FORTBILDUNG

Im Zeitalter der Molekularen Diagnostik und Targeted-Therapie

BCR-ABLI1-negative

Myeloproliferative Neoplasie

Myeloproliferative Neoplasien (MPN) sind Stammzellerkran-
kungen, die durch eine autonome klonale Proliferation der ha-
matopoetischen Zellen, eine extramedullire Hamatopoese,
dem Risiko thromboembolischer Komplikationen sowie eine
mogliche Progression in eine Myelofibrose charakterisiert
sind. Seit der Entdeckung der Mutation V617F im JAK2-Gen
im Jahr 2005 haben sich die diagnostischen Moglichkeiten
bei MPN deutlich verbessert. 2008 erfolgte die Einfiihrung
der revidierten WHO-Richtlinien mit Beriicksichtigung des
JAK2-Mutationsstatus als Diagnosekriterium. Die wichtigsten
Vertreter der MPN sind einerseits die BCR-ABL positive Chro-
nische Myeloische Leukdmie (CML), andererseits die BCR-
ABL negative Polyzythdmia vera (PV), Essentielle Thrombozyt-
hdmie (ET) und Primire Myelofibrose (PMF). Alle MPN zeich-
nen sich durch die Vermehrung einer oder mehrerer ausreifen-
der Zelllinien ohne Dysplasien aus. Die BCR-ABL positive
CML wird hier nicht behandelt.

Les néoplasmes myéloprolifératifs (MPN) sont des maladies
de cellules souches qui sont caractérisées par une proliféra-
tion clonale autonome de cellules hématopoiétiques, une hé-
matopoiése extramédullaire, le
thrombo-emboliques et la progression possible a une myélofi-
brose. Depuis la découverte de la mutation V617F dans le

risque de complications

géne JAK2 en 2005, les options diagnostiques des MPN se
sont nettement améliorées. 2008 a vu I’introduction des
lignes directrices révisées de I'OMS a I'égard du statut de la
mutation JAK2 comme un critére diagnostique. Les membres
les plus importants de MPN sont d’une part la leucémie myé-
loide chronique BCR-ABL positive, d’autre part, la polycythy-
témie vraie BCR-ABL négative, la thrombocytémie essentielle
et la myélofibrose primaire. Tous les MPN sont caractérisés
par I'augmentation d‘une ou de plusieurs lignées cellulaires
sans dysplasies. La leucémie myéloide chronique BCR-ABL
positive n’est pas couvert ici.

Diagnosestellung

Die Diagnose einer PV, ET oder PMF basiert auf einer Kombination
klinischer und Laborfaktoren (siehe auch Tabelle 1). Die Diagnos-
tik der Polyglobulie hat als Ziel die PV von einer sekundéren Poly-
globulie sowie von anderen MPN zu unterscheiden. Der Nachweis
einer JAK2 V617F Mutation ist hochsensitiv (95%) und beinahe
100% spezifisch zur Differenzierung einer PV von anderen Ursa-
chen einer Polyglobulie. Bei supprimiertem Erythropoietinspiegel
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und negativem JAK2 V617F Resultat sollte eine JAK2 Mutation im
Exon 12 gesucht werden, die bei etwa 3% der PV Patienten vorkom-
men kann. Eine Knochenmarkuntersuchung ist gemass WHO 2008
Kriterien nicht zwingend notwendig, empfiehlt sich jedoch zur ini-
tialen Gesamtbeurteilung.

Bei der Abklidrung einer Thrombozytose beweist das Vorhan-
densein der JAK2 V617F Mutation das Vorliegen einer MPN, das
Fehlen schliesst eine ET jedoch nicht aus, da ca. 50% der Patienten
fir diese Mutation negativ sind. Zum Beweis einer Klonalitit kann
in einem zweiten Schritt eine MPL Mutation gesucht werden, wel-
che bei ca. 5% der Patienten mit ET bzw. 10% mit PMF gefunden
wird. Da sich auch eine prifibrotische PMF oder CML mit einer
Thrombozytose présentieren kann, ist eine Knochenmarkunter-
suchung zwingend notwendig. Bei einer ET findet man eine Pro-
liferation von grosseren und hyperploiden Megakaryozyten jedoch
weder eine Proliferation der Erythro- und Leukopoese noch eine
Fibrosierung (siehe Abbildung 1 und 2).

