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ASCO 2014 — Neues zu
myeloproliferativen Erkrankungen

Karl-Anton Kreuzer

Die Entdeckung der erworbenen
JAK2V617F-Mutation im Exon 14 des
JAK2-Gens im Jahre 2005 [1] legte die
Grundlage fiir ein besseres Verstandnis
der Pathogenese bei den BCR-ABL-
negativen myeloproliferativen Neopla-
sien und damit fiir eine zielgerichtete
Therapie. Die JAK2V617F-Mutation ist
bei nahezu allen Patienten mit Poly-
cythaemia vera (PV) und jeweils etwa
der Hilfte derjenigen mit essenzieller
Thrombozythdmie (ET) und primérer
Myelofibrose (PMF) nachweisbar. Thr
Nachweis oder der eines anderen klo-
nalen Markers gilt in der WHO-Klassi-
fikation von 2008 als diagnostisches
Hauptkriterium fir alle drei Entititen
[2], aber differenzialdiagnostisch wer-
den sie weiterhin nach histopathologi-
schen und klinischen Merkmalen un-
terschieden, was in manchen Fallen erst
nach langerer Beobachtung gelingt.

Weitgehend unklar ist nach wie vor,
warum trotz teilweise identischer Mu-
tationsmuster verschiedene Krankheits-
bilder entstehen, aber auch Erkrankun-
gen ohne JAK2-Mutation auftreten.
Alle drei Erkrankungen werden vorwie-
gend im hoheren Lebensalters beobach-
tet, mit einem Median zwischen 60 und
65 Jahren. Ziel der meisten Therapien
war bisher, die Symptome zu kontrol-
lieren und das Risiko von Thromboem-
bolien zu minimieren. Die einzige ku-
rative Therapie ist bislang die allogene
Stammzelltransplantation, die aber
aufgrund der Altersverteilung nur rela-
tiv selten infrage kommt. Ausgehend
von der Entdeckung der JAK2-Muta-
tion wurden selektive und nicht-selek-
tive JAK-Inhibitoren entwickelt. Zuge-

lassen ist bisher lediglich der Inhibitor
Ruxolitinib in Monotherapie zur The-
rapie der Myelofibrose, wo er in den
beiden groflen Phase-III-Studien
COMFORT I und II gegeniiber konven-
tionellen Therapien die Splenomegalie
reduzierte, die Symptomatik verbesser-
te und iiberdies das Uberleben signifi-
kant verldngerte [3, 4].

In Chicago wurden einige wenige,
aber interessante Studien zu myelopro-
liferativen Erkrankungen vorgestellt. So
testeten Florian Heidel, Magdeburg,
und Kollegen in einer europaweiten
Phase-Ib-Dosisfindungsstudie bei ins-
gesamt 48 Patienten mit Myelofibrose
die Kombination von Ruxolitinib mit
dem noch nicht zugelassenen Inhibitor
der Histondeacetylase (HDAC-Inhibi-
tor) Panobinostat [5]. Die Patienten
wiesen einen IPSS-Score von Interme-
diate-1, Intermediate-2 oder Hochrisi-
ko und eine klinisch tastbare Splenome-
galie auf. Panobinostat hemmt in nied-
rigen Konzentrationen mehrere Histon-
deacetylasen und dadurch die Funktion
der JAK2-Kinase, indem es ihre Inter-
aktion mit dem Hitzschock-Protein 90
(Hsp90) unterbindet. Ruxolitinib und
Panobinostat wurden bei den ersten 38
Patienten in steigenden Dosierungen
eingesetzt. Als empfohlene Dosis fiir
Phase-II-Studien wurden so 15 mg
Ruxolitinib zweimal taglich und 25 mg
Panobinostat dreimal wochentlich jede
zweite Woche bestimmt und bei zehn
weiteren Patienten angewendet.

