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Zusammenfassung

Trotz neuer therapeutischer Strate-
gien haben Patienten mit klonaler
Myelofibrose (MF) immer noch eine
deutlich eingeschrinkte Lebenserwar-
tung. Die MF stellt eine Untergruppe der
Philadelphia-Chromosom-negativen
myeloproliferativen Neoplasien (MPN)
dar und wird in die priméare Myelofibro-
se (PMF) und die Myelofibrose nach
Polycythaemia vera (Post-PV-MF) oder
essenzieller Thrombozythdmie (Post-
ET-MF) eingeteilt.

Neue molekulargenetische Erkennt-
nisse haben mehr Klarheit {iber den
Erkrankungsprozess sowie die Prognose
geschaffen. Eine Reihe neuer Medika-
mente, die unter anderem zielgerichtet
in molekulare Prozesse eingreifen, hat
die Auswahl an Substanzen zur sympto-
matischen Therapie erweitert. Der Ein-
satz dieser neuen Substanzen in der
Praxis wird zeigen, ob sich die Ergebnis-
se aus den klinischen Studien bestatigen
lassen und ob die Anwendung der neuen
Medikamente das Uberleben der Patien-
ten mit Myelofibrose verbessern kann.
Allerdings stellt weiterhin die allogene

Epidemiologie und Symptomatik

Eine Myelofibrose (MF) kann sowohl
de novo entstehen (Priméare Myelofibro-
se, PMF) oder aus einer Polycythaemia
vera (Post-PV-MF) oder einer essenziel-
len Thrombozythdmie (Post-ET-MF)
hervorgehen. Die Erkrankungen geho-
ren zu den Philadelphia-Chromosom-
negativen myeloproliferativen Neoplasi-

Stammzelltransplantation die einzige
potenziell kurative Option dar.

Zunehmend riickt auch die Lebens-
qualitat (,Quality of Life‘, QoL) der Pa-
tienten in den Fokus. Es gibt eine Reihe
von generellen und Symptom-bezoge-
nen Lebensqualititsfragebogen, die vor
allem in klinischen Studien zur Beurtei-
lung des Therapieansprechens genutzt
werden. Konstitutionelle Symptome wie
z. B. Fatigue, Nachtschweifd und Juckreiz
stellen nicht nur eine Belastung fiir den
Patienten dar, sondern sie spielen auch
als Prognoseparameter eine entschei-
dende Rolle.

Dieser Artikel soll einen Uberblick
tiber Epidemiologie, iiber diagnostische
Aspekte sowie gingige und neue Thera-
piestrategien der Myelofibrose geben.
Zusitzlich werden im letzten Abschnitt
Instrumente zur Messung der Lebens-
qualitit von Patienten mit MF vorge-
stellt.

Schliisselworter: Myeloproliferative
Neoplasien, Myelofibrose, IPSS, DIPSS,
DIPSS-Plus, allogene Stammzelltrans-
plantation, Hydroxyurea, Ruxolitinib

en (MPN) und sind Erkrankungen des
fortgeschrittenen Lebensalters. Das mitt-
lere Lebensalter bei Erkrankungsbeginn
liegt im Falle der PMF bei 65 Jahren,
wobei etwa 11% der Patienten jiinger als
46 Jahre sind [1, 2].

Die MF ist eine seltene Erkrankung
mit einer Inzidenz von etwa 0,5-1,5 pro
100.000 Einwohner und ist die MPN-
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Subgruppe mit der geringsten Lebenser-
wartung [2, 3]. In einer schwedischen
epidemiologischen Studie lag die relative
10-Jahres-Uberlebensratio der priméren
Myelofibrose bei 0,21 [4].

Abhingig von der Zuordnung zu
einer prognostischen Gruppe liegt die
mediane Lebenserwartung zwischen
15,4 Jahren (Niedrigrisiko-Gruppe) und
1,3 Jahren (Hochrisiko-Gruppe, [2]). Zu
den haufigsten Todesursachen bei Pati-
enten mit MF gehéren maligne hdmato-
logische Erkrankungen (20,1%), gefolgt
von kardiovaskuldren Erkrankungen
(12,3%) und Infektionen (10,4%, [5]).