Eine Myelofibrose kombiniert mit einer JAK2 V617F Muta-
tion (bei ca. 60% der Fille), Splenomegalie sowie leukoeryth-
roblastirem Blutbild mit Trdnenformen spricht fiir eine PME
Diese Patienten geben hiufig konstitutionelle Beschwerden wie
Appetit- und Gewichtsverlust, Miidigkeit, Fieber, Gelenks- und
Knochenschmerzen an. Beim Vorliegen von kleinen hypolobulierten
Megakaryozyten muss eine BCR-ABL Analyse zum Ausschluss
einer CML erfolgen. Zur Diagnose einer post-PV/-ET Myelofibro-
se sollten die von der Internationalen Myelofibrose Arbeitsgruppe
publizierten Kriterien verwendet werden [1].

Risikostratifizierung

Nach der Diagnose einer PV oder ET gilt es das Risiko fiir throm-
boembolische Komplikationen abzuschitzen. Dies erfolgt haupt-
sachlich Uber 2 Faktoren: Alter >60 Jahre und Thrombose in der
Anamnese. Liegt ein Faktor vor, gilt dies als Hochrisikosituation,
sind beide nicht vorhanden spricht man von einem Niedrigrisi-
ko [2, 3]. Einige Autoren nehmen das Vorhandensein von kardio-
vaskuldren Risikofaktoren dazu und neuere Arbeiten postulieren
ein hoheres Risiko fiir Thrombosen bei Leukozytose. Das poten-
tielle Blutungsrisiko bei extremer Thrombozytose mit Werten
>1000-1500 G/I muss ebenfalls beachtet werden: meist ist das Blu-
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tungsrisiko durch ein erworbenes von Willebrandsyndrom bedingt,
weshalb bei Tc >1000 G/1 die Aktivitdt des von Willebrand Faktor-
Ristocetin-Cofaktors bestimmt werden sollte.

Fir die PMF hat die Internationale Arbeitsgruppe fiir Myelofi-
brose ein dynamisches Prognosescore (DIPSSplus) entwickelt (sie-
he auch Tabelle 2). Es beinhaltet folgende Faktoren: Alter >65 Jahre,
Hb <100 g/, Leukozyten >25 G/, zirkulierende Blasten >1%, kon-
stitutionelle Symptome, Thrombozyten <100G/l, EC-Transfusions-
bediirftigkeit und ungtinstiger Karyotyp [4].

Behandlung

Die bisherigen Behandlungsoptionen fir BCR-ABLI1-negative
MPN waren ungezielte, nicht-kurative Therapien mit dem Ziel
einer Risikoreduktion beziiglich thrombohdmorrhagische Kompli-
kationen bei PV und ET bzw. Besserung der Andamie und der kon-
stitutionellen Symptome sowie Reduktion einer symptomatischen
Splenomegalie bei PME.

PV und ET

Basierend auf der aktuellen Datenlage [5-7] sollten alle Patienten
mit PV und ET eine antiaggregative Therapie mit Aspirin erhalten,
sofern keine Kontraindikationen (Hamorrhagien, Thrombozyten >
1000-1500 G/1 und/oder von Willebrand Aktivit <30%, Allergie)
vorliegen. Fiir alle Patienten mit PV werden Aderldsse mit einem
Ziel-Hamatokrit von <45% empfohlen. Pro Aderlass werden 300-
500 ml Vollblut entfernt. In Hochrisikosituationen sollte zusétz-
lich eine Zytoreduktion zur Verminderung des Thromboserisikos
durchgefiihrt werden. Zur Zeit gilt noch Hydroxyurea als Stan-
dardtherapie (Initialdosis 500 mg 2x/d) mit dem Ziel Thrombozy-
ten <450 G/l ohne Auftreten signifikanter Zytopenien. Wegen ihres
hohen Leukdmierisikos werden Busulfan, Melphalan und Chlo-
rambucil heute praktisch nicht mehr verwendet. Bei Intoleranz
gegen oder Resistenz auf Hydroxyurea gilt Interferon (INF)-alpha-
2a als Therapie der Wahl, wobei

