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Entitaten der Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) nach
WHO/ICC 2022
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Onkopedia Leitlinie

Chronische Myeloische Leukamie (CML), BCR::ABL1-positiv

Chronische Myeloische Leukamie

Essentielle Thrombozythamie (ET)

Essentielle Thrombozythamie

Polycythaemia Vera (PV)

Polycythaemia Vera

Primare Myelofibrose (PMF)

Priméare Myelofibrose

Chronische Neutrophilen-Leukamie (CNL)

Chronische Neutrophilen-Leukamie

Chronische Eosinophilenleukamie (CEL)

Eosinophilie

Juvenile myelomonozytare Leukamie

Myeloproliferative Neoplasien, NOS (not otherwise specified)
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Polycythaemia Vera
Definition nach WHO/ICC 2022

Die Polycythaemia Vera (PV) ist eine klonale Myeloproliferative Neoplasie (MPN),
Charakteristisch ist eine Erythrozytose, haufig begleitet durch eine
Leukozytose und/oder Thrombozytose.

Thromboembolische (arteriell und venos) und hamorrhagische Komplikationen
stellen mit der Erkrankung eng verbundene Risiken dar.

Mutationen im JAK2-Gen (JAK2 V617F oder JAK2 Exon12)
sind eng mit der PV assoziiert.




Stadienhafter und chronischer Verlauf der PV

asymptomatisch/ Plethora-bedingte Beschwerden

Thromboembolien bis ca. 40%

Milzgrolie zunehmend

Sehr het Verlauf '
enr heterogene Verlaute Myelofibrose ca. 25%

Individuelle therapeutische
Erfordernisse in den verschiedenen
Stadien sehr unterschiedlich

akute Leukamie bis 5% (bis 20% nach MF)

Schwierigkeiten bei der Einschatzung
von Therapieneffekten bei PV durch
erforderliche Therapiewechsel. 10 20

Jahre
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Verteilung der verschiedenen Treiber-Mutationen (,Driver mutations’)
- JAK2, CALR, MPL und nicht mutiert = ,triple negative’)

PV ET PMF

Polycythemia Vera Essential Thrombocythemia Primary Myelofibrosis
(N=382) (N=311) (N=203)
Nonmutated Nonmutated Nonmutated
JAK2, MPL, JAK2, MPL, JAK2, MPL,
and CALR—l and CALR —l and CALRj

CALR

CALR
/ JAK2 mutation

: JAK2
mutation mutation

mutation

JAK2
mutation

MPL mutation—| MPL mutation—]

z.B: TET2, ASXL1, EZH2, IDH1/2, DMT3a, SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, TP53 u.a.
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aulRerdem Zusatzmutationen (somatische Mutationen ,Non-driver mutations’) mit moglichem prognostischem Einfluss

Klampfl et al, N Engl J Med 2013
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Klonale Evolution bei MPN — Mehrschrittprozess unterliegt multiplen Einflussfaktoren
Bedeutung fur Diagnostik, Therapie und Heterogenitat der Verlaufe

Disease symptoms
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Assays mit zunehmender Sensitivitat:
JAK2 V617 detektierbar bei VAF <0,01%

Populationsbasierte Studie:
n=19 985 Teilnehmer

Pravalenz JAK2 V617F: 3,1% (n=613)
davon
Pravalenz MPN: 2,3% (n=14)

Hohe Rate eines Ubergangs in MPN
bei VAF >2% und Anstieg der VAF.

Kleiner Klon von mutierten Allelen schon Dekaden vor Krankheitsbeginn prasent.

Einflussfaktoren: Somatische Zusatzmutationen mit unterschiedlichem Risiko
(Hochrisko-Mutationen: ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2, TP53 u.a.)
hereditare Faktoren, Inflammation, Knochenmarknische

Kontrollverlust des Immunsystems u.a., (“Krankheitstreiber” vs protektive Faktoren).

