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Samenvatting Summary

De aandoeningen essentiéle trombocytose, polycy-  Essential thrombocythemia, polycythemia vera and
thaemia vera en primaire myelofibrose worden van  primary myelofibrosis are disorders that have been
oudsher tot de groep van chronisch myeloproliferatieve  classified as chronic myeloproliferative neoplasms.
neoplasieén gerekend. In dit artikel wordt een over-  In this paper, an overview of diagnostic and thera-
zicht gegeven met betrekking tot de diagnostiek en  peutic approaches is reported, based on earlier
behandeling van deze groep aandoeningen, waarbij international studies and publications. This paper
getracht is een en ander te onderbouwen met inter-  founds the national guideline, being authorized
nationale, gepubliceerde studies. Deze publicatie by de Dutch Haematology Association on behalf
ondersteunt de door de Nederlandse Vereniging of the Dutch Working Party for Myeloproliferative
voor Haematologie geaccordeerde richtlijn die werd  Neoplasms.
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Tabel 1. Myeloproliferatieve neoplasieén (WHO 2008).

chronisch myeloide leukemie (CML)
essentiéle trombocytose (ET)
polycythaemia vera (PV)

primaire myelofibrose (PMF)

mastocytose

chronisch eosinofiele leukemie, niet nader gespecificeerd (CEL, nos)

myeloproliferatieve neoplasieén, niet nader te classificeren (MPN, v)

Inleiding

Chronische myeloproliferatieve ziekten zijn klonale,
hematopoétische stamcelziekten die worden geken-
merkt door proliferatie van één of meerdere cellijnen.
Hierbij worden normaal gedifferentieerde en functio-
nele cellen geproduceerd. De klinische problemen
bij deze patiénten bestaan vooral uit een verhoogd
risico op veneuze en arteriéle trombotische complica-
ties enerzijds en bloedingen anderzijds. Tevens kan
transformatie naar myelofibrose of acute leukemie
optreden. De combinatie van deze klinische proble-
matiek en de aanwezigheid van een klonale stamcel-
ziekte vormt dan ook de reden dat de Werkgroep
Myeloproliferatieve Neoplasieén is ondergebracht
bij de Werkgroep Niet-Oncologische Hematologie.

De classificatie van aandoeningen die tot myelopro-
liferatieve neoplasieén worden gerekend, is in 2008
door de Wereldgezondheidsorganisatie (‘World Health
Organisation’; WHO) herzien en in Tabel 1 weer-
gegeven.! Hierbij werd onder meer de naamgeving
van de overkoepelende groep van chronisch myelo-
proliferatieve aandoeningen gewijzigd in myelopro-
liferatieve neoplasieén. Dit komt voort uit de recente
ontdekking van diverse klonale afwijkingen, zoals de
JAK2V617F-mutatie en de trombopoétinereceptor-
mutaties, de zogenoemde MPL-mutaties, bij deze
patiénten. Dit ondersteunt de eerdere aanwijzingen
van het klonale en neoplastische karakter van deze
aandoeningen. Tevens worden deze klonale afwijkingen
nu als diagnostische criteria gebruikt.

In dit artikel staan de richtlijnen voor de diagnostiek

en behandeling van essentiéle trombocytose (ET),
polycythaemia vera (PV) en primaire myelofibrose
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(PMF), zoals deze =zijn samengesteld door de
Werkgroep Myeloproliferatieve Neoplasieén van de
Nederlandse Vereniging voor Haematologie.

1. Diagnostiek

1.1 Diagnostiek essentiéle trombocytose
Diagnostiek voor aantonen van essentiéle
trombocytose

Volgens de WHO-criteria kan essentiéle trombocytose
worden gediagnosticeerd als wordt voldaan aan de
criteria zoals genoemd in Tabel 2A.

Trombocytenaantallen

Bij het stellen van de diagnose ‘essentiéle trombo-
cytose’ moet sprake zijn van een persisterend trombo-
cytenaantal >450 x 10%/1.

JAR2V617F-mutatie en secundaire oorzaken

De ontdekking van JAK2V617F heeft geleid tot een
belangrijke wijziging in de diagnostiek van myelo-
proliferatieve neoplasieén (MPN). Kon voor de ont-
dekking van de JAK2V617F-mutatie de diagnose
alleen worden gesteld na uitsluiting van secundaire
oorzaken van trombocytose (zie Tabel 2A), momen-
teel kan dit onderzoek achterwege blijven als de
JAK2V617F-mutatie aantoonbaar is.

JAR2V617F-mutatie en beenmergdiagnostiek

De JAK2-mutatie wordt bij 50% van de patiénten met
essentiéle trombocytose en myelofibrose gevonden, en
bij vrijwel iedereen met polycythaemia vera. Daarom
is ondanks het aantonen van de JAK2V617F-mutatie
nog steeds een beenmergonderzoek noodzakelijk
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Tabel 2a. Diagnostische criteria essentiéle trombocytose (WHO 2008).!

e persisterend trombocytenaantal >450 x 10%/I

e proliferatie van megakaryocytaire reeks met toegenomen aantal grote, gerijpte megakaryocyten, zonder significante
toename of linksverschuiving van de myeloide en erytroidereeks

e geen criteria voor polycythaemia vera, primaire myelofibrose, chronisch myeloide leukemie (geen 1(9;22) of
bcr/abl-genfusie), geen aanwijzingen voor myelodysplastisch syndroom of andere myeloide maligniteit

e aanwezigheid van JAK2V61 7F-mutatie of andere klonale marker (bijvoorbeeld MPL) of indien geen klonale marker
aantoonbaar: uitsluiten reactieve oorzaak van trombocytose (bijvoorbeeld ijzergebrek, splenectomie, recente
operatie, infectie, bindweefselaandoening, gemetastaseerde maligniteit of lymfoproliferatieve ziekte)

Tabel 2b. Diagnostische criteria polycythaemia vera (WHO 2008)."

‘major’ criteria e  Ht=0,52 I/l of Hb =11,6 mmol/I bij mannen; Ht 20,48 I/| of Hb =10,3 mmol/I bij vrouwen
e aanwezigheid JAK2V617F of functionele gelijkende mutatie (JAK2exon12-mutatie)

‘minor’criteria e afwikend beenmergbiopt met toegenomen celrijkdom en proliferatie van de 3 cellijnen

e verlaagde erytropoétinespiegel

e spontane erytroidegroei (BFU-e) in beenmergkoloniekweken

De diagnose ‘polycythaemia vera’ kan worden gesteld indien 2 major en 1 minor of 1 major en 2 minor criteria aanwezig zijn. Ht=hematocriet,

Hb=hemoglobine.

Tabel 2¢. Diagnostische criteria primaire myelofibrose (WHO 2008)."

‘major’ criteria e proliferatie van atypische megakaryocyten, meestal in aanwezigheid van reticuline- en/of
collageenfibrose. Indien geen reticulinefibrose: naast proliferatie van de megakaryocytaire
reeks ook proliferatie van myeloide reeks, vaak in combinatie met een verminderde

erytrocytaire reeks

e geen criterla voor polycythaemia vera, primaire myelofibrose, chronisch myeloide leukemie
(geen 1(9;22) of berabl-genfusie), geen aanwijzingen voor myelodysplastisch syndroom of

andere myeloide maligniteit

e aanwezigheid van JAK2V617F-mutatie of andere klonale marker (bijvoorbeeld MPL) of
indien geen klonale marker aantoonbaar: geen beenmerdfibrose door een onderliggende
inflammatoire aandoening of maligniteit

‘minor’ criteria e |euko-erytroblastair bloedbeeld
e verhoogd lactaatdehydrogenase
* anemie

e palpabele milt

De diagnose ‘primaire myelofibrose’ kan worden gesteld indien 3 major en 2 minor criteria aanwezig zijn.

om op basis van specifieke histologische veranderingen
deze 3 ziektebeelden te kunnen onderscheiden. Ook
kunnen hiermee andere hematologische aandoeningen,
die gepaard gaan met trombocytose, worden uitge-
sloten. Beenmergdiagnostiek is ook van nut om de
mate van fibrosering vast te leggen.

Overige mutaties

In geval van de afwezigheid van de JAK2V617F-
mutatie kan het aantonen van andere klonale afwij-
kingen, zoals de MPLW515K/L-mutatie behulpzaam
zijn bij de diagnostiek van myeloproliferatieve neo-
plasieén. Onderzoek naar secundaire oorzaken van
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Tabel 3. Oorzaken van congenitale of verworven secundaire erytrocytose.

oorzaken congenitale secundaire erytrocytose

e erytropoétinereceptordefect

® hemoglobinevariant met verhoogde zuurstofaffiniteit
¢ bisfosfoglyceraatmutasedeficiéntie

e verstoorde regulatie van de zuurstofhomeostase door ‘hypoxia inducible factor’ (HIF); mutaties in von hippel-
lindau-tumorsuppressor (chuvash-erytrocytose), prolylnydroxylase-2 en HIF2-a.

oorzaken van verworven secundaire erytrocytose

e centrale hypoxie (bijvoorbeeld door chronische longziekte, roken, slaapapneusyndroom, koolmonoxidevergiftiging,

verblijf op grote hoogte)

e |okale, renale hypoxie (bijvoorbeeld nierarteriestenose, cyste nieren, postniertransplantatie)
e pathologische erytropoétineproductie (bijvoorbeeld door cerebellair hemangioblastoom, meningioom,

niercelcarcinoom, hepatocellulair carcinoom)
® exogene toediening van erytropoétine

trombocytose kan dan achterwege blijven. Aangezien
deze mutatie bij zowel patiénten met essentiéle
trombocytose (1%) als bij patiénten met primaire
myelofibrose (5%) kan voorkomen, blijft ook bij het
vinden van deze klonale afwijking beenmergdiag-
nostiek noodzakelijk om tot een correcte diagnose
te kunnen komen.”? Door het laagfrequente voor-
komen van MPL-mutaties is de diagnostische waarde
beperkt.

Diagnostiek ter vaststelling van het risico-
profiel

Cardiovasculaire risicofactoren

Tijdens de diagnostische fase moet aandacht worden
besteed aan cardiovasculaire risicofactoren die van
invloed zijn op de risico-indeling bij essentiéle trom-
bocytose en daarmee op de behandelindicatie (zie
Behandeling essentiéle trombocytose, pagina 70). Tot
cardiovasculaire risicofactoren worden gerekend:
roken, hypertensie, diabetes mellitus en hyper-
cholesterolemie.

Hemostase-onderzoek

Bij een trombocytenaantal >1.000-1.500 x 10%/1 en
een verhoogde bloedingsneiging dient aanvullend
onderzoek te worden verricht om een verworven
ziekte van von Willebrand aan te tonen dan wel uit
te sluiten. De ziekte van von Willebrand wordt
veroorzaakt door een toegenomen absorptie van
de grote multimeren van vonwillebrandfactor door
geactiveerde trombocyten, hetgeen proteolyse door
ADAMTS13 induceert.
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1.2 Diagnostiek polycythaemia vera
Diagnostiek voor aantonen van poly-
cythaemia vera

De diagnose ‘PV’ mag worden gesteld indien wordt
voldaan aan de criteria, zoals genoemd in Tabel 2B,
pagina 66.

‘Major’ en ‘minor’ criteria

Een evident verhoogd hematocriet (Ht)-gehalte (Ht
20,52 /1 of hemoglobine (Hb) =11,6 mmol/l bij
mannen en Ht =0,48 1/l of Hb =10,3 mmol/l bij
vrouwen) en aantoonbaarheid van de JAK2V617F-
mutatie of een functioneel gelijkende mutatie
(JAK2exon12-mutatie), vormen major criteria voor
het stellen van de diagnose ‘PV’. Om de diagnose
‘PV’ te mogen stellen, dient vervolgens nog 1 minor
criterium aanwezig te zijn. Het verrichten van een
botbiopt verdient de voorkeur, omdat niet alleen
specifieke histologische veranderingen de diagnose
‘PV’ bevestigen. Ook de mate van eventueel aan-
wezige beenmergfibrose kan worden vastgesteld en
een botbiopt kan een primaire beenmergfibrose
minder waarschijnlijk maken. Deze informatie kan
tevens van prognostische waarde zijn. Indien er echter
geen klinische aanwijzingen zijn voor beenmerg-
fibrose (geen anemie, leuko-erytroblastair bloedbeeld
of uitgesproken splenomegalie) of de prognostische
waarde van minder belang is, zoals bij hoge leeftijd
van de patiént, kan van een beenmergbiopt worden
afgezien en worden overgegaan tot het bepalen van
de erytropoétinespiegel, die verlaagd is bij PV. In de
criteria wordt ook nog spontane erytroide kolonie-
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vorming vermeld. Dit onderzoek is echter bewerkelijk,
niet sensitief en vereist ook beenmergonderzoek.
Redenen waarom de werkgroep adviseert dit onder-
zoek alleen in geval van twijfel als diagnostische test
te gebruiken. De diagnose PV’ kan ook worden ge-
steld indien de combinatie van 1 major en 2 of meer
minor criteria aanwezig is.

JAK2V617F-mutatie en polycythaemia vera

Een functionele JAK2V617F-mutatie wordt bij >95%
van de patiénten met PV aangetoond. Met de toe-
voeging van het aantonen van een functionele JAK2-
mutatie aan de diagnostiek van PV, is de in het
verleden veel toegepaste bepaling van het erytrocy-
ten- en plasmavolume vrijwel overbodig geworden.
Spontane groei van ‘erythroid burst-forming units’,
dus in afwezigheid van erytropoétine, kan in twijfel-
gevallen als diagnostische test worden gebruikt.

Secundaire erytrocytose

Indien sprake is van erytrocytose waarbij de diagnose
‘PV’ niet kan worden gesteld, dient men bedacht te
zijn op congenitale of secundaire verworven aan-
doeningen. In Tabel 3 is een overzicht gepresenteerd
waarin mogelijke oorzaken hiervan staan weergegeven.
Indien verworven oorzaken van erytrocytose zijn
uitgesloten, kan verder genetisch onderzoek worden
overwogen.

1.3 Diagnostiek primaire myelofibrose
Diagnostiek voor aantonen van primaire
myelofibrose

De diagnose ‘PMF’ kan worden gesteld als wordt
voldaan aan de criteria zoals genoemd in Tabel 2C,
pagina 66.

Major en minor criteria

Bij het stellen van de diagnose staan 3 major criteria
centraal, waarbij een beenmergbiopt verricht hoort te
worden om kenmerkende histologische veranderingen
in met name de megakaryocytaire reeks aan te tonen.
Tevens kan het beenmergonderzoek een bijdrage
leveren aan het uitsluiten van andere hemopoétische
maligniteiten, waarmee aan het tweede major criterium
kan worden voldaan.

In de diagnostiek naar PMF zal ook onderzoek naar
het al dan niet aantoonbaar zijn van de JAK2V617F-
mutatie of ander klonale markers moeten worden

ingezet. Indien een specifiecke mutatie kan worden
aangetoond, zijn reactieve oorzaken van beenmerg-
fibrose, zoals maligniteiten of inflammatoire aan-
doeningen, uitgesloten. In geval van het ontbreken
van een dergelijke klonale afwijking dienen secun-
daire oorzaken wel te worden uitgesloten.

Naast het voldoen aan de 3 major criteria, zijn nog
2 of meer minor criteria vereist om de diagnose ‘PMF’
te kunnen stellen. Deze minor criteria kunnen
bestaan uit verhoogd lactaatdehydrogenase (LDH),
anemie, splenomegalie of de aanwezigheid van een
leuko-erytroblastair bloedbeeld.

De diagnostiek kan met name moeilijk zijn in de
zogenoemde prefibrotische en vroege fase van PME
In deze fase is nog geen sprake van significante toe-
name van reticuline en/of collageenvezels in het
beenmerg. Wel is er hypercellulair beenmerg met
afwijkende megakaryocyten die tot de diagnose
kunnen leiden."* Bij progressie van reticulinevorming
en collageenvezels zal uiteindelijk het fibrotische
stadium herkenbaar worden. Klinisch kan dan toe-
nemende splenomegalie, een dalend Hb en trombo-
cytenaantal, verhoogd LDH en uiteindelijk een leuko-
erytroblastair bloedbeeld worden gevonden. In deze
fase kan tevens extramedullaire hematopoése in
andere organen dan de milt en lever ontstaan. Uit-
eindelijk kunnen patiénten ernstige constitutionele
symptomen ontwikkelen, die het klinische beeld in
belangrijke mate bepalen.

JAK2V617F-mutatie en primaire myelofibrose

De JAK2V617F-mutatie kan bij ongeveer 50% van
de patiénten met PMF worden aangetoond. Zoals
eerder gesteld komen MPL-mutaties bij ongeveer
5% van de patiénten voor, soms in combinatie met
de JAK2V617F-mutatie

2. Behandeling

Algemeen

Klinische problemen die zich bij patiénten met PV
en ET kunnen voordoen zijn veneuze en arteriéle
trombo-embolische complicaties, het optreden van
bloedingen en het ontwikkelen van secundaire myelo-
fibrose. Als gevolg van myelofibrose kunnen anemie,
splenomegalie en constitutionele symptomen ont-
staan. Bij PMF staan met name de laatstgenoemde
verschijnselen op de voorgrond. Afhankelijk van het
type MPN en de ziekteduur kan progressie optreden
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Tabel 4a. Risico-indeling en therapie bij essentiéle trombocytose.

Risicoprofiel Definitie Therapie

laag risico leeftijd <60 jaar zonder trombotische carbasalaatcalcium eenmaal daags
complicatie in voorgeschiedenis* en 100 mg of acetylsalicylzuur eenmaal
zonder cardiovasculaire risicofactoren** daags 80 mg

en trombocyten <1.500 x 10%/

intermediair risico geen laag of hoog risico carpasalaatcalcium eenmaal daags 100 mg
of acetylsalicylzuur eenmaal daags 80 mg
cytoreductieve therapie optioneel bij
trombocyten >1.000 x 10% en
cardiovasculaire risicofactoren

hoog risico leeftijd =60 jaar of trombotische carbasalaatcalcium eenmaal daags 100 mg
complicatie in voorgeschiedenis of of acetylsalicylzuur eenmaal daags 80 mg
trombocyten >1.500 x 10%I cytoreductieve therapie

*Hiertoe worden ook trombotische complicaties gerekend die zijn opgetreden voor het stellen van de diagnose.
**Cardiovasculaire risicofactoren: hypertensie, roken, diabetes mellitus, hypercholesterolemie.
NB: geen trombocytenaggregatieremmers indien trombocyten >1.500 x 10%I, bij verhoogde bloedingsneiging of bij aangetoonde verworven

ziekte van von Willebrand type 2.

Tabel 4b. Therapie bij polycythaemia vera.

Algemeen

verlagen hematocriet (streefwaarde: man <0,45 I/1; flebotomieén

vrouw <0,42 I/l) cytoreductieve therapie indien hoge frequentie of bijwerkingen:
hydroxycarbamide, gepegyleerd interferon-a., eventueel
busulfan (zie Tabel 5, pagina 72)

trombocytenaggregatieremming carbasalaatcalcium eenmaal daags 100 mg of acetylsalicyl
zuur eenmaal daags 80 mg

Specifiek

jichtprofylaxe indien hoog urinezuur allopurinol

jeuk voorkeur: gepegyleerd interferon-a, eventueel antinistaminica,
H2-antagonisten, antidepressiva, fototherapie

cytoreductieve therapie indien (eerdere) trombo- hydroxycarbamide, gepegyleerd interferon-a., eventueel

embolische complicatie en indien trombocyten busulfan (zie Tabel 5, pagina 72)

>400 x10%, streefwaarde trombocyten:

<400 x 10%

NB: Izersuppletie is niet geindiceerd.

naar acute myeloide leukemie. Het risico op leuke- terventie beschikbaar zijn voor MPN-patiénten, is
mische transformatie varieert van 1-3% bij langdurig  het beleid gericht op preventie van trombo-embolische
bestaande ET tot 5-30% bij PMF-patiénten.'* complicaties. Dit kan worden bereikt door het
Aangezien vooralsnog geen curatieve behandelmo-  starten met trombocytenaggregatieremmers en, in-
gelijkheden door middel van medicamenteuze in- dien geindiceerd, met cytoreductieve therapie. De
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Tabel 4c. Therapie bij primaire myelofibrose.

Algemeen

frombocytenaggregatieremming

carbasalaatcalcium eenmaal daags 100 mg of acetylsalicylzuur

eenmaal daags 80 mg

Specifiek

cytoreductieve therapie: myeloproliferatie die
therapie behoeft (onder andere leukocytose,
frombocytose, extramedullaire hematopoése)

splenomegalie en onvoldoende resultaat van
cytoreductieve therapie

zie Tabel 5, pagina 72

splenectomie (cave: hoog risico op complicaties en mortaliteit),
indien contra-indicatie dan eventueel miltbestraling overwegen

(cave: toxiciteit en beperkte duur effect)

anemie

allogene stamceltransplantatie

erytropoétine, androgenen, immuunmodulerende middelen

intermediiair-2/hoog risico volgens Risicoscoretabel 7, pagina 77,

7 en leeftijd <65 jaar (in bijzondere gevallen <70 jaar)

enige curatieve behandelingsmogelijkheid is allogene
stamceltransplantatie. Dit wordt echter alleen toege-
past bij MPN-patiénten met een slechte prognose,
gezien de aanzienlijke morbiditeit en mortaliteit.
Hierbij wordt een leeftijdsgrens gehanteerd tot en
met 65 jaar, waarbij in sommige situaties kan worden
overwogen te transplanteren bij patiénten tussen
65 en 70 jaar.

2.1 Behandeling essentiéle trombocytose
De behandeling van ET wordt ingezet ter reductie
van het risico op trombo-embolische complicaties.
De incidentie van deze complicaties varieert in
diverse studies van 10 tot 85%, met een gemiddelde
incidentie van 6,6% per patiéntjaar.* De bekende
risicofactoren zijn leeftijd (incidentie 15,1% per
patiéntjaar bij leeftijd >60 jaar) en het al dan niet
aanwezig zijn van eerdere trombo-embolische com-
plicaties (incidentie 31,4% per patiéntjaar). In enkele
publicaties worden cardiovasculaire factoren zoals
roken, hypertensie, diabetes mellitus en hypercholes-
terolemie ook als risicofactor op trombo-embolische
complicaties herkend. In andere publicaties is de
relatie echter minder duidelijk.”” Ondanks deze
conflicterende bevindingen verdient het volgens de
werkgroep toch de aanbeveling deze in de risico-
weging, en daarmee in het therapeutisch beleid, mee
te nemen. Bij een trombocytenaantal van >1.500 x
10%1 neemt vooral de kans op bloedingen toe.®

Op basis van deze gegevens wordt voor de behande-
ling een risicostratificatie gehanteerd die in Tabel 4A
is weergegeven.

De prognose van een behandelde ET-patiént is over
het algemeen uitstekend, de levensverwachting is
min of meer conform zijn of haar leeftijdsgenoten.

Laag risico: indelingscriteria en behandeladvies

Indien het trombocytenaantal <1.500 x 10%/1 is, er
geen cardiovasculaire risicofactoren zijn, de leeftijd
<60 jaar is en er geen trombo-embolische compli-
caties zijn geweest, wordt gesproken van een laag
risico. Het advies van de werkgroep is om deze
patiénten trombocytenaggregatieremming te geven,
hoewel prospectieve gegevens verkregen uit klinische
studies over het nut hiervan ontbreken. Voor patiénten
met PV zijn die gegevens er wel (zie Behandeling
polycythaemia vera, pagina 73). Tevens is er een
recente, retrospectieve studie die voordeel van trombo-
cytenaggregatieremming toonde in de preventie van
arteriéle  trombotische complicaties bij ET-
patiénten die tevens cardiovasculaire risicofactoren
hadden (hypertensie, hypercholesterolemie en roken).’
Ook werd voordeel gezien in preventie van veneuze
trombotische complicaties indien de JAK2V617F-
mutatie aantoonbaar was. Anderzijds was het aantal
bloedingen significant verhoogd in de groep patiénten
met een trombocytenaantal van >1.000 x 10%/1. In
de risicostratificatie wordt >1.500 x 10%/1 als grens
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voor een hogere kans op bloedingen aangehouden.
Bij patiénten met klinische bloedingsneiging, met
een trombocytenaantal >1.500 of bij aangetoonde
verworven ziekte van von Willebrand wordt het
gebruik van trombocytenaggregratieremmers daar-
om ontraden.

Intermediair risico: indelingscriteria en behandeladvies
Patiénten met ET die niet voldoen aan de criteria
voor hoog of laag risico, worden tot de intermediaire
risicogroep gerekend. Naast trombocytenaggregatie-
remmers kan athankelijk van cardiovasculaire risico-
factoren en hoogte van het trombocytenaantal met
cytoreductieve therapie worden gestart. Momenteel
is nog geen wetenschappelijk bewijs beschikbaar of
cytoreductieve therapie voor- of nadelig is voor deze
patiéntengroep. Een momenteel lopende studie van
de Britse ‘Medical Research Council’ kan in de toe-
komst wellicht antwoord geven op deze vraag.

Hoog risico: indelingscriteria en behandeladvies

In geval van leeftijd =60 jaar, eerdere trombo-embo-
lische complicaties - ook indien deze zich hebben
voorgedaan voor het stellen van de diagnose en
starten van trombocytenaggregatieremmers - of een
trombocytenaantal van >1.500 x 10%/1, is er sprake
van hoogrisico-ET. Het risico op trombo-embolische
complicaties is bij de eerste 2 genoemde factoren
verhoogd, het risico op bloedingen bij de derde
genoemde factor is onder meer verhoogd door het
risico op het ontstaan van een verworven ziekte van
von Willebrand. De behandeling van deze categorie
dient te bestaan uit trombocytenaggregatieremming,
tenzij het trombocytenaantal >1.500 x 1071 is, in
combinatie met cytoreductieve therapie. De streef-
waarde van het trombocytenaantal is <400 x 10%/1.
Deze waarde is gebaseerd op studies waaruit bleek
dat bij een trombocytenaantal van <400 x 10%/1 het
optreden van trombotische complicaties lager was
in vergelijking met hogere trombocytenaantallen.®'?
Hierbij werden incidentiepercentages gerapporteerd
van trombotische complicaties variérend van 22, 15
en 4% bij trombocytenaantallen van respectievelijk
<600, <500 en <400 x 10%1.° Over het combineren
van vitamine-K-antagonisten en trombocytenaggre-
gatieremmers ter behandeling van trombo-embolische
complicaties bestaan momenteel geen gegevens om
hierover een eensluidend advies te geven.
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Essentiéle trombocytose en trombocytenaggregatieremmers
Het verminderen van de kans op trombose bij
patiénten met ET kan alleen worden afgeleid uit de
zogenoemde ‘European Collaboration on Low-dose
Aspirin in Polycythaemia vera’ (ECLAP)-studie.
Patiénten met PV en een hoog risico op trombose
die werden behandeld met acetylsalicylzuur, bleken
een significant verminderd risico te hebben op
non-fataal myocardinfarct, non-fataal herseninfarct,
veneuze trombose en dood door cardiovasculaire
oorzaak ten opzichte van de placebogroep.

Essentiéle trombocytose en cytoreductieve therapie

De keuze voor cytoreductieve medicatie is beperkt
tot hydroxycarbamide, interferon-a, anagrelide, even-
tueel busulfan en **fosforbehandeling. De reductie
van trombotische complicaties door het starten van
hydroxycarbamide bij hoogrisico-ET-patiénten werd
door Cortelazzo et al. in 1995 gepubliceerd.” In
deze prospectieve, gerandomiseerde studie leidde
het gebruik van hydroxycarbamide tot een reductie
van het optreden van trombotische complicaties van
24% in de onbehandelde groep naar 3,6% in de met
hydroxycarbamide behandelde groep. De streef-
waarde van het trombocytenaantal in de groep met
cytoreductie in deze studie was <600 x 10%/1. Zowel
anagrelide als interferon-a bleken in andere studies
effectief in het reduceren van het aantal trombocyten
en daarmee het reduceren van trombo-embolische
complicaties.'*> Hematologische responspercentages
in deze studies schommelen rond 80%.

Er zijn slechts weinig vergelijkende studies naar
effectiviteit van de diverse cytoreductieve therapieén
gepubliceerd. Een vergelijkende studie tussen hydroxy-
ureum en anagrelide liet een klein verschil zien in
het aantal arteriéle trombotische complicaties (5-jaars
gebeurtenisvrije overleving 94% in de met hydroxy-
carbamide behandelde groep versus 89% in de met
anagrelide behandelde groep) en bloedingscompli-
caties (5-jaars gebeurtenisvrije overleving 97% versus
94%) ten nadele van de anagrelidegroep.'* Het aan-
tal veneuze trombo-embolische complicaties in deze
studie was in de hydroxyureumgroep echter wat
hoger. Na 5 jaar bleek het percentage patiénten
behandeld met hydroxyureum die geen veneuze
complicaties hadden doorgemaakt 99% versus 96%
van de patiénten die waren behandeld met anagrelide.
Een andere vergelijkende studie liet deze verschillen
echter niet zien."” Vergelijkende studies met (gepegy-
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Tabel 5. Cytoreductieve therapie.

Middel Dosering/toelichting

hydroxycarbamide

startdosering: een- tot tweemaal daags 500 mg per os (p.0.), indien dosering

>1.500 mg/dag zonder bereiken therapeutisch doel: beschouwen als resistent

interferon

gepegyleerd interferon-a 2a (Pegasys®), startdosering: 90 mcg/week, subcutaan (s.c.)

gepegyleerd interferon-a. 2b (PEG-Intron®), startdosering: 50 mcg/week s.c.
interferon wordt beschouwd als voorkeursbehandeling bij jeukklachten

anagrelide

indien alleen verlaging van het trombocytenaantal gewenst is: anagrelide, startdosering:

tweemaal daags 0,5 mg p.o. (max 10 mg/dag), maximale dosering per gift: 2 mg

S2fosfor

3 mCi intraveneus, eventueel herhalen na 3 maanden, gezien leukemogene effecten

alleen toepassen indien levensverwachting <10 jaar

busulfan

indien therapierefractair en behandelindicatie en beperkte levensverwachting

(cave: leukemogeniciteit!), startdosering: 2-4 mg per dag, maximaal 6 weken

(cave: langdurige cytopenie)

leerd) interferon-a en andere vormen van cytoreductie
zijn momenteel niet beschikbaar. In de nabije toe-
komst zal een internationale studie worden geinitieerd,
waarbij gepegyleerd interferon-o wordt vergeleken met
hydroxyureum bij patiénten met ET en PV, waarin
ook enkele centra in Nederland zullen participeren.

Alhoewel **fosfor als cytoreductieve therapie kan
worden ingezet, moet deze mogelijkheid met terug-
houdendheid worden toegepast, gezien de gerappor-
teerde leukemogeniciteit op de lange termijn.'® Bjj
oudere patiénten met een korte levensverwachting
(<10 jaar) kan behandeling met dit middel worden
overwogen indien er een contra-indicatie is voor ge-
bruik van andere middelen. Deze aanbeveling geldt
tevens voor andere leukemogene middelen als
busulfan. Hoewel hydroxycarbamide vaak niet op
jonge leeftijd (<60 jaar) wordt voorgeschreven uit
angst voor eventuele leukemogene effecten op
langere termijn, dient men zich te realiseren dat hier
geen duidelijk bewijs voor is.'"'? Hoewel een kleine
retrospectieve studie een verhoogde incidentie liet
zien van acute myeloide leukemie/myelodysplastisch
syndroom met een 17p-deletie bij patiénten met ET
die eerder met hydroxyureum waren behandeld ten
opzichte van patiénten die niet waren behandeld,
hebben andere studies dit niet kunnen bevestigen.*’
Naar alle waarschijnlijkheid is het gevonden verschil
veroorzaakt door een selectiebias in deze retrospec-
tieve studie, omdat er een biologisch verschil zal zijn

tussen patiénten die behandeling behoeven en zij
die geen behandeling nodig hebben.?!

Tabel 5 geeft een overzicht van de verschillende
mogelijkheden tot cytoreductieve therapie.

Overige overwegingen bij het voorschrijven van cyto-
reductieve therapie

Bij het voorschrijven van cytoreductieve behandelingen
moet men bedacht zijn op het optreden van speci-
fieke bijwerkingen van de verschillende therapieén.
Hydroxycarbamidebehandeling kan worden ge-
compliceerd door het ontstaan van ulcera (benen),
basaliomen en plaveiselcelcarcinomen. Bij anagrelide-
behandeling kunnen onder meer palpitaties en
tachycardie optreden. Bij hartfalen is behandeling
met anagrelide dan ook gecontra-indiceerd. Het
gebruik van (gepegyleerd) interferon-a kan worden
gecompliceerd door het optreden van griepachtige
verschijnselen en het onstaan of verergeren van
klachten van depressieve aard.

Hoewel de JAK2V617F-mutatie geen rol speelt bij de
keuze van het soort cytoreductieve therapie, zijn er
wel aanwijzingen dat patiénten, waarbij de mutatie
aantoonbaar is, voordeel kunnen hebben bij be-
handeling met hydroxycarbamide in vergelijking
met anagrelide.* Aangezien een verhoogd leukocyten-
aantal geassocieerd is met een verhoogde incidentie
van trombotische complicaties, kan het verlagen van
het leukocytenaantal door behandeling met hydroxy-
ureum dit voordeel mogelijk verklaren.*
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Post-ET-myelofibrose en acute myeloide leukemie
Gedurende het beloop van de ziekte kan sporadisch
(<5%) secundaire beenmergfibrose optreden. Dienten-
gevolge kan zich dan anemie, splenomegalie en/of
extramedullaire hematopoése ontwikkelen. De be-
handeling is dan net als bij PMF veelal symptomatisch
of in geval van patiénten =65-70 jaar door middel
van allogene stamceltransplantatie (zie Behandeling
primaire myelofibrose). Het optreden van acute mye-
loide leukemie is zeldzaam en ligt rond 1-3%.*!

2.2 Behandeling polycythaemia vera
Algemeen

De behandeling van PV is eveneens gericht op het
voorkomen van trombo-embolische complicaties. De
verlaging van de Ht, en daarmee van de viscositeit
van het bloed en het daarmee samenhangend risico
op complicaties, staat hierbij centraal. Het regelmatig
verrichten van flebotomieén op geleide van de Hr,
streefwaarde <0,45 1/l voor mannen en <0,42 1/l voor
vrouwen, verdient in eerste instantie aanbeveling,
alhoewel dit onderscheid op geslacht niet met studies
is onderbouwd.**** Bij het niet verdragen van ader-
latingen of bij een hoge frequentie van aderlatingen
kan worden gekozen voor cytoreductieve therapie
(zie Tabel 5, pagina 72). Uiteraard kan dit laatste ook
worden gecombineerd met aderlatingen om het
gewenste effect te verkrijgen.

Naast Ht-beheersing heeft toevoeging van carbasalaat-
calcium eenmaal daags 100 mg of acetylsalicylzuur
eenmaal daags 80 mg een evidente verlaging van het
risico op trombo-embolische complicaties tot gevolg.
De ECLAP-studie toonde een significant lager risico op
cardiovasculaire incidenten in de groep patiénten die
trombocytenaggregatieremmers gebruikten (hazard-
ratio 0,72; 95%-betrouwbaarheidsinterval 0,53-0,97;
p=0,0315) ten opzichte van de controlegroep."!
Voor patiénten met een hoogrisicoprofiel, gedefinieerd
als PV met eerdere trombo-embolische complicaties
in de voorgeschiedenis, wordt geadviseerd om naast
carbasalaatcalcium en verlaging van de Ht-waarde,
tevens het trombocytenaantal, indien verhoogd, te
verlagen tot <400 x 10°1 met behulp van cyto-
reductieve therapie.?

De keuze tussen de verschillende mogelijkheden

van cytoreductieve therapie hangt af van individuele
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patiéntfactoren, zoals leeftijd, klachten en het
verdragen van de verschillende therapieén. Inter-
nationaal is momenteel nog geen consensus bereikt
met betrekking tot therapiekeuze. Naar verwachting
kunnen voorgenomen internationale gerandomiseer-
de studies, waarbij hydroxyureum en gepegyleerd
interferon-a. worden gebruikt, hierin duidelijkheid
geven. De resultaten van deze studies zullen mogelijk
ook meer inzicht geven in het effect van gepegyleerd
interferon-a op de JAK2V617F-last en het optreden
van moleculaire respons, zoals onlangs werd be-
schreven.”

Een overzicht van de therapeutische mogelijkheden
is weergegeven in Tabel 4B, pagina 69.

Overige maatregelen

Jeuk

In geval van jeuk heeft medicamenteuze behandeling
met gepegyleerd interferon, naast eventueel H2-
receptorantagonisten, de voorkeur. Overige in de
literatuur beschreven therapieén zijn onder meer het
gebruik van antihistaminica, antidepressiva en foto-
therapie. Helaas zijn met deze behandelingen sterk
wisselende resultaten bereikt. Recente studies toonden
goede effecten van JAK2-remmers en de mTOR-remmer
rapamycine.”® Momenteel kunnen deze laatste 2
middelen nog niet voor deze indicatie worden voor-
geschreven.

lichtprofylaxe

Gezien de hoge celaanmaak en -afbraak is het urine-
zuurgehalte vaak verhoogd en is er een verhoogd risico
op het optreden van jichtaanvallen. In voorkomende
gevallen kan allopurinol als profylaxe worden gegeven.

[Jzersuppletie

Door flebotomieén worden ijzergebrek en een micro-
cytair bloedbeeld geinduceerd. Het suppleren van ijzer
zal leiden tot toename van de flebotomiefrequentie
om de Ht binnen acceptabele waarden te houden.
Om deze reden is ijzersuppletie niet geindiceerd. Bij
een onverklaarde daling van het Hb-gehalte of van
de aderlatingfrequentie dient men extra bedacht te
zijn op bloedverlies via de tractus digestivus. Een
aanknopingspunt door het verlaagde gemiddelde
corpusculair volume ontbreekt meestal doordat er
door aderlatingen een microcytair bloedbeeld is
ontstaan.
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Post-PV-myelofibrose

Gedurende het beloop van de ziekte kan gemiddeld
10-15 jaar na het stellen van de diagnose anemie en
beenmergfibrose optreden, alsmede extramedullaire
hematopoése. Het relatieve risico op het ontwikkelen
van post-PV-myelofibrose is 5,7% bij een ziekteduur
van >0 jaar en 15,2% bij >10 jaar?” De behandeling
is dan veelal symptomatisch (zie Behandeling primaire
myelofibrose) of, in geval van patiénten =65 jaar en
in het bijzonder gevallen tot 70 jaar, door middel
van allogene stamceltransplantatie (zie Allogene stam-
celtransplantatie, pagina 77).

2.3 Behandeling primaire myelofibrose
Algemeen

De behandeling van PMF is gericht op het voor-
komen van eventuele trombo-embolische complicaties
en op symptomatische behandeling van optredende
anemie, pancytopenie en extramedullaire hemato-
poése, zoals splenomegalie.

Een recente, retrospectieve studie bij PMF-patiénten
toonde een verhoogd risico op ernstige cardiovascu-
laire complicaties die vergelijkbaar was met het risico
op dit soort complicaties bij ET-patiénten.?® Alhoewel
er geen directe studies zijn die de preventie van
trombo-embolische complicaties bij PMF door middel
van trombocytenaggregatieremmers hebben onder-
zocht, verdient het de aanbeveling om dit ook bij
deze patiéntencategorie te starten.'*

Specifieke maatregelen kunnen worden genomen
indien sprake is van progressieve myeloproliferatie,
zoals leukocytose, trombocytose en/of splenomegalie,
of specifieke therapie gericht op anemie.

De enige curatieve mogelijkheid is een allogene stam-
celtransplantatie. Dit is echter alleen geschikt voor
patiénten <65 jaar en indien sprake is van de aan-
wezigheid van negatiefprognostische factoren die een
korte mediane overleving voorspellen (zie Allogene
stamceltransplantatie, pagina 75). In uitzonderings-
gevallen kan worden overwogen om patiénten tot
de leeftijd van 70 jaar te transplanteren.

Een samenvatting van de therapeutische mogelijk-
heden is weergegeven in Tabel 4C, pagina 70.

Specifieke maatregelen
Cytoreductieve therapie

Indien sprake is van myeloproliferatie die therapie
behoeft, zoals bij ernstige leukocytose, trombocytose

of symptomatische splenomegalie, kan worden ge-
tracht met cytoreductieve therapie te behandelen.
Ondanks de bevinding dat bij splenomegalie pancyto-
penie kan optreden, vormt dit geen contra-indicatie
voor het starten van cytoreductieve therapie. De
aanvangsdosering moet echter lager zijn. Het kan de
toepassing van deze therapie wel bemoeilijken en bij
uitgesproken pancytopenie zelfs onmogelijk maken.
Tabel 5, pagina 72, geeft een overzicht van de ver-
schillende mogelijkheden tot cytoreductieve therapie.

Splenectomie
Indien cytoreductieve therapie onvoldoende effect

heeft op symptomatische splenomegalie, kan sple-
nectomie worden overwogen. Bij voorkeur dient dit
plaats te vinden voordat het trombocytenaantal
<50 x 10%1is. De resthematopoése in het beenmerg
is, ondanks het beeld van uitgebreide fibrosering,
over het algemeen voldoende om de extramedullaire
hematopoése in de milt te vervangen. Bij ongeveer
10-25% van de patiénten treedt na splenectomie
hepatomegalie op.”” Het risico op perioperatieve
complicaties, die voornamelijk bestaan uit infecties,
bloedingen en trombose, is hoog en wordt geschat
rond 30%. De mortaliteit is ongeveer 10% en wordt
met name veroorzaakt door bloedingen en infecties.*
Voor splenectomie behoort vaccinatie tegen pneumo-
kokken, meningokokken en Haemophilus Influenzae
type B plaats te vinden. Tevens dient de patiént te
zijn geinstrueerd over het gebruik van ‘on-demand’
antibiotica bij koorts of na honden- of kattenbeten.

Miltbestraling

Indien er een contra-indicatie is voor splenectomie
en/of falen van cytoreductieve therapie, kan milt-
bestraling worden overwogen indien splenomegalie
leidt tot anemie en/of trombopenie en/of mechanische
bezwaren. Gezien de hoge kans op pancytopenie
moet worden gekozen voor een lage fractiedosis. De
mediane responsduur is relatief kort en bedraagt
ongeveer 6 maanden.”>*°

Gezien de lage frequentie, het ontbreken van een-
duidige indicatie en hoge kans op pancytopenie is
overleg met het consulterend behandelcentrum
aanbevolen.

Erytropoétine
Indien sprake is van transfusieathankelijke anemie

en een lage endogene erytropoétinespiegel is erytro-
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Tabel 6. Risicoclassificatie en beleid bij zwangerschap en myeloproliferatieve neoplasieén.

Risicogroep Definitie

normaal risico ® geen hoog risico

hoog risico o
in verleden

e =3 spontane abortus in eerste trimester,
of =2 in tweede/derde trimester
e cerdere intra-uteriene vruchtdood

e frombocyten >1.000 x 10%/
e pre-eclampsie <37 weken

e abnormale flow uteriene vaten bij

20-24 weken zwangerschap

LMWH=laagmoleculairgewichtheparine.

poétine geindiceerd. Responspercentages variérend
van 45 tot 55% zijn gerapporteerd in studies met
kleine patiéntaantallen.’ Bij multivariate analyse bleek
een serumerytropoétinespiegel <125 U/l geassocieerd
met een gunstige respons.

Androgenen
In geval van transfusieathankelijke anemie kan be-

handeling met androgenen in de vorm van danazol
worden overwogen. De maximale dosering is 600-
800 mg per dag. Het effect kan pas worden gevalueerd
na 3-6 maanden behandeling. Het responspercentage
bedraagt 40%.>

Thalidomide en nieuwere immuunmodulerende
middelen

Deze middelen kunnen worden overwogen in geval
van transfusieathankelijke anemie. Het werkings-
mechanisme berust op remming van de verhoogde
cytokineaanmaak, waarbij ook afname van miltgrootte
en beenmergfibrose kan voorkomen.” Studies laten
zien dat een lage dosis thalidomide eenmaal daags
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trombotische complicatie of bloeding o

Beleid

e carbasalaatcalcium eenmaal daags
100 mg of acetylsalicylzuur eenmaal daags
80 mg

e hematocriet <0,40 I/l

e trombocyten <1.000 x 10%I

e profylactisch LMWH in kraambed

e controle gynaecoloog en echodoppler
uteriene vaten (20-24 weken zwanger-
schap)

carbasalaatcalcium eenmaal daags

100 mg of acetylsalicylzuur eenmaal

daags 80 mg

e hematocriet <0,40 I/l

e trombocyten <400 x 10%I

e profylactisch LMWH tijdens zwanger-
schap en in kraambed

e indien voor zwangerschap therapeutisch
antistolling: therapeutisch LMWH tijdens
zwangerschap en kraambed

e controle gynaecoloog en echodoppler

uteriene vaten (20-24 weken zwangerschap)

50 mg, eventueel gecombineerd met prednison,
effectief kan zijn. Het responspercentage bedraagt
ongeveer 20-40%.7>7* Andere thalidomideanalogen,
zoals lenalidomide en pomalidomide, worden in
onderzoeksverband beoordeeld op bruikbaarheid
bij PME De eerste gegevens met betrekking tot lena-
lidomide in combinatie met steroiden laten een
responspercentage zien van 35% bij transfusieathan-
kelijke myelofibrosepatiénten.”

Allogene stamceltransplantatie

Een recente publicatie heeft verschillende risico-
factoren beschreven die van belang zijn met betrekking
tot de overleving van PMF-patiénten.’® Aan de hand
van de risicofactoren is een risicoclassificatie opge-
steld die is weergegeven in Tabel 6. PMF-patiénten
met een slechte prognose, te weten de intermediair-2-
en hoogrisicogroep, zouden bij een leeftijd <65 jaar,
en in bijzonder gevallen tot 70 jaar, in aanmerking
kunnen komen voor allogene stamceltransplantatie
(zie tevens Myeloproliferatieve neoplasieén en allogene
stamceltransplantatie, pagina 77).
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3. Myeloproliferatieve neoplasieén

en zwangerschap
Er zijn geen prospectieve of gerandomiseerde studies
bij zwangere patiénten met MPN verricht. Retro-
spectieve gegevens verkregen uit een Europese data-
base hebben geleid tot richtlijnen van experts, die
hieronder zijn weergegeven.’’®

Bij zwangeren met MPN treedt bij een zeer hoog
percentage een spontane abortus op (26-36%).%%*
De kans op intra-uteriene vruchtdood gedurende de
verdere zwangerschap is tevens, maar in mindere
mate, verhoogd ten opzichte van zwangeren zonder
MPN. Maternale complicaties worden met name
later in de zwangerschap en het puerperium gezien
en bestaan uit een verhoogde tromboseneiging en
een verhoogd risico op bloedingen. Gerapporteerde
percentages ernstige bloedingen en ernstige trombo-
embolische complicaties bij zwangere ET-patiénten
zijn respectievelijk 2 en 3%.%" Alhoewel het percentage
van foetale complicaties in geval van PV-patiénten
min of meer vergelijkbaar is, ligt het percentage
maternale complicaties met 44% aanzienlijk hoger.*
Mogelijk ligt het kleine aantal beschreven zwanger-
schappen bij PV hieraan ten grondslag.

Het beleid behoort met name te bestaan uit be-
scherming tegen trombo-embolische complicaties
en placentaire insufficiéntie door het voortzetten
van trombocytenaggregatieremmers gedurende de
zwangerschap en puerperium, het strikt reguleren
van de Ht in geval van PV (streefwaarde <0,40 1/D)
en aanvullende behandeling met laagmoleculaire
heparines. Dit laatste is weer afhankelijk van de
risicoclassificatie die wordt bepaald door eerdere
trombo-embolische complicaties, de eerdere obste-
trische voorgeschiedenis en de bloeddoorstroming
van de uteriene vaten, echografisch bepaald bij een
zwangerschapsduur van 20-24 weken. Uiteraard is
gynaecologische controle en een klinische partus ge-

indiceerd. Tabel 6 geeft een gedetailleerd overzicht
van dit beleid.*”

Geadviseerd wordt om cytoreductieve therapie te
starten indien het trombocytenaantal >1.000 x 10%/1
is in geval van normaalrisicozwangerschap en te
starten bij hoogrisicozwangerschap in geval van
trombocyten >400 x 10°1. Het betreft hier een
advies op basis van ‘expert opinion’, zonder dat dit

wetenschappelijk is onderbouwd. De keuze van
cytoreductieve therapie is ongepegyleerd interferon.
In de loop der jaren is hier uitgebreide ervaring
mee opgedaan en lijkt dit middel veilig te kunnen
worden gebruikt tijdens de zwangerschap.

4. Myeloproliferatieve neoplasieén
en splanchnicustrombose

Recent onderzoek laat zien dat een groot gedeelte
van de patiénten die zich presenteren met splanch-
nicustrombose een onderliggende MPN heeft.*#
De JAK2V617F-mutatie kon bijvoorbeeld bij 45%
van 104 patiénten met een budd-chiarisyndroom en
34% van 137 patiénten met venaportatrombose
worden aangetoond.* Bij deze groep konden niet
altijd specifiek veranderingen in het beenmergbiopt
worden aangetoond, ondanks de aanwezigheid van
deze mutatie. Alhoewel geen wetenschappelijke
onderbouwing voor het therapeutisch beleid voor
deze patiéntengroep beschikbaar is, is de werkgroep
van mening dat naast therapeutische antistolling,
trombocytenaggregatieremming eveneens moet worden
overwogen. In een kleine retrospectieve, nog niet
gepubliceerde studie werd in de patiéntgroep
(n=12) met een onderliggende MPN en doorge-
maakte venaportatrombose geen recidief trombose
gezien, indien zij werden behandeld met trombo-
cytenaggregatieremmers al dan niet in combinatie
met vitamine-K-antagonisten. Bij MPN-patiénten
(n=16) met doorgemaakte venaportatrombose die
niet met trombocytenaggregatieremmers werden
behandeld, maar wel met vitamine-K-antagonisten,
werden significant meer recidief tromboses gezien
(persoonlijke communicatie prof. dr. EW.G. Leebeek,
internist-hematoloog, Erasmus Medisch Centrum).
Cytoreductieve therapie is geindiceerd bij een trombo-
cytenaantal >400 x 10%/1. Tevens dient de Ht goed
te zijn gereguleerd. Het trombocytenaantal bij deze
patiéntencategorie valt vaak door de eveneens aan-
wezige splenomegalie binnen de normale waarden.
Aangezien volgens recente bevindingen het leuko-
cytenaantal is geassocieerd met het optreden van
trombose, kan ook worden overwogen cytoreduc-
tieve therapie te starten bij een leukocytenaantal
>15 x 10%1.*¥ Internationale studies waarbij deze
patiénten met gepegyleerd interferon worden be-
handeld, zullen binnenkort starten.
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Tabel 7. Risicofactoren, prognostische score en invioed op overleving bij primaire myelofiorose.®®

Risicofactoren leeftijd hemoglobine % blasten in leukocyten constitutionele
>65 jaar <6,2 mmol/I perifeer >25 x 10/ symptomen
ploed >1%
Risicogroepen Laag Intermediair-1 Intermediair-2 Hoog
prognostische score 0 1 2 >3
(aantal factoren)
mediane overleving 135 95 48 27

(maanden)

Per risicofactor wordt 1 punt verkregen, het totaal van het aantal punten leidt tot de uiteindelijke indeling in een risicogroep.

5. Myeloproliferatieve neoplasieén en
allogene stamceltransplantatie

De enige curatieve mogelijkheid voor patiénten met
myelofibrose in het kader van MPN is allogene stam-
celtransplantatie. Bij PMF-patiénten van 65 jaar of
jonger (in bijzondere gevallen <70 jaar) en een inter-
mediair-2- of hoogrisicoscore op basis van ongunstig
prognostische factoren (zie Tabel 7) kan allogene
Ook
patiénten met post-ET- of post-PV-myelofibrose
kunnen op basis van de matige tot slechte prognose
voor deze behandeling in aanmerking komen.

stamceltransplantatie worden overwogen.

Alhoewel slechts 1 prospectieve fase II-studie met
een klein patiéntenaantal is gepubliceerd, laat deze,
naast enkele recente retrospectieve studies, relatief
gunstige resultaten zien.*** In een recente prospec-
tieve studie was de 3-jaars algehele overleving van
84% met een ‘non-relapse mortality rate’ van 16%
na 1 jaar, terwijl in een retrospectieve studie deze
getallen respectievelijk 44 en 27% waren.*** Het
gebruiken van niet-myeloablatieve conditionerings-
schema’s heeft hier naar alle waarschijnlijkheid aan
bijgedragen.* Deze niet-myeloablatieve conditionering
zal naast immuunmodulatoire therapie een lage
dosering alkylerende middelen (busulfan of melfalan)
moeten bevatten, aangezien een retrospectieve ana-
lyse in Nederland een hoog percentage graftfalen liet
zien zonder deze middelen.” Dit werd recentelijk
nog eens ondersteund door het lage percentage (2%)
graftfalen bij conditionering met een lage dosering
busulfan. Toekomstige prospectieve studies zullen
de waarde van deze vorm van therapie en het opti-
male conditioneringsschema gaan onderzoeken.
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Het effect van splenectomie op de transplantatie-
uitkomsten laat geen eenduidig beeld zien. Een
kortere tijdsduur tot repopulatie na allogene stam-
celtransplantatie is beschreven indien sprake is van
ernstige splenomegalie in vergelijking met de tijdsduur
tot repopulatie bij patiénten die voor de transplantatie
een splenectomie ondergingen.* Onduidelijk is in
hoeverre de kans op het onstaan van een posttrans-
plantatierecidief wordt beinvloed door splenectomie.*
Gezien deze bevindingen en het feit dat splenectomie
bij myelofibrosepatiénten een hoge kans op post-
operatieve complicaties en mortaliteit kent, kan
worden gesteld dat splenomegalie geen contra-
indicatie vormt voor het verrichten van allogene
stamceltransplantatie. Het verrichten van splenecto-
mie voor allogene stamceltransplantatie is niet

noodzakelijk.

6. JAK2-remmers

De ontdekking van de JAK2V617F-mutatie bij MPN
heeft geleid tot het ontwikkelen van JAK2-targeted
therapy’. Verschillende middelen met al dan niet
selectieve remming van JAK2 zijn inmiddels in
ontwikkeling.?** De effecten van het middel
INCB018424, een remmer van zowel JAK]1 als JAK2,
is inmiddels uitvoerig in diverse klinische studies bij
myelofibrosepatiénten bestudeerd.”**  Effecten
van de JAK2-remmers bestaan vooral uit het ver-
minderen van splenomegalie en constitutionele
symptomen. Ook als de JAK2V617F-mutatie niet
kan worden aangetoond, blijken deze middelen
toch effectief te zijn. Terwijl de eerder ontwikkelde
middelen geen significante verbetering van cyto-
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penieén en beenmergfibrose lieten zien, blijken de
allernieuwste middelen wel een gunstig effect op
anemie te hebben. Het is nog onduidelijk of myelo-
fibrosepatiénten die met deze middelen worden be-
handeld een overlevingsvoordeel hebben. Inmiddels
zijn ook studies gestart met JAK2-remmers bij hoog-
risico-PV-patiénten.
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