Anagrelid ist eine
Behandlungsoption
bei ET und zur Kon-
trolle der Throm-
bozytose bei PV.
Vergleichsstudien
zwischen  Hydroxy-
urea und Anagrelid
zeigten unterschied-
liche Ergebnisse: die
Ergebnisse der MRC-
PT1-Studie  zeigten
Uberlegenheit

o
Abb. 1: Grosse Hyperploide Megakaryozyten
bei ET (Diagnostische Hamatologie Basel)

eine
von Hydroxyurea [7],
in der Anahydret-Stu-
die fand sich jedoch

kein Unterschied.
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. . rung bei Primérer Myelofibrose (Pathologie
PMEF-Patienten  mit Basel)
niedrigem Risiko
konnen  beobachtet

werden und brauchen keine Therapie. Patienten in ,intermedia-
te-2“ oder Hochrisiko-Kategorie sollten fiir eine allogene Stamm-
zelltransplantation, Therapie im Rahmen einer Studie oder den vor
der Zulassung stehenden JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib evaluiert
werden.

Symptomatische Splenomegalie, konstitutionelle Symptome
oder Andmie sind die haufigsten Symptome, die zu einer Thera-
pie fithren. Eine Anédmie kann mit Danatrol (200 mg/d), Prednison
(0,5-1,0mg/kg/d), Thalidomid (50mg/d) oder Lenalidomid
(10 mg/d) angegangen werden. Ansprechraten sind in allen Studien
um 20%, moglicherweise etwas hoher bei einer Kombination von

heutzutage aufgrund zweier Studi-
en bei PV und ET mit pegyliertem
INF-alfa-2a, die eine hamatologi-

TAB. 1 Diagnosekriterien PV, ET PMF gemass WHO 2008

sche Remission in ca. 80% begleitet Kriterien | PV

ET PMF

von einer Abnahme des mutier-

e

Major

Hb >185 g/l (Mann) Hb >165| 1 Tc >450G/I

1 Megakaryozytare Proliferati-

ten JAK2 V617F-Allel Anteils und g/l (Frau) on und Atypie begleitet von

in bis zu 10% eine komplette mole- Fibrose

kulare Remission zeigten, die pegy- 2 JAK2V617F oder JAK2 Exon |2 Megakaryozytare Proliferation | 2 Kriterien fur CML, PV, MDS
12 Mutation mit grossen hyperploiden oder andere myeloiden Neo-

lierte Form bevorzugt wird [8, 9].

Kernen plasien nicht erfullt

Bei jungen Patienten, die einer
zytoreduktiven Therapie bediirfen,
ist aufgrund der moglicherweise

3 Kriterien fur CML, PV, MDS |3 JAK2V617F, anderer klona-
oder andere myeloiden Neo- ler Marker oder Ausschluss
plasien nicht erfullt reaktiver Fibrose

erhohten leukdmischen Transfor-
mation bei Langzeittherapie mit

4 JAK2V617F, anderer klonaler
Marker oder Ausschluss
reaktiver Thrombozytose

Hydroxyurea der Einsatz -eines
pegylierten INF-alfa-2a als Erstlini-

Minor 1 KM mit trilinedrer Proliferati-

—_

Leukorythroblastares Blut-

on bild
entheraple ZODCIRYdSEIE Jedoch sind 2 Erniedrigter Erythropoietin- 2 Serum LDH erhoht
betreffend moglicher Langzeitne- spiegel
benwirkungen und Effekt auf Ver- 3 EPO unabhéngiges Wachs- 3 Anamie

lauf der Krankheit bzw. Uberleben

tum erythroider Kolonien

noch keine Daten vorhanden. Fiir

4 Palpable Splenomegalie

pegylierte INF-alfa-2a ist eine vor- PV
gingige Kostengutsprache durch E-I[/IF
die Krankenkasse notwendig. :

beide major Kriterien oder erstes major und 2 minor Kriterien
alle 4 Kriterien mussen erfullt sein
alle 3 major und 2 minor Kriterien
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1):\:} ¥ DIPSS Plus Risikogruppen bei PMF

Niedriges Risiko Keine Risikofaktoren

Intermediate-1 1 Risikofaktor

Intermediate-2 2 oder 3 Risikofaktoren

Hochrisiko 4 und mehr Risikofaktoren

Risikofaktoren: Alter >65 Jahre, Hb <100g/I, Leukozyten >25 G/, zirkulie-
rende Blasten >1%, konstitutionelle Symptome, Thrombozyten <100G/I,
EC-Transfusionsbedurftigkeit und unglinstiger Karyotyp

Thalidomid oder Lenalidomid mit Prednison. Von einer Erythro-
poetinsubstitution wird aufgrund einer moglichen Exazerbation
der Splenomegalie eher abgeraten. Zur Therapie einer symptoma-
tischen Splenomegalie war bis anhin Hydroxyurea der Standard.
Neu bietet sich Ruxolitinib an, welches in den Studien beziiglich
Reduktion der Splenomegalie und der konstitutionellen Sympto-
me unabhingig des JAK2-Mutationsstatus erfreuliche Resultate
zeigte [10-12]. Bei refraktiren Patienten muss eine Splenektomie
oder Milzbestrahlung diskutiert werden. Die Indikation fiir eine
Splenektomie sollte aufgrund der erhohten pra- und post-opera-
tiven Mortalitdt (Thromboembolien) mit Vorsicht gestellt werden.
Eine Milzbestrahlung ist prinzipiell effektiv in der Kontrolle der
Beschwerden im Rahmen der Splenomegalie, kann aber langdau-
ernde Panzytopenie verursachen und der positive Effekt ist auf
wenige Monate begrenzt.

Neue Therapien
Pomalidomid, ein neues immunmodulatorisches Medikament,
zeigte in Phase-II Studien ein Ansprechen der Andmie bei 25% der
Patienten. Bei einer Dosis von 0,5 mg/d trat weder eine Neuropa-
thie noch eine Myelosuppression auf. In einer neueren Studie mit
58 Patienten (Dosis 0,5 mg/d) fand sich sogar ein Ansprechen der
Animie bei 38% der Patienten mit einer JAK2 V617F Mutation.

Ruxolitinib (INCB018424), ein JAK1/2 Inhibitor zeigte in einer
Phase-II Studie bei 44% der Patienten (n=153) unabhingig des
JAK2 Mutationsstatus eine Reduktion der palpablen Milzgrésse um
>50%. Eine Mehrheit der Patienten berichtete von einer Besserung
der konstitutionellen Symptome (Miidigkeit, Pruritus, Abdominal-
beschwerden, Nachtschweiss) sowie von einer Gewichtszunahme.
14% der transfusionsabhéngigen Patienten benoétigten keine Trans-
fusionen mehr, bei 10 von 17 mit Thrombozytose normalisierte
sich die Thrombozytenzahl und die durchschnittliche Leukozyten-
zahl sank von 29 auf 16G/l. Ein Effekt auf die JAK2 V617F-Allel-
Frequenz war nicht zu beobachten, jedoch eine Reduktion der
proinflammatorischen Zytokine. Zu beachten ist eine “Rebound-
Reaktion nach Absetzen des Medikamentes mit akut auftretenden
konstitutionellen Symptomen und Splenomegalie. Diese erfreuli-
chen Daten wurden in zwei Phase-III Studien (COMFORT I und
COMFORT 1I) bestitigt [11, 12] und haben zur Zulassung von
Ruxolitinib als ersten JAK-Inhibitor durch die ,,US Food and Drug
Administration (FDA)“ in den USA gefiihrt. In der Schweiz lduft
im Moment ein ,,compassionate-use“ Programm und die Zulassung
durch die Swissmedic wird fiir Ende 2012 erwartet

Eine Phase I/II-Studie mit TG101348, ebenfalls ein JAK-Inhibi-
tor in 59 Patienten mit primarer MF oder post-PV/ET MF zeigt eine
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Verbesserung der Leukozytose, Thrombozytose sowie der konstitu-
tionellen Symptome und der Splenomegalie in 67% der Patienten
[13]. Nebenwirkungen dieses JAK-Inhibitors waren Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Andmie sowie ein asymptomatischer Anstieg
der Serum-Amylase, Lipase und Transaminase.

Allogene Stammzelltransplantation

Eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT)
ist derzeit die einzige kurative Option in der Behandlung der MPN.
Aufgrund der erhohten Mortalitit steht diese Therapie meist nur
bei Patienten mit PMF bis zu einem Alter von ca. 65 Jahren mit
erhohtem Krankheitsrisiko (,,intermediate-2* oder ,,high risk“) zur
Diskussion. Eine aktuelle EBMT Studie mit reduzierter Konditionie-
rung zeigte bei 103 Patienten mit PMF oder post ET/PV-PMF ein
erfreuliches kranheitsfreies Uberleben von 51% nach 5 Jahren [14].

Dr. med. Nathan Cantoni

Klinik fur Hamatologie, Medizinische Universitatsklinik
Kantonsspital Aarau, Tellstrasse 15, 5001 Aarau
nathan.cantoni@ksa.ch

Prof. Dr. med. Jakob R. Passweg

Klinik fur Hamatologie, Universitatsspital Basel
Petersgraben 4, 4031 Basel

Dr. med. Thomas Lehmann

Klinik fir Hdmatologie, Universitatsspital Basel
Zentrum fur Labormedizin, Frohbergstrasse 4, 9001 St. Gallen

Take-Home Message

@ Myelopraoliferative Neoplasien (MPN) sind Stammzellerkrankungen,
die durch eine autonome klonale Proliferation der hdmatopoetischen
Zellen, eine extramedulldre Hamatopoese, Risiko thromboembolischer
Komplikationen sowie eine mogliche Progression in eine Myelofibrose
charakterisiert sind

@ Die wichtigsten Vertreter der Myeloproliferativen Neoplasien sind einer-
seits die BCR-ABL positive Chronische Myeloische Leukdmie (CML)
sowie andererseits die BCR-ABL negativen Polyzythdmia vera (PV),
Essentielle Thrombozythdmie (ET) und primére Myelofibrose (PMF)

@ Seit der Entdeckung der Mutation V617F im JAK2-Gen im Jahre 2005
haben sich die diagnostischen Moglichkeiten bei MPN verbessert

Message a retenir

@ Les néoplasmes myéloprolifératifs sont des troubles de cellules
souches qui sont caractérisés par une prolifération clonale autonome
de cellules hématopoiétiques, de I'hnématopoiese extramédullaire, ainsi
que d’un risque de complications thrombo-emboliques,et de la pro-
gression possible vers la myélofibrose

@ Les représentants les plus importants des néoplasmes myéloproliféra-
tifs sont d* un c6té la leucémie myéloide chronique BCR-ABL positive,
ainsi que d’autre part, la polycytaemia vera BCR-ABL négative, la
thrombocytémie essentielle et la myélofibrose primaire

@ Depuis la découverte de la mutation V617F dans le gene JAK2 en
2005, les possibilités du diagnostic dans les néoplasmes myéloprolifé-
ratifs se sont améliorées
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