Jia and Kralovics, Int J Hematol 2020 (modif.)
Williams et al, Nature 2022

Cordua et al, Blood 2019

Lugue-Paz et al, Blood 2023



Haufigkeit von Zusatzmutationen bei ET, PV, PMF
geordnet nach Treibermutationen

Somatic Mutations or Chromosomal Aberrations
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Zunahme somatischer Zusatzmutationen bei MPN mit steigendem Lebensalter

Propartion

to Age at Diagnosis
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Signifikanter prognostischer Einfluss der TP53 Mutation und der Anzahl der
Mutationen bei 122 MPN-Patienten in akzelerierter oder Blasten-Phase
(darunter 40 Falle mit PV)
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McNamara et al, Blood Adv 2018:20,2658-2671
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Diagnose, Differentialdiagnose, Pradisposition
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WHO/ICC 2022 Diagnosekriterien der Polycythaemia Vera

Hauptkriterien
Al Hb >16,5 g/dl Manner (M)/ >16,0 g/dl Frauen (F) oder Hamatokrit >49% M/ >48% F
A2 Trilineare Myeloproliferation mit pleomorpher Megakaryopoese (Knochenmarkhistologie)

A3 Nachweis einer Mutation im JAK2-Gen (JAK2 V617F oder Exon 12 Mutation)3

Nebenkriterium
B1 Erniedrigter Erythropoietin-Spiegel

Die Diagnose PV erfordert entweder alle drei Hauptkriterien oder die ersten beiden

Hauptkriterien und das Nebenkriterium.

Bei persistierender Erythrozytose (Manner: Hamoglobin >18,5 g/dl oder Hamatokrit >55,5%,
Frauen: Hamoglobin >16,5 g/dl oder Hamatokrit >49,5%) ist der Verzicht auf eine Knochenmarkbiopsie méglich,
wenn eine JAK2-Mutation (Hauptkriterium 3) nachgewiesen wurde und der Erythropoietinspiegel (Nebenkriterium) erniedrigt ist.

Khoury et al, Leukemia 2022; Arber et al, Blood 2022



Knochenmarkhistologie
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Essential Thrombocythemia
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Kvasnicka et al,
Am J Hematol
2017:92:1062-1067



Masked Polycythemia Vera with Hb Value below the WHO 2008 Criteria and Bone
Marrow Findings Consistent with PV: Results of an International Study (n=140)
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Algorithmus zum diagnostischen Vorgehen

I Erythrozytose I

!

Hinweis auf reaktive Ursache ?

nein |

ja

!

I JAK2 V617F Mutation I

-

I WHO/ICC Kriterien der PV erfilllt I

nein I ja I
I J

| !

Internistische Abklarung
reaktiver Ursachen

nein

—

JAK2 Exon 12 Mutation

ja | nein

Abklarung andere MPN I

PV

(z.B. ET, PMF, anderer seltener
Subtyp)

EPO erniedrigt |__ nein —_
und Knochen-
markhistologie
passend zu PV
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ggf. Abklarung
seltener

angeborener
Ursachen
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Pradisponierende genetische Faktoren flr das Auftreten
einer MPN

* In einer Bevolkerung vorkommende Zusammensetzungen von Genen, die das Risiko
von sporadisch auftretenden MPN verstarken, z.B. bestimmter JAK2-Haplotyp, SNVs,
welche mit hoherem Risiko des Auftretens einer JAK2 V617F-Mutation verbunden sind.

- Seltene unterschiedlich penetrante Risiko-Allele oder mutierte Gene (,Germ line

variants/predisposition’), die familiare Haufungen von MPN begilnstigen kdnnen (ca.
5% der MPN).

« Extrem seltene Keimbahnmutationen z.B. im JAK2-Gen, MPL-Gen oder EPO-
Rezeptor-Gen (Familien mit erblicher MPN-ahnlicher Erkrankung).

Bellanné-Chantelot et al, Blood Rev 2020

Humangenetische Beratung bei familiarem Mehrfachauftreten von MPN und anderen
hamatologischen Neoplasien oder weiteren Krebserkrankungen generell empfohlen.
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Spezielle hamatologische Diagnostik (PV)

Untersuchung

Bemerkungen

Blutbild, Differenzialblutbild, EPO etc.

immer erforderlich

JAK2 V617F Mutation,
falls negativ, JAK2 Exon 12-Mutationen

JAK2 V617F-Allel-Last quantifizierbar, als Verlaufsparameter
einsetzbar; Sensitivitat bei VAF <0,01%

Screening auf CALR- und MPL-Mutation, ggf. BCR::ABL1

Gestaffelt: wenn JAK2-negativ; BCR::ABL1, wenn alle genannten

Marker negativ oder bei Verdacht auf eine sekundéare CML

Non-driver-Mutationen
(z.B. TET2, ASXL1, EZH2, DNMT3A, IDH1/IDH2, SRSF2, TP53)

individuelle prognostischen Bedeutung,

bisher kein obligater Bestandteil der Routinediagnostik

Screening auf atypische JAK2- und Non-driver-Mutationen
mittels NGS oder WGS

in diagnostisch unklaren Féllen

Zytogenetik (konventionell)