In der Dosisfindungs-Phase kam es
bei 80% aller Patienten zu einer Reduk-
tion der Milzlange um mindestens 50%,
bei der Hailfte zu einer kompletten
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Riickbildung (nicht mehr tastbare
Milz). Bei bislang 23 auswertbaren Pa-
tienten in der Expansionsphase war das
bei 100% bzw. 39% der Fall. An
Grad-3/4-Nebenwirkungen wurden
Andmien, Thrombozytopenien, abdo-
minelle Schmerzen, Diarrh6é und As-
thenie registriert. Die Kombination
beider Wirkstoffe, so die Autoren, ist
sicher, zeigt offenbar einen klinischen
Nutzen und sollte in weiteren Studien
genauer untersucht werden.

Ruxolitinib auch bei PV wirksam

Die Polycythaemia vera (PV) geht
mit einer Erythrozytose (und damit
einer Erhohung des Hamatokrits), be-
lastenden Symptomen wie Pruritus und
einer Erhohung des Risikos fiir vasku-
lare Komplikationen (sowohl Throm-
bosen wie auch Himorrhagien) einher.
Eine fortgeschrittene PV fiihrt zu Sple-
nomegalie, schweren Allgemeinsymp-
tomen und einem erhohten Risiko fiir
die Entwicklung einer Myelofibrose
sowie einer akuten myeloischen Leu-
kdmie. Wesentliches Ziel der Therapie
ist die Kontrolle des Himatokrits, meist
mit Hydroxyurea, auf das aber nicht
alle Patienten dauerhaft ansprechen
bzw. das bei vielen inakzeptable Haut-
toxizitdten verursacht. In einer Phase-
II-Studie hatte der JAK-1/2-Inhibitor
Ruxolitinib bei solchen Patienten deut-
liche Besserung gebracht [6]. In der
Phase-III-Studie RESPONSE wurde
nun in einem randomisierten Design
gezeigt, dass er bei solchen Patienten
konstitutionelle Symptome, Milzver-
groflerung und Hamatokrit verringern
kann, so Srdan Verstovsek, Houston [7]:
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222 Patienten mit PV und einem
Milzvolumen von mindestens 450 cm?,
die gegen Hydroxyurea resistent waren
oder es nicht vertrugen, und sich zur
Kontrolle des Himatokrits regelmaf3i-
gen Phlebotomien unterziehen muss-
ten, wurden randomisiert, entweder die
beste verfiigbare konventionelle Thera-
pie (BAT: Best Available Therapy) oder
Ruxolitinib, das in einer Phase-II-Stu-
die bereits Wirksamkeit gezeigt hatte, in
einer Dosierung von 10 mg zweimal
taglich zu erhalten. Primérer Endpunkt
war der Anteil der Patienten, die zwi-
schen Woche 8 und 32 der Behandlung
eine addquate Kontrolle des Hiamato-
krits ohne Phlebotomie sowie nach 32
Wochen eine Verkleinerung der Milz
um mindestens 35% erreichten.

Dieses Ziel erreichten im Ruxoliti-
nib-Arm 21%, im Kontrollarm nur 1%
der Patienten. Die geforderte Milzgro-
Ben-Reduktion konnte bei 38% vs. 1%
der Patienten nachgewiesen werden, die
Hématokrit-Kontrolle sogar bei 60% in
der Verum- vs. 20% in der Kontroll-
gruppe. Umgekehrt bendétigten zwi-
schen Woche 8 und 32 nur 19,8% der
Patienten im Ruxolitinib-, aber 62,4%
derer im Kontrollarm eine Phleboto-
mie, 2,8% bzw. 20,2% mindestens drei
solche Prozeduren. Nach 48 Wochen
hatte sich bei 91% der Patienten unter
Ruxolitinib ein dauerhaftes Ansprechen
eingestellt. Nach 32 Wochen hatten
auch die Hélfte der Patienten mit Ruxo-
litinib, aber nur 5% derer im Kontroll-
arm eine mindestens 50%-ige Verbes-
serung der Lebensqualitit auf der
14-teiligen MPN-SAF-Skala erreicht.
Samtliche Symptome hatten im Ruxoli-
tinib-Arm abgenommen, wihrend sie
im Kontrollarm bestenfalls gleich ge-
blieben waren. Der Inhibitor war auch
iberlegen bei der Induktion kompletter
hidmatologischer Remissionen und der
Verbesserung der Symptomatik. Mit
Ruxolitinib beendeten 15%, in der Kon-
trollgruppe aber 96% die jeweils per
Randomisierung zugewiesene Behand-
lung; 89% der Patienten im Kontrollarm
machten von der Moglichkeit eines
Cross-over zu Ruxolitinib Gebrauch.