Wihrend es zu einer Fibrosierung
des Knochenmarks kommt, steigt der
Grad der extramedulldren Himatopoese
in der Milz und in der Leber. Hierbei
kann die Milz eine beachtliche Grofie
erreichen, und das kann zu abdominel-
len Beschwerden fiihren.

Neben der Splenomegalie stehen vor
allem konstitutionelle Symptome im
Vordergrund. Hierzu gehoren Fieber,
Gewichtsverlust und Nachtschweif3.
Weitere Symptome sind Fatigue, Schwin-
del, Juckreiz, verfriihtes Sattigungsgefiihl
oder Knochenschmerzen. Weitere Sym-
ptome koénnen durch thrombotische/
thromboembolische Komplikationen
hervorgerufen werden (z.B. Stérungen
der Mikrozirkulation, Erythromelalgie
oder Sehstérungen). Wenn thromboti-
sche/thromboembolische Komplikatio-
nen auftreten, geschieht dies meist zu
Beginn der Erkrankung in der frithen
proliferativen Phase. Spéter stehen vor
allem die durch die insuffiziente Hima-
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topoese verursachten Symptome im Vor-
dergrund. Hierzu zdhlen Anédmie,
Thrombozytopenie und eine erhdhte
Neigung zu hohergradigen Infekten auf-
grund einer Leukozytopenie [2].

Diagnostik und Molekulargenetik

In Abhidngigkeit vom Krankheitssta-
dium unterscheiden sich die typischen
Symptome bei der Erstvorstellung der
Patienten. Insbesondere in der Friih-
phase der Erkrankung, die auch prafi-
brotische Phase genannt wird, kann
eine alleinige Thrombozytose das ein-
zige Symptom der Myelofibrose sein.
Hier ist die Abgrenzung zur essenziel-
len Thrombozythdmie (ET) von grofier
Bedeutung, da sich die Therapie und
Prognose von Patienten mit ET meist
deutlich von der Therapie und Progno-
se von Patienten mit MF unterscheiden.
Daher muss auch bei diesen Patienten
die konsequente Durchfithrung einer
Knochenmark-Diagnostik erfolgen [2].

Gemifl den WHO-KTriterien von
2008 miissen alle folgenden Hauptkri-
terien und mindestens zwei Nebenkri-
terien erfiillt sein, um eine primire
Myelofibrose zu diagnostizieren [2, 6].

Hauptkriterien:

o Typische PMF-Knochenmark-His-
tologie,

o  WHO-KTriterien fiir PV, ET, CML,
MDS nicht erfiillt,

o JAK2-Mutation oder MPL515-Mu-
tation oder, falls kein klonaler Mar-
ker, kein Hinweis auf sekundire
Myelofibrose.

Nebenkriterien:

o Leukoerythroblastisches Blutbild,

o Erhohung der Laktatdehydrogenase
(LDH),

¢ Anamie,

o Palpable Splenomegalie.

Fur die Post-PV-MF und Post-ET-
MF existieren ebenfalls konkrete dia-
gnostische Kriterien, die 2008 von der
IWG-MRT erarbeitet wurden. Auch hier
kann die Diagnose erst gestellt werden,
sobald alle Hauptkriterien und mindes-
tens zwei Nebenkriterien vorliegen [2, 7].

Hauptkriterien:

o Dokumentierte Diagnose einer PV
oder ET gemafl den WHO-Kriteri-
en,

o Knochenmark-Fibrose Grad II-III
gemifd der europiischen Definition
auf einer Sakala von 0-III.

Nebenkriterien:

(Giiltigkeit der Nebenkriterien in

Klammern):

o Leukoerythroblastisches Blutbild
(Post-ET- und Post-PV-MF),

o Palpable Splenomegalie > 5 cm oder
neu aufgetretene und palpable Sple-
nomegalie (Post-ET- und Post-PV-
MF)

o Neu aufgetretene konstitutionelle
Symptome (mindestens eines der
folgenden Symptome): {iber 10%
Gewichtsverlust in sechs Monaten,
Nachtschweifl, ungeklirtes Fieber
>37,5°C (Post-ET- und Post-PV-
ME),

o Animie oder nicht mehr erforderli-
che Aderlass-Therapie in Abwesen-
heit einer Zytoreduktion (nur Post-
PV-MEF),

o Anidmie oder ein kontinuierlicher
Abfall des Himoglobin-Wertes um
> 2 g/dl vom Ausgangswert (nur
Post-ET-MF),

o Erhohte LDH (nur Post-ET-MF).

