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Myeloproliferative Neoplasien (MPN)
Myeloproliferative Neoplasien (MPN) sind Er-
krankungen der blutbildenden Zellen im Kno-
chenmark. Sie fiihren zu einer Vermehrung al-
ler drei Blutzellreihen (Erythrozyten, Leukozy-
ten, Thrombozyten, vgl. Textkasten) sowohl im
Knochenmark als auch im Blut.

Je nachdem, welche Zellen vorrangig vermehrt
sind, unterscheidet man verschiedene Erkran-
kungen. Wenn vor allem die Erythrozyten ver-
mehrt sind, handelt es sich um die Polycytha-
emia Vera (PV). Wenn vor allem die Leukozy-
ten vermehrt sind, handelt es sich meistens um
die Chronische Myeloische Leuk&dmie (CML).
Aber auch eine Primare Myelofibrose (PMF;
frihere Bezeichnung: Osteomyelofibrose)
kann mit einer Erhéhung der Leukozyten ein-
hergehen. Wenn vor allem die Thrombozyten
vermehrt sind, handelt es sich um die Essenzi-
elle Thrombozythdmie (ET) oder um ein frihes

Myeloproliferative Neoplasien nach WHO

2016

Chronische myeloische Leukdmie (CML), BCR-
ABL1+

Chronische Neutrophilenleukéamie (CNL)

Polycythaemia vera (PV)

Primare Myelofibrose (PMF)
PMF préfibrotische Phase / Friihphase
PMF manifestes fibrotisches Stadium

Essenzielle Thrombozythamie (ET)

Chronische Eosinophilenleukamie, nicht spezifi-
ziert

Im Blut befinden sich verschiedene Zellarten:
rote Blutkdrperchen (Erythrozyten), weil3e
Blutkérperchen (Leukozyten) und Blutplatt-
chen (Thrombozyten). Die Erythrozyten enthal-
ten den roten Blut-farbstoff (Hamoglobin, kurz:
Hb), der fur den Sauerstofftransport wichtig ist.
Die weil3en Blutkérperchen (Granulozyten, Mo-
nozyten, Lymphozyten) sind Bestandteil der Im-
munabwehr, d.h. sie wehren Erreger wie Viren
oder Bakterien ab. Die Thrombozyten sorgen da-
fur, dass z.B. eine Wunde schnell wieder ver-
schlossen wird (zusammen mit weiteren Be-
standteilen des Gerinnungssystems).

Unklassifizierbare myeloproliferative Neoplasien

Stadium der PMF. Letztere wurde als prafibro-
tische Form der PMF in die aktualisierte WHO-
Klassifikation 2016 aufgenommen. Zu den
myeloproliferativen Neoplasien gehdren au-
Berdem einige seltenere Formen, wie z.B. die
Chronische Neutrophilenleukamie.

Ist bei den Patienten z.B. eine bestimmte Ver-
anderung nachweisbar (BCR-ABL1 bzw. das
sog. Philadelphia-Chromosom), handelt es
sich um die Chronische Myeloische Leukamie.
Diese unterscheidet sich nicht nur durch diese
spezifische Genveranderung von den anderen
MPN, sondern vor allem dadurch, dass sie in-
zwischen sehr effektiv mit Medikamenten, die
gezielt an der zugrunde liegenden Genveran-
derung ansetzen, behandelt werden kann.
Diese Entwicklung war vor ungefahr 15 Jahren
ein groRer Durchbruch. Eine ahnliche Entwick-
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lung erhoffte man sich bei den BCR-ABL1-ne-
gativen MPN. Auch hier wurden inzwischen ty-
pische Genveranderungen beschrieben, ins-
besondere die JAK2-Mutation (zur JAK2-Muta-
tion siehe S. 7). Diese liegt bei fast allen Pati-
enten mit PV vor, aber auch bei ca. der Halfte
der Patienten mit ET und PMF. Es wurden be-
reits Medikamente entwickelt, die JAK2 hem-
men. Der erhoffte Durchbruch im Sinne einer
Heilung ist bisher zwar ausgeblieben, da JAK2
nicht die alleinige krankheitsbestimmende
bzw. -auslésende Mutation ist, allerdings kén-
nen bei der PMF und PV v.a. Symptome malf3-
geblich gebessert werden und auch der Krank-
heitsverlauf wird bei einem Teil der Patienten
positiv beeinflusst. Inzwischen wurden weitere
wichtige genetische Veranderungen bei MPN-
Patienten entdeckt. Neben der schon langer
bekannten MPL-Mutation bei der ET und PMF
z&hlt hierzu die Calretikulin-Mutation (CALR),
die bei der ET und PMF sowohl diagnostische
(Beweis einer MPN-Erkrankung) als auch
prognostische Bedeutung hat. Neben diesen
sog. Treiber-Mutationen (JAK2, MPL und
CALR) kénnen weitere Mutationen, sog. Pas-
sagier-Mutationen (TET2, DNMT3A, EZH2,
SRSF2, IDH1/2 oder ASXL1) nachgewiesen
werden, die insbesondere bei der PMF eine
prognostische Bedeutung haben.

Symptome

Haufig geht die Diagnose einer myeloprolifera-
tiven Neoplasie auf einen Zufallsbefund zu-
rack, d.h. es wird z.B. aus anderen Griinden
ein Blutbild gemacht, bei dem aufféllt, dass die
roten Blutkdrperchen oder die Blutplattchen
vermehrt sind. Die Patienten werden dann zur
weiteren Abklarung zum Hamatologen ge-
schickt. Auch eine Milzvergréf3erung (Sple-
nomegalie) ist ein typischer Befund. Normaler-
weise kann man die Milz bei Gesunden nicht
tasten. Wenn sie jedoch vergroRert ist, ist sie
unter dem linken Rippenbogen tastbar. Wenn
die Milz sehr grof3 ist, driickt sie auf den Ma-
gen. Das kann mit Vdllegefiihl und Schmerzen
einhergehen.

