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Myeloproliferative Neoplasien: Einteilung
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CML ,Classical” CNL
MPNs
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Mastozytose
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Polycythemia Vera
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Thrombocythemia

Primary
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WHO 2008



MPNs weisen uberlappende Merkmale auf und kénnen
ineinander Ubergehen

proliferative Aktivitat im Knochenmark erlaubt in der
Regel die Zuordnung:

essenzielle Thrombozythamie (ET): Thrombozytose
Polycythaemia vera (PV): Hamatokriterh6hung
chronische myeloischeLeukamie (CML): Granulozytose
idiopathische Myelofibrose (IMF): extramedullare BB
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Chronische Myeloische Leukamie (CML)




e Klonale Erkrankung mit maligner Entartung
einer pluripotenten hamatopoetischen
Vorlauferzelle mit exzessiver Produktion reifer
(funktionstuchtiger!) Granulozyten

e Ursache: t(9;22)
= Philadelphia-Translokation
= Bcr-Abl

buffy-coat
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CML: “Linksverschiebung”
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e Chronische Phase:
— Leukozytose und ggf. Thrombozytose

— Ausschwemmung unreifer myeloischer Zellen:
Linksverschiebung

— Extramedullare Hamatopoese Splenomegalie

— Myeloproliferation im Knochenmark, Verschiebung
der Relation Erythropoese/Granulopoese zur
Granulopoese, Linksverschiebung, verstarkte
Megakaryopoese




Fortgeschrittene Phasen

Chronische

Phase Akzelerierte Blastenphase
Phase (Blastenkrise)

Median 4-6 | \no i Mediane

Jahre Dauer bis zu Uberlebensdauer

Stabilisierung | ¢ jop 3—-6 Monate

Terminale Phase

ivitat der Erkrankung




Chronische
Phase

Fortgeschrittene Phasen

Akzelerierte
Phase

Blastenphase
(Blastenkrise)

eBlastenzunahme
eB-Symptome
eSplenomegalie

e Anamie
eThrombosT/4

Biologische wie
akute Leukamie

ivitat der Erkrankung




e Zytomorphologie



CML: Zytomorphologie
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CML: Zytomorphologie peripheres Blut, CP
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CML-KM

Zytomorphologie Knochenmark, CP

CML
Normales KM




e Zytogenetik
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e Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH)






e Molekulargenetik (PCR)
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BCR-ABL Inhibition mittels Imatinib (Glivec, STI571)

Phosphate Tyrosine

l

Chronic myelogenous
leukemia

Substrate

Imatinib

Substrate Effector
Tyrosine *
Chronic myelogenous
leukemia

Savage and Antman NEJM 2002



e Chemotherapie (Hydroxyurea oder Busulfan)
— Nur Zytoreduktion, kein zytogenetisches Anprechen
e Interferon alpha = Ara-C

— Ca. 20-30% zytogenetisches Ansprechen: Besser als
alleinige Zytoreduktion

e Allogene Stammzelltransplantation
— Bisher einzige Therapie, zur moglichen Heilung
— 60% Uberleben 7 Jahren, 20% Therapiebed. Mortalitat

e Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib (Glivec), Nilotinib
(Tasigna), Dasatinib (Sprycel)

— Andauernde Remissionen, wenig toxisch
— Dauertherapie, wahrscheinlich keine Heilung
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Normales Blutbild

komplette z?’ﬂ:'[%tgl;;?he Hemissiun}ﬁ 0% Ph+ KM MEtaphaSen

gute molekulare Remission ﬁ Bcr-Abl Ratio <0.10
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11l = Censored observations

— 400mg
600mg

Median time to
progression: 3vs 4
months

H
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Months Since Start of Treatment
Talpaz M, et al. Blood. 2003;102:905a. Abstract 3369 and poster.
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e Haufigste Ursache fur Therapieversagen unter Imatinib:
fehlende Complicance der Medikamenteneinnahme
(meist beginnend nach 4 Monaten)

e Resistenz gegen Imatinib durch erworbene Mutationen
in der ATP-Bindungstasche von BCR-ABL



Gorre et al. 2001; von Bubnoff et a'. 2002; Branford et al. 2002; Hochhaus et al. 2002; Hofmann et al. 2002;
Roche-Lestienne et al. 2002; Shah et al. 2002



Dasatinib Nilotinib
(Sprycel, BMS) (Tasigna, Novartis)
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e Konnen eine Resistenz gegenuber Imatinib

durchbrechen

e Kdnnen eine Unvertraglichkeit gegenliber Imatinib
durchbrechen




Vergleich zu Imatinib Erstlinientherapie:

e fUhren schneller zu tieferen zytogenetischen und
molekularen Remissionen

e vermindern das Risoko eines Therapieversagens im 1.
Jahr

=> auch in der Erstlinientherapie zugelassen !




e |nitiale Standardtherapie
e Rasches Ansprechen, ausgezeichnete Vertraglichkeit
e Kontinuierliche Therapie erforderlich
e Resistenzen vor allem in spaten Stadien der CML
— Dosissteigerung

— Alternative Kinaseinhibitoren (Dasatinib,
Nilotinib,...)

— ggf. allo-Tx



EURO-SKI Studie (Absetzen nach TKI, v.a. Imatinib)?

100 —— MReFS 100 —— Molecular recurrence
—— MReTFS —— Death or reinitiation of TKI
80 80
g S
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Number at risk Time since discontinuation of TKI (months) Number at risk Time since discontinuation of TKI (months)
(number censored) (number censored)
MRec FS 755 (0) 450(13) 391(26) 332(71) 216 (173) 138(245) 30(350) 0 0 1(1. 5 (58 216 (160 138 (232 0
MRecTFS 755 (0) 450(3) 391(14) 332(58) 216 (160)  138(232) 30(337) 755(0) 450 (3) 391(14) 332(58) (160) 38(232) 30(337)

o Machbarkeit wurde in klinischen Studien (z.B. STIM-Studie) nachgewiesen
o 40-60% der Patienten konnen erfolgreich TKI-Behandlung bei tiefer molekulare Remission (DMR) absetzen

Finale EURO-SKI Analyses3:

o 62% Ruckfall-freies Uberleben (MRecTFS) nach 6 Monaten und 46% nach 36 Monaten
o Dauer der Vortherapie und Dauer der DMR vor Therapie-Stopp sind entscheidende Faktoren fir TFR

o TKI Vorbehandlungsdauer hat entscheidenden Einfluss auf spaten Verlust der TFR

1 Saussele et al., Lancet Oncology, 2018; 2 Etienne et al., J Clin Oncol, 2017; 3 Mahon et al, #633, ASH2021



e |nitiale Standardtherapie
e Rasches Ansprechen, ausgezeichnete Vertraglichkeit
e Kontinuierliche Therapie erforderlich
e Resistenzen vor allem in spaten Stadien der CML
— Dosissteigerung

— Alternative Kinaseinhibitoren (Dasatinib,
Nilotinib,...)

e Einzige gesicherte kurative Therapie
e Therapiebedingte Mortalitat ca. 20 Prozent

e |ndiziert bei fortgeschrittener CML und Resistenz
gegenuber Kinaseinhibitor



Essential Polycythemia
Thrombocytosis H vera

Thrombosis

William

Hemorrhage Dameshek

Leukemic Transformation

Dameshek, Blood 1951
Levine R. et al., Blood 2008

Myelofibrosis




PV ET PMF

m 97% JAK2V617F m 60% JAK2V617F m 60% JAK2V617F
0 2% JAK2ex12 B 3% MPLex10 5% MPLex 10
m1% ? @ 3% SH2B3 (LNK) m5% CBL
m 34% ? m 3% SH2B3 (LNK)
m27% ?

Cross, Hematology Am Soc Hematol EducProgram. 2011;2011:208-14.

Nangalia, et al. ASH 2013 # LBA-2; Klampfl et al, ASH 2013, # LBA-
1



Chronisch myeloproliferative Erkrankungen
Zusammenfassung und differentialdiagnostische Merkmale

Parameter CML PV ) OMF
Peripheres Blut

Enythrozyten (/pl) <5,5 =6,5 <55 <5,5
Leukozyten (ful) >30.000 <50.000 <30.000 <50.000
Thrombozyten (/nl) nbis T n bis T Tt L bis T
Differentialblutbild

Segmentkernige L HER ++ ¥
Stabkernige ++ + + ++
Metamyelozyten ++ -- - ++
Myelozyten ++ -- - ++
Promyelozyten + -- -- +
Blasten (+) -- - (+)
Eosinophilie * - - —
Basophilie + -- - -
MNormoblasten — - — +
Knochenmark

Myelopoese ™71 r T Tnd
Erythropoese nd i il Tn Tnid
Megakaryozyten T T T Tnd
Myelofibrose + i + +4+
Weitere Befunde

Splenomegalie ++ - + £44:
Alkalische Leukozytenphosphatase J n bis T n bis T n bis T
Philadelphia-Chromosom + e " -
Berfabl-Rearrangement + - .

n = normal, T = vermehrt, L= vermindert




Patient:

Aktiver, gesunder wirkender Patient

Uberweisung vom Betriebsarzt

Blutbild: Leukozyten 12 G/L, Hb: 16,9 g/dl, Thrombo: 450 G/L,
Hamatokrit 52%

Differential-BB: reife Granulozyten, keine blastiaren Zellen

OBS: Splenomegalie von 13 cm
Verdachtsdiagnose: Polyzythdmia vera

Verdachtssicherung: Knochenmarkpunktion, EPO Spiegel,
Molekulargenetik (JAK2 V617F Mutation)



— Klonale Expansion einer transformierten
Stammzelle

— Proliferation aller 3 Blutzellreihen mit Uberwiegen
der Erythropoese

— Polyglobulie, erhdhter Hamatokrit

— EPO stark erniedrigt, normale arterielle O2-
Sattigung (DD reaktive Polyglobulie z.B. Raucher,
COPD, Doping: Anamnese, EPO-Spiegel)



Hauptkriterien

A1 Hb>16,5 g/dl Manner (M)/ >16,0 g/dl Frauen (F) oder Hamatokrit >49% M/ >48% F =
A2 Trilinedre Myeloproliferation mit pleomorpher Megakaryopoese

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

B1 Erniedrigter Erythropoietin-Spiegel

-> fur die Diagnose PV mussen alle 3 HK oder dir ersten zwei HK + 1 NK erfllt
sein



Manner mit Hamatokritwerten von tiber 60% und
Frauen mit Werten uiber 55% haben mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine Polycythaemia vera.



*Klonale Erkrankung der hamatopoetischen
Stammazelle

Im Vordergrund stehende Vermehrung der
Megakaryopoese

*Chronische Thrombozytose, in der Regel > 450 G/L

*Qualitativer und Quantitativer Defekt der
Megakaryopoese



Patient:

Oberbauchbeschwerden, Schmerzen

Vorstellung Gastroentrologie

Blutbild: Leukozyten 5 G/L, Hb: 14,5 g/dl, Thrombo: 850 G/L,
Hamatokrit 44%

Differential-BB: reife Granulozyten, keine blastiaren Zellen
OBS: Varizen Osophagus, Pfortaderthrombose
Verdachtsdiagnose: Essentielle Thrombozytamie

Verdachtssicherung: Knochenmarkpunktion, Fasergrad im KM,
Molekulargenetik (JAK2 V617F Mutation), Zytogenetik,
Anamnese, Thrombosen, Blutungen.



Hauptkriterien
» 1. Peripheres Blut: Anhaltende Plattchenzahl > 450.000/ul

» 2. Knochenmarkhistologie: Proliferation hauptsachlich der Megakaryozytenlinie mit
erhohten Zahlen vergroRRerter reifer hyperlobulierter Megakaryozyten. Keine signifikante
Erhéhung oder Linksverschiebung der Granulopoese oder Erythropoese. Keine oder
geringe Zunahme (Grad 0-1) der Retikulinfasern.

» 3. WHO Kiriterien fur eine BCR-ABL1-positive chronisch myeloische Leukamie,
Polyzythamia vera, primare Myelofibrose oder andere myeloische Neoplasien sind nicht
erfallt

V617F-, Calreticulin- oder MPL-Mutation

* 4. Nachweis einer JAK2
Nebenkriterien
* 1. Vorkommen eines anderen klonalen Markers

» 2. Kein Hinweis auf reaktive Thrombozytose

-> fur die Diagnose ET mussen alle 4 HK oder die ersten drei HK + 1 NK erfullt
sein



Megakaryozyt

CML ET




- Mikrozirkulationsstorungen: Kopfschmerzen, Tinnitus,
Schwache, Benommenheit, Sehstérungen, Synkope,
Parasthesien, Dyspnoe, Arthralgien, Hautjucken,
Erythromelalgie, (R6tung und Brennen der Akren)

- RR erhoht (PV)

- Splenomegalie (3/4 d.F.)



e Komplikationen:

— Thromboembolische Komplikationen, Blutungen,
selten Transformation in akute Leukamie, Ubergang
in Myelofibrose (5%)

e Lebenserwartung:

— PV: bei adaquater Behandlung: Mortalitat 1.6x
erhoht i. Vgl. zur Normalbevadlkerung

— ET: Mortalitat bei adaquater Behandlung ohne
Unterschied zur Normalbevdlkerung



e ASS 100: Alle Patienten (ohne Ki):
» cave: Bei Thrombo > 1.500 G/L Start erst nach Zytoreduktion <
1.000 G/L
e Aderlass: Hkt > 50%: (Zielhamatokrit <45%)

e Litalir (HU): Zytoreduktion, nach thrombembolischem Ereignis, bei

sympt. Splenomegalie. Start 1-2 g/d

e Anagrelide: 2nd line bei Thrombozytose. Start 1-2 mg/d, max. 4
mg/d

e |IFNalpha: 3rd line oder Schwangerschaft Start 3 x 3 Mio/wk oder

Pegasys 45-90 mcg alle 1-2 Wochen

e Therapie vorhandener CVRF




Patient:

Abgeschlagenheit, Leistungsknick

Oberbauchbeschwerden, unspezifisch

Blutbild: Leukozyten 20 G/L, Hb: 9,2 g/dl, Thrombo: 50 G/L,
Hamatokrit 35%

Differential-BB: reife Granulozyten, 2% blastiaren Zellen im PB
OBS: Splenomegalie von 23 cm
Verdachtsdiagnose: Myelofibrose (primar versus sekundar?)

Verdachtssicherung: Knochenmarkpunktion, Fasergrad im KM,
Molekulargenetik (JAK2 V617F Mutation), Zytogenetik,
Anamnese, Thrombosen, Blutungen



e maRige (mulitlineare) Myeloproliferation und als
Folge hiervon (Zytokine), fortschreitende reaktive
fibrose Umwandlung und Insuffizienz des
Knochenmarkes

e |nitial fakultativ Leuko- /Thrombozytose
(hyperproliferative Phase)

e extramedullare Blutbildung mit zunehmender,

massiver Splenomegalie, leukoerythroblastisches
Blutbild

e medianes Alter 60 Jahre.



Hauptkriterien

*Megakaryozytare Proliferation und Atypien, begleitet von Retikulin- und/oder Kollagenfibrose Grad 2 oder 3

*WHO Kiriterien fir BCR-ABL1-positiver CML, PV, ET, MDS oder andere MPN nicht erfullt.
*JAK2-, MPL515- oder CALR-Mutation
eoder anderer klonaler Marker vorhanden1

«oder kein Nachweis einer reaktiven Myelofibrose

Nebenkriterien

*Anamie

*Palpable Splenomegalie
*Leukozyten > 11 x 10’/
*Erhdhte LDH
*Leukoerythroblastisches Blutbild

-> fur die Diagnose PMF miussen alle HK und mind. 1 NK erfillt sein



* Klinik:
- Frihe Phase: Granulozytose mit
Linksverschiebung, evtl. Thrombozytose

- Spate Phase: Zunehmende Fibrosierung des
Knochenmarkes, massive Splenomegalie,
hamatopoetische Insuffizienz mit Anamie und
Thrombopenie

 Komplikationen:
- Blutung, Infektion, Transf. in akute Leukamie

* Prognose:
- Mediane Uberlebenszeit nur 6 Jahre

- Ubergang in akute Leukdamie 20% nach 10a



Therapie bisher:
supportiv symptomatisch oder alloTx

e Anamie: EKs, Steroide, Androgene, Epo, IMIDs

e Splenomegalie: HU, IMIDs, RTx, Splenektomie
e Leuko- /Thrombozytose: HU
e falls moglich alloSCT

e neu: JAK2 Inhibitoren (Fedratinib seit 2021 zugelassen)



Therapie aktuell:
Ruxolitinib (Jakavi), Novartis
5mg, 15mg, 20mg; 2xtgl (ja nach Thrombozytenwerten)

Fedratinib (Inrebic), BMS
400mg; 1xtgl (Thiaminspiegel vor Therapieeinleitung)

JAK2 Inhibitor fur die Behandlung von krankheitsbedingter
Splenomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen mit
primarer Myelofibrose, Post-PV-Myelofibrose oder Post-
ET-Myelofibrose in Europa zugelassen.



lll. Medizinische Klinik
TU-Miinchen

Dr. med. Peter Herhaus

Kontakt:

Email: peter.herhaus@mri.tum.de