Bei der korperlichen Untersuchung
sollten insbesondere Milz und Leber
palpiert werden, ggf. sollte ergidnzend
eine abdominelle Sonografie zum Aus-
schluss einer Splenomegalie durchge-

Prognosegruppe Gesamtpunktezahl Medianes Uberleben  Anteil der
(IPSS) in Monaten Verstorbenen
Niedrigrisiko 0 135 32%
Intermediar-1 1 95 50%
Intermediar-2 2 48 71%
Hochrisiko >3 27 73%

Tab. 1: Prognosegruppen anhand des IPSS. Nach [14].
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fithrt werden. In der Blutuntersuchung
sollten neben Leber-, Nieren- und Ge-
rinnungsparametern auch die Himoly-
se-Parameter und der Eisenstatus sowie
gegebenenfalls bei Verdacht auf Vorlie-
gen einer systemischen Mastozytose die
Serum-Tryptase bestimmt werden. Ne-
ben der laborchemischen Diagnostik
sollte ein Ausstrich aus dem peripheren
Blut zur zytologischen Begutachtung
erfolgen. Hier zeigen sich typischerwei-
se ein leukoerythroblastisches Blutbild
mit Erythroblasten und einer Linksver-
schiebung der Granulopoese bis zum
Myeloblasten, sowie Tridnentropfen-
Erythrozyten (Dakryozyten).

Um eine Myelofibrose zu diagnosti-
zieren, ist die Durchfithrung einer Kno-
chenmark-Punktion essenziell. Prinzi-
piell sollte sowohl die zytologische als
auch die histologische Begutachtung
des Knochenmarks erfolgen. Bei einer
fortgeschrittenen Fibrosierung ist je-
doch hiufig die Knochenmark-Aspira-
tion und somit die Auswertung der
Zytologie aufgrund einer Punctio sicca
nicht moglich. In der Knochenmark-
Histologie zeigt sich in der frithen,
prafibrotischen Phase eine Vermehrung
und Dysplasie der Megakaryozyten.
Neben der gesteigerten Megakaryopo-
ese findet sich eine Linksverschiebung
der Granulopoese und der Erythro-
poese. Im Frithstadium zeigt sich hdufig

Punktezahl (Score)

Faktoren (DIPSS)
1 2

Alter (in Jahren)
Leukozyten (G/I)

Hamoglobin (g/dl)

Blasten im periphe-
ren Blut (%)

Konstitutionelle
Symptome

Tab. 2: Risikofaktoren, die in den DIPSS eingehen. Nach [15].

Prognosegruppe Gesamt- Medianes
(DIPSS-plus) punkte-  Uberleben
zahl in Jahren
Niedrigrisiko 0 15,4
Intermediar-1 1 6,5
Intermediar-2 2-3 2,9
Hochrisiko >4 1,3