Knochenmark (ggf. auch peripheres Blut)

nicht obligat, jedoch bei Transformation in Myelofibrose oder akute

Leukamie

Knochenmark: Aspirationszytologie und Knochenmarkhistologie

mit Eisen- und Faserfarbung

obligat, (mdglichst Mitbeurteilung durch einen in der Beurteilung

von MPN erfahrenen Hamatopathologen)

Bei vendsen Thrombosen in ungewohnlichen Lokalisationen

Molekulares Screening JAK2-, CALR-, MPL-Mutation

Bei trotz genannter Diagnostk ungeklarter Erythrozytose

Nachweis bzw. Ausschluss seltener angeborener und seltener

reaktiver Ursachen von Erythrozytosen
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Prognose und Risikostratifizierung



Gesamtuberleben beil PV im Zeitverlauf

Scandinavian population-based
analysis

Mayo Clinic/ Florence

% Surviving palients

5 Untreated
63% died of thrombosis

2 4 6 8 10 12 14 16
Years of duration of thedisease

Percent

100
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0

Median 18.9 years

— Observed
— Expected

Number at risk
1545 973 491 229 84

0] 5 10 15 20
Years

Chievitz and Thiede, Acta Med Scand 1962:172:513-523

Tefferi et al, Leukemia 2013; 27, 1874-1881




Pravalenz von Thrombosen und Blutungen bei MPN
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Pravalenz von Thrombosen
bei Diagnose

Pravalenz von Blutungen
bei Diagnose

PV 28,6% PV 6,9 %
ET 20,7% ET 7,3 %
PMF 9,5% PMF 8,9 %
Thrombosen:

arteriell ca. 66% (haufig kardiovaskular, zerebral)

vendse ca. 33% (haufig periphere Venen, Lungenembolie)




Hazard ratio during follow up:
Arterial and venous thrombosis in patients with MPN (n=9,429)
versus matched control participants (n=35,820)
(Swedish population based study)

" Arterial Thrombosis Venous Thrombosis
214
4 19
° HR at 3 months: 3.0 among MPN o :Z HR at 3 months: 9.7 among MPN
vl =1 =
':'; 3 ;% 134
"
2 va
-
n
1 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Years Since Diagnosis Years Since Diagnosis

Analysis started 30 days after diagnosis

Hultcrantz et al, Ann Intern Med 2018; 168:317-325
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Multiple Einflussfaktoren auf die Entstehung von Thrombosen bei PV

abte Thrombose

Erythrozytose

Leukozytose

Thrombozytose /
aktivierte Thrombozyten

Endotheliale Dysfunktion
Gerinnungsaktivierung

Entzindung

CHIP

JAK2-Mutation
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Stratifizierung basierend auf dem Thromboserisiko

Risikogruppe Thrombose Alter (Jahre)

weitere Risikofaktoren

durch Studien belegt (etabliert):
niedrig nein und < 60

hoch ja oder > 60

nicht validiert:

Intermediar nein <60

Kardiovaskulare Risikofaktoren
(Hypertonie,Hypercholesterina
mie Diabetes, Nikotinkonsum)

Leukozytose




NCCN: Mutation enhanced prognostic scoring system for survival
of PV (MIPSS-PV)

%% /onkopedia

(B)

Overall survival

04 -

02 -

00

(MIPSS-PV:n = 336)

High risk (24points)
ne=15

Mectan 32 years
=R 768 (360-1623)

Low risk (0—1 points)
ne=213
Megian 24 years

Intermeciate risk (2-3 points)

n=103
Median 131 years

HR 38 (25-57)
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MIPS5-PV

Fmgnn!ﬂl: Variable P

Thrombosis hisory

Leukocyte count 215x10%L

Age >67

R T A

Adverse mutations (SRSF2)

Risk Group Points
Low 0=1
Intermediate 2=3
High

Erreichen von High Risk auch ohne

,adverse mutation’ moglich

Tefferi et al, Br J Haematol 2020;189:291-302




MAJIC-PV Study

Prognosefaktor Allel-Last
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»Ruxolitinib versus best available therapy for polycythemia vera intolerant or
resistant to hydroxycarbamide in a randomized trial*

Absenkung der Allel-Last unter Therapie prognostisch relevant.