Eine der Hauptkomplikationen, v.a. bei ET
oder PV, sind Thrombosen im vendsen und im
arteriellen System. Eine Thrombose kann so-
gar das erste Symptom sein, das zur Diagnose
fuhrt. (Typischerweise treten Thrombosen bei
allgemein internistischen oder chirurgischen
Patienten in den Beinen auf. Es handelt sich in
diesen Fallen meistens um Venenthrombo-
sen.) Bei der ET und PV kdnnen Thrombosen
auch an weniger typischen Orten, z.B. in der
Pfortader, in den Lebervenen, in den Milzve-
nen oder anderen Venen der Bauchorgane

auftreten. Wenn eine Thrombose in der Leber
auftritt, fuhrt dies zu Leberfunktionsstérungen
bis hin zum Leberversagen. Wenn der Darm
betroffen ist, kann dies mit starken Schmerzen
verbunden sein. Bei arteriellen Thromboembo-
lien handelt es sich haufig um Schlaganfalle
(Apoplex).

Des Weiteren treten sowohl bei der ET als
auch bei der PV Mikrozirkulationsstorungen
auf, d.h. Durchblutungsstérungen in kleinen
Gefalien, vor allem im Bereich der Finger und
Zehen. Dies kann mit schmerzhafter Rétung,
Brennen und Schwellung (sog. Erythromelal-
gie) einhergehen. Eine Mikrozirkulationssto-
rung im Gehirn kann sich in Form von Seh-
oder Sprachstorungen, Schwindel und Mig-
rane bis hin zu kleinen Schlaganfallen (ohne
bleibende Folgen) auf3ern.

Es kann aber auch aufgrund einer Fehlfunktion
der Thrombozyten zu Blutungen kommen,
z.B. in Form von Zahnfleisch- oder Nasenblu-
ten, winzigen Einblutungen an den Beinen
(sog. Petechien) oder Bluterglissen. Gravie-
render sind Hirn-Blutungen oder Blutungen im
Magen-Darm-Trakt.

Im fortgeschrittenen Stadium einer PMF sind
Allgemeinsymptome wie Nachtschweil3, Ap-
petitlosigkeit und Leistungsminderung typisch.
Der Hb-Wert und die Thrombozyten sind in die-
sem Stadium haufig zu niedrig, wahrend die
Leukozyten haufig erhoht oder auch erniedrigt
sind.

Diagnostik bei Verdacht auf MPN
Besteht der Verdacht auf eine Myeloprolifera-
tive Neoplasie wird der Hamatologe zur weite-
ren Abklarung ein Blutbild veranlassen und ei-
nen Blutausstrich anfertigen. Die Knochen-
markpunktion gehort bis auf wenige Ausnah-
men zur Diagnostik dazu. Es wird hierbei Kno-
chenmarkblut angesaugt. Dies ist schmerz-
haft, weil das Knochenmark selber nicht be-
taubt werden kann. Aus dem Knochenmarkblut
sollte eine Chromosomen-Analyse zum Aus-
schluss eines Philadelphia-Chromosoms
durchgefuhrt werden. Neben dem Knochen-
markblut gewinnt man kleine Markbrdckchen,
die man auf einem Objekttrager ausstreichen
und farben kann (Knochenmarkzytologie). Mit
dieser Methode kann man die Zellen im Kno-
chenmark sehr gut unter dem Mikroskop anse-
hen. Die einzelnen Zellen werden beurteilt und
gezéahlt. Der prozentuale Anteil der Zellen ist
eine wichtige Grundlage fir die Diagnosestel-
lung.



Bei der PMF kann es allerdings unter Umstan-
den schwierig sein, diese Untersuchungen
durchzufiihren, weil haufig kein Knochenmark-
blut angesaugt werden kann (sog. ,trockene”
Punktion).

Bei der Knochenmarkstanze wird mit einer
speziellen Nadel ein Stlickchen aus dem Kno-
chen herausgebrochen. Die Struktur des Kno-
chenmarks bleibt dabei erhalten (Knochen-
markhistologie). Mit dieser Untersuchung kann
man zwar nicht so gut die einzelnen Zellen
zéhlen, dafiir kann man die Struktur des Kno-
chenmarks, die Anordnung der Zellen und den
Fibrosegrad besser beurteilen. Fur die Diag-
nose einer BCR-ABL1-negativen MPN (also
die CML ausgenommen) ist die Knochenmark-
histologie gegeniiber der Knochenmarkzytolo-
gie die weitaus wichtigere Untersuchung und
zwingend zu fordern.

Man bestimmt aul3erdem weitere Laborwerte
wie z.B. LDH [Laktatdehydrogenase], Erythro-
poetin und Ferritin. Die LDH ist Ausdruck eines
Zellzerfalls. Erythropoetin wird von der Niere
gebildet und regt die rote Blutbildung auf natir-
liche Weise an (s. S. 7). Anhand des Ferritin-
Werts kann beurteilt werden, wie viel Spei-
chereisen sich im Koérper befindet. Des Weite-
ren wird eine Mutationsanalyse veranlasst,
um zu prifen, ob eine JAK2-, MPL- oder
CALR-Mutation vorliegt.