Tab. 3: Prognosegruppen anhand des DIPSS-plus. Nach [16].
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noch keine Faservermehrung im Kno-
chenmark. Im fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium zeigt sich dann eine Fi-
brosierung des Markraums bis hin zur
Sklerosierung. Bei unklarer Zuordnung
ist die Begutachtung durch einen Refe-
renz-Pathologen zu empfehlen [3].
Wenn Knochenmark aspirabel ist,
sollte eine zytogenetische Untersu-
chung erfolgen. Neben der zytogeneti-
schen Diagnostik ist fiir die Einord-
nung des Patienten in eine prognosti-
sche Gruppe auch die Molekulargenetik
bedeutsam. Diese erfolgt aus dem peri-
pheren Blut und ist somit auch bei
Punctio sicca moglich. Die haufigste
Mutation ist die JAK2V617F-Mutation.
65% aller PMF-Patienten haben eine
JAK2-Mutation, 20 bis 25% der PMF-
Patienten eine Calreticulin-Mutation
und 6-7% eine MPL-Mutation. Etwa
10-15% aller PMF-Fille sind , tripel-
negativ®, d.h. sie weisen keine der drei
oben genannten Mutationen auf [8, 9].
Eine bei der PMF in etwa 20% der
Félle vorkommende Mutation ist die
ASXLI-Mutation. Sie ist allerdings
nicht spezifisch fiir MPN, sondern kann
auch bei anderen myeloischen Neopla-
sien vorkommen. Weitere Mutationen
(bei iiber 10% der Patienten) sind sol-
che von TET2, SRSF2 und U2AFI1 [9].
Allerdings steigt die Wahrscheinlich-
keit, auch als Gesunder eine ASXLI-,
TET2- oder DNMT3A-Mutation aufzu-
weisen, mit dem Alter, von ca. 1% im
Alter von 50 Jahren auf bis zu 20% im
Alter von 90 Jahren, sodass diese Muta-
tionen bei Patienten mit MPN mit
Vorsicht zu beurteilen sind [10-12].
Patienten mit PME die eine Calreti-
culin-Mutation aufweisen, sind jiinger,
haben einen erhohten Thrombozyten-
Wert, einen niedrigeren DIPPS-plus-
Wert und haben weniger hdufig eine
transfusionsbediirftige Andmie als sol-
che Patienten mit einer JAK2V617F-
Mutation [8, 13]. Wird das Gesamt-
tiberleben betrachtet, so zeigen Patien-
ten mit einer Calreticulin-Mutation ein
verbessertes Uberleben im Vergleich zu
Patienten mit einer JAK2-Mutation.
Tripel-negative PMF-Patienten und sol-
che, die keine Calreticulin-, aber eine
ASXLI-Mutation (CALR-, ASXLI+)
haben, haben im Vergleich mit den

anderen Gruppen die geringste Lebens-
erwartung [8]. Tripel-negative Patien-
ten zeigten zusitzlich ein kiirzeres
Leukdmie-freies Uberleben. Aufgrund
dieser Daten werden tripel-negative
und Patienten mit der molekulargene-
tischen Konstellation CALR-, ASXLI+
als molekulargenetische Hochrisiko-
gruppe eingeordnet [8].

Beurteilung der Prognose von Patienten
mit Myelofibrose

Da die allogene Stammzelltrans-
plantation die einzige potenziell kurati-
ve Therapiemodalitit darstellt, aber mit
einer hoheren Morbiditat und Mortali-
tat einhergeht als die symptomatischen
Therapieoptionen, ist es essenziell, die
Prognose der Patienten moglichst ge-
nau zu bestimmen. Am gebrauchlichs-
ten sind aktuell drei verschiedene pro-
gnostische Scores, die im Folgenden
beschrieben werden.

IPSS-Score
Der IPSS-Score (International Pro-

gnostic Scoring System) wurde von der

IWG-MRT an einer grofien Patienten-

kohorte (n = 1.054) entwickelt und

2009 von der International Working

Group for Myeloproliferative Neo-

plasms Research and Treatment (IWG-

MRT) vorgestellt (Tab. 1, [14]). In

diesem Score wird beim Vorhanden-

sein der folgenden Variablen jeweils
ein Punkt vergeben:

o Alter > 65 Jahre,

o Konstitutionelle Symptome (Fie-
ber, Gewichtsverlust, Nacht-
schweif3),

o Hiamoglobin < 10 g/dl,

o Leukozyten > 25 G/l,

o Blasten im peripheren Blut > 1%.

Schliefilich erfolgt aus der Summe
der Punkte zum Zeitpunkt der Erstdi-
agnose die Zuordnung zu einer Prog-
nosegruppe. Tabelle 1 gibt die mediane
Uberlebenszeit in Abhingigkeit von
der Zugehorigkeit zu einer speziellen
Prognosegruppe wieder. In dieser Ta-
belle wird auch der Anteil der Patien-
ten dargestellt, die wiahrend des Studi-
enzeitraums verstorben sind.

DIPSS-Score
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Bei dem ,dynamischen® IPSS
(DIPSS) kann auch noch im Krank-
heitsverlauf die Einteilung der Patien-
ten mit einer Myelofibrose zu einer
prognostischen Gruppe erfolgen
(Tab.2, [15]). Hierbei werden die glei-
chen Variablen wie fiir den oben be-
schriebenen IPSS benutzt, allerdings
erhilt das Vorhandensein einer Andamie
mit einem Hdmoglobinwert unter 10 g/
dl bei diesem Score 2 Punkte.

Auch beim DIPSS werden vier Risi-
kogruppen anhand der Gesamtpunkt-
zahl unterschieden:

o Niedrigrisiko (0 Punkte),
o Intermediir-1 (1-2 Punkte),
o Intermediir-2 (3-4 Punkte),
o Hochrisiko (5-6 Punkte).

DIPPS-Plus-Score
Neben den oben beschriebenen

Variablen im DIPSS-Score werden

beim DIPSS-Plus-Score weitere Risiko-

faktoren beriicksichtigt (Tab. 3, [16]).

Hierzu gehoren:

o Transfusionsbedarf,

o Thrombozytenzahl < 100 G/],

o Ungiinstiger Karyotyp (komplex
aberrant oder zwei Aberrationen,
die -7/7q-, i(17q), inv(3), -5/5q-,
12p- oder 11q23 beinhalten).

Jedem Risikofaktor wird jeweils ein
Punkt zugeschrieben, auch einem Hai-
moglobin-Wert < 10 g/dl (im Gegen-
satz zum DIPSS). Aus der Gesamt-
punktezahl (maximal acht Punkte) der
Risikofaktoren werden die Prognose-
gruppen gebildet (Tab. 3).

Leitliniengerechte Therapie der
Myelofibrose

Die Kenntnis der Zugehorigkeit zu
einer Prognosegruppe ist notwendig
tiir die weitere Therapieplanung. Ne-
ben der krankheitsspezifischen Prog-
nose spielen aber auch die individuel-
len Begleiterkrankungen eine entschei-
dende Rolle, um eine fir den Patienten
passgenaue Therapie zu finden.

Die einzige kurative Behandlungs-
moglichkeit ist die Durchfithrung einer
allogenen Stammzelltransplantation.
Prinzipiell soll fiir alle Patienten mit
Intermediérrisiko-2- oder Hochrisiko-
Konstellation bis zum Alter von 70
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Jahren laut Konsensus der EBMT/ELN
International Working Group gepriift
werden, ob eine allogene Stammzell-
transplantation durchfiithrbar ist [17].
Patienten, die ein Intermediarrisiko-1
haben und jiinger als 65 Jahre sind und
die eine refraktire, transfusionsabhan-
gige Andmie oder einen ungiinstigen
Karyotyp aufweisen oder deren Blas-
tenanteil im peripheren Blut >2% be-
tragt, sind ebenfalls potenzielle Kandi-
daten fiir eine allogene Stammzell-
transplantation [17].

Der derzeitige Therapie-Algorith-
mus der Deutschen Gesellschaft fiir
Hématologie und Onkologie (DGHO)
sieht das in Abb. 1 dargestellte risiko-
adaptierte Vorgehen vor [2]. Die pro-
blemorientierte Therapie im palliativen
Arm umfasst Erythropoietin, Erythro-
zyten-Transfusionen, Hydroxyurea,
Interferon, Steroide, Androgene oder
IMIDs. Fiir einen leukdmogenen Effekt
von Hydroxyurea gibt es bisher keine
eindeutige Evidenz [18], er kann je-
doch auch nicht gianzlich ausgeschlos-
sen werden.

Bei MF-assoziierter Splenomegalie
oder krankheitsbedingten Symptomen
wird die palliative Gabe von Ruxoliti-
nib oder der Einschluss in eine klini-
sche Studie empfohlen.

Barosi et al. haben untersucht, ob
Ruxolitinib einen Effekt auf das Ge-
samtiiberleben bei MF-Patienten hat.
Hierfiir wurden die COMFORT-Studi-
en hinsichtlich der GRADE-Kriterien
(Grading of Recommendation, Assess-
ment, Development, and Evaluation)
evaluiert mit dem Schluss, dass diese
Studien keine allgemeingiiltige Aussage
in Hinblick auf eine Verldngerung des
Uberlebens zulassen [19, 20].

Zu den Substanzen, die bei MF-as-
soziierter Andmie empfohlen werden,
gehoren Androgene, Prednison, Dana-
zol, Thalidomid oder Lenalidomid.
Weitere problemorientierte Therapien
bei Patienten mit Niedrigrisiko oder
Intermediérrisiko 1 waren Milzbestrah-
lung oder Splenektomie [3].

Therapieansprechen
Die IWG-MRT hat 2013 die ver-
schiedenen Kategorien des Anspre-

| Primare Myelofibrose, Post-ET- oder Post-PV-Myelofibrose |

Y

| IPSS oder im Verlauf dynamischen IPSS-Score (DIPPS) berechnen |

v

Niedrigrisiko
oder Intermedidrrisiko 1

v

v

Intermediérrisiko 2
oder Hochrisiko

Splenomegalie
oder krankheits- < ol Allo SZT priifen
’ nicht maglich
bedingte Symptome

Ruxolitinib
oder

Watch & Wait

oder

problemorientierte Therapie

oder

Abb.1: Therapiealgorithmus bei primérer Myelofibrose (PMF), Post-ET- oder Post-PV-MF [3].

chens iiberarbeitet [21]. Alle Kriterien
miissen fiir mindestens zwolf Wochen
vorliegen. Nachfolgend werden diese
kurz erlautert [2].

1. Komplette Remission (CR)

o Komplettes Ansprechen aller Mye-
lofibrose-assoziierten Symptome
inklusive Hepatosplenomegalie.

Im peripheren Blut ein Hdmoglo-
binwert > 10 g/dl, Thrombozyten-
zahl 2100 G/l und eine absolute
Neutrophilenzahl >1 G/L

Im peripheren Blut fehlender Nach-
weis von Erythrozyten-Vorstufen,
Blasten oder unreifen myeloischen
Zellen.

In der Knochenmark-Histologie
Nachweis von Normozellularitit,
< 5% Blasten und Fibrosegrad <1.

2. Partielle Remission (PR)

o Im peripheren Blut ein Hdmoglo-
binwert > 10 g/dl, Thrombozyten-
zahl > 100 G/], absolute Neutrophi-
lenzahl > 1 G/l und < 2% myeloische
Blasten

o UND ein komplettes Ansprechen

aller Myelofibrose-assoziierten Sym-

ptome inklusive Hepatosplenome-
galie, keine extramedulldre Hama-
topoese

ODER in der Knochenmark-Histolo-

gie Nachweis von Normozellularitit,
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Allo SZT mdglich

Allo SZT, evtl. Vorphase mit

Ruxolitinib oder anderen JAK-
Inhibitoren, z. B. in Studie

Legende: M kurativ M palliativ

< 5% Blasten und Fibrosegrad < 1

o UND im peripheren Blut ein Himo-
globinwert > 8,5 g/dl, aber < 10 g/dl,
Thrombozytenzahl > 50 G/l, aber
<100 G/l, absolute Neutrophilen-
zahl > 1 G/l und < 2% unreife mye-
loische Zellen

o UND ein komplettes Ansprechen
aller Myelofibrose-assoziierten Sym-
ptome inklusive Hepatosplenome-
galie, keine extramedulldre Hima-
topoese.

3. Klinische Verbesserung (Cl)
3.1 Ansprechen der Andmie

o Anstieg des Himoglobinwertes um
> 2 g/dl bei transfusionsabhangigen
Patienten,

o bei Patienten mit einem Hidmoglo-
binwert < 10 g/dl Erreichen einer
Transfusionsfreiheit.

3.2 Ansprechen der Splenomegalie

o Milz nicht mehr palpabel, wenn bei
der Baseline die Milz zwischen 5
und 10 cm unter dem Rippenbogen
tastbar war,

o Milzgroflenreduktion um 50%,
wenn bei Baseline die Milz < 10 cm
unter dem Rippenbogen tastbar war,

o 35%ige Milzreduktion im CT oder
MRT.

3.3 Ansprechen von Symptomen
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o 50%ige Reduktion der Gesamt-
punktzahl im Myeloproliferative
Neoplasm Symptom Assessment
Form Total Symptom Score
(MPN-SAF-TSS) [3].

Neben dem Ansprechen auf eine
spezifische Therapie wurden auch De-
finitionen zur Progression der Myelofi-
brose, zur stabilen Erkrankung und
zum Rezidiv von der IWG-MRT her-
ausgegeben.

Neue Substanzen im Fokus

Im September 2015 haben Tefferi et
al. die ersten erfolgsversprechenden
Ergebnisse ihrer Pilotstudie mit Imetel-
stat, einem Telomerase-Inhibitor, pu-
bliziert [22]. Von 33 Patienten erreich-
ten unter Imetelstat 21% (n = 7) eine
komplette (CR) oder partielle Remissi-
on. Bei vier Patienten mit CR kam es zu
einer Riickbildung der Fibrosierung des
Knochenmarks, und drei dieser Patien-
ten zeigten ein molekulares Anspre-
chen. Diese Ergebnisse werden derzeit
in kontrollierten randomisierten Studi-
en Uberpriift.

Weitere Substanzen, die derzeit kli-
nisch gepriift werden, sind die JAK-
Inhibitoren Momelotinib und Pacriti-
nib. Unter Fedratinib zeigte sich in der
klinischen Priifung ein vermehrtes Auf-
treten von Wernicke-Enzephalopathi-
en, sodass die Substanz nicht weiterent-
wickelt wurde [23].

Weitere Substanzen in der klini-
schen Testung sind mTOR-Inhibitoren,
Hedgehog-Signalweg-Inhibitoren,
Histondeacetylase-Inhibitoren sowie
(pegylierte) Interferone.

Myelofibrose und Lebensqualitat

Um die Lebensqualitit von Patien-
ten mit myeloproliferativen Neoplasien
(MPN) zu beurteilen, finden in der Li-
teratur verschiedene von den Patienten
selbst ausgefiillte Fragebogen (Patient-
reported Outcomes, PRO) Anwendung.
Hierbei werden zum Teil beziiglich der
Grunderkrankung unspezifische Le-
bensqualitits-Fragebogen genutzt, die
generell bei hamatologischen oder on-
kologischen Patienten verwendet wer-
den konnen. Beispielsweise wird in dem
zweiseitigen EORTC QLQ-C30, einem
Fragebogen, der zur Beurteilung der

Lebensqualitdt von onkologischen Pa-
tienten dient, neben Fragen zu be-
stimmten Symptomen auch die generel-
le Belastbarkeit in alltdglichen Situatio-
nen erfragt. Insgesamt werden drei
verschiedene Bereiche abgefragt, zur
Funktion/Belastbarkeit (fiinf Fragen),
Symptomen (neun Fragen) und zum
allgemeinen Gesundheitszustand (eine
Frage; [24]). Zur Differenzierung der
Antwortméglichkeiten werden hier
verbalisierte Skalen verwendet (Trifft
die Antwort zu: iberhaupt nicht, wenig,
mifig, sehr?). Fiir den EORTC QLQ-
C30 existieren noch zusitzliche Entita-
ten-spezifische Module, z. B. fir Mam-
makarzinom- oder Ovarialkarzinom-
Patientinnen.

Neben den unspezifischen Bogen
werden zunehmend MPN-spezifische
Lebensqualitits-Fragebogen verwendet,
unter anderem, um auch das Anspre-
chen auf eine Therapie zu dokumentie-
ren. Diese spezifischen Fragebogen
beziehen sich auf Symptome, die durch
die Grunderkrankung ausgel6st werden
und auf den Einfluss, den diese Sym-
ptome auf die globale Lebensqualitat
der Patienten haben. Ein solcher MPN-
spezifischer Lebensqualitits-Fragebo-
gen ist der MPN-SAF (The Myeloproli-
ferative Neoplasm Symptom Assess-
ment Form, [25]). In dem mehrseitigen
Fragebogen werden 27 Fragen gestellt,
unter anderem zu Fatigue-Symptomen
zum Zeitpunkt der Erfassung und wéh-
rend der letzten 24 Stunden. Neben
generellen Fragen zur Belastbarkeit
werden vor allem MPN-spezifische
Symptome (z.B. im Rahmen der Sple-
nomegalie) erfragt. In der letzten Frage
wird die allgemeine Lebensqualitit der
Patienten thematisiert.

Aus dem MPN-SAF wurde der im
Umfang deutlich gekiirzte einseitige
MPN-SAF-TSS (MPN-SAF Total Sym-
ptom Score) generiert [26]. In dieser im
Umfang reduzierten Variante liegt der
Fokus auf denjenigen MPN-Sympto-
men, die am représentativsten fiir die
MPN-Erkrankung sind (z.B. Fatigue,
Splenomegalie-assoziierte Symptome,
konstitutionelle Symptome).

Sowohl im MPN-SAF als auch im
MPN-SAF-TSS werden die Fragen an-
hand einer Ordinalskala bewertet (0 bis
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10). Wihrend der MPN-SAF auch nach
der globalen Lebensqualitit fragt, wird
der MPN-SAF-TSS nach der Summe
der einzelnen Antworten ausgewertet,
sodass sich ein Wert zwischen 0 und
100 ergeben kann. Der MPN-SAF-TSS
wird verwendet, um das Ansprechen
auf eine Therapie zu beurteilen. Eine
Reduktion von > 50% in dem Fragebo-
gen gilt nach Konsens der IWG-MRT
als Ansprechen von Symptomen [3].

Ein rein symptomspezifischer Fra-
gebogen ist sicherlich notwendig, um
den Riickgang der durch die Grunder-
krankung ausgelosten Symptome zu
beurteilen. Wird der Fokus auch auf die
globale Lebensqualitit gelegt, ist eine
reine MPN-spezifische Symptomevalu-
ation nicht mehr ausreichend. Hier
sollten kiinftig weitere Faktoren in die
Analyse eingehen, beispielsweise zu
sozioOkonomischen Determinanten,
die neben der soziokonomischen Posi-
tion (SEP) auch das soziale Gefiige der
Patienten und weitere psychoonkologi-
sche Parameter beinhalten.

Summary
Myelofibrosis — new aspects and
strategies

Despite new therapeutic strategies
that are available, patients with clonal
myelofibrosis (MF) still face a decreased
life expectancy. MF represents a sub-
group of Philadelphia chromosome-
negative myeloproliferative neoplasms
(MPN) and consists of primary myelofi-
brosis (PMF) and myelofibrosis occur-
ring after polycythaemia vera (Post-PV-
MF) or essential thrombozythemia
(Post-ET-MF).

Recent molecular data have
elucidated critical mechanisms of
disease pathogenesis and have provided
better assessment of the prognosis. The
advent of new drugs for symptomatic
therapy has extended the spectrum of
available treatments. The use of these
drugs will demonstrate whether the
results gained from controlled clinical
trials can be confirmed in daily practice
and whether the survival of patients
with MF can be improved by the use of
these drugs. Nevertheless, allogeneic
stem-cell transplantation remains the



Schwerpunkt

only potentially curative treatment.

Increasing attention is being paid to
the quality of life (QoL) of the patients.
Several questionnaires evaluating gene-
ral and symptom-associated QoL have
been developed which have primarily
been used in clinical trials to assess
therapy response. Constitutional
symptoms such as fatigue, night sweats,
and pruritus not only increase the indi-
vidual burden of complaints for the
patient, but they also represent
significant parameters of prognosis.

The present review summarizes cur-
rent knowledge about the epidemiolo-
gy, diagnostic tools, and established and
new therapeutic strategies for patients
with myelofibrosis. Finally, tools to
measure the quality of life in patients
with myelofibrosis are presented.

Keywords: Myeloproliferative neo-
plasms, myelofibrosis, IPSS, DIPSS,
DIPSS-Plus, allogeneic stem-cell trans-
plantation, hydroxyurea, ruxolitinib
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