VAF<50% unter Ruxolitinib (nach HU-Resistenz) besseres EFS, PFS, OS.

C

100

No. at risk:
NR
PR

Patients (%)
3 3

N
(6]
L

EFS by Molecular Response at 12 Months

— NR 95% CI
- PR 95% ClI

79
34

1 2 3 4 5

Time Since Random Assignment (years)

66 56 43 36 1
32 32 29 26 10

Anmerkungen zur JAK2-Allel-Last:

JAK2-Allel-Last bislang kein validierter
und allgemein anerkannten Parameter
zur Therapiestratifizierung.

Monitoring gegenwartig nicht
routinemalliig emphohlen, bei
Einzelfallentscheidungen hilfreich.

Harrison et al, J Clin Oncol 2023:41:3534-3544
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Therapie und Verlauf
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Therapieziele beil der PV

Symptomkontrolle

Reduktion von Thromboembolien
und Blutungen

Vermeidung der Spatkomplikationen
Myelofibrose, Leukamie




Therapieoptionen bel der PV

Aderlasse

Acetylsalicylsaure (ASS)
Hydroxycarbamid (Hydroxyurea)
Interferon alpha (Peg-1FN)
Ruxolitinib (JAK2-Inhibitor)
(Anagrelid, Busulfan)

2% [onkopedia
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Kasuistik: Patient mit PV (JAK2 V617F-pos.)

12/2022: 58-jahriger Mann, Erstdiagnose PV (nach WHO), Niedrig-Risiko (keine Thrombosen, keine vask. Risikofaktoren).
HKT 60%, Leukozyten 13 500/ul, Thrombozyten 600 000/ul, Milz 2 cm unter RB, keine beeintrachtigenden Symptome.
Therapie: Absenkung des HKT <45% durch Aderlasse, dann Fortsetzung mit Aderlassen und ASS.

12/2023: nach einem Jahr Aderldasse und ASS weiterhin keine Thrombosen, keine vaskuldren Risikofaktoren,
keine beeintrachtigenden Symptome.

Aderlassbedarf (Ziel HKT <45%) im vergangenen Jahr: 7 Aderlasse zu 500 ml (nach primarere Absenkung des HKT <45%),
Leukozyten 16 500/pl, (drei Monate zuvor 15 500/ul), Thrombozyten 800 000/ul, Milz 4 cm unter RB.

Welche Therapieentscheidung wirden Sie treffen?

1. Fortsetzung der Therapie mit Aderlassen und ASS wie bisher
2. Einleitung einer Therapie mit Hydroxyurea

3. Einleitung einer Therapie mit Ropeg-Interferon

4. Einleitung einer Therapie mit Anagrelid

5. Einleutung einer Therapie mit Ruxolitinib
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Therapiealgorithmus

Polycythaemia vera 2023

Primartherapie

I
Alle Risikogruppen

v

A4

Aderlass! und ASS 100 mg/Tag

Niedriges Risiko

ZaN

Zytoreduktive Therapie zu empfehlen bei:*
haufigen Aderlassen,
zunehmender/symptomatischer Splenomegalie,
persistierender Leukozytose,
ausgepragten/belastenden Symptomen

v
Hohes Risiko

P

Zytoreduktive Therapie

e~

keine Qualifikation
far IFN alpha

Hydroxyurea

Ruxolitinib3

Qualifikation
fur IFN alpha

y
IFN alpha?

bei Resistenz oder Intoleranz

|

Zweitlinientherapie

v
IFN alpha2

Hydroxyurea

keine Qualifikation
far IFN alpha

Hydroxyurea
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Parameter* zur Einleitung einer zytoreduktiven Therapie bei Niedrigrisiko-PV
In enger Anlehnung an ELN-Empfehlung

Empfehlung einer zytoreduktiven Therapie

» Eingeschrankte Durchfuhrbarkeit von Aderlassen
« Zunahme der MilzgréRe (>5 cm nach einem Jahr)

» Persistierende Leukozytose >15 000/l

Erwagung einer zytoreduktiven Therapie

» Anstieg der Leukozytenzahl

» Thrombozytenzahl >1 500 000/l
» Blutung

» 6 oder mehr Aderlasse pro Jahr
» Hohe Symptomlast

» Relevante kardiovaskulare Risiken.

Marchetti M et al,
* auch Grundlage fur Empfehlungen zum Therapiewechsel Lancet Haematology 2022



Pravention und Reduktion von Thromboembolien

- Studienresultate bei PV -

Therapy Study types Reduction of Reduction of Author (year)
myelopro- thrombotic
liferation events
ASA randomized - yes (p=0.002) ' Landolfi (ECLAP 2004)
100 mg/day
Phlebotomy randomized - yes (p=0.004) = Marchioli (Cyto-PV 2013)
Hct <45 vs 45-50%
Chlorambucil randomized yes yes (p=0.015)  Berk (PVSG 1981, 19995)
Hydroxyurea historical yes yes Fruchtman (PVSG 1997)
comparison
Ruxolitinib randomized or yes low rate Samuelson (2016),
metaanalysis Kiladjian (2020)
Masciulli (2020)
yes (p=0.09) Harrison (2023)
Interferon alpha randomized or yes low rate Silver (2006)

prospective

Mascarenhas (2022)
Barbui (2023)
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Response Study: Five-years follow up with Ruxolitinib therapy

Overall clinicohematological response: spleen volume reduction of 235% (MRI or CT),
platelet count <400x10°/L, and WBC count
<10x10%/L, or absence of phlebotomy eligibility, or both

101

——— 67%
% e B e e
m b=

L

g

£ 404

g . .

5 Fast improvement of clinical symptoms

- i

I I I I I I I I I I I I I I I I 1 1 I 1 1 1 1 1 L] L] ] L] I I I I I I I I I I I I I I I I
O & 13 18 3 3 36 43 43 54 60 66 72 8 34 O 06 807 108 114 000 06 130 138 144 150 156 187 162 174 150 1836 1590 193 70 230 Fi6 FI2 T 714 240 246 357 258 J6d

Duration of response (weeks)

Mumberatrisk 70 70 70 70 70 70 67 66 65 63 61 60 5B 58 58 58 58 57 56 &6 55 53 51 51 50 50 50 46 46 46 42 47 47 41 0 39 B W W 3T 7 5 3 1 0
Events © o ¢ ¢ 0 0 1 2 3 5 & 7 8 8 B 8 B UM NUULULULRLREELNBONAANAAAANNDAN

Mean percentage decrease of allele burden from baseline: 38% (SD 38.64, n=66)

Kiladjian et al, Lancet Haematol 2020; 7.e226-e237



Ruxolitinib versus best available therapy for polycythemia vera intolerant or
resistant to hydroxycarbamide in a randomized trial (MAJIC-PV Study)

A Duration of CR C EFS
100 HR, 0.38 (95% Cl, 0.24 to 0.61; P< .001) 100 + HR, 0.58 (95% Cl, 0.35 to 0.94; P = .03)
. 75 — 754
=x =
[72]
E 50 £ 50
(ab] [ab]
- 25 B e
— BAT
— RUX
1 1 T T I
0 0 1 2 3 4 5
Time Since CR Obtained (years) Time Since Random Assignment (years)
No. at risk: No. at risk:
BAT 51 17 8 3 0 0 BAT 87 68 55 41 33 10
RUX 62 38 27 20 9 1 RUX 93 81 72 62 53 19
F EFS by ASXL1 Status
100 4

Patients (%)

L]
o

HR, 3.02; 95% Cl, 1.47 t0 6.17; P =.003)

| — AsxL1-unmutated

— ASXL1-mutated
— All

0

No. at risk:

ASXL1-unmutated 153
ASXL1-mutated 14
All 167

1

128
9
137

2

110
3]
116

3

a7
5
92

T

4

Time Since Random Assignment (years)

72
4
76

20

22

%% onkopedia

Harrison et al, J Clin Oncol 2023:41:3534-3544
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Mechanisms of antitumor effects of Interferon-alpha affecting
several biologic processes in hematologic malignancies

Dendritic
Higher activity against cell
mutant than wild type
hematopoietic stem cells
Activates ffoctor
Q Promotes ) calls . induces
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l growth '{
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Talpaz et al, Ann Hematol 2015
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Myelofibrose-freies und Gesamtuberleben bei PV (IFN vs HU vs Aderlasse)

E. MFS: low-risk patients by treatment group
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F. O5: low-risk patients by treatment group

Abu-Zeinah et al, Leukemia 2021:35,2592-2601
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Randomisierte IFN-Studie (n=254). (PROUD-PV und CONTINUATION-PV)
Ropeg-IFN (rot) vs. best verfligbare Therapie (BAT) (grau)
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Komplettes
hamatologisches
Ansprechen
nach 48 Monaten

Molekulares Ansprechen (JAK2)
nach 5 Jahren IFN:
69,1% (vs. 21,6% BAT)

JAK2 <10%: 54,3%
JAK2 <1%: 19,6% (p=0.0002)

IFN-Abbriche: 10,2%

Gisslinger et al, Lancet Haematol 2020;7:€196-e208; Kiladjian, Leukemia 2022;36:1408-1411



PROUD-PV and CONTINUATION-PV Studies: over 26 years of treatment

Event-free survival (risk events: disease progression, death and thromboembolic events)

Probability of event-free survival

1.0+
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0.7+

0.6
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p=0.04

+ Censored

04 M 74 074 J3070 M0 69 88 &7 &) 86 65 64 62 60 59 58 56 55 35 52 42 3121 M 5 Q

94 94 94 93 91 B8 88 86 B85 B5 B3 82 8O V9 V5 74 V4 73 J0 68 6B 6B 68 65 S50 39 24 11 1

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Time since first administration in PROUD-PV (month)

Treatment group 1: Control = 2: Ropeginterferon alfa-2b
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Gisslinger et al, Leukemia 2023;37:2129-2132
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PROUD-PV and CONTINUATION-PV Studien: =2 6 Jahre unter IFN-Therapie

Therapieergebnisse (CONTI)

Kompl. h}éimatol. Remission (LOCF)
Molekulares Ansprechen

Mediane JAK2 V617F-Allellast
JAK2 V617F-Allellast >50%

Toxizitat (PROUD und CONTI)
Therapieabbriche (wegen Med.-Tox.)

AEs > Grad 3
PV-assoz. AEs im 6. Therapiejahr

Ropeg-IFN BAT

72,6%
66%
8,5%
11,6%

11,0%
15,7%
7,1%

47,3

19,4%
50,4%
50,0%

2,4%
16,6%
12,1%

p-Wert

0,001

<0,0001
<0,0001
<0,0001

Gisslinger et al, Leukemia 2023;37:2129-2132
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Low-PV study: Ropeg-IFN (100 ug every two weeks) vs. phlebotomy in low-risk patients with PV
Primary composite endpoint: response to treatment
(maintenance of Hkt <45% over 12 months without disease progression)

Primary response Cumulative number of phlebotomies in each group
ﬂ (monthly patients’ visits)
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1 Experimental group (ropeginterferon alfa-2b)

Results after 24 months:

Ropeg m(?re effectlveothan_standard trea}rtment Barbui et al, Lancet Haematol 2021;8:e1875-184
(Hkt vonsistently <45% (p=0.02), reduction of NEJM Evidence 2023:2(6)
phlebotomy need without thrombotic complications)
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Low-PV study: finale Resultate nach 5 Jahren

Core Study, Jahr 1 und 2
Extensions-Studie, Jahr 3 bis §

Ropeg-IFN Arm n=64
Abbruchrate nach 2 Jahren 33%

Reponsekriterien nicht erfullt 19% (nach S Jahren 22%)
IFN-Nebenwirkungen 10% (nach 5 Jahren 14%)
Fortsetzung Ropeg, Jahr 3 bis 5 n=36 (nur Therapieansprecher)

Erhalt des Ansprechens nach 5 Jahren 94%

(davon 60% Phlebotomie-frei)

Phlebotomie-Arm n=63
Coss-over zu Ropeg bei Nichtansprechen n=31

Ropeg-IFN um 30% weniger effizient
(deutlich mehr Aderlasse in den ersten 6
Monaten unter IFN im Vergleich zur primar

IFN-Dosis zu niedrig (fixe Dosis 100 ug alle 14 Tage). mit Ropeg-IFN behandelten Gruppe)

Schlussfolgerungen der Autoren:

Hohe Phlebotomierate vor IFN-Einsatz verbunden mit

schlechterem Ansprechen auf Ropeg-IFN. 2] 6 Gl AT Inreel Az

Published online: 07 December
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Welitere maogliche Vorteile von IFN-alpha bei MPN

Splanchnic vein thrombosis:

N=20: ORR of 70% (15% CR, 55% PR at 12 months of therapy)

No recurrence during a median follow up of 2.2 years
Mascarenhas et al, Leukemia 2019;33:2974-2978

HU no preventive effect (pooled analysis: 258 of 1500 MPN cases in atypical locations)
De Stefano, Blood Cancer J. 2018;8,112.