Die zusatzlichen (Passagier-)Mutationen soll-
ten aufgrund ihrer prognostischen Bedeutung
bei PMF nur bei dieser Diagnose untersucht
werden, falls dies fir eine genauere Risikoein-
schatzung vor allogener Stammzelltransplan-
tation erforderlich ist.

Essenzielle Thrombozythamie (ET)

DIAGNOSEKRITERIEN BEI ET

Thrombozyten > 450.000/ul

Isolierte Megakaryozyten-Vermehrung mit ,rei-

fem" Erscheinungsbild

Ausschluss CML, PV, PMF, MDS

Nachweis eines klonalen Markers (JAK2, MPL

oder CALR) oder anderer Genveradnderungen

oder kein Hinweis auf eine reaktive Thrombozy-

tose
Megakaryozyten = Vorlauferzellen der Thrombozyten im
Knochenmark, CML = Chronische Myeloische Leukamie,
PV = Polycythaemia vera, PMF = Primare Myelofibrose,
MDS = Myelodysplastisches Syndrom, reaktive Throm-
bozytose = Thrombozytenerhdhung z.B. als Reaktion auf
einen Eisenmangel

Unterscheidung ET - Primare Myelo-
fibrose

Die Thrombozyten sind bei der ET erhdht, sie
kénnen aber auch in der Frihphase der Prima-
ren Myelofibrose erhoht sein. Deswegen ist es
manchmal schwierig, eine ET von einer PMF
eindeutig zu unterscheiden. Ob es sich um
eine ET oder eine Frihphase einer PMF han-
delt, hat erhebliche Konsequenzen fir den Pa-
tienten. Die ET hat eine sehr glnstige Prog-
nose mit einer weitgehend normalen Lebens-
erwartung. Die PMF hat eine unginstigere
Prognose - mit entsprechenden Konsequen-
zen fur die Therapie (s.u.).

Spezialisierte Pathologen kdnnen eine ET von
einer Frihphase der PMF anhand bestimmter
Kriterien unterscheiden: Wenn die Megakaryo-
zyten, d.h. die Vorstufen der Thrombozyten, im
Knochenmark einzeln verstreut liegen, dann
handelt es sich vermutlich um eine echte ET.
Wenn sie dicht zusammenliegen, dann
spricht dies eher fur eine PMF. Die Megakary-
ozyten bei der ET haben typischerweise
hirschgeweihartig gelappte Zellkerne. Aller-
dings kann man manch-mal die Frage: ,,ET
oder PMF?“ tatsachlich nicht ganz eindeutig
beantworten. Dann ist es wichtig, den Patien-
ten nicht zu verunsichern, sondern deutlich zu
machen, dass sich erst im weiteren Verlauf zei-
gen wird, in welche Richtung es geht.

Verlauf bei ET

Bei der ET steigen mit der Zeit die Thrombozy-
ten-Werte immer weiter an. Sehr selten (ca. 3
%) kann die ET in eine Myelofibrose (Post-ET-
MF) Ubergehen, wobei in einigen Fallen evtl.
doch urspriinglich eine PMF im friihen Stadium
vorlag. Eine Akute Myeloische Leukamie
(AML) entwickelt sich bei der ET ebenfalls sehr
selten (ca. 3%).

Risikoeinteilung bei ET

Bei der ET héngt die Therapieentscheidung
von der Einteilung in bestimmte Risikogruppen
ab. Es werden ein niedriges, ein intermedidres
(mittleres) und ein hohes Risiko unterschie-
den.

Therapie bei ET

Liegt ein niedriges Risiko vor, besteht die
Therapie in der Regel aus ,wait & see, d.h. es
wird mit einer Therapie zun&chst abgewartet.
Der weitere Verlauf wird beobachtet.



Patienten im Alter von < 60
Jahren:

Keine friihere Thrombose
Thrombozyten < 1,5 Million/ul
Keine Mikrozirkulationsstorun-
gen

Intermedia- Patienten mit:

res Herz-Kreislauf-Risikofaktoren
Risiko oder

familigrer Thrombophilie (Blut-
hochdruck, Diabetes mellitus,
erhoéhte Cholesterinwerte, Rau-
chen, bestimmte Marker flir ein
erhoéhtes Thromboserisiko)
Thrombozyten < 1,5 Million/ul
Patienten entweder im Alter
von > 60 Jahren ODER mit ei-
nem der folgenden Kriterien:
Frihere Thrombose oder
schwere Blutung oder
Thrombozyten > 1,5 Million/ul

Niedriges
Risiko

Hohes Ri-
siko

Bei Hochrisiko-Patienten sollten die Throm-
bozyten gesenkt werden, denn die Gefahr ei-
ner Thrombose ist hier erheblich erhéht. Als
Medikament zur Thrombozytensenkung wird
bei Hochrisiko-Patienten, die alter als 60
Jahre sind, Hydroxyurea empfohlen. Es wird
in Tablettenform t&glich eingenommen. Anag-
relid kann verabreicht werden, wenn Hydro-
Xyurea nicht vertragen wird. Bei Hochrisiko-
Patienten unter 60 Jahren wird jeweils im
Einzelfall entschieden, ob mit Hydroxyurea,
Anagrelid oder Interferon alfa behandelt wird.
Hydroxyurea wirkt auf die Erbsubstanz. Durch
den standigen Einfluss auf die Erbsubstanz
kénnen weitere Mutationen auftreten. Damit
steigt das Risiko, dass sich im weiteren Verlauf
eine akute Leukdmie entwickelt. Auch wenn
die Datenlage dazu nicht eindeutig ist, ist dies
der Grund, warum bei Patienten unter 60 Jah-
ren eine Behandlung mit Hydroxyurea nur mit
Einschrankungen empfohlen wird. Als Alterna-
tiven kommen Interferon alfa oder Anagrelid in-
frage, die nicht das Potenzial haben, in die Erb-
substanz einzugreifen (zu Peg-Interferon siehe
S. 5/6).

Patienten mit mittlerem Risiko, die bisher
noch keine Thrombosen hatten, aber bei de-
nen Herz-Kreislauf-Risikofaktoren vorliegen,
werden mit niedrig dosiertem ASS [Acetylsa-
licylsaure] behandelt. Bei Niedrig-Risikopati-
enten ist dies nicht nétig. Bei Hochrisiko-Pa-
tienten wird ASS nicht generell empfohlen,
weil sie ein erhohtes Risiko fiir schwere Blu-
tungen haben.

Hydroxyurea oder Anagrelid?

In einer Studie (MRC-PT-1) wurden Hochri-
siko-ET-Patienten entweder mit Anagrelid oder
Hydroxyurea behandelt, Gberwiegend in Kom-
bination mit ASS.

Auf dieser Studie beruht die Empfehlung, dass
Hydroxyurea dem Anagrelid vorzuziehen ist.
Hydroxyurea war beziglich der - relativ haufi-
gen - arteriellen Thrombosen dem Anagrelid
Uberlegen, d.h. es haben weniger Patienten
unter Hydroxyurea eine arterielle Thrombose
bekommen. Bei den venésen Thrombosen war
es umgekehrt, allerdings sind vendése Throm-
bosen seltener. Anagrelid war aber nicht nur
mit einer h6heren Rate an arteriellen Thrombo-
sen, sondern auch schweren Blutungen und
sekundaren Myelofibrosen verbunden. In einer
anderen Studie, der Anahydret-Studie, war
hingegen Anagrelid dem Hydroxyurea nicht
unterlegen. ASS wurde in dieser Studie nicht
routinemafRig eingenommen. Thrombosen,
Blutungen und die Abbruchrate, die haufig auf
Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit zurtick-
zufuihren ist, waren in beiden Therapiearmen
gleich. Als Nebenwirkung traten unter Hydro-
xyurea vor allem eine Anamie, unter Anagrelid
Herzrasen oder Bluthochdruck auf.

Schwangerschaft bei ET

Viele Frauen mit ET sind noch im gebéarfahigen
Alter und haben u.U. Kinderwunsch. Fur diese
Frauen ist es wichtig zu wissen, dass Schwan-
gerschaften trotz der Erkrankung maoglich sind.
Die Erfolgsquote liegt, bezogen auf alle
Schwangerschaften, bei ca. 60%. Diese Quote
ist nicht viel schlechter als in der Allgemeinbe-
volkerung. Schon im Vorfeld einer Schwanger-
schaft sollte nach Mdglichkeit geplant werden,
wie die Behandlung wahrend der Schwanger-
schaft weitergefuhrt werden soll. Glinstig ware
es, wenn wahrend der Schwangerschaft tiber-
haupt keine zytoreduktive Therapie durchge-
fuhrt werden musste, denn Hydroxyurea oder
Anagrelid sollten wahrend der Zeit der Emp-
fangnis und der weiteren Schwangerschaft
nicht eingenommen werden. Interferon alfa
kommt als Alternative in Betracht. ASS wird
wéhrend der Schwangerschaft empfohlen, ggf.
- falls bereits Thrombosen aufgetreten sind -
zusatzlich Heparin.



Polycythaemia Vera (PV)

DIAGNOSEKRITERIEN BEI PV
Hauptkriterien

Hamoglobin > 16,5 g/dl bei Mannern, > 16,0 g/dI
bei Frauen

oder

Hamatokrit > 49% bei Mannern und > 48% bei
Frauen

Hyperzellulares Knochenmark mit in der Regel
Vermehrung aller drei Zellreihen

Nachweis der JAK2V617F-Mutation oder einer
anderen funktionell &hnlichen Mutation (z.B.
JAK2-Mutation im Exon 12)

Nebenkriterien

Niedriger Erythropoetin-Spiegel

Die Diagnose PV kann gestellt werden, wenn alle drei
Haupt-kriterien oder die ersten beiden Hauptkriterien und
das Nebenkriterium zutreffen.

Verlauf bei PV

Bei der Polycythaemia Vera kann die chroni-
sche Phase mit erhdhter Erythrozyten-Produk-
tion zwanzig Jahre und langer andauern. Da-
ran schliel3t sich die progrediente Spatphase
an. Das Knochenmark bildet eine Fibrose aus,
d.h. das Knochenmark veroddet, ,vernarbt®. Es
kommt zur Blutbildung aufRerhalb des Kno-
chenmarks, z.B. in der Milz. Die Milz wird da-
durch gréRer. Es kann zu einem Ubergang in
eine sekundéare Myelofibrose (Post-PV-Myelo-
fibrose) oder eine Akute Myeloische Leukamie
(AML) kommen. Die Rate ist mit ca. 10% fur
die Myelofibrose bzw. 7% fur die AML etwas
hoéher als bei der ET.

Bei den meisten Patienten mit PV ist die Milz
zunéachst nicht vergrol3ert. Bei Zeichen einer
Myeloproliferation mit Nachtschweif3, erhdh-
ten Leukozyten (Leukozytose) und Throm-
bozyten (Thrombozytose), Linksverschiebung
(= Vorstufen der weillen Blutkdrperchen im
Blut) und Milzvergréf3erung besteht der Ver-
dacht auf eine Post-PV-Myelofibrose. Mithilfe
einer Knochenmarkuntersuchung wird dann
geprift, ob es zu einer Faservermehrung ge-
kommen ist.

Therapie bei PV

In einer Studie wurde gezeigt, dass PV-Patien-
ten unter niedrig dosiertem ASS weniger
Thrombosen bekommen. Daher sollten alle
PV-Patienten ASS einnehmen. AuRerdem soll-
ten Aderlasse durchgefihrt werden mit dem
Ziel, einen moderaten Eisenmangel zu erzeu-
gen, um so die rote Blutbildung zu bremsen.
Der Hamatokrit [Maf3 fir den Anteil aller zellu-
laren Bestandteile am Volumen des Blutes]

sollte unter 45 liegen. Bei Zeichen einer Mye-
loproliferation (s.0.) oder bei hohem Throm-
boserisiko (Alter > 60 Jahre oder bisher statt-
gehabte thromboembolische Komplikation)
sollte zusatzlich eine zytoreduktive Therapie
durchgefuhrt werden. Auch wenn die Ader-
lasse sehr haufig sind - diese kdnnen unbe-
quem und kreislaufbelastend sein - kommt
eine zytoreduktive Therapie infrage. Primar
wird als zytoreduktive Therapie Hydroxyurea
empfohlen. Hydroxyurea ist relativ gut vertrag-
lich und die Haufigkeit der Aderlasse kann da-
mit reduziert werden.

Die Empfehlung fur Hydroxyurea (HU) ist zwar
grundsétzlich altersunabhéngig, aber die erfor-
derliche langjéahrige Therapie mit HU gilt als
nicht unproblematisch. Insbesondere sind ver-
mehrt Hauttumore (bdsartiger weil3er Haut-
krebs) beobachtet worden. Bei élteren Patien-
ten kénnen zudem nicht selten auch Beinge-
schwire auftreten, die ein Absetzen der The-
rapie erforderlich machen. Aufgrund der nicht
eindeutigen Datenlage hinsichtlich einer er-
hohten Leukamiehaufigkeit unter HU-Langzeit-
therapie wird fiir jingere Patienten als Alterna-
tive Interferon alfa (IFN) empfohlen. Inzwi-
schen wurde die herkdmmliche Form mit drei-
mal wochentlicher Anwendung fast vollstandig
durch die pegylierte Form ersetzt, die nur ein-
mal wochentlich unter die Haut gespritzt wer-
den muss. Interferon gilt als die einzige medi-
kamenttse Therapie, die nachhaltig den Ver-
lauf der Erkrankung beeinflussen kann, da sie
spezifisch den bdsartigen Krankheitsklon an-
greift. Ebenso wird Interferon bei schwangeren
Patientinnen oder Patientinnen mit Kinder-
wunsch empfohlen. Bei alteren Patienten (>75
Jahre) mit mangelnder Wirkung oder Unver-
traglichkeit auf die bisher beschriebenen Sub-
stanzen ist zusatzlich Busulfan eine Alterna-
tive.

Ropeginterferon alfa-2b

Bisher gab es trotz der Empfehlungen und Vor-
teile keine Zulassung fiir eine Therapie mit In-
terferon alfa bei PV. Dies &nderte sich nun mit
Ropeginterferon alfa-2b, welches im Sommer
2019 fur erwachsene Patienten mit PV ohne
symptomatische Milzvergré3erung zugelassen
wurde und seit September 2019 unter dem
Handelsnamen Besremi® als Fertigpen zur
Verfligung steht.

Auf dem amerikanischen Hamatologenkon-
gress 2016 wurden erstmals abschliel3ende
Daten einer randomisierten Studie (PROUD-
PV) vorgestellt, bei der das neue, pegylierte In-
terferon (Ropeginterferon alfa-2b) mit HU bei



PV verglichen wurde. Der Vorteil von Ropegin-
terferon ist, dass es im Vergleich zu bisheri-
gem pegylierten Interferon nur alle 2 Wochen
gespritzt werden muss und dabei besser ver-
tragen wird. Die Studiendaten ergaben neben
der guten Vertraglichkeit eine vergleichbare
Kontrolle des Hamatokritwertes und der wei-
Ben Blutkdrperchen wie bei mit HU behandel-
ten Patienten. Ende 2018 vorgestellte Lang-
zeitdaten dieser Studie (CONTINUATION-PV)
zeigten zudem, dass es im Gegensatz zur HU-
Therapie zusatzlich gelingt, die JAK2-Mutati-
onslast und auch weitere genetische Verande-
rungen im langfristigen Verlauf zu senken.
Dies stellt ein deutliches Unterscheidungs-
merkmal zu bisherigen Therapien der PV dar,
da hierdurch eine krankheitsmodifizierende
Wirkung vermutet wird.

Ruxolitinib

Das Medikament Ruxolitinib (s.S.7) steht im
Rahmen einer erweiterten Zulassung seit
Frihjahr 2015 fur PV-Patienten in der Zweitli-
nientherapie bei HU-Unvertréglichkeit oder bei
ungenigendem Ansprechen auf eine HU-The-
rapie zur Verfugung. Ahnlich wie bei Interferon
kann bei einigen Patienten die JAK2-Mutati-
onslast gesenkt werden. Ruxolitinib reguliert
den Hamatokritwert und die MilzgréRe ahnlich
wie HU, auch die Lebensqualitat kann insbe-
sondere aufgrund der positiven Wirkung auf
PV-assoziierte Symptome wie z.B. den Juck-
reiz oder die chronische Erschépfung (Fatigue)
deutlich gebessert werden. Bei den inzwischen
vorgestellten Langzeitdaten zeigte sich eine
dauerhafte Hamatokritkontrolle und ein dauer-
haftes Ansprechen der Blutwerte sowohl bei
Patienten mit PV und MilzvergroR3erung als
auch bei Patienten ohne Milzvergrof3erung.
Insgesamt sind bisher unter Ruxolitinib nur
sehr wenige schwerwiegende Nebenwirkun-
gen beobachtet worden.

Milzentfernung/Milzbestrahlung

Bei der PV besteht kein zwingender Grund, die
Milz zu entfernen, es sei denn, sie ist grol3 und
bereitet Beschwerden, dann handelt es sich
meistens um eine Post-PV-Myelofibrose. Der
Effekt der Milzentfernung ist haufig nur vo-
ribergehend. Die Milzbestrahlung hilft einigen
Patienten, jedoch ebenfalls nur vortberge-
hend.

Priméare Myelofibrose (PMF)

DIAGNOSEKRITERIEN BEI PMF oder
prePMF

Hauptkriterien

Atypische  Megakaryozytenvermehrung  mit

(PMF) oder ohne Fibrose (prePMF);

Falls keine Fibrose: Vermehrung der Granulozy-
ten und oft verminderte Erythrozytenbildung
(prePMF)

Ausschluss CML, PV, ET, MDS, andere MPN

Nachweis eines klonalen Markers (JAK2, MPL
oder CALR) oder anderer Genveranderungen
oder kein Hinweis auf eine reaktive Fibrose

Nebenkriterien

Leukozytose >11.000/pl

Vorlaufer der Leukozyten oder Erythrozyten im
Blutbild (nur PMF)

LDH-Erhdéhung

Anamie

Tastbare Milzvergré3erung

Die Diagnose PMF/prePMF kann gestellt werden, wenn
alle drei Hauptkriterien und ein Nebenkriterium erfullt
sind. Megakaryozyten = Vorlauferzellen der Thrombozy-
ten im Knochenmark, CML = Chronische Myeloische
Leukadmie, PV = Polycythaemia Vera, ET = Essenzielle
Thrombozythamie, MDS = Myelodysplastisches Syn-
drom, MPN = Myeloproliferative Neoplasien

Verlauf bei prafibrotischer Myelofibrose
(prePMF)

Das Fruhstadium der PMF (prePMF) ist neu in
die WHO-Klassifikation 2016 aufgenommen
worden und ist durch eine Zellvermehrung ge-
kennzeichnet. Man bezeichnet dieses Stadium
als sog. proliferative Phase, eine Fibrose ist
nicht oder kaum vorhanden. Meistens féllt nur
auf, dass die Thrombozyten und manchmal die
Leukozyten im Blut erhéht sind. Haufig handelt
es sich um jingere Frauen. Das Frihstadium
einer PMF ist nur schwer von der Essenziellen
Thrombozythémie zu unterscheiden (s.0.). Pa-
tienten mit prePMF entwickeln deutlich spater
klinische Zeichen der Krankheitsprogression
(Anédmie, Leukozytose, Blasten, konstitutio-
nelle Symptome) als Patienten mit manifester
PMF. Die Prognose der prePMF ist ebenfalls
besser als die der PMF, aber schlechter als bei
der ET.

Verlauf bei PMF

Die klassische PMF hingegen ist durch eine
Knochenmarkverdédung gekennzeichnet, die
durch die ausgepréagte Fibrose zustande
kommt. Die weil3en Blutkdrperchen sind meis-
tens vermehrt (Leukozytose > 11.000 pro pl)
oder aber auch bei ausgepragter Fibrose ver-
mindert (Leukozytopenie < 4.500 pro pl), wah-
rend die roten Blutkérperchen und der rote



Blutfarbstoff vermindert sind - es kommt zu ei-
ner Anamie. Auch die Blutplattchen-Werte
kénnen sinken, wodurch das Blutungsrisiko
steigt. Die Milz wird groR3er, weil sich die Blut-
bildung in die Milz verlagert. Die Myelofibrose
kann primar auftreten, sie kann aber auch aus
einer ET oder PV hervorgehen. Dann bezeich-
net man sie als Post-ET-Myelofibrose oder als
Post-PV-Myelofibrose. Nachtschweild kann ein
Warnsymptom fur einen Ubergang sein.

Prognose-Scores

Bei der PMF wird die Prognose mithilfe von
sog. ,Prognose-Scores* eingeschatzt [vgl. Tab.
unten]. Friher wurde der IPSS-Score verwen-
det (IPSS = International Prognostic Scoring
System). Beim DIPSS-Plus-Score - D steht fur
»<dynamisch® - sind weitere Kriterien hinzuge-
kommen. Wichtig ist diese Einschatzung vor
allem fir die Therapieplanung, d.h. insbeson-
dereflrdie Frage, ob ein PMF-Patient einer al-
logenen Stammzell-transplantation (von einem
Familien- oder Fremdspender) zugefuhrt wer-
den sollte. Bei ungiinstiger Prognose-Score
geman Prognose-Score wilrde man die relativ
hohen Risiken, die mit einer allogenen Stamm-
zelltransplantation einhergehen, in Kauf neh-
men. Wenn man aber voraussichtlich viele
Jahre gut mit der Krankheit leben kann, stehen
die Risiken in keinem Verhéltnis zum erwarte-
ten Nutzen.

Therapie der PMF

Bei Niedrigrisikopatienten reicht es aus, zu-
nachst mit einer Therapie abzuwarten und den
weiteren Verlauf zu beobachten (,wait & see”).
Auch Hydroxyurea spielt in der Behandlung

der PMF eine Rolle. Wenn der Hb-Wert abfallt,
bendtigen die Patienten ggf. Bluttransfusionen.
Erythropoetin kann die Blutbildung anregen.
Cortison kann diesbezuglich ebenfalls hilfreich
sein. Die Milzentfernung und die Milzbestrah-
lung bei gro3er Milz sind gangige, aber immer
weniger genutzte Therapieoptionen. Die allo-
gene Stammezelltransplantation kommt flr
Hochrisikopatienten infrage. Die Alters-
grenze liegt derzeit bei ca. 70 Jahren, wobei
Patienten mit einem sehr guten Allgemeinzu-
stand auch noch in einem Alter von tber 70
Jahren transplantiert werden kdnnen. Das Ri-
siko der Erkrankung, das Alter und der Allge-
meinzustand des Patienten muissen stets ge-
geneinander abgewogen werden. Neuere Me-
dikamente sind die sog. Imide und die JAK2—
Inibitoren.

Imide

Zu den Imiden zahlen Thalidomid, Lenalidomid
und Pomalidomid. Die letzteren beiden haben
etwas weniger Nebenwirkungen als Thalido-
mid. Thalidomid ruft hdufig Nervenschadigun-
gen hervor, die mit Missempfindungen und
Schmerzen einhergehen. Alle Substanzen
konnten bis zu einem gewissen Grad zeigen,
dass sie bei der PMF die Andmie und z.T. auch
die Thrombozytopenie verbessern. Die Imide
sind daher Substanzen, die man einsetzen
kann, wenn das Hauptproblem ein niedriger
Hb-Wert oder niedrige Thrombozytenwerte
sind. Allerdings sind sie nicht fur die PMF zu-
gelassen. Leider haben die Substanzen keinen
grofRen Einfluss auf die Milzgréf3e und auf den
Nachtschweil3. Interessant werden kénnten sie
z.B. in Kombination mit JAK2-Inhibitoren. Dazu
laufen derzeit Studien.

Risikofaktoren gemaf IPSS

Risikofaktoren gemaf DIPSS-PLUS

e Alter >65 Jahre
Konstitutionelle Symptome
Hamoglobin <10 g/dI
Leukozyten >25 000/l
Blasten im PB >1%

e Alter >65 Jahre

Konstitutionelle Symptome
Hamoglobin <10 g/dI
Leukozyten >25 000/ul

Blasten im PB >1%
Thrombozyten <100000/ul
Transfusionsbedurftigkeit fur EK

Ungulnstige Chromosomenverénderun-
gen*
Risikofaktoren Risikogruppe Risikofaktoren Risikogruppe
0 niedrig 0 Niedrig
1 mittel (intermediate-1) 1 mittel (intermediate-1)
2 mittel (intermediate-2) 2-3 mittel (intermediate-2)
>3 hoch 24 Hoch

*ungunstige Chromosomenveranderungen: komplex, +8, -7/7g-, i(17q), -5/50-, 12p-, inv(3), 11923
Konstitutionelle Symptome: Nachtschweil3, Leistungsminderung, Hautjucken, grofRe Milz, etc.,
Blasten = unreife weilRe Blutkdrperchen, PB = Peripheres Blut, EK = Erythrozyten-Konzentrate



JAK2-Inhibitoren

Im Jahr 2005 wurde die JAK2-Mutation erst-
mals beschrieben. Ca. 5 Jahre spéter wurden
die ersten JAK2-Inhibitoren entwickelt. Dies
fuhrte zu einer gewissen Euphorie, weil man
hoffte, ahnliche Erfolge wie in der Therapie der
Chronischen Myeloischen Leukéamie (CML) er-
zZielen zu kénnen (s.0.). Die neuen Substanzen
sind zwar vielversprechend, aber leider sind
die Erfolge bisher nicht mit denen der Behand-
lung der CML vergleichbar. Die JAK2-Inhibito-
ren greifen noch nicht gezielt genug an den zu-
grunde liegenden Genveranderungen an.

Funktion von JAK2

Die Erbsubstanz, die DNA, steuert alle Pro-
zesse in einer Zelle. An der AuRenseite verfi-
gen die Zellen Uber Rezeptoren, die Signale
empfangen kénnen. An einen solchen Rezep-
tor kann z.B. ein Hormon wie Erythropoetin,
das die Blutbildung anregt, binden. Erythropo-
etin wird von der Niere gebildet und ins Blut ab-
gegeben. Es gelangt mit dem Blut ins Kno-
chenmark und bindet hier an die Rezeptoren
auf der Zelloberflache der blutbildenden Zel-
len. Daraufhin wird JAK2 (Janus-Tyrosin-
kinase 2) aktiviert. Dies bewirkt, dass die Infor-
mation, rote Blutkérperchen zu bilden, in den
Zellkern dbermittelt wird. JAK2 (bermittelt
diese Information normalerweise nur, wenn
Erythropoetin an den Rezeptor bindet. Wenn
eine Mutation vorliegt, wird die Information,
weitere Blutkdrperchen zu bilden, auch ohne
Botenstoff weitergegeben. Dies erklart, warum
es bei Vorliegen einer JAK2-Mutation zur ver-
mehrten Blut-bildung kommt. Dies gilt im Ubri-
gen nicht nur fur die roten Blutkérperchen, son-
dern auch fir die Blutplattchen. Wenn JAK2
blockiert wird, werden dementsprechend nicht
nur weniger rote BlutkOrperchen, sondern
auch weniger Blutplattchen gebildet.

Verschiedene Substanzen

Ruxolitinib und Momelotinib sind JAK2-Inhi-
bitoren, die nicht nur JAK2, sondern auch
JAK1 blockieren. Auferdem blockieren sie
nicht nur das krankhaft veranderte JAK2, son-
dern auch das normale JAK2. Weitere JAK2-
Inhibitoren in Entwicklung sind Pacritinib und
Fedratinib, die JAK2 und die Rezeptor-Tyro-
sinkinase FLT-3 blockieren. Die JAK2-Inhibito-
ren haben unter-schiedliche Profile. Ruxoliti-
nib kontrolliert in erster Linie die Symptome
und Milzgrof3e. Momelotinib zeigte in frihen
Studien bei vergleichbarer Symptomkontrolle
auch eine positive Wirkung auf die Anamie. Bei
einer vergleichenden Studie mit Ruxolitinib in

der Primartherapie und auch nach Ruxolitinib
konnten aber bisher keine therapierelevanten
Vorteile gezeigt werden. Fur Ende 2019 ist
eine neue Studie mit Momelotinib fir sympto-
matische und anamische Patienten, die zuvor
schon mit Ruxolitinib behandelt wurden, ge-
plant. Pacritinib scheint vor allem auf die Milz-
grof3e eine gute Wirkung zu zeigen und ist wie
Fedratinib moglicherweise auch bei niedrige-
ren Thrombozytenzahlen einsetzbar. Fur
Pacritinib ist eine Studie fur Patienten mit sehr
niedrigen Thrombozytenzahlen (<50/nl) ge-
plant, fur die bisher keine Therapien zur Verfi-
gung stehen. Das Studienprogramm von Fed-
ratinib war vorubergehend aufgrund von Ver-
dachtsfallen auf Wernicke-Enzephalopathie
(eine neurologische Erkrankung mit Gedacht-
nisstérungen, Gangunsicherheit, Verwirrtheit
u.a.) gestoppt worden. Inzwischen haben sich
die meisten dieser Verdachtsfélle nicht besta-
tigt und es wird kein Zusammenhang mehr zwi-
schen Fedratinib und einer Wernicke-Enze-
phalopathie gesehen. Fir Fedratinib wird eine
Zulassung in 2020, wahrscheinlich nach Ruxo-
litinibversagen oder -unvertraglichkeit, ange-
strebt.

Ruxolitinib

Ruxaolitinib ist bisher der einzige bereits zuge-
lassene JAK2-Inhibitor. Die Zulassung erfolgte
in der EU im August 2012 fir die fortgeschrit-
tene Myelofibrose. Das Medikament ist ange-
zeigt fur die Behandlung von krankheitsbe-
dingter Splenomegalie (Milzvergrof3erung)
oder konstitutionellen Symptomen, wie z.B.
Nachtschweil3 oder Gewichtsverlust, bei Er-
wachsenen mit PMF, Post-PV-Myelofibrose
oder Post-ET-Myelofibrose. Die Substanz
wurde bisher bei PMF-Patienten mit héherem
Risiko (intermediar 2 und héher) geprift, nicht
bei PMF-Patienten in frihen Stadien. Bei fast
allen Patienten bewirkt Ruxolitinib eine Milz-
verkleinerung um ca. 30% und zwar unab-
hangig vom Myelofibrose-Typ, dem Risiko
nach IPSS, dem Alter, Hb-Wert und der Milz-
grol3e. Sogar bei Patienten, die keine JAK2-
Mutation haben, wird die Milz kleiner.

Patienten mit Myelofibrose stehen unter einem
starken Zytokin-Einfluss (Zytokine sind Boten-
stoffe, die das Wachstum und die Ausreifung
von Zellen regulieren). Dieser Zytokin-Einfluss
wird durch Ruxolitinib sehr breit unterbunden.
Das Medikament bewirkt auf diese Art und
Weise, dass die sog. konstitutionellen Symp-
tome, wie Nachtschweil3, Leistungsminderung,
Haut-jucken, grofRe Milz etc., unterdriickt wer-
den. Den Patienten geht es erstaunlich schnell
deutlich besser. Wenn Ruxolitinib abgesetzt



wird, kehren die vorherigen Symptome haufig
schnell zurtick.

Unter Ruxolitinib sollten regelmafiige Blutbild-
kontrollen erfolgen, da als Nebenwirkungen
eine Anamie und Thrombozytopenie auftreten
oder, wenn bereits schon vorbestehend, sich
verschlechtern kdnnen. Die Ruxolitinib-Dosis
wird daher an die Thrombozytenwerte ange-
passt. Die Anfangsdosis betragt 2 x 20 mg bei
Thrombozyten-Werten >200.000/pl. Auf die
Leukozyten hat Ruxolitinib wahrscheinlich ei-
nen geringeren Einfluss. Falls eine krankheits-
bedingte Leukozytose unter Ruxolitinib nicht
ausreichend kontrolliert werden kann, sollte in
diesem Fall alternativ (ggf. auch in Kombina-
tion) eine konventionelle zytoreduktive Thera-
pie mit Hydroxyurea eingesetzt werden.

Die Knochenmark-Fibrose wird unter Ruxoliti-
nib nach neueren Untersuchungen bei einem
Teil der Patienten gebessert. Dies war haufig
mit einem guten Milzansprechen, langerem
Uberleben und einer Senkung der JAK2-Muta-
tionslast verbunden.

Ruxaolitinib heilt nach bisherigen Erkenntnissen
die Erkrankung nicht, aber das Gesamtiiberle-
ben kann bei bestimmten Patienten verlangert
werden. Ein weiterer Stellenwert des Medika-
ments bei der Myelofibrose besteht darin, dass
Patienten aus der Hochrisikogruppe durch
Symptomkontrolle hinsichtlich der Prognose in
die intermediare Risikogruppe Uberfuhrt wer-
den, um z.B. vor einer geplanten allogenen
Stammzelltransplantation einen besseren Aus-
gangszustand zu erreichen.
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