Der JAK-1/2-Inhibitor Ruxolitinib,
der bisher zur Behandlung der prima-
ren Myelofibrose zugelassen ist, kann

also auch bei Patienten mit PV, die re-
sistent gegen Hydroxyurea sind oder es
nicht tolerieren, bei guter Vertraglich-
keit den Himatokrit wirksam und ohne
Phlebotomie kontrollieren sowie Symp-
tome und Milzvergroflerung reduzie-
ren, so Verstovseks Restimee.

In diese Studie waren nur Patienten
mit Splenomegalie eingeschlossen wor-
den. Um die dadurch generierten Daten
zu ergdnzen, wurde die randomisierte
Phase-IIIb-Studie RESPONSE-2 ange-
schlossen, in der weitere 104 Patienten
mit den gleichen Einschlusskriterien,
aber ohne Splenomegalie Ruxolitinib
oder BAT erhalten sollen [8]. Der pri-
mire Endpunkt, so Francesco Passa-
monti, Varese, umfasst die Senkung des
Hamatokrits auf unter 45% zwischen
Woche 16 und 28 sowie die Vermei-
dung von Phlebotomien zwischen Wo-
che 4 und 28. Nach der 28. Woche ist
ein Crossover aus der BAT-Gruppe zur
Ruxolitinib-Behandlung gestattet.

FIt3-Inhibitor wirkt bei Mastozytose

Charakteristisch fiir die ausgespro-
chen seltene systemische Mastozytose
[9]. ist ein entartetes Wachstum und/
oder die Akkumulation klonaler Mast-
zellen in einem oder mehreren Orga-
nen. Sie tritt sporadisch, sehr selten
auch familidr mit autosomal-dominan-
tem Erbgang auf. Meist ist das Kno-
chenmark betroffen, bei etwa 80% der
Patienten auch die Haut. Haufig ist das
Proto-Onkogen KIT durch Mutation
konstitutiv aktiviert, in 95% der Fille ist
in den Mastzellen allerdings die KIT-
D816V-Mutation nachweisbar, die zu
einer zumindest partiellen Imatinib-
Resistenz fiihrt. Die Behandlung ist
bisher meist symptomatisch und um-
fasst Antihistaminika und andere sup-
portivtherapeutische Mafinahmen, bei
aggressiven und leukdmischen Erkran-
kungen miissen allerdings zytoredukti-
ve Therapien eingesetzt werden.

Am Institut fiir Himatologie der
Universitdt Bologna wurden seit 2008
unter insgesamt 22 Patienten zwo6lf mit
aggressiver systemischer Mastozytose
und Organbeteiligung (Skelett, Aszites,
Stérungen der Leber- oder Knochen-
marksfunktion) behandelt, bei denen
eine Erstlinientherapie mit Interferon
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alpha, Imatinib oder Cladribin versagt
hatte [10]. Neun von ihnen konnten
Midostaurin, einen Inhibitor der Flt3-
Tyrosinkinase, in einer Dosierung von
zweimal téglich 100 mg erhalten, so
Cristina Papayannidis, Bologna. Aus-
wertbar waren sieben von ihnen, von
denen einer eine komplette und die
iibrigen eine partielle Remission nach
den Europiischen Kriterien zeigten
[11]. Bei allen Patienten kam es zur ra-
schen Besserung der klinischen Symp-
tomatik in Form von Gewichtszunah-
me, Normalisierung der Darmfunktion
und Abnahme der Schmerzen. Mido-
staurin war gut vertréglich, die Mastzell-
Beteiligung im Knochenmark unter der
Therapie riicklaufig, aber die D816V-
Mutation im KIT-Gen, die bei acht der
neun behandelten Patienten zu Beginn
vorgelegen hatte, war weiterhin nach-
weisbar. Offenbar, so Frau Papayannidis,
muss es neben dieser genetischen Ano-
malie noch weitere onkogene Faktoren
geben, die fiir die Aggressivitit der
Krankheit verantwortlich sind. #¢
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