Substanzen wie Thalidomid oder
Lenalidomid gefiihrt. Dariiber hi-
naus hat die Beobachtung, dass
auch bei der primiren Myelofibro-
se Mutationen im Gen der Janus-
Tyrosinkinase JAK2 beziehungs-
weise im MPL-(Myeloproliferative
Leukemia-)Gen auftreten kon-
nen, die Entwicklung zielgerich-
teter Therapien (von beispiels-
weise JAK2-Inhibitoren) bewirkt,
die gegenwirtig in Phase-I- bezie-
hungsweise -11-Studien untersucht
werden.

Schliisselworter: Myelofibrose —
Zellulires MPL-Gen (cMPL)—Le-
nalidomid - Thalidomid — Stamm-
zelltransplantation - CD34+-Zel-
len — JAK2-Inhibitoren
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Definition

Als primire Myelofibrose wird
eine Verinderung des Knochen-
marks bezeichnet, die durch eine
Verfaserung (Fibrosierung) ge-
kennzeichnet ist. Diese kann bei
Diagnosestellung vorhanden sein
(de novo) oder sich erst im Ver-
lauf entwickeln (Prifibrose). Die
krankheitstypische konstitutive
Freisetzung von CD34*-Zellen
fihrt zur Himatopoese in Orga-
nen auf8erhalb des Knochenmarks,
die die Entwicklung der Klinik
der Erkrankung bestimmt.

Verschiedene Formen

Die Myelofibrose kann sich ent-
weder primar im Knochenmark
entwickeln oder aus einer Poly-
cythaemia vera [27] oder primiren
(essenziellen) Thrombozythimie
[22] hervorgehen. Nach einem
Konsensus-Statement im Jahr 2006
sollen die Bezeichnungen ,,primi-
re Myelofibrose“ beziehungswei-
se ,Post-essenzielle-Thrombozyth-
iamie-Myelofibrose“ und ,Post-
Polycythaemia-vera-Myelofibro-
se“ verwendet werden [20].

Von der primiren Myelofi-
brose ist die sekundire oder reak-
tive Markfibrose abzugrenzen, die
nicht mit einer extramedulliren
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Ausgepragte Splenomegalie als Leitsymptom bei
einem 64-jahrigen Patienten mit Post-Polycythaemia-

vera-Myelofibrose.

Typische Blutbildveranderungen bei dem Patienten aus
Abbildung 1: Erythroblasten und Tranentropfenformen
(Aufnahme freundlich Gberlassen von Dr. H. Diem,

Blutbildung und den charakte-
ristischen Blutbildverinderungen
einhergeht [12].

Erstheschreibung

Dr. G. Heuck von der Medizini-
schen Universititsklinik zu Heidel-
berg beschrieb vor 125 Jahren ,,zwei
Fille von Leukimie mit eigenthim-
lichen Blut- respirative Knochen-
marksbefund® in Virchows Archiv
[14], die als erste Beschreibung ei-
ner Myelofibrose gewertet werden.
Auffillig ist, dass beide Patienten
erst 25 Jahre alt waren.

Charakteristika

Die primire Myelofibrose ist durch

Dichte kleiner Gefafie beobachtet,
aus dem Knochenmark treten ver-
mehrt Progenitor- und Stammzel-
len in die Zirkulation tber.

Epidemiologie

Die Inzidenz der primaren Myelo-
fibrose betragt nach einer USA-
Studie etwa 0,2 bis 2 pro 100.000
Einwohner, die Geschlechtsvertei-
lung ist ausgeglichen. Das mediane
Alter bei Diagnosestellung liegt
bei etwa 60 Jahren, etwa 90 % der
Patienten sind alter als 40 Jahre.
Die primire Myelofibrose kann
familiir auftreten. Die Seltenheit
und Heterogenitit der Erkran-
kung sind der Grund dafiir, dass
es praktisch keine prospektiv ran-
domisierten Studien zur primiren

cine fortschreitende fibrose Um-  Myelofibrose gibt.
wandlung und Insuffizienz des

Knochenmarks, eine extramedul- . .
lire Blutbildung mit zunchmender ~ Pathobiochemie

Splenomegalie (Abbildung 1), das
Auftreten unreifer weifler Blutzel-
len, Erythroblasten und Erythro-
zyten mit Tranentropfenformen
gekennzeichnet (Abbildung 2). Im
Knochenmark wird eine erhohte

Auslésende Faktoren fiir die primi-
re Myelofibrose sind bisher noch
nicht bekannt. Sie stellt eine hete-
rogene Stammzellerkrankung mit
klonaler Beteiligung von Neutro-

Munchen). philen, Monozyten, Erythrozyten-
vorstufen, CD34*-Zellen, Megaka-

3 ryozyten sowie B-und T-Lympho-
N zyten dar. Charakteristisch fiir die

o b Erkrankung sind eine ausgeprigte

L il Reaktion des Stromas des Kno-

Nicht P chenmarks, eine Osteosklerose und

g?;g‘;‘::”es i Neoangiogenese (erhohte Gefafi-

klonogenes (T;PAQA_1'n,edﬁg dichte). Die Stromareaktion wird

Ereignis als reaktiv angesehen, da die Fi-

Zytokinfreisetzung
intSitusSte e ;

Emperipolesis
(Durchtritt von Neutrophilen

durch Megakaryozyten)

§ Neutrophilen-
#| elastase [ Mobilisierung
1 der CD34+-Zellen

broblasten polyklonal sind und die
Fibrose nach allogener Stammzell-
transplantation verschwindet [16].

Mehrere pathogenetische Me-
chanismen werden fiir die Entste-
hung der Myelofibrose diskutiert

" [30,31]: Zum einen fiihrt die Desin-

tegration atypischer Megakaryozy-
ten (moglicherweise durch gestorte
Wechselwirkungen mit Granulo-
zyten) zur Ausschiittung von Zy-
tokinen wie TGF-(Transforming

A Growth Factor-)B, PDGF (Platelet
% Derived Growth Factor), bFGF

bFGF—> (NP T

< TGF-B PDGF

S—— > / ‘Neoangiogenese VEE
R OPG ey, O o (ng g;‘ < (Basic Fibroblast Growth Factor)
L < Stromazellen 0 ) SR N oder VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) mit fibrogener, an-
Pathobiochemie der Myelofibrose [31]. giogenetlscher und osteogener Wir-
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(
mit der Gomori-Farbung (Aufnahmen freundlich tberlassen von Priv.-Doz. Dr. H. M. Kvasnicka, KéIn).

kung. Diese induzieren eine Fibro-
blastenproliferation mit gesteigerter
Kollagenproduktion (Kollagen Typ
I11, spiter Typ I) in Nachbarschaft
der Megakaryozytenhaufen (Ab-
bildung 3). Zum anderen rufen zir-
kulierende Immunkomplexe eine
chronische Entziindungsreaktion
mit Nachweis von vaskulitischen
Verinderungen, Plasmazellvermeh-
rung und vermehrter Lymphozy-
teninfiltration hervor.

Die Fibrosierung des Kno-
chenmarks bei der primiren Mye-
lofibrose ist demnach die Folge
der zugrunde liegenden Myelo-
proliferation mit obligater Betei-
ligung der Megakaryozytopoese.

Miuse, deren Knochenmark-
zellen mit einem Retrovirus, das
die Thrombopoetin-(TPO-)copy-
Desoxyribonukleinsiure enthilt,
infiziert werden, sogenannte ,, TPO-
Miuse, entwickeln cine Krank-
heit, die der menschlichen primiren
Myelofibrose dhnelt. Dasselbe gilt
fur sogenannte ,GATA-1-Mutan-
ten, die fiir die primire Myelofi-
brose charakteristische Verande-
rungen wie Megakaryozytenhyper-
plasie, Fibrose und extramedullire
Blutbildung zeigen. Die Fibrose
wird auf TGF-B zuruckgefihrt,
da TGEF-B-Knockout-Mause kei-
ne TPO-induzierte Fibrose ent-
wickeln. TGF-B stimuliert auch
die Synthese von Osteoprotegerin
(OPG), das die Knochenresorption
iiber eine Storung der Osteoklas-
tenbildung hemmt.

Eine wichtige Rolle fiir die Pa-
thogenese spielen CD34*-Zellen,
die konstitutiv aus dem Knochen-
mark freigesetzt werden. Sie wei-
sen eine Uberexpression des An-
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tiapoptosegens Bxl auf. In Kultur
entstehen aus thnen nicht nur wei-
tere CD34*-Zellen, sondern auch
bevorzugt CD41*-Zellen (Mega-
karyozyten).

Der Mechanismus, der zu kon-
stitutiver Freisetzung von CD34*-
Zellen aus dem Knochenmark fiihrt,
ist Gegenstand intensiver Untersu-
chungen: Adhisionsmolekiile wie
Vascular Cell Adhesion Molecule 1
auf Endothelien und das Very Late
Antigen auf Knochenmarkstamm-
zellen spielen eine wichtige Rolle.
Fiir die Regulation sind weiterhin
der Stammzellfaktor und der CXC-
Chemokinrezeptor-(CXCR-)4 auf
Knochenmarkstammzellen von Be-
deutung. Durch eine Erhohung des
Stammzellfaktors beziehungswei-
se eine Abnahme von CXCR-4
kommt es zu einer vermehrten
CD34*-Mobilisierung. Moglichkei-
ten der Manipulation dieses Vor-
gangs konnten Grundlage neuer
therapeutischer Ansatze der primi-
ren Myelofibrose sein.

Diagnosekriterien

Erste Hinweise auf das Vorliegen
einer primiren Myelofibrose geben
Splenomegalie, Laktatdehydroge-
nase-Erhohung oder der periphere
Blutausstrich, das heifit der Nach-
weis unreifer Granulozyten, kern-
haltiger Erythrozyten und Eryth-
rozyten mit Tranentropfenform.
Etwa zwei Drittel der Patienten
weisen bei Diagnosestellung eine
normochrome Animie auf. Als Zei-
chen einer gesteigerten Hamolyse
mit deutlicher Retikulozytose und
Laktatdehydrogenase-Erhohung ist

die Erythrozyten-Uberlebenszeit
fast immer verkiirzt. Leuko- und
Thrombozytenwerte schwanken
von einer mifligen Zytopenie bis
hin zu einer ausgepragten Leuko-
zytose und Thrombozythimie. Die
Thrombozytenfunktion ist oft ge-
stort, die Blutungszeit verlingert.

Fiir die Differenzialdiagnose
ist die Knochenmarkhistologie
entscheidend, da haufig bei der
Knochenmarkaspiration nur we-
nig oder gar kein Material ge-
wonnen (Punctio sicca) wird. Bei
der primiren Myelofibrose ist die
Leukoerythroblastose immer mit
einer Megakaryozytenhyperpla-
sie, Kollagenfibrose, Osteoskle-
rose, und Hiamatopoese in den
Knochenmarksinus assoziiert.

In normalem Knochenmark
sind mehrere Kollagentypen nach-
weisbar (I im Knochenmark, IIT in
den Blutgefiaflen, IV und V in den
Basalmembranen). Die Retikulin-
fasern, die mit einer Silberfirbung
(Gomori, Abbildung 4) des nor-
malen Knochenmarks erkennbar
werden und bei der Myelofibrose
vermehrt sind, bestehen hauptsich-
lich aus Kollagen Typ III. Kollagen-
Typ-I-Fasernlassen sich nicht mit
Silber, sondern nur mit den tibli-
chen Farbstoffen sichtbar machen.

Eine zusitzliche Besonderheit
besteht darin, dass einzelne Patien-
ten eine Myelofibroseerkrankung
ohne Zeichen einer Fibrose haben
kénnen: bei thnen liegt bei Diagno-
sestellung keine Verfaserung vor.
Aus der wolkenformigen Struktur
der Megakaryozytenkerne ist nach
Verlaufsuntersuchungen aber davon
auszugehen, dass sich eine Fibro-
se entwickeln wird. Nach der Klas-
sifikation der World Health Orga-
nization (WHO) wird deshalb ne-
ben den fibrotischen Stadien auch

" ein prifibrotisches Stadium defi-

niert. Die fibrotischen Stadien wer-
den in die Stadien 1, 2 und 3 unter-
teilt; die Unterscheidung zwischen
den einzelnen Stadien erfolgt mit
einer semiquantitativen Methode.
Nach dieser Klassifikation kon-
nen Patienten mit einer Throm-
bozythimie und einer fehlenden
Knochenmarkfibrose nicht nur un-
ter einer essenziellen (oder primi-
ren) Thrombozythimie, sondern
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auch unter einer prifibrotischen
primiren Myelofibrose leiden. Die
Differenzialdiagnose zwischen die-
sen beiden Entititen beruht primér
auf der Morphologie der Megaka-
ryozyten, die zwar in beiden Fallen
Haufen bilden, aber nur bei der
primaren Myelofibrose Zellkerne
mit Wolkenstruktur (im Gegen-
satz zu den Hirschgeweihformen
bei der essenziellen Thrombozyth-
amie, Abbildung 5).

Die histologische Diagnose ei-
ner Osteomyelosklerose ist an
das zusatzliche Auftreten einer
Geflechtknochen-Neubildung ge-
bunden, die ihrerseits die Mark-
rdume einengt.

Nachweis von JAK2-V617- und
MPL515-Mutationen
Wie bei der Polycythaemia vera
und der essenziellen Thrombozyth-
amie konnen jetzt auch bei der
primiren Myelofibrose krankheits-
spezifische Mutationen nachgewie-
sen werden [25]. Nach einer itali-
enischen Analyse von rund 300 Pa-
tienten war die von Polycythaemia
vera und essenzieller Thrombo-
zythimie bekannte JAK2-V617F-
Mutation bei zwei Dritteln der
Patienten nachweisbar [3]. Nach
einer anderen Studie weisen 50 %
die Mutation auf, davon 13 % in
homozygoter Form [15]. Mogli-
cherweise sind dies Patienten, bei
denen sich die primare Myelofibro-
se aus einer (nicht erkannten) Po-
lycythaemia vera entwickelt hat.
Dariiber hinaus finden sich bei
der primiren Myelofibrose Muta-
tionen, die bisher nur bei dieser
Krankheit identifizierbar sind: im
Gen des TPO-Rezeptors (cMPL)
kann Tryptophan in Position 515
entweder durch Leukin oder Ly-
sin ersetzt sein (W515L bezie-
hungsweise W515K), was zu ei-
ner konstitutiven Aktivierung des
Rezeptors fuhrt (Abbildung 6).
Bei etwa 10% der untersuch-
ten Patienten sind diese Mutatio-
nen bisher gefunden worden. Auch
Kombinationen beider Mutations-
typen sind beschrieben worden.
Nach einer italienischen Studie
sind Patienten mit der cMPL-Mu-
tation W515L/K im Allgemeinen
ilter, haben eine schwerere Anamie

und sind deshalb eher transfu-
sionspflichtig [13]. Da etwa die
Hilfte der Patienten keine JAK2-
V617F- oder MPL-Mutation auf-
weist, muss es andere, bisher noch
nicht bekannte Mutationen geben.

Neue WHO-Kriterien

Aufgrund neuer molekularbio-
logischer und histologischer Er-
kenntnisse sind die Diagnose-
kriterien der WHO iiberarbeitet
worden mit der Folge, dass ein
neuer Vorschlag fiir die Diagnos-
tik entstanden ist [34]. Eine tabel-
larische Ubersicht dieser neuen
Kriterien findet sich im Beitrag
von Kvasnicka in dieser Ausgabe.

Zytogenetische Untersuchungen
Zytogenetische Untersuchungen
sind bei der primidren Myelofibrose
aufgrund der hiaufigen Punctio sicca
schwierig. Dennoch sind zahlrei-
che zytogenetische Veranderungen
beschrieben worden: del(13q), del
(20q), +8p, +9p, +2 und Abnormi-
taten der Chromosomen 1,7 und 12.
Eine Translokation zwischen den
Chromosomen 1 und 6 (t1,6) soll
hochspezifisch fiir die primare Mye-
lofibrose sein [6]. Da die Zytogene-
tik in Zukunft auch fiir therapeuti-
sche Entscheidungen prognostische
Bedeutung erlangen konnte, ist eine
zytogenetische Analyse zusammen
mit der diagnostischen Knochen-
markbiopsie zu empfehlen.

Klinik

Die Erkrankung beginnt schlei-
chend, das heiflt zwischen den ers-
ten Symptomen und der Diagno-
sestellung vergehen oft mehrere
Jahre, sodass die Diagnose hiufig
erst im fortgeschrittenen Stadium
gestellt wird. Bei einzelnen Pati-
enten ist die Erkrankung véllig
asymptomatisch, sodass sie nur im
Rahmen der Abklirung einer Sple-
nomegalie, einer Laktatdehydroge-
nase-Erhéhung oder eines auffilli-
gen Blutbilds oder -ausstrichs ent-
deckt wird. Die prifibrotische Form
wird hiufig bei der Abklirung einer
Thrombozythimie diagnostiziert.
Symptome werden durch die
Milzvergréflerung (Oberbauchbe-
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Unterschiedliche Megakaryozytenkerne bei
essenzieller Thrombozythdmie (links) beziehungsweise

Pramyelofibrose (rechts) [22].
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Position der bisher bekannten Mutationen des TPO-
Rezeptorgens (MPL) bei der primaren Myelofibrose

(Haufigkeit der Mutationen: priméare Myelofibrose 5 %,
essenzielle Thrombozythdmie 1 %, Polycythaemia vera
0%; TM: Transmembransegment; Y: Tyrosin).

schwerden), Knochenmarkinsuf-
fizienz (Anidmie mit Abgeschla-
genheit und Leistungsminderung
sowie Thrombozytopenie mit Blu-
tungen) und eine katabole Stoff-
wechsellage (Appetitlosigkeit, Ge-
wichtsverlust, Nachtschweif}, Fie-
ber) verursacht. Ob der Tumorne-
krosefaktor alpha an der Entste-
hung der Katabolie beteiligt ist, ist
noch unklar. Bei der korperlichen
Untersuchung imponiert oft ein
grofler, derber Milztumor, der bis
in das kleine Becken reichen kann
(Abbildung 1). In den spiteren
Stadien, vor allem nach einer Milz-
bestrahlung oder Splenektomie, ist
auch die Leber kompensatorisch
stark vergrofiert. Radiologisch fin-
den sich in den Anfangsstadien
keine auffilligen Veranderungen.
Mit Entwicklung einer stirkeren
Markfibrosierung kommt es aber
bei 50 % der Betroffenen zu aus-
gedehnten, teils fleckigen Sklero-
sierungen, vor allem im Achsen-
skelett. Die extramedullire Blut-
bildung kann aufler in Milz und
Leber auch in anderen Organen
stattfinden: Lymphknoten, Gas-
trointestinaltrakt, Lungen, Pleura,
Peritoneum, Perikard, Wirbelsiule
und Nebennieren.
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Abb. 7: Klinischer Verlauf einer Patientin mit homozygot W515K-positiver JAK2-
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V617F-negativer primarer Myelofibrose Uber einen Zeitraum von 16 Jahren.

Parameter Dupriez
[10]

B-Symptomatik

Hamoglobin +

Thrombozyten

Leukozyten +

Blasten

Zytogenetik
Patientenalter

Cervantes Dingli Dingli

[5] [8] [71
+
+ + +
+
+
+
0
+

Tab. 1: Score-Systeme im Vergleich (+: Teil des Scores).

Prognose und Verlauf

Vor der Einfithrung der Stammzell-
transplantation betrug die mediane
Uberlebenszeit nach Diagnosestel-
lung etwa funf Jahre, konnte aber in
Abhingigkeit verschiedener Prog-
nosefaktoren erheblich schwanken.
Immer wieder sind aber auch tber
Jahre stationire Verliufe zu beob-
achten (Abbildung 7).

Die primire Myelofibrose ist
eine langsam progrediente Erkran-
kung und kann sich tiber mehr als
zehn Jahre erstrecken. Der klini-
schen Diagnosestellung geht hau-
fig ein langes symptomfreies In-
tervall voraus, das annihernd zwei
Drittel des gesamten Krankheits-
verlaufs ausmachen kann. Wih-
rend dieser praklinischen Phase
nimmt die extramedullire Blutbil-
dung mit Splenomegalie langsam
zu, wobei die Milzgréfle einen
groben Anhalt tber die Krank-
heitsdauer erlaubt.

Wegen der langen asympto-
matischen Periode sind auch die
medianen Uberlebenszeiten sehr
variabel, das heifit sie betragen
durchschnittlich zehn Jahre ab
dem Zeitpunkt des Krankheits-
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beginns und fiinf Jahre ab dem

Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Die Prognose wird auch durch
den Ubergang in eine akute mye-
loische Leukimie bestimmt, die
eine auflerordentlich schlechte Be-
handelbarkeit aufweist [18]. Bei
etwa 5 % der Patienten mit primi-
rer Myelofibrose tritt ein solcher
Ubergang auf [1].

Fir Therapieentscheidungen
wie die Stammzelltransplantation
sind verschiedene Score-Systeme
entwickelt worden (Tabelle 1).
Nach dem von Cervantes in Barce-
lona entwickelten Prognose-Score-
System [5] dienen als Kriterien:

e Konstitutionelle Symptome: nicht
erklirbares Fieber oder Nacht-
schweif§ fiir mehr als einen Monat
oder Gewichtsverlust von mehr
als 10% in dem Jahr, das der
Diagnose vorausging

* Himoglobinwert <10g/100ml
e Zirkulierende Blasten >1%
Niedrigrisikopatienten weisen kei-
nen oder einen Risikofaktor auf
mit einer mittleren Uberlebenszeit
von etwa 100 Monaten, Hochrisi-
kopatienten zwei oder drei Risiko-
faktoren und eine mittlere Uber-
lebenszeit von etwa 21 Monaten.

Alternativ dazu wurde von der
Arbeitsgruppe Dupriez in Lille ein
Score [10] entwickelt, nach dem drei
Risikogruppen existieren, die sich
am Hamoglobin- und Leukozyten-
wert orientieren: in der Niedrigrisi-
kogruppe (Himoglobinwert >10g/
dl und Leukozytenwerte zwischen
4.000 und 30.000/pl) betrigt das
mediane Uberleben 93 Monate, in
der intermedidren Gruppe (Himo-
globinwert <10g/dl oder Leukozy-
tenwerte <4.000 oder >30.000/pl)
26 Monate und in der Hochrisiko-
gruppe (Himoglobinwert <10g/dl
und Leukozytenwerte <4.000 oder
>30.000/pl) 13 Monate.

Von Dingli und Mitarbeiter an
der Mayo-Klinik [8] wurde ein
dritter Score vorgeschlagen. Sie un-
tersuchten 160 Patienten mit pri-
mirer Myelofibrose: dabei fanden
sie heraus, dass ein Thrombozy-
tenwert von <100.000/pl, ein Ha-
moglobinwert von <10g/dl sowie
Leukozytenwerte von <4.000 be-
ziehungsweise 30.000/pl ungtinstige
Prognosefaktoren darstellen. Fur
das Vorliegen eines jeden Faktors
gibt es einen Score-Punkt. Patienten
mit einem Score von 0 haben eine
mediane Uberlebenszeit von 155
Monaten, mit einem Score von 1 69
Monate und mit einem Score von
mindestens 2 23,5 Monate. Wih-
rend die Dingli-Gruppe Patienten
im Alter von unter 60 Jahren analy-
siert hat, untersuchten Dupriez und
Mitarbeiter als Grundlage fir ihr
Score-System Patienten tber das
gesamte Altersspektrum, sodass die
Scores schlecht vergleichbar sind.

Dingli und Mitarbeiter unter-
suchten des Weiteren auch 66 Pa-
tienten mit sekundirer Myelofi-
brose (Post-Polycythaemia-vera-
bezichungsweise Post-essenzielle-
Thrombozythimie-Myelofibrose)

" im Alter von bis zu 60 Jahren und

konnten zeigen, dass ein Alter von
weniger als 45 Jahre und ein Hi-
moglobinwert von <10g/dl unab-
hingige Risikofaktoren sind [7].
Am wichtigsten waren allerdings
zytogenetische Verinderungen wie
13q- oder 20q-Deletionen, da diese
eine mediane Uberlebenszeit von
zwolf Monaten im Vergleich zu
mehr als 204 Monaten bei giinstiger
Zytogenetik bedeuteten [7].
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Da die Verwendung verschie-
dener Score-Systeme wenig Sinn
macht, sind jetzt Bestrebungen im
Gang, einen einheitlichen Score zu
entwickeln, der 2008 vorgestellt
werden soll.

Therapie

Die Behandlung der primaren Mye-
lofibrose war bis vor Kurzem aus-
schliefflich palliativ [24]. In den
letzten Jahren hat aber die Stamm-
zelltransplantation durch die Ein-
fihrung der Minitransplantation
als kurativer Ansatz die Behandel-
barkeit der Erkrankung revolutio-
niert. Im asymptomatischen Stadi-
um (Niedrigrisiko) ist im Allgemei-
nen keine Therapie erforderlich.

Supportive, symptomorientierte
MaRnahmen
Therapie der Andamie beziehungs-
weise Thrombozytopenie: Die Ani-
mie stellt das haufigste Problem dar:
Erythrozytentransfusionen werden
bei einem Abfall des Himoglobin-
werts auf <8g/dl beziechungsweise
bei klinischer Symptomatik erfor-
derlich. Bei einer hohen Transfu-
sionsfrequenz mit entsprechender
Eisentiberladung (Ferritinwert be-
stimmen) kann eine Therapie mit
Desferal® oder Exjade® indiziert
sein, da nach einem Bericht eine
Eisenmobilisierungstherapie zu ei-
ner Abnahme der Transfusions-
pflichtigkeit fiihren kann [9]. Als
Alternative steht die Gabe von re-
kombinantem Erythropoetin zur
Verfugung; sie sollte jedoch unter
sorgfaltiger Kontrolle der Milzgro-
B3¢ erfolgen, da in einzelnen Fillen
eine Zunahme derselben beobach-
tet wird [24]. Bei immunhimoly-
tischer Aniamie kann ein Versuch
mit Prednison in einer Dosierung
von 1mg/kg iber drei Wochen
mit anschlielender Dosisreduktion
erfolgen. Bei lebensbedrohlichen
Blutungen aufgrund von Throm-
bozytopenien oder Thrombozy-
tenfunktionsstérungen miissen vo-
riibergehend Thrombozytenkon-
zentrate gegeben werden.
Therapie der Thrombozyth-
dmie und Leukozytose: Bei erhoh-
ten Thrombozytenwerten ist die

prophylaktische Gabe von Azetyl-
salizylsdure in niedriger Dosierung
(100 mg taglich) sinnvoll, sofern kei-
ne klinische Blutungsneigung be-
steht. Thromboembolische Kom-
plikationen stellen eine Indikation
zur zytoreduktiven Therapie dar.
Die zytoreduktive Therapie mit
Hydroxyharnstoff (Litalir®, Syrea®)
zur Behandlung von Thrombozy-
tenwerten von Uber 1Mio/pl gilt
als Standard. Vorsicht ist wegen
der potenziellen Leukimogenitit
bei jingeren Patienten geboten. Als
Alternative steht das nichtleukamo-
gene Anagrelid (Xagrid®, Throm-
boreductin®) zur Verfugung [21],
auch Interferon-alpha (Intron-A®,
Roferon®) ist mit wechselndem Er-
folg zur Anwendung gekommen
[33]. Weiterhin kdnnen niedrig do-
siertes Melphalan, Busulphan, Da-
nazol und 2-Chlordesoxyadenosin
eingesetzt werden. Ab welchem
Wert erhohte Leukozytenwerte be-
handelt werden sollen, ist unklar.
Therapie der Splenomegalie:
Bei symptomatischer Splenome-
galie (Druck auf Magen mit
Erschwerung der Nahrungsauf-
nahme etc.) kann ein Versuch
mit Hydroxyharnstoff (beispiels-
weise 500 mg/Tag) unternommen
werden. Allgemeinsymptome wie
Nachtschweify oder Gewichtsver-
lust sind bei einzelnen Patienten mit
Glukokortikoiden und/oder Hy-
droxyharnstoff beeinflussbar. Bei
intolerabler hydroxyharnstoffre-
fraktirer Splenomegalie, Pfortader-
hochdruck, refraktirer himolyti-
scher Animie oder transfusionsre-
fraktirer Thrombozytopenie steht
die Splenektomie zur Diskussion.
Diese ist jedoch mit einer erhebli-
chen perioperativen Mortalitat ver-
bunden (durch Gréfie des Organs,
eventuelle Verwachsungen nach
Milzinfarkten und gestorte Throm-
bozytenfunktion). Es sollte vorher
mit einer Knochenmarkbiopsie und
Isotopendiagnostik sichergestellt
werden, dass in Knochenmark und
Leber noch eine ausreichende Blut-
bildung und in der Milz ein erhoh-
ter Erythrozytenabbau stattfindet.
Durch die Splenektomie wird die
durchschnittliche Lebenserwartung
zwar nicht wesentlich verlingert,
ein Viertel der Patienten profitiert
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Strukturformeln von Thalidomid (oben)
und Lenalidomid (unten).

aber durch eine deutliche Verbes-
serung der Lebensqualitit [19]. Die
Splenektomie verlagert die extra-
medullire Blutbildung in die Le-
ber, was oft mit einer deutlichen
Groflenzunahme und Funktions-
einschrinkung dieses Organs mit
Pfortaderhochdruck verbunden ist.
Wegen des erheblichen perioperati-
ven Komplikationsrisikos empfeh-
le ich bei einzelnen Patienten die
Teilsplenektomie, die in Deutsch-
land an der Universitit Gottingen
durchgefithrt wird [29]. Als Alter-
native zur chirurgischen Therapie
steht die vorsichtige Milzbestrah-
lung zur Verfiigung. Unter Bertick-
sichtigung des Risikos einer schwe-
ren Panzytopenie ist eine fraktio-
nierte Bestrahlung an drei Tagen
pro Woche mit einer Einzeldosis
von 0,2Gy und einer maximalen
Gesamtdosis von 1,5Gy ublich.
Vor jeder einzelnen Bestrahlung
muss ein aktuelles Blutbild vor-
liegen. Die Bestrahlung der Milz
bewirkt meistens nur eine voriber-
gehende Verkleinerung des Organs
uber einen Zeitraum von drei bis
sechs Monaten, sie kann aber auch
wiederholt werden.

Therapie von Infektionen: In-
fektionen (unter anderem auch
die Tuberkulose) sind bei den
oft granulozytopenischen und im-
mundefizienten Patienten eine der
Haupttodesursachen und miissen
daher frihzeitig erkannt und ge-
zielt behandelt werden.

Neue Medikamente

In den letzten Jahren sind erfreuli-
cherweise einige neue Substanzen
verfiighar geworden, deren Ent-
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von TGF- unter dem Einfluss des
Transkriptionsfaktors Nekrosefak-
tor kappa B (NF-kappa-B). Dessen
Aktivitat wird durch NF-kappa-B-
Inhibitoren gehemmt. Bortezomib
(Velcade®) fithrt bei der TPO-Maus
durch Proteasomhemmung zu ei-

Thalidomid Thalidomid + Prednison Lenalidomid
(niedrig dosiert)

Patienten gesamt [n] 143 24 68

Patienten, die nicht
mindestens drei Monate

behandelt wurden [%] 45 5 44 ner gestorten NF-kappa-B-Akti-
Korrektur der Anamie [%] 30 62 22 vierung. Dadurch werden die Kno-
Abnahme der MilzgréRe [%] 18 19 33 shermaikiioross Hber eins Tk

B-Hemmung und die Osteoskle-
ROHEET oy rose uber eine Osteoprotegerin-
Thrombozytopenie [%] bb 58 50 . . s
B hemmung blockiert. Dosisabhingig
aktatdehydrogenase- : T >
Abnahme [%] 49 KA. 66 reduziert Bortezomib die Leuko

und Thrombozytose, hat aber kei-
nen Einfluss auf die Animie der Ver-

Tab. 2: Phase-lI-Studien mit Thalidomid und Lenalidomid bei der priméaren Myelofibrose . . .
suchstiere. Des Weiteren bewirkt

(k. A.: keine Angabe) [28].

Verlauf der Knochenmarkfibrose unter Stammzell-
transplantation (Aufnahmen freundlich Uberlassen von
Prof. Dr. N. Kréger, Hamburg).

wicklung durch das zunehmend
bessere Verstindnis der Erkran-
kung moglich geworden ist.
Angiogeneseinhibitoren: Die
Beobachtung, dass die Gefafldichte
im Knochenmark von Patienten
mit primirer Myelofibrose erhoht
ist, war Anlass, die Wirkung der
Angiogeneseinhibitoren wie Tha-
lidomid und anschlieffend Lenali-
domid zu untersuchen (Abbildung
8). Thalidomid wurde anfangs in
eskalierender Hochdosis (100 bis
800mg) als Monotherapie oder in
Niedrigdosis (25 bis 100mg) in
Kombination mit Decortin (25 bis
30mg/Tag) angewendet: bei tiber
25 % der Patienten besserte sich die
Andmie mit Abnahme der Trans-
fusionsbedurftigkeit, Anstieg des
Thrombozytenwerts und Abnah-
me der Splenomegalie [35]. Neben-
wirkungen waren Somnolenz, Ob-
stipation und periphere Neuro-
pathie. Thalidomid ist in Deutsch-
land iiber die Pharmion GmbH,
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Hamburg, verfiigbar. Die Weiter-
entwicklung Lenalidomid (Revli-
mid®) wurde in einer Studie des
M.D. Anderson Cancer Centers,
Houston, und der Mayo-Klinik bei
68 Patienten mit primirer Mye-
lofibrose in einer Dosierung von
10mg/Tag (5mg bei Thrombozy-
tenwerten von < 100.000/pl) getes-
tet [32]: 22 % der Patienten zeigten
eine Besserung der Animie, 7%
eine Abnahme der Splenomegalie
und 50 % der Thrombozytopenie.
Wesentliche Nebenwirkung einer
Lenalidomidtherapie ist die Mye-
losuppression. Tabelle 2 zeigt in
einer vergleichenden Ubersicht die
Ergebnisse der bisher durchge-
fithrten klinischen Studien (Thali-
domidmonotherapie, Thalidomid
plus Prednisontherapie, Lenalido-
midtherapie). Die Daten zeigen,
dass Lenalidomid nicht wirksamer
als Thalidomid ist. Allerdings wa-
ren die Patienten intensiv vorbe-
handelt, das heifdt nur die Patienten
ohne Thalidomidvortherapie spra-
chen auf Lenalidomid an. Proble-
me mit dieser Therapieform sind
die aufwendige Beschaffung von
Thalidomid und die hohen Kosten
von Lenalidomid (10.000 Euro pro
Monat; zudem Off-label Use, da
bisher nur fir die Therapie des
Plasmozytoms zugelassen).
TGF-B-Inibibitoren: Aufgrund
der Schlisselfunktion von TGF-f
fir die Fibroseentstehung wurde
versucht, diesen Mechanismus phar-
makologisch zu beeinflussen. In
Makrophagen steht die Bildung

die Substanz eine Hemmung der
konstitutiven Mobilisierung von
Progenitorzellen und Splenomega-
lie und verlingert das Uberleben
nach 52 Wochen von 8§ auf 89%
[38]. Aus diesen Griinden wird
die Substanz gegenwirtig in einer
Phase-I-Studie bei Patienten mit
primirer Myelofibrose untersucht.

JARK2-Inhibitoren: Nachdem
ein grofler Prozentsatz der Patien-
ten mit primirer Myelofibrose die
JAK2-V617F-Mutation aufwelist,
lag es nahe, die Wirkung von JAK2-
Inhibitoren zu untersuchen. Auf
der Jahrestagung der American So-
ciety of Hematology (ASH) 2007
in Atlanta wurden erste klinische
Untersuchungen mit JAK2-Inhibi-
toren vorgestellt: In einer Phase-
I-Studie untersuchten Verstoshek
und Mitarbeiter [37] die Wirkung
von XLO19 (Exelixis, San Fran-
cisco) bei neun Patienten mit pri-
mirer Myelofibrose beziehungs-
weise Post-essenzieller-Thrombo-
zytopenie- und Post-Polycyth-
aemia-vera-Myelofibrose. Die Pro-
banden erhielten das Medikament
jeweils 21 Tage, nach einer Woche
Pause wurde die Therapie wieder-

" holt. Bei einer Halbwertszeit von

27 Stunden wurde die Substanz
einmal tiglich verabreicht. Beob-
achtet wurden eine Hemmung der
mit GM-CSF (Granulocyte-ma-
crophage Colony-stimulating Fac-
tor) stimulierbaren Aktivierung
von Granulozyten der Patienten,
eine Reduktion der In-vitro-Ko-
loniebildung, eine Abnahme der
Milzgréfle 1n 25 Tagen, eine Ab-
nahme des aquagenen Pruritus [26],
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aber keine Anderung der Transfu-
sionsabhingigkeit. Die Laktatde-
hydrogenase-Werte blieben dem-
entsprechend unverindert. Die Be-
obachungszeit war mit sechs Mo-
naten noch extrem kurz. In einer
zweiten Studie untersuchten Ver-
stovek und Mitarbeiter [36] die
Wirkung von INCB 018424 (Incy-
te, Wilmington) ebenfalls bei Pati-
enten mit primirer Myelofibrose
beziehungsweise Post-essenziel-
ler-Thrombozythimie- und Post-
Polycythaemia-vera-Myelofibrose.
Bei sechs Patienten kam es zu einer
deutlichen Abnahme der Milzgro-
fle (zum Beispiel von 20 auf 8cm)
innerhalb von zwei Wochen sowie
zu einer Abnahme der Lebergrofie.
Ein Patient wurde transfusionsun-
abhingig. Nach Absetzen des Pri-
parats nahm die Milzgrofle wieder
zu. Diese Untersuchungen belegen
die Wirksamkeit dieser Substan-
zen (Proof of Principle). Weitere
Beobachtungen sind jedoch erfor-
derlich, um die optimale Verab-
reichung und Vertriglichkeit zu
eruieren.

Stammzelltransplantation
Jahrzehntelang dominierte die Auf-
fassung, dass die Fibrose bei der
primiren Myelofibrose irreversibel
sei und deshalb keinen ausreichen-
den Grund fir eine Stammzell-
transplantation darstellen wiirde.
Ins Wanken kam dieses Dogma
durch den Bericht erster Transplan-
tationserfahrungen Ende der 90er-
Jahre des letzten Jahrhunderts in
einer grofien internationalen Studie
[11]. Die transplantationsassoziier-
te Mortalitit war aber mit bis zu
33 % noch hoch.

Die Einfithrung der Konditi-
onierung mit reduzierter Intensi-
tit (Minitransplantation) hat die
Stammzelltransplantation deutlich
voran gebracht, wobei das Trans-
plantationszentrum der Univer-
sititsklinikk Hamburg-Eppendorf
eine Vorreiterfunktion gespielt hat:
im Rahmen einer prospektiven kli-
nischen Studie mit reduzierter Kon-
ditionierung (Busulfex/Fludarabin/
Antithymozyten-Globulin) wur-
de eine allogene Stammzelltrans-
plantation bei 21 Patienten mit
primirer Myelofibrose (fiinf mit

niedrigem, 16 mit intermedidrem
Risiko) vom verwandten (n=8) wie
nicht verwandten (n=13) Spender
durchgefiihrt. Studienziele waren
Engraftment, Chimarismus, the-
rapiebedingte Mortalitit und An-
sprechen auf die Therapie [17]. In-
teressanterweise verschwand die —
bislang als irreversibel angeschene
— Fibrose bei 90% der Patienten
vollstindig (Abbildung 9). Nach
einem medianen Follow-up von
13 Monaten (3 bis 48) liegt das
auf drei Jahre geschitzte Gesamt-
und krankheitsfreie Uberleben bei
85 %. Nach den vorliegenden Da-
ten gilt die Methode bei Patienten
unter 65 Jahren mit schlechter Pro-
gnose als potenziell kurativ [2].
Nach einer Umfrage [23] waren
in Deutschland Ende 2006 bereits
tber 200 Patienten mit primérer
Myelofibrose transplantiert wor-
den.

Schlussfolgerungen

Auf dem Gebiet der Behandel-
barkeit der primiren Myelofibrose
sind nach jahrzehntelanger Stagna-
tion erfreullche Entwicklungen in
Gang gekommen. Noch vor we-
nigen Jahren bestimmten supporti-
ve Mafinahmen das therapeutische
Arsenal. Durch Uberwindung dog-
matischer Vorstellungen, Einfiih-
rung der Minitransplantation und
Entwicklung neuer Medikamente,
die auf dem Boden neuer pathobio-
chemischer Erkenntnisse entwi-
ckelt wurden und werden, kénnte
die Behandelbarkeit dieser Erkran-
kung revolutioniert werden.
Gegenwirtig wird die Betreu-
ung von Patienten mit primarer
Myelofibrose bestimmt durch das
Abwarten in den frithen Phasen.
In den Stadien 2 und 3 ist entschei-
dend, den richtigen Zeitpunkt fiir
eine Stammzelltransplantation zu
finden, damit bei einer unerwarte-
ten Verschlechterung die Option
dieser Therapie nicht verpasst wird.
Fiir alle anderen Patienten stehen
einige neue Medikamente zur Ver-
figung (Lenalidomid, Thalidomid,
Bortezomib) oder die Option, an
klinischen Studien zur Erprobung
neuer Substanzen teilzunechmen.
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Summary
Primary Myelofibrosis: Diag-
nostics, Pathobiochemistry and
New Therapeutic Developments
Among the Philadelphia-chromo-
some-negative chronic myelopro-
liferative disorders (CMPD), pri-
mary myelofibrosis represents the
potentially most severe entity with
the lowest life expectancy rate. It
is characterised by an increasing
fibrosis of the bone marrow and the
constitutive migration of CD34*
cells which leads to hematopoiesis
also in other organs (particularly
in spleen and liver). Therefore in
addition to bone marrow fibrosis,
spleno(hepato)megaly and the oc-
currence of immature white blood
cells, nucleated and teardrop-shaped
erythrocytes are symptomatic.
Since it was long assumed that
fibrosis does not represent an ad-
equate breeding ground for dealing
with stem cells and that it is also ir-
reversible, the treatment of primary
myelofibrosis was recently restrict-
ed to supportive measures, which
become necessary when anemia,
thrombocytopenia or severe spleno-
megaly occur. Meanwhile, signifi-
cant new developments have occur-
red: by carrying out a nonmyeloab-
lative stem cell transplantation, a po-
tentially curative therapy of prima-
ry myelofibrosis has become pos-
sible. The detection of an increased
concentration of vessels in the bone
marrow has led to applying anti-an-
giogenetic substances like thalido-
mid orlenalidomid. In addition, new
target-oriented therapies (JAK2 in-
hibitors), which are currently being
tested in phase [ and II, were devel-
oped after it had been observed that
JAK2 or MPL gene mutations can al-
so occur in primary myelofibrosis.
Keywords: Myelofibrosis — Cellu-
lar MPL gene (cMPL) — Lenalido-
mid — Thalidomid - Stem cell trans-
plantation — CD34* cells — JAK2
inhibitors

Verschiedene Internetseiten informieren
iiber die primére Myelofibrose: www.
myelofibrosis.org, www.myelofibrose.de
und www.mpd-netzwerk.de

Die Literatur kann beim Verfasser ange-
fordert werden.
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