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Myeloproliferative Neoplasien: Blut- und Knochenmarkerkrankungen
ausgehend von der hamatopoietischen Stammzelle




Entstehung der Myelofibrose:
Post-Polycythamia Vera / Essentielle Thrombozythamie Myelofibrose
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Fibrose Farbung
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Polycythamia vera Post-PV Myelofibrose



Symptome und Beschwerden bei der Myelofibrose

Bauchbeschwerden Fieber

e Muskelschmerzen
Sattigungsgefuhl USKels
Gewichtsabnahme Knochenschmerzen

Fatigue Erschopfung

Extramedullare Blutbildung

Komplikationen:
Thrombose, Blutung
Allgemein-Beschwerden Uebergang in eine akute Leukamie

Milzvergrosserung



Entstehung der Myelofibrose:
Aus einer vorbestehenden PV / ET oder direkt (primar)

Polycythamia vera Post-PV Myelofibrose
(PV) (PPV-MF)
Essentielle Thrombozythamie Post-ET Myelofibrose

(ET) (PET-MF)



Blutzellen

Entwicklung der PV / ET zur Myelofibrose

PV Post-PV Myelofibrose
ET Post-ET Myelofibrose

Zu viel Blut
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Entstehung der Myelofibrose:
