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1. Definition und Basisinformation

Als chronische myeloproliferative Erkrankungen (cMPE) werden Stérungen der Blut-
zellbildung zusammengefasst, die durch eine neoplastische Entartung der
myeloischen Zellelemente, d.h. der Stammzellen fir die Granulo-, Mono-, Erythro-
und Megakaryopoese und durch einen chronischen, aber immer irreversiblen Verlauf
gekennzeichnet sind. Charakteristisch fur die cMPE ist eine autonome Proliferation
meist mehrerer Zellreihen des Knochenmarks mit zeitlich wechselnder Leuko-,
Erythro- und/oder Thrombozytose im peripheren Blut. Die Zellen im peripheren Blut
sind morphologisch und haufig auch funktionell normal. Deshalb findet man bei der
mikroskopischen Betrachtung des Blutbildes zwar unreife Vorstufen, im Gegensatz
zu den akuten myeloischen Leukamien aber keine morphologisch abnorme
Blastenpopulation.

Wahrend bis vor einigen Jahren auch die chronische myeloische Leukamie (CML)
den cMPE zugeordnet wurde, wird diese heute als eigene Entitat gesehen. Diese
Trennung ist sowohl aufgrund der zugrundeliegenden genetischen Veranderungen
der CML als auch der in einer eigenen Leitlinie dargestellten praktischen
Handlungskonsequenzen sinnvoll. Die vorliegende Leitlinie behandelt ausschliel3lich
die sogenannten Philadelphia-Chromosom-negativen cMPE, schliet also alle
Formen aus, bei denen zytogenetisch das durch die reziproke Translokation 1(9;22)
gebildete Philadelphia-Chromosom und /oder molekulargenetisch ein BCR-ABL-
Fusionsgen nachweisbar ist.

Die so definierten cMPE umfassen unterschiedliche Geno- und Phanotypen. Die drei
klassischen Formen gehdren teilweise demselben Genotyp an, der durch folgende
Aberrationen gekennzeichnet ist:

1) die Mutation V617F der intrazytoplasmatisch lokalisierten Rezeptor-assoziierten
Januskinase 2 (JAK2-Mutation) in den klonalen Zellen der Hamatopoese
(9;17;29;31),

2) die Bildung erythropoetischer Kolonien im Erythropoetin (EPO)-freien Milieu und

3) die Expression des Polycythaemia vera rubra Gens (PRV1) in reifen Neutrophilen
(32;45).

Diese Marker werden bei Uber 90% der Patienten mit Polycythaemia vera und etwa
50% der Patienten mit essentieller Thrombozythamie und idiopathischer Myelofibrose
konkordant gefunden. Ihr Nachweis hat in Verbindung mit anderen Risikofaktoren
Bedeutung fur den Zeitpunkt des Therapiebeginns und die Auswahl verschiedener
Therapieoptionen. Folgende Phanotypen, deren Unterscheidung und Definition
international vereinbart wurden(25) werden im Folgenden getrennt behandelt:

- Polycythaemia vera (PV)
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- essentielle Thrombozythamie (ET)
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- chronische idiopathische Myelofibrose/Osteomyelofibrose (cIMF)

- nicht eindeutig klassifizierbare cMPE und durch spezielle genomische
Aberrationen gekennzeichnete Sonderformen

Die einzelnen Krankheitsbilder zeigen eine charakteristische Konstellation
hamatologischer und klinischer Befunde und werden nach ihren Hauptmerkmalen
unterschieden. Bei einigen Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose diese nicht in
charakteristischer Weise ausgepragt. Man bezeichnet die Erkrankung in diesem
Stadium als ,(noch) nicht klassifizierbare cMPE". In der Regel fluhrt der weitere
Verlauf zur Auspragung der unterschiedlichen Merkmale und lasst dann die
Zuordnung zu einer der genannten Formen zu. Bei identischem Genotyp kommen
Ubergange vom Phanotyp der ET zur PV und der cIMF vor. Die Unterscheidung,
welcher klinische Phanotyp primar vorlag ist dann nur aus den anamnestischen
Daten mdglich.

CMPE sind Krankheiten des héheren Lebensalters. Der Zeitpunkt der Diagnose liegt
bei den meisten Patienten im 5. und 6. Lebensjahrzehnt. Die Inzidenz liegt bei etwa
1:100 000/Jahr (Tab. 1), die daraus geschatzte Pravalenz bei etwa 10™. Wenn die
Krankheit im jlingeren und mittleren Lebensalter beginnt, ist die Uberlebenszeit
wegen geringerer Komorbiditat langer als bei alteren Menschen, die relative
krankheitsbezogene Mortalitdt aber hdher. CMPE kommen nur selten bei Kindern
und Jugendlichen vor. Sie erfordern hier eine besonders sorgfaltige
Diagnosesicherung mit Abgrenzung hereditarer, phanotypisch ahnlicher Formen, und
in jedem Einzelfall die Prufung, ob eine allogene Stammzelltransplantation (SZT) als
einzige Behandlung mit kurativem Therapieziel durchgefihrt werden sollte.

Tabelle 1 Epidemiologie der cMPE. Inzidenz Neudiagnosen /100 000 Einwohner und
Jahr. Die Inzidenzzahlen der ET sind moglicherweise etwas zu hoch, die der cIMF zu
niedrig, da prafibrotische Stadien der cIMF mit Thrombozytose als ET klassifiziert
wurden. S. auch (30)

Inzidenz (18-30 Jahre |30 - 50Jahre [>50 Jahre
PV 0,7 2% 11% 87%
ET 0,9 3% 22% 75%
cIMF/IMF|0,3 <1% 5% 94%

2. Polycythaemia vera

2.1. Definition und Basisinformation

Die Polycythaemia vera (PV) ist eine Erkrankung der hamatopoetischen Stammzelle,
die zu einer von EPO unabhangigen, irreversiblen und progredienten Erhdhung der
Erythrozytenproduktion fluhrt. Zusatzlich findet sich, meist bereits im Anfangsstadium
und immer im Verlauf, eine gesteigerte Proliferation auch der Granulopoese und
Megakaryopoese. Die Proliferation der Erythropoese steht jedoch im Vordergrund
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und bestimmt das klinische Bild. Folge der erhdohten Blutviskositat durch die
Zunahme des Hamatokrits sind symptomatische Mikrozirkulationsstérungen und ein
erhohtes Risiko fur thromboembolische Komplikationen. Das Risiko wird durch eine
erhohte Thrombozytenzahl und den zumeist gleichzeitig vorhandenen Funktions-
defekt der Thrombozyten zusatzlich erhoht. Die Rate thromboembolischer
Komplikationen mit 3 bis 5% pro Jahr nach Diagnose und 20 bis 40% im
Gesamtverlauf liegt eindeutig Uber dem Risiko der vergleichbaren Bevolkerung. Bei
bereits abgelaufenen thromboembolischen Ereignissen und in hdherem Lebensalter
nimmt das Thromboembolierisiko zu (24). Die Rate an Blutungen, deren Auftreten
besonders durch eine hohe Thrombozytenzahl begunstigt wird, liegt unter 5% (33).
Das mediane Alter bei Diagnosestellung liegt zwischen 60 und 65 Jahren. Die
Lebenserwartung der alteren Patienten ist bei guter Einstellung der Blutwerte
gegenuber der Normalbevdlkerung nur wenig eingeschrankt (38).
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Selten sind jungere Erwachsene, Jugendliche oder Kinder betroffen (s. Tabelle 1),
einige von diesen Fallen sind mit dem familidaren Auftreten myeloproliferativer
Erkrankungen vergesellschaftet (11). Der genetische Hintergrund der familiaren wie
der kindlichen PV ist ungeklart. Auch sehr junge Patienten koénnen an
lebensbedrohlichen thromboembolischen Komplikationen der PV erkranken (12).

Ebenso wie bei den anderen Formen der cMPE sind zwei klinische Stadien zu
unterscheiden:

Eine chronische Phase mit erhohter Erythrozytenproduktion und Erythrozytose, die
bis zu 20 Jahren bestehen kann und

eine progrediente Spatphase (friher im angloamerikanischen Sprachgebrauch als
,spent phase' bezeichnet), die durch eine periphere Zytopenie, extramedullare
Hamatopoese mit rasch zunehmender Splenomegalie und sekundarer Markfibrose
gekennzeichnet ist. Probleme der fortgeschrittenen Erkrankung sind die Entwicklung
des Vollbildes der Myelofibrose mit teilweise exzessiver Splenomegalie bei bis zu
25% der Patienten, gehauften bakteriellen Infekten und Bildung von Autoantikdrpern
gegen Erythrozyten und/oder Thrombozyten. Bei etwa 10% der Patienten beobachtet
man einen Ubergang in eine Myelodysplasie oder akute myeloische Leukamie
(14;24).

2.2. Leitbefund Erythrozytose als diagnostisches Problem

Die PV ist in erster Linie gegenuber sekundaren (reaktiven) Erythrozytosen (friher
auch als Polyglobulie bezeichnet) und den sehr seltenen nicht den cMPE
zugehdrigen Formen der angeborenen primaren Erythrozytosen abzugrenzen. Dabei
sind folgende Formen zu berlcksichtigen:

1. Die Stresserythrozytose durch Verminderung des Plasmavolumens
(Pseudopolyglobulie), bei starken Rauchern verstarkt durch einen erhdhten
Anteil oxydierten Hamoglobins durch Kohlenmonoxidbildung. Sie betrifft vor
allem Manner im jungeren und mittleren Lebensalter mit isolierter
grenzwertiger oder maliger Erhohung der Erythrozytenzahl, der
Hamoglobinkonzentration und des Hamatokrits. Die Abgrenzung von
Frahformen der PV ist bei Fehlen der positiven Kriterien der PV gelegentlich
nur durch Verlaufsbeobachtung moglich. Die O2-Sattingung und die EPO-
Konzentration sind normal.
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2. Passagere Erythrozytose mit gleichzeitiger Erhdhung von Hamatokrit und
Hamoglobinkonzentration aufgrund einer Reduktion des Plasmavolumens bei
schwerer Exsiccose. Die Abgrenzung ergibt sich aus dem klinischen Bild.
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3. Die erworbene sekundare Erythrozytose infolge arterieller Hypoxie bei
chronischen Herz- und Lungenerkrankungen. Die O2-Sattigung ist vermindert,
die EPO-Konzentration liegt im oberen Normbereich oder ist erhoht.
Bei Jugendlichen und Erwachsenen des mittleren Lebensalters ist die
haufigste Ursache ein Herzfehler mit venos-arteriellem Shunt, im mittleren und
hdheren Lebensalter eine chronische Lungenerkrankung, vor allem die COPD.
Bei zusatzlicher neutrophiler Leukozytose oder einer Splenomegalie ist das
gleichzeitige Bestehen einer PV auszuschliel3en.

4. Andere erworbene sekundare Erythrozytosen z.B. infolge renaler
Veranderungen (Zystenniere, Nierenarterienstenose) oder infolge einer
autonomen EPO-Produktion in Tumoren (Nierenzellkarzinom, Leberzell-
karzinom, Hepatom, Phaochromozytom, Hamangioblastom). Die O2-Sattigung
ist normal, die EPO-Konzentration in unterschiedlichem Ausmal} erhoht.

5. Angeborene Erythrozytosen: Sporadisch oder familidre primare angeborene
Erythrozytose infolge Erythropoietinrezeptor-Mutationen, die zur erhohten
EPO-Sensitivitat erythroider Vorlaufer fuhren. EPO erniedrigt oder im
untersten  Normbereich  (stets < 10U/ml, meist <  5mU/ml).
Sekundare Erythrozytosen: Hamoglobinopathie mit erhohter Sauerstoffaffinitat
oder 2,3-DPG-Mangel (z.B. 2,3-DPG-Mutase-Defizienz). EPO vor Aderlass
hochnormal oder erhdht. Erythrozytosen aufgrund eines angeborenen Defekt
der EPO-Genregulation bei Mutationen im von-Hippel-Lindau-Gen (z.B.
Chuvash-Polyzythaemie). EPO vor Aderlass selten noch im oberen
Normbereich, meist erhoht, Erhohung unterschiedlich ausgepragt.

6. Erythrozytosen bei Stérungen der Hamoglobinbildung bei normaler O2-
Affinitat des Hamoglobins. Dies betrifft vor allem die heterozygote beta-
Thalassamie, aber auch die alpha-Thalassamia minor und leichte
Eisenmangelanamien. Hamoglobinkonzentration, Hamatokrit und mittleres
Erythrozytenvolumen sind vermindert. Die O2-Sattigung ist normal, die EPO-
Konzentration ist erhoht.

Bei Erythrozytose und gleichzeitiger Leukozytose und/oder Thrombozytose und/oder
Splenomegalie ist eine cMPE sehr wahrscheinlich. Sogenannte Ubergangsfille
zwischen ET und PV, die sich erst im spateren Verlauf bei Fehlen einer initial
durchgefiihrten Knochenmarksuntersuchung (47) zu einer der beiden Entitaten
eindeutig zuordnen lassen ((1), sind JAK2 und PRV1 positiv (18;22).

Schwierig kann die Abgrenzung von PV-Féllen mit reiner Erythrozytose von
sekundaren Erythrozytosen sein, wobei der Hkt unter der von der WHO geforderten
Grenze liegen kann. Hierbei ist an Frihfalle von PV oder Falle mit nur langsamem
Krankheitsprogress zu denken. Im Einzelfall ist auch bei sekundarer Erythrozytose
eine begleitende reaktive Erhdhung von Leukozyten und Thrombozyten mdoglich,
deren Zuordnung in der Regel im Rahmen einer internistischen Gesamtbeurteilung
des Patienten moglich ist. Der Nachweis einer JAK2-Mutation oder einer erhdhten
PRV1-Expression schlie3t eine andere primare oder sekundare Erythrozytose aus.
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2.3.Diagnostisches Vorgehen bei Erstfeststellung einer Erythrozytose

EI
%t

Zunachst ist aufgrund der klinischen Daten und der Laborbefunde abzuschatzen, ob
eher eine sekundare Erythrozytose oder eine PV vorliegt. Hierbei sind besonders die
Anamnese und Voruntersuchungen, insbesondere Verlaufswerte des Blutbildes Gber
die letzten Monate und Jahre wichtig. Sinnvolle diagnostische MaRnahmen sind:

e Anamnese: Symptome aquagener Juckzreiz, Kopfdruck, Schwindel), arterielle
oder venose thromboembolische Ereignisse, Mikrozirkulationsstorungen,
Blutungen, Nikotinkonsum, bekannte Hypertonie, Hinweise auf Herz- oder
Lungenkrankheiten oder maligne Tumoren

e Korperliche Untersuchung: kardiopulmonaler Auskultationsbefund, Milz- und
LebergroRRe, Mikrozirkulationsstérungen

e Labor: Blutbild einschlieRlich Differentialblutbild, BSG oder CRP, LDH, Ferritin,
Quick, PTT, AST, ALT, yGT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Harnsaure

e Bestimmung der EPO Konzentration im Serum
e arterielle Blutgasanalyse

e Sonographie des Abdomens

e Rontgenuntersuchung des Thorax

e EKG, Echokardiogramm, Lungenfunktion

Folgende Symptome und Befunde sprechen fiir das Vorliegen einer PV

Arterielle oder vendse thromboembolische Ereignisse in den Vorjahren

Mikrozirkulationsstorungen wie Akrozyanose, Raynaud-Syndrom, Erythromelalgie,
Augenflimmern, Amaurosis fugax, Schwindel

e Juckreiz insbesondere nach warmem Baden oder Duschen
e Zusatzliche Leuko- und Thrombozytose
e Linksverschiebung und/oder einzelne Erythroblasten im Blutausstrich

e Splenomegalie

2.4.Diagnosesicherung

Weisen die klinischen und laborchemischen Befunde eindeutig in die Richtung einer
sekundaren (reaktiven) Erythrozytose, so wird die entsprechende Grunderkrankung
internistisch abgeklart und behandelt. Anderenfalls sind zum Ausschluss oder Beweis
einer PV oder einer hereditaren Erythrozytose folgende Untersuchungen durchzu-
fUhren:

e Kontrolle der Epo-Konzentration im Serum
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Molekulargenetische Untersuchungen: JAK2-Mutation. BCR-ABL-Fusionsgen
nur wenn JAK2 negativ

Hamoglobinanalyse, ggf. O2- Bindungskurve

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

Bei Verdacht auf hereditare Erythrozytose: Molekulargenetische Untersuchungen
des EPO-Rezeptor-Gens (Exon 7 u. 8) bei niedrigem EPO, des von Hippel-Lindau
- Gens bei normalem oder erhdhtem EPO

Die Bestimmung der Erythrozytenmasse mit °'Cr-markierten Erythrozyten wird in
Deutschland im Gegensatz zur Praxis den meisten angelsachsischen Institutionen
nicht mehr empfohlen und in den WHO-Kriterien auch nicht mehr gefordert. Sie
erlaubt lediglich die Abgrenzung der Stress-Erythrozytose und ist gerade in
diagnostisch schwierigen Grenzfallen unzuverlassig oder irrefiihrend (28).

Der Diagnosebeweis ergibt sich aus den modifizierten WHO Kcriterien:

A1 Erythrozytenzahl tber 5,5 G/l (5,0 G/I) oder Hb Uber 18,5 g/dl (16,5 g/d) oder
Hkt Uber 52% (49%) bei Mannern oder (Frauen)

A2  Ausschluss einer sekundaren Erythrozytose: o. kongenitalen primaren
Erythrozytose

S. 0.

A3 JAK2-Mutation in kernhaltigen Blut- oder Knochenmarkzellen, oder PRV1-
Expression in reifen Neutrophilen oder klonale zytogenetische Aberration in
Knochenmarkzellen au3er Ph-Chromosom

A4 Bildung erythropoetischer Kolonien im EPO-freien Milieu

A5  Splenomegalie

B1 Thrombozytenzahl >450 x G/L

B2 Leukozytenzahl >12 x G/L

B3  Vermehrung der myelopoetischen Zellen im Knochenmark mit Prominenz der
Erythroblasten und Megakaryozyten

B4  Verminderte oder niedrig-normale EPO-Konzentration im Serum

Die Diagnose gilt als gesichert, wenn A1 plus A2 oder A3, und eine der anderen
Kategorien von A oder zwei der Kategorien von B vorliegen.
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2.5. Therapie

Die Therapieziele sind im mittleren und héheren Lebensalter palliativ und umfassen

e die Beseitigung oder Linderung von Symptomen, welche die Lebensqualitat ein-
schranken,

e die Verhinderung von thromboembolischen Ereignissen

e die Verlangerung der Lebenserwartung durch Verschiebung der spaten
Komplikationen, Myelofibrose und Myelodysplastisches Syndrom (MDS)/akute
Leukamie, fur die bisher allerdings keine beweisenden Daten vorliegen.

Eine kurative Therapie der PV ist nur durch eine allogene SZT maéglich (s.u.).

Allgemeine MaBnahmen zur Senkung des Tromboembolierisikos: Gewichts-
normalisierung, regelmaflige Bewegung, Vermeiden von Exsiccose und langem
Sitzen, effektive Behandlung kardiovaskularer Krankheiten, Information der Patienten
Uber Fruhsymptome einer Thrombose und der Notwendigkeit des sofortigen
Arztkontaktes

Aderlasstherapie

Aderlasse sind die schnellste und einfachste Mallnahme zur Normalisierung von
Erythrozyten- und Gesamtblutvolumen, zur Absenkung des Hkt und der Beseitigung
der Hyperviskositat. Man beginnt mit der Abnahme von 250 bis 500 ml in zwei- bis
dreitagigen Abstanden, bis der Hkt unter 45% gesenkt ist. Bei alteren Menschen oder
bei Kreislaufbeschwerden nach dem ersten Aderlass wird die anschlielende Gabe
von 500 ml einer isotonischen Losungen empfohlen, obwohl eine Verminderung der
sowieso niedrigen Komplikationsrate nicht bewiesen ist. Allerdings ist unter alleiniger
Aderlasstherapie die Thromboserate erhoht, so dass bei Fehlen von
Kontraindikationen die Gabe von ASS empfohlen wird (s.u.).

Die Aderlassfrequenz ist im Verlauf den Hkt-Werten anzupassen, deren Optimum
individuell unterschiedlich zwischen 40 und 45% liegen kann. Nach Mdglichkeit sollte
der Hkt moglichst gleichmafig auf einen Wert von <45% eingestellt werden.

Der immer eintretende Eisenmangel wird nicht substituiert. Ziel ist das Erreichen
einer eisendefizitaren Erythropoese mit Zinkprotoporphyrinwerten (ZPP) zwischen
100 und 150 mol/Mol Ham (Normal <40) oder MCV-Werten unter 75fl. Die
Aderlasstherapie senkt die Thrombozytenzahl nicht, sondern flhrt eher zu einem
Thrombozytenanstieg. Sie wird auch unter zytoreduktiver Therapie fortgefuhrt, um
die Hkt-Werte ohne Dosissteigerung im gewunschten Bereich zu halten.

Als Alternative zu Aderlassen kann die Erythrozytapherese an dafur ausgestatteten
Einrichtungen werden.

Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalizylsaure (ASS) 100 mg /Tag ist bei Patienten, die keine Kontraindikation
haben (z. B. bei vorausgegangenen Blutungskomplikationen, Ulcusanamnese) zur
Primarprophylaxe von arteriellen Thrombosen indiziert, auch wenn gleichzeitig eine
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zytoreduktive Therapie durchgefuhrt wird (33). Periphere und zerebrale
Mikrozirkulationsstorungen sprechen gut auf ASS an und sind eine symptom-
bezogene Indikation.
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Vor Beginn der ASS-Therapie empfiehlt sich eine Absenkung einer erhohten
Thrombozytenzahl moéglichst unter 600000/ul. Bei einer Thrombozytenzahl >1 Mio./ul
sollte wegen des erhdhten Blutungsrisikos kein ASS verabreicht werden, sondern
erst wenn die Thrombozyten durch zytoreduktive Behandlung abgesenkt worden
sind.

Zytoreduktive Therapie

Es gibt keine gesicherten Daten zum optimalen Zeitpunkt fur die Einleitung einer
zytoreduktiven Therapie. Aufgrund nicht-randomisierter Studien (1;10;24;43) wird der
Beginn empfohlen bei mindestens einem der folgenden Kriterien:

Zeichen der unkontrollierten Myeloproliferation

Zunahme der MilzgréRe oder symptomatische Splenomegalie
Thrombozyten >600G/I

Leukozyten >25 G/L

Notwendige Aderlassfrequenz von uber 12 pro Jahr
Leukoerythroblastisches Blutbild

Gesteigertes Risiko fiir Thromboembolien, klinische Symptome
Thromboembolische oder hamorrhagische Komplikationen
Mikrozirkulationsstorungen trotz ASS

Bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren, koronare Herzkrankheit)

Symptomatischer Eisenmangel, der eine Fortfuhrung der Aderlasse nicht
erlaubt oder eine Eisensubstitution erfordert

Primare Standardtherapie ist im hoheren Lebensalter Hydroxyurea in einer
Anfangsdosis von 20 mg/kg KG/ Tag. Die Dosis ist in Kombination mit der
FortfGhrung der Aderlasstherapie anzupassen, um die gewunschten Blutbildwerte zu
erreichen. Eine Steigerung auf 40 mg/kg/Tag ist mdglich.

Uber die Altersgrenze besteht ebenso wie bei anderen cMPE keine Einigkeit. Sie
wird teilweise bei einem Alter von 40 Jahren (4), teilweise bei 60 Jahren angesetzt.

Bei jungeren Patienten, oder bei Versagen oder Unvertraglichkeit der
Standardtherapie:

Interferon-a (IFN) 3 x 3 Mio. IE/Woche s.c., Steigerung der Dosis nach Blutbild und
Vertraglichkeit, alternativ pegyliertes IFN (z.B. Peglintron 50ug/Woche s.c.,
individuelle Steigerung bis auf 150 pg/Woche)(35)
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Anagrelide 1 — 2 mg /d in allen Altersgruppen bei durch andere zytoreduktive
Medikamente nicht einstellbarer hoher Thrombozytenzahl ggf. in Kombination mit
Hydroxyurea oder IFN. Anagrelide fuhrt in Kombination mit ASS zu einem erhdhten
Blutungsrisiko (27)
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Imatinib kann die gesteigerte Myeloproliferation bei der PV bremsen(41). Ob dies zu
einem therapeutischen Nutzen fuhrt, ist unklar. Die Therapie mit Imatinib und
anderen Tyrosinkinasehemmern ist nur innerhalb von Studien gerechtfertigt.

Milzbestrahlung und Splenektomie

Die Milzbestrahlung in niedrigen fraktionierten Dosen und die Splenektomie (hohes
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko bei Splenektomie) sind Einzelfallen mit
Splenomegalie-bedingten Problemen im spaten Krankheitsstadium vorbehalten. Sie
sind nur unter strenger Indikationsstellung und in enger Kooperation mit dem
Strahlentherapeuten bzw. Chirurgen durchzufihren. Wichtig ist die Vor- und
Nachbehandlung mit Hydroxyurea zur Thromboembolieprophylaxe und zur
Vermeidung einer schnellen GréRenzunahme der Leber.

Allogene Knochenmark- bzw. periphere Blutstammzelltransplantation

Sie ist bei Kindern und Jugendlichen und bei Erwachsenen mit einem Erster-
krankungsalter von unter 35 Jahren zu prifen und setzt nach dem derzeitigen Stand
das Vorhandensein eines HLA-kompatiblen Geschwisterspenders voraus. Eine
Reduktion der Transplantations-bedingten Mortalitat ist analog zu den Daten bei der
cIMF wahrscheinlich durch den Einsatz einer Konditionierung mit reduzierter Dosis
zu erreichen.

Besondere Situationen
Kinderwunsch und Schwangerschaft

In Analogie zur ET ist mit einer erhdhten Rate an Spontanaborten zu rechnen. Das
Risiko fur die Mutter ist erhéht (3;37) und erfordert die engfristige Uberwachung
durch Geburtshelfer und Hamatologen. Die Indikation zur Interruptio aus
medizinischen Grinden ist im Regelfall nicht gegeben.

Die optimale Therapie der PV wahrend einer Schwangerschaft ist nicht bekannt.
Sollte im Einzelfall eine Zytoreduktion wahrend der Schwangerschaft erforderlich
sein, scheint die Gabe von IFN am geeignetsten. Es gibt fur diese Indikation
allerdings keine Zulassung fir IFN. Niedrig dosiertes ASS kann aufgrund der
Datenlage bei der ET auch fur die PV empfohlen werden. In den ersten 6 Wochen
nach der Geburt soll niedrig dosiertes ASS fortgesetzt werden. Bei
vorausgegangenen arteriellen oder vendsen Thrombosen empfiehlt sich die
Kombination mit niedermolekularem Heparin (26).

Operative Eingriffe

Wichtig ist die gute Einstellung der Blutwerte (Hkt und Thrombozytenzahl) vor der
Operation. Bei schlecht kontrollierten Blutbildwerten besteht ein deutlich erhéhtes
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Operationsrisiko. ASS sollte eine Woche vor dem geplanten Eingriff abgesetzt
werden, perioperativ wird eine Antikoagulation mit Heparin empfohlen.
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2.6.Verlaufskontrollen

¢ Kilinische Untersuchung, Blutbild und Thrombozytenzahl: Abstande 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 einmal monatlich. Gelegentlich ergeben sich lange
aderlassfreie Phasen, in denen eine Verlangerung der Kontrollabstande maglich
ist.

e Vierteljahrliche Kontrollen des klinischen Status und der Laborbefunde unter
Berucksichtigung zu erwartender Therapienebenwirkungen und Komplikationen
der Erkrankung.

e Die jahrliche Untersuchung sollte mit Ausnahme der molekulargenetischen
Befund dem Programm der Diagnostik im Rahmen der Diagnosestellung
entsprechen.

e Verlaufsuntersuchungen des Knochenmarkes zur Erfassung der seltenen
Ubergéange in eine akute Leukdmie oder Myelofibrose richten sich nach dem
individuellen Verlauf, in der Regel werden Untersuchungen alle 2-3 Jahre
empfohlen

3. Essentielle Thrombozythamie
3.1.Definition und Basisinformation

Die essentielle Thrombozythamie (ET) betrifft in erster Linie die megakaryozytare
Zellreihe. Leitbefund ist die konstante und haufig langsam progrediente Erhdhung
der Thrombozytenzahl. Im Knochenmark sind die Megakaryozyten stark vermehrt
und oft deutlich vergroflert, hyperlobuliert und in Gruppen gelagert (49). Da
spezifische und sensitive Marker fehlen, verlangt die Diagnose zunachst den
Ausschluss der haufigeren reaktiven Ursachen einer sekundaren Thrombozytose, in
zweiter Linie den Ausschluss anderer Formen der primare Thrombozytosen. Wegen
der allgemeinen Verfugbarkeit von automatischen Plattchenzahlgeraten wird sie
heute haufiger und auch bei jingeren Patienten diagnostiziert. Zur Abgrenzung des
prafibrotischen Stadiums der cIMF mit initialer Thrombozytose s. unter 4.

3.2. Symptome und Befunde

Leitbefund Thrombozytenerhohung als diagnostisches Problem

Der Befund einer erhéhten Thrombozytenzahl (Thrombozytose) stellt in der
Routinediagnostik eine wichtige diagnostische Herausforderung dar. Die ET ist
zunachst gegenuber den haufigerer sekundaren (reaktiven) Thrombozytosen (20;40)
und den nicht den cMPE zugehdrigen Formen der primaren Thrombozytosen
abzugrenzen. Dabei sind folgende Formen zu bertcksichtigen:
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1. Akute kurzfristige Thrombozytose bei akuter Blutung, nach Trauma, grof3en
operativen Eingriffen, akuten bakteriellen Infekten und akuter schwerer
korperlicher Anstrengung. Die Diagnose ergibt sich aus der Anamnese und
Verlaufskontrollen
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2. Langer bestehende Thrombozytosen bei chronischen infektidsen und
nichtinfektidsen entzindlichen Krankheiten. Die Diagnose ergibt sich aus dem
klinischen Befund und Entziindungsreaktionen wie CRP oder BSG.

3. Thrombozytose bei Eisenmangel. Die Diagnose ergibt sich aus dem
klinischen Befund, der Mikrozytose und der verminderten Ferritinkonzentration
im Serum.

4. Thrombozytose bei Milzverlust oder funktioneller Asplenie bei der Sichelzell-
erkrankung. Die Diagnose ergibt sich aus der Grundkrankheit.

Sekundare Thrombozytosen zeigen nur selten Plattchenzahlen von tber 1000G/l und
sind nicht mit einem erhéhten Thromboembolie- und Blutungsrisiko verbunden.
Ausnahmen sind langzeitig persistierende Thrombozytosen bei Fortbestand einer
schweren Hamolyse oder ineffektiven Erythropoese.

3.3.Diagnostisches Vorgehen bei erhohter Thrombozytenzahl

Zunachst ist aufgrund der klinischen Daten und der Laboratoriumsbefunde
abzuschatzen, ob eher eine sekundare oder eine primare Thrombozytose bei CML,
PV, cIMF oder eines MDS vorliegt. Hierbei sind besonders Voruntersuchungen und
falls verfugbar, Verlaufswerte des Blutbildes Uber die letzten Monate und Jahre
wichtig. Sinnvolle diagnostische MalRhahmen sind:

Anamnese: insbesondere Symptome und Befunde von Mikrozirkulations-
stdérungen, arterielle oder vendse thromboembolische Komplikationen oder
Blutungen

Korperliche Untersuchung: insbesondere Leber- und MilzgréRe

Labor: Blutbild einschliellich Differentialblutbild, BSG oder CRP, LDH, Ferritin,
Quick, PTT, AST, ALT, g-GT, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Kreatinin,
Harnsaure

Sonographie des Abdomens

Rontgenuntersuchung des Thorax (nur wenn V.a. sekundare Thrombozytose)

Folgende Befunde sprechen flr das Vorliegen einer ET oder einer anderen Form der
cMPE:

1. Langjahrig erhdhte Thrombozytenzahlen
2. Thrombozytenzahlen von Gber 1000 G/I

3. Vorliegen von Mikrozirkulationsstérungen, arteriellen oder vendsen thrombo-
embolischen Komplikationen, oder Blutungen

4. Splenomegalie
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5. Neutrophile Leukozytose ohne Erhdhung der Entzindungsparameter,
leukoerythroblastisches Differentialblutbild oder Erh6hung des Hkt

6. JAK2-Mutation und/oder erhdohte PRV1-Expression
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Findet sich eine eindeutige oder sehr wahrscheinliche Grunderkrankung zur
Erklarung der Thrombozytose so ist zunachst die Verlaufsbeobachtung, wenn
modglich nach Elimination der angenommenen Ursache vertretbar. Sollte die
Thrombozytose ohne eindeutige Ursache persistieren, die Thrombozytenzahl weiter
ansteigen oder sich nach den oben genannten Untersuchungen die Hinweise auf
das Vorliegen einer primaren Thrombozytenerhohung verdichten, sind zusatzlich
folgende Untersuchungen durchzufihren:

e Knochenmark: Zytologie und Histologie mit Eisen- und Faserfarbung.
Mitbeurteilung in einem Referenzzentrum.

e Molekulargenetische Untersuchungen: JAK2-Mutation, BCR-ABL-Fusionsgen

Findet sich ein Philadelphia Chromosom und /oder ein BCR-ABL-Fusionsgen, so ist
auch bei zunachst selektiver Thrombozytose die Diagnose einer CML gesichert.
Findet sich eine JAK2-Mutation, so ist die Diagnose einer primaren Thrombozytose
im Rahmen einer cMPE gesichert. Die weitere Diagnostik reduziert sich dann auf die
Frage, ob eine ET oder Thrombozytose bei einer anderen Form der cMPE vorliegt.
Ein negatives Ergebnis schliesst eine ET nicht aus, da nur bei etwa 50% der Falle die
genannten molekularen Marker zu finden sind.

Die Diagnosesicherung der ET erfolgt nach den modifizierten WHO-Kriterien (51):
Positive Kriterien

A1  Plattchenzahl anhaltend > 600x10%/I;

A2. ET-typische Knochenmarkhistologie mit vergroRerten, reifen Megakaryozyten
A3. Nachweis der JAK2-Mutation oder der Uberexpression von PRV1

und

Ausschluf3kriterien

B1 Ausschlul} einer PV, CML, cIMF, MDS, reaktiven Thrombozytose

Die Knochenmarkdiagnostik (Zytologie und Histologie) spielt eine zentrale Rolle
(Kriterium A2!). Sie erlaubt beispielsweise die Abgrenzung einer prafibrotischen cIMF
(s.4) gegenulber einer klassischen ET.

Die Diagnose ET ist gesichert, wenn A1 plus A2 und B1 oder A2 plus A3 und B1
erflllt sind. Allerdings gibt es Ubergangsfélle zwischen ET und PV, welche sich erst
im spateren Verlauf zu einer der beiden Entitaten eindeutig zuordnen lassen. Neuere
Daten zeigen, dass diese meist JAK2 und PRV1 positiv sind (18;23).
Selbstverstandlich gibt es Fruhfalle mit nur malig erhohten Thrombozytenzahlen
(36), bei denen die Diagnose einer ET oder des préafibrotischen Stadiums einer cIMF
durch Nachweis der Jak2-Mutation gestellt werden kann.
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3.4.Therapie

Eine kurative Therapie ist nicht bekannt. Die Wahl der Behandlung ist immer ein
Kompromiss zwischen der Behandlung ET-bedingter Beschwerden und Risiken
einerseits und dem Auftreten medikamentés bedingter Nebenwirkungen andererseits
(5;23). Aufgrund des variablen klinischen Verlaufs richtet sich die therapeutische
Strategie an einer individuellen Risikostratifizierung aus. Risikofaktoren fir das
Auftreten ET-bedingter thromboembolischer Komplikationen sind (19):

1. Anamnestisch bekannte thromboembolische Komplikationen oder schwere
Blutungen.

2. Alter Uber 60 Jahre.

3. Thrombozytenzahlen Uber 1.500 x 10%/1 (nur far Blutungskomplikationen
bewiesen).

4. ET wunabhangige kardiovaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie oder Nikotinabusus)

5. Vorliegen von thrombophilen Markern (z.B. Homozygotie bei Faktor V Leiden
oder der Prothrombinmutation, Kombinationsdefekte wie z.B. heterozygote
Faktor V Leidenmutation und Prothrombinmutation oder Vorliegen von
Lupusinhibitoren)

6. Vorliegen einer JAK2-Mutation oder einer PRV-1- Uberexpression

3.5.Risikostratifikation

Um fur den individuellen Patienten eine optimale Behandlungsstrategie zu finden,
wird zunachst eine Risikostratifikation vorgenommen. Diese unterteilt Hoch-,
Intermediar- und Niedrig-Risikopatienten.

Hoch-Risiko:
Alter > 60 Jahre oder thromboembolische bzw. schwere Blutungskomplikationen im
Zusammenhang mit der ET oder Plattchenzahl >1500x 10%/1.

Intermediar-Risiko:

Keine Hochrisikokriterien erflllt, und Thrombophiliemarker, oder Vorliegen eines
kardiovaskularen  Risikofaktors  (arterielle  Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie oder Nikotinabusus).

Niedrig-Risiko:
Alter < 60 Jahre und Plattchenzahl < 1500 x 10%! und asymptomatisch oder nur
Mikrozirkulationsstorungen.

3.6. Therapieformen (Einzelheiten s. 2)

e ASS 40-100 mg/Tag

e Zytoreduktive Behandlung mit Hydroxyurea (HU)

e Zytoreduktive Behandlung mit IFN oder mit pegyliertem IFN
¢ Behandlung mit Anagrelid
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Bei allen Therapieformen ist in der Regel eine Erhaltungstherapie erforderlich. Die
Dosierungen sind im Verlauf den individuellen Werten des Blutbildes anzupassen.
Der Zielwert der Thrombozytenzahl ist der Normbereich.
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Allgemeine MaBnahmen zur Senkung des Thromboembolierisikos:

Gewichtsnormalisierung, regelmalige Bewegung, Vermeiden von Exsiccose und
langem Sitzen, Information der Patienten Uber Frihsymptome einer Thrombose und
der Notwendigkeit eines sofortigen Arztkontaktes

Alle Patienten: Kardiovaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesterinamie oder Nikotinabusus) mussen effektiv behandelt
werden

Thrombozytenaggregationshemmer

ASS 40 - 100 mg /Tag ist bei der ET von Nutzen, wenn folgende Beschwerden
vorliegen: Erythromelalgie, transiente ischamische Attacken, koronare Ischamien
oder Mikrozirkulationsstorungen. Kontraindikationen sind eine hamorrhagische Dia-
these oder ein anamnestisch bekanntes Ulkusleiden. ASS darf bei Plattchenzahlen
von > 1 Million/pl nicht gegeben werden, da es hier haufig zu einem erworbenen von-
Willebrand-Syndrom mit konsekutiver Blutungsneigung kommt.

Therapieindikationen nach Risikokonstellation
Bei Hochrisikopatienten immer Indikation zur zytoreduktiven Behandlung:

Patienten im hoheren Lebensalter (s. 8.2) HU in einer Anfangsdosis von 20 mg/kg
und einer Maximaldosis von 40 mg /kg., bei Anamie und/ oder Leukozytopenie bei
weiterbestehender Thrombozytose Anagrelid 1-2 mg

Jungere Patienten: Die optimale therapeutische Strategie ist noch nicht eindeutig
definiert. Die unter der HU-Behandlung nicht vollig ausgeschlossene Erhéhung des
Risikos einer sekundaren Leukamie oder anderer Neoplasien, hat zu einem
zuruckhaltenden Einsatz dieser Substanz bei jungen Patienten gefiihrt. Die Frage ob
bei diesen Patienten, oder bei alteren Patienten mit nicht tolerable Nebenwirkungen
von HU zunachst Anagrelid oder IFN eingesetzt werden soll, ist nicht geklart.

Anagrelid wird seit vielen Jahren in der Behandlung der ET eingesetzt. Die
Nebenwirkungsrate ist akzeptabel, die Behandlungskosten sind wesentlich hoher als
unter HU. Die Ergebnisse der MRC-PT-1 Studie (27), in der auch bei jungeren bei
Hochrisikopatienten Hydroxyurea gunstigere Resultate ergab als Anagrelid, sind
nicht unproblematisch, da die Studie einige methodische Mangel aufweist. Die
Ergebnisse der laufenden Anahydret-Studie, die ebenfalls HU mit Anagrelid
vergleicht, sind noch nicht bekannt. Die in der PT-1 Studie gemachte Beobachtung,
dass Patienten, die mit Anagrelid und Aspirin gleichzeitig behandelt wurden, eine
erhdhte Blutungsneigung haben, ist von klinischer Relevanz.

IFN: (s. 2) wird ebenfalls seit vielen Jahren eingesetzt. Neuere Studien weisen
darauf hin, dass pegyliertes IFN bei vergleichbarem Nebenwirkungs- und
Wirkungsspektrum wegen der nur einmaligen Injektion pro Woche von vielen
Patienten vorgezogen wird (34).

Bei den Intermediarrisiko-Patienten mit ET muss die Therapie auf den einzelnen
Patienten zugeschnitten und die Vor- und Nachteile der bei den beiden anderen
Gruppen dargestellten Alternativen mit diesem diskutiert werden, da die Behandlung
dieser Risikogruppe bisher nur begrenzt durch publizierte Daten abgesichert ist. Bei
fehlenden Kontraindikationen Einsatz von niedrig dosiertem Aspirin.
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Niedrig-Risiko-ET-Patienten: Bei diesen Patienten ist das Risiko thromboemboli-
scher Komplikationen mit 2 Ereignissen auf 100 Patientenjahre nicht eindeutig erhoht
(39). Der Nutzen der zytoreduktiven — oder ASS-Therapie ist nicht gesichert. Derzeit
werden allgemeine MaRnahmen (s.0) und sorgfaltige Uberwachung in Hinsicht auf
Ubergang in eine héhere Risikogruppe empfohlen.
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3.7.Besondere Situationen

Kinderwunsch und Schwangerschaft

Eine erfolgreiche Schwangerschaft ist bei Uber der Halfte der Patientinnen zu erwar-
ten (21). Die haufigste Komplikation ist ein Spontanabort im ersten Trimester der
Schwangerschaft. Das Risiko fur die Mutter ist gering, obwohl in Einzelfallen
thrombotische oder hamorrhagische Komplikationen beschrieben wurden. Eine
Interruptio aus medizinischen Grunden ist nicht angebracht. Die optimale Therapie
wahrend einer Schwangerschaft ist nicht bekannt; unter niedrig-dosierter ASS wurde
eine hohere Rate erfolgreicher Schwangerschaften beobachtet. Sollte im Einzelfall
eine Zytoreduktion wahrend der Schwangerschaft erforderlich sein, scheint die Gabe
von IFN am geeignetsten.

3.8.Verlaufskontrollen

— Klinische Untersuchungen, Blutbild mit Thrombozytenzahl: Abstande abhangig
von der Therapieform und der Therapiephase sowie dem individuellen Verlauf der
Erkrankung. In der Initialphase der Therapie kurzfristig alle 1-2 Wochen; nach
Erreichen einer stabilen Phase in der Regel einmal monatlich.

— Halbjahrlich Kontrollen des Kklinischen Status und der Laborbefunde unter
Berucksichtigung zu erwartender Therapienebenwirkungen und Komplikationen
der Erkrankung.

— Jahrlich Sonographie des Abdomens.

— Die Knochenmarkverlaufsuntersuchungen zur Erfassung der seltenen Ubergéange
in eine akute Leukdmie oder Myelofibrose richten sich nach dem Verlauf; in der
Regel werden Untersuchungen alle 2-3 Jahre empfohlen (Zytologie und
Histologie!)

4. Idiopathische Myelofibrose / Osteomyelofibrose
4.1.Definition und Basisinformation

Bei der idiopathischen Myelofibrose (cIMF), synomym auch als Osteomyelofibrose
(OMF) bezeichnet; steht die friihzeitige Markfibrose, teilweise mit Osteosklerose und
extramedullarer Hamatopoese und die fruhzeitige Milzvergrosserung im Vordergrund.
Uber eine Freisetzung von Zytokinen wird friihzeitig eine reaktive Knochenmark-
fiborose und eine Akkumulation und extramedullaren Absiedlung von hamato-
poetischen Stammzellen induziert. Die in Hinsicht auf primare klinische Prasentation
und Verlauf sehr vielfaltige Erkrankung wurde mit verschiedenen Namen belegt, im
angelsachsischen Sprachraum z. B. als “MMM” (myelofibrosis with myeloid
metaplasia) oder “agnogenic myeloid metaplasia” bezeichnet. Die WHO-
Klassifikation unterscheidet ein hyperzellulares Frihstadium der cIMF von den fortge-
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schritteneren Stadien mit zunehmender Knochenmarkfibrose. Die cIMF st
abzugrenzen von sekundaren Mpyelofibrosen als Folge von anderen
myeloproliferativen Erkrankungen, soliden Tumoren oder von entzindlichen
Erkrankungen. Die Prognose ist schlechter als die der dbrigen Formen. Bei
ausschliesslich supportiver Behandlung liegt die mediane Uberlebenszeit mit grossen
Unterschieden bei 1 bis 10 Jahren.
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4.2. Symptome und Befunde

Anamiebedingte Leistungsminderung, uncharakteristische Allgemeinsymptome wie
Nachtschweiss oder Gewichtsverlust und/oder durch die Splenomegalie bedingte
Oberbauchbeschwerden sind die haufigsten Erstsymptome. Seltener sind gehaufte
thromboembolische Ereignisse oder nicht exakt definierbare ,rheumatische” Glieder-
und Gelenkschmerzen (2).

Die Fruhphase (préafibrotische Phase) oder das hyperzellulare Stadium der cIMF
ahnelt dem Bild der ET mit oft exzessiver Thrombozytose, evtl. einer leichten Anamie
und Leukozytose. Sie kann nur anhand der Knochenmarkveranderungen von dieser
unterschieden werden. Die Milz ist zunachst nicht oder nur gering vergrof3ert.
Entdeckt wird die Erkrankung in diesem Stadium oft als Zufallsbefund im Rahmen
einer Routinelaborkontrolle oder im Zusammenhang mit der Abklarung einer zufallig
entdeckten Splenomegalie. An klinischen Symptomen Uberwiegen die thrombo-
embolischen Komplikationen.

Die Spatphase (fibrotische Phase), die sich im Extremfall als Osteomyelosklerose
manifestieren kann, ist charakterisiert durch eine myeloische Metaplasie. Klinisch
stehen Zeichen einer extramedullaren Blutbildung oft mit massiver Hepatospleno-
megalie und Lymphknotenschwellungen im Vordergrund. Das Auftreten von
topischen myeloischen Metaplasien im fortgeschrittenen Krankheitsstadium ist zwar
selten, kann aber fatale Folgen haben, wenn diese die Lunge, den
Gastrointestinaltrakt, den Urogenitaltrakt oder das ZNS betreffen. Neben den
Symptomen der extramedullaren Hamatopoese stehen die Symptome der
zunehmenden Panzytopenie (Anamiesymptome, Blutungen und Infekte) im Vorder-
grund. 2 -10% der Patienten sterben an einer akuten myeloischen Leukamie,
teilweise nach einem Zwischenstadium eines MDS (2;8;14;42;48).

4.3.Diagnose

Peripheres Blut: Anamie, leukoerythroblastisches Blutbild mit zum Teil deutlicher
Vermehrung der Normoblasten und Linksverschiebung der Granulopoese bis hin zu
Myeloblasten. Poikilozytose, Anisozytose, ,Tranentropfenform“ der Erythrozyten.
Absolute Retikulozytenzahl nicht oder nur inadaquat erhoht. In der Anfangsphase oft
Thrombozytose und meist massige neutrophile Leukozytose, aber auch Pan-
zytopenie, die im Verlauf immer auftritt und schliesslich die klinische Problematik
bestimmt. Erhéhte Harnsaure- und LDH-Werte. Splenomegalie und meist auch
Hepatomegalie. Seltener bereits zum Diagnosezeitpunkt extramedullare Hamato-
poese (Haut, Lunge, paravertebral),

Diagnostisch entscheidend ist der Knochenmarkbefund. Zytologie meist unergiebig

(Punctio sicca). Histologie: Im prafibrotischen Frihstadium erhohte Zelldichte mit
Vermehrung von grossen, polymorphen und atypisch verteilten Megakaryozyten und

16



Chronische myeloproliferative Erkrankungen y
Stand: 24. November 2006 D G H Gu
Deutsche Gesellschaft flir Hamatologie und Onkologie

Vorstufen der Granulopoese (50). In anderen Fallen bereits initial ausgepragte
Markfibrose, zusatzlich in Abhangigkeit vom Entwicklungsstadium hamatopoetische
Anteile nachweisbar, dabei weiterhin Dominanz atypischer Megakaryozyten. In
Spatstadien nur noch Fibrose und Sklerose (46).

EI
%t

4.4.Differentialdiagnosen

Bei Patienten mit Hepatosplenomegalie, peripherer Zytopenie, leukoerythro-
blastischem Blutbild, Tranenzellen und typischer Knochenmarksmorphologie mit
Fibrose ist die Diagnose cIMF leicht zu stellen. Schwierigkeiten bereitet die
Abgrenzung der hyperzellularen Form gegenuber der essentiellen Thrombozythamie
und der fibrotischen Veranderungen gegenuber Myelofibrosen die aus einer
Polycythaemia vera oder aus einer chronisch myeloischen Leukamie
hervorgegangen sind. Es ist daher der Ausschluss eines Philadelphia-Chromosoms
(t9:22) bzw. molekularbiologisch eines BCR-ABL-Fusionsgen erforderlich. Weitere
Differentialdiagnosen, die mit einer (sekundaren) Knochenmarkfibrose einhergehen,
finden sich in der Tabelle 2.

Tabelle 2 Differentialdiagnosen der chronisch idiopathischen Myelofibrose

Hamatologische Erkrankungen nicht hamatologische Erkrankungen
(lymphoproliferative Erkrankungen)

akute lymphatische Leukéamie metastasierende solide Tumore
Haarzellleukamie chronisch granulomatése Infektionen
andere Non-Hodgkin Lymphome (z.B. Tuberkulose etc.)

Morbus Hodgkin systemischer Lupus Erythematodes oder
Multiples Myelom andere Kollagenosen

renale Osteodystrophie

4.5.Diagnostik
Anamnese: Symptome mit Erhebung thromboembolischer Komplikationen und
Blutungsereignisse, Begleiterkrankungen
Korperliche Untersuchung
Sonographie des Abdomens zur Beurteilung von Leber und Milzgr6i3e

e Rontgen Thorax, bei unklaren Herden Computertomographie

e Labor: Blutbild einschlieBlich Differentialblutbild und Thrombozytenzahl,
Retikulozyten, Quick, PTT, AST, ALT, yGT, alkalische Phosphatase, Bilirubin,
Elektrolyte, Kreatinin, Harnsaure, LDH, direkter Coombstest

e Knochenmark: Zytologie und Histologie mit Eisen- und Faserfarbung,
Mitbeurteilung in einem Referenzzentrum

e Nachweis der JAK2-Mutation. Im prafibrotischen Stadium Chromosomenanalyse
oder molekulargenetische Untersuchung zum Ausschlul eines Philadelphia-
Chromosoms.
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Prognoseparameter

In mehreren Studien wurden drei prognostisch bedeutsame Parameter identifiziert
(7;16):

1. Hamoglobinkonzentration
2. Alter
3. Leukozytenzahl

Die Hamoglobinkonzentration steht dabei an erster Stelle. Eine Hamoglobin-
konzentration von < 10 g/dl ist ebenso wie eine Leukozytenzahl von < 4 G/l bzw. > 30
G/l mit einer kiirzeren Lebenserwartung assoziiert (Tabelle 3). Uber die Bedeutung
der unreifen myeloischen Vorstufen im peripheren Blut bzw. der Ausschwemmung
CD34 positiver Stammzellen als Prognoseparameter gibt es kontroverse
Auffassungen. Ob unterschiedliche zytogenetische Aberationen fur die Unterschiede
in der Prognose verantwortlich sind, kann derzeit nicht beurteilt werden; ebenso ist
die Bedeutung der JAK2 Expression fur die Prognose der cIMF Patienten noch nicht
umfassend genug untersucht.

Tabelle 3 Prognostische Klassifikationen der cIMF (Lille Score)

Hamoglobin < 10g/dl
Leukozytenzahl < 4G/L oder > 30G/L
Prasenz eines dieser Befunde betragt 1 Punkt

Mittleres Uberleben:
Score 0: 93 Monate
Score 1: 26 Monate
Score 2: 13 Monate

4.6. Therapie

Die cIMF muss weiterhin als meist unheilbare Erkrankung betrachtet werden. Als
wichtigster Grundsatz qilt in der palliativen Behandlung der cIMF Zurickhaltung in
der Anwendung zytoreduktiver, strahlentherapeutischer und operativer Mal3nahmen.

4.6.1. Kurative Therapie

Die einzige kurative Therapie ist die allogene SZT, die allerdings mit einer
Transplantions-assoziierten Mortalitat von bis zu 50% belastet ist (6;8). Bei jungen
Patienten mit hohem Risiko und HLA-kompatiblem Spender, bei denen eine allogene
SZT, vorzugsweise mit dosisreduzierten Konditionierung, in Frage kommt, ist bei
grundsatzlichem Einverstandnis fir einen solchen Eingriff frihzeitig Kontakt mit
einem Transplatationszentrum aufzunehmen. Dies gilt in jedem Fall fur Kinder und
Jugendliche. Hochdosistherapie  mit  autologer = Stammzelltransplantation:
Ermutigende Erfolge bei einigen Patienten, weiterhin nur in Studien.

4.6.2. Palliative —symptomorientierte Therapie

Zytoreduktive Therapie.
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Obwonhl der Effekt auf die Lebenserwartung nicht durch prospektiv randomisierte
Studien gesichert ist, sprechen viele Beobachtungen fur eine Verlangsamung der
Progression, eine gunstige Wirkung auf eine vorbestehende Anamie und eine
zeitweise Verbesserung der Lebensqualitat. Ein Versuch ist deswegen bei allen
Patienten mit Symptomen oder Zeichen der Progredienz angebracht. Es kommen in
Frage:

EI
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Primar HU, initial 0,5-1 g/Tag p.o. (15) bei Patienten im hdoheren Lebensalter (s.2)
und bei allen Patienten bei denen eine Behandlung mit IFN wegen Nebenwirkungen
abgebrochen werden muss

IFN, 3 Mio. IE s.c. 3 x/Woche, evil. Steigerung nach Blutbild und Vertraglichkeit (15)
bei allen jungeren Patienten oder bei fehlendem Ansprechen auf Hydroxyurea

Thalidomid in einer Dosis von 50 mg /d bei weiterbestehenden symptomatischer
Anamie, die auf andere Medikamente nicht anspricht (s.u.).

Anagrelid, das in einer Dosis von 0,5-3 mg/Tag ahnlich wie bei der essentiellen
Thrombozythamie oder Polyzythamia vera die erhdhten Thrombozytenzahlen senkt.
Der Effekt auf die klinisch relevanten Folgen und auf die Markfibrose ist noch nicht
ausreichend untersucht.

Anamie
Substitution von Blutprodukten

Erythrozytenkonzentrate bei Hb < 80 g/l und bei klinischer Symptomatik.
Gegebenenfalls Eisenentzug durch Chelate.

Androgene, z.B. Winobanin (Danazol®) 400—-800 mg/Tag (iber mindestens zwei bis
vier Monate (13). Unter Androgentherapie sollte regelmalig die Glucose-
konzentration kontrolliert werden. Bei weiblichen Patienten ist mit einem Hirsutismus
zu rechnen

Erythropoetin: Bei fehlendem Ansprechen der Anamie auf Androgene und
Serumerythropoetin  unter 125 U/l  Therapieversuch mit  Erythropoetin
30 000 E/Woche, Ansprechen nach frlhestens 2 Monaten zu erwarten, evtl.
besseres Ansprechen bei zusatzlicher IFN-Gabe. Oft ist die Hamoglobinver-
besserung nur passager. Bei Langzeittherapie ist mit einer Zunahme der
Splenomegalie zu rechnen (8).

Kortikoide: bei autoimmunhamolytischer Anamie

Thalidomid mit oder ohne Kortikoiden in mittlerer Dosis. Derzeit ausserhalb von
Studien Einzelfallbegrindung erforderlich.

Lenalidomid (Revlimid®) in Kombination mit Corticosteroiden ist zum
gegenwartigen Zeitpunkt die wirksamste Therapie zur Verbesserung der Anamie.
Diese Aussage stltzt sich auf noch sehr niedrige Fallzahlen. Fur die cIMF noch nicht
zugelassen, ausserhalb von Studien Einzelfallbegrindung erforderlich.
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Splenektomie bei therapierefraktarer transfusionsbedurftiger Anamie und
ausgepragter Splenomegalie. Die Anamie ist bei sehr groRer Milz haufig durch
reversible Sequestration der Erythrozyten in der Milz bei normaler oder erhdhter
Erythrozytenmasse bedingt. Vorbereitung und Entscheidungsfindung s. u.
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Symptomatische Splenomegalie

Zytoreduktive Therapie s. o.

Milzbestrahlung mit kleinen fraktionierten Dosen. Nur unter Blutbildkontrolle, da
Verstarkung von Anamie und Thrombozytopenie moglich.

Splenektomie: Postoperative Mortalitat bis zu 30 %, aber in der Mehrzahl der
Uberlebern mehrjahrige Besserung des Allgemeinzustandes und der Anamie
moglich, wenn histologisch Resthamopoese nachweisbar und das Erythrozyten-
volumen normal oder erhoht ist. Bei Thrombozytose nur nach vorheriger
zytoreduktiver Therapie. Wenn vom Blutbild her moglich, anschliessende
Behandlung mit HU (s.0.), um rasch zunehmende Hepatomegalie zu vermeiden (44).

4.7.Verlaufskontrollen

— Korperliche Untersuchung, Blutbild und Sonographie des Abdomens, Abstande
abhangig von der Therapieform und dem individuellen Verlauf der Erkrankung.

—Im Verlauf vierteljahrliche Kontrollen des klinischen Status und der Laborbefunde,
incl. Serumferritin.

—Die jahrliche Untersuchung sollte mit Ausnahme der molekulargenetischen
Befunde dem Programm der Diagnostik im Rahmen der Diagnosestellung
entsprechen.

—Knochenmarkverlaufsuntersuchungen zur Erfassung der Progression oder der
Ubergange in eine akute Leukamie richten sich nach dem individuellen Verlauf, in
der Regel alle 1-2 Jahre.

5. Nicht klassifizierbare cMPE und durch spezielle genomische Aberrationen

gekennzeichnete Sonderformen
5.1. Definition und Basisinformation

Bei einigen Patienten konnen die klinischen und laborchemischen Charakteristika
zum Zeitpunkt der Diagnose keiner der klassischen cMPE-Entitaten zugeordnet
werden und daher zunachst als unklassifizierbare cMPE bezeichnet. Mitunter ist
insbesondere eine Abgrenzung zu bestimmten MDS-Subtypen schwierig und wird
daher als MDS/MPE Ubergangsform diagnostiziert.

Eine CML-typische Erkrankung ohne Ph-Chromosom und/oder BCR-ABL
Fusionsgen wird als atypische CML bezeichnet. Unter Umstanden kann bei
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deutlicher Monozytose im peripheren Blut eine chronische myelo-monozytare
Leukamie (CMML), bei deutlicher Eosinophilie (> 1500/pl im peripheren Blut Uber 6
Monate) eine chronische Eosinophilenleukamie (CEL) diagnostiziert werden. Die
Abgrenzung der CEL vom idiopathischen hypereosinophilen Syndrom (HES) ist
haufig schwierig Bei Vermehrung von Blasten oder Nachweis einer Klonalitat durch
molekulargenetische Analysen ist eine CEL gesichert. Der Differentialdiagnose einer
systemischen Mastozytose mit Eosinophilie sollte Rechnung getragen werden.
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Neue molekulargenetische Erkenntnisse haben gezeigt, dass einigen dieser
Entitdten aberrante Tyrosinkinase-Fusionsgene oder Punktmutationen innerhalb
funktionell wichtiger Tyrosinkinase-Domanen zugundeliegen. Die dadurch
entstehende Aktivierung der Tyrosinkinase ist der Pathogenese der BCR-ABL
positiven CML vergleichbar. Der Nachweis von Fusionsgenen oder Punktmutationen
durch Zytogenetik und Molekulargenetik ist fur eine potentiell mogliche zielgerichtete
Therapie (,targeted therapy®), z. B. mit Imatinib oder anderen TK-Inhibitoren, von
Bedeutung.

5.2. Symptome und Befunde

Aufgrund der klinischen Symptomatik lassen sich die Sonderformen der cMPE von
den klassischen Formen in der Regel nicht unterscheiden. Haufige pathologische
Befunde sind auch hier erhéhte Leukozytenzahl, hyperzelluldares Knochenmark, LDH-
Erhohung und Splenomegalie. Das Differentialblutbild ist hinweisend fur HES/CEL
und CMML. Die groRten Schwierigkeiten bereitet hierbei die Differentialdiagnose der
Eosinophilie zwischen reaktiven (z. B. bei Allergien oder Autoimmunerkrankungen),
nicht-klonalen (z. B. lymphoproliferative Variante des HES) und klonalen (z. B. CEL)
Formen. Fir die CEL wegweisend sind Morphologie (Vermehrung von Blasten),
Zytogenetik (Nachweis Klonalitats-beweisender chromosomaler Aberrationen), FISH
und PCR (Nachweis von Klonalitats-beweisenden Fusionsgenen und Mutationen).
Erhdhte Werte fur die Serumtryptase finden sich bei der CEL und der systemischen
Mastozytose. Die Morphologie des Knochenmarks ist hinweisend fur CEL, CMML,
MDS/MPE Ubergangsformen und die systemische Mastozytose, eine Knochenmark-
fibrose wird relativ haufig bei der FIP1L1-PDGFRA positiven CEL gefunden.

5.3.Diagnostik

e Blutbild- und Differentialblutbild

e Sonographie des Abdomens

e Serummultianalyse: Vitamin B12, LDH,
Serumtryptase (bei FIP1L1-PDGFRA positiver CEL und SM erhoht)
IgE (bei lymphoproliferativen Varianten des HES erhoht)

e Knochenmarkzytologie und -histologie (einschliel3lich Faserfarbung und
Immunhistochemie flr Tryptase und CD25 bei SM)

o Zytogenetik

e Molekulargenetik
- Ausschluss BCR/ABL, JAK2
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- Immer FISH oder RT-PCR fur FIP1L1-PDGFRA bei nicht-reaktiver
Eosinophilie

- Nachweis von Fusionsgenen entsprechend der Zytogenetik durch
spezifische PCR oder FISH-Analyse

- Nachweis von Punktmutationen entsprechend der Morphologie (z. B.
D816V KIT Mutation bei SM oder JAK2 bei atypischer CML, MDS/MPE).
PRV1- bei unklassifizierbaren Formen

5.4..Therapie

Fusionsgene unter Beteiligung von PDGFRA oder PDGFRB: Imatinib 100 —
400 mg p.o. /Tag. Patienten mit Fusionsgenen unter Beteiligung von FGFR1
oder JAK2 sowie die haufigsten Punktmutationen (JAK2 positive MPE und
D816V KIT positive SM) sind dagegen Imatinib-resistent.

Ohne Nachweis einer molekularen Zielstruktur: zytoreduktive Therapie mit
Hydroxyurea, bei ungentigender Wirkung Versuch mit IFN

Bei jungen Patienten an allogene SZT denken

Therapieversuch mit Immunsuppressiva bei idiopathischem HES

5.5.Verlaufskontrollen

Klinische Untersuchung, Routinelabor

Zytogenetik und RT-PCR bei Vorliegen von Fusionsgenen unter Beteiligung
von PDGFRA oder PDGFRB wie bei BCR-ABL positiver CML in
verlaufsbestimmten Intervallen.

Knochenmarkzytologie und -histologie
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