PV and ET in 278 adolescents and young adults:

Ten and 20 year myelofibrosis free survival with IFN was 100%.
Beauverd et al, ASH 2023, Abstr. 748



Rezidivwahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der Allel-Last
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bei Absetzen der Interferontherapie (<10% vs 210%)

Cumulative Incidence of Relapse
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0.6 +
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* p=0.001
Driver VAF z 10%
Driver VAF < 10%
5 10 15 20
Time from IFN discontinuation (years)

De Oliveira et al, ASH 2020, #483



Therapie und Sekundarprophylaxe von MPN-assoziierten Thrombosen

Antithrombotic therapy Cytoreduction/
phlebotomy for control of
elevated blood count

Thrombosis  venous arterial Treatment aim
Acute phase Heparin ASA + Plt  <400,000/ul
(2-4 weeks) (LMWH or Heparin WBC <10,000/pul

UFH, DOAKSs*) HCT <45%
Post-acute stage Vitamin K ASA
(3-6 months) antagonist,

DOAKs*
Prolonged/ Vitamin K ASA
permanent antagonist,

DOAKs*

* DOAKSs: recent reports in MPN (limited number of patients, relatively short follow up):
no major or clinically relevant bleeding, thrombosis prophylaxis effective, even in abdominal thromboses.

Serrao et al, Am J Hematol 2020: Curto-Garcia et al, Br J Haematol 2020
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Besondere Situationen und neuere Entwicklungen

* QOperative Eingriffe
(ggf. Zytoreduktion, Anpassung von Antikoagulation und ASS)

« Impfungen
(STIKO-Empfehlungen beachten)

* Schwangerschaft (Wille et al, HemaSphere 2023;7:5,e882)
bel PV-spezifischer Therapie Lebendgeburtenrate bei 78,2%,
gegenuber nur 47,8% bei Fallen ohne PV-spezifische Therapie

» Neue therapeutische Entwicklungen
(Hepcidin-Mimetika, Statine, BET-Inhibitoren u.a.)




Rusfertide (Hepcidin-Mimetikum) mit Auswirkungen auf den
Eisenmetabolismus bei PV

Gestorter Eisenmetabolismus bei PV.

(Ursachen: Inflammation, dysregulierte Erythropoese mit Erythrozytose, geanderte Resorption und
andere).

Hepcidin-Agonisten (Mimetika) kénnen eine ,normalere” physiologische Eisenutilisation durch
Umverteilung des Eisens vom Hamoglobin-Kompartment in Speicherlokalisationen wie Leber,
Milz und Makrophagen bewirken.

Rusfertide (Hepcidin-Mimentikum) supprimierender Effekt auf die Erythropoese,
Normalisierung der Eisenparameter, Riuckbildung von Eisenmangelsymptomen, Aderlassfreiheit.

Weitere Hepcidin-Mimetika mit verschiedenen Wirkmechanismen in Entwicklung,

Langzeitdaten fehlen (derzeit nur wenige Jahre zu Giberblicken).

2% |onkopedia
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Onkopedia Leitlinie Polycythaemia Vera

Zusammenfassung der wichtigsten Neuerungen (9/2023)

 Prognosefaktor Allel-Last:
Absenkung der Allel-Last unter Therapie prognostisch relevant,
bislang kein etablierter Stratifizierungsparameter,
aber moglicher Einfluss auf individuelle Therapieentscheidungen.

 Neuere Studienergebnisse zu Interferon-alpha:
Unter RoPeg-IFN tiefes Absenken der Allel-Last (nach 6 J.: <1% bei 21% der Pat.).

Bei Niedrig-Risiko PV: Vorteile gegeniber Aderlass+ASS
bzgl. Erhalt von Hkt <45%, Phlebotomierate, Krankheitsprogress.

- Anderung des Therapiealgorithmus:
Interferon alpha empfohlene zytoreduktive Therapie in der Erstlinie.

Konstellationen/ Empfehlungen fir den moglichen Einsatz
von zytoreduktiver Therapie bei Niedrig-Risiko PV.



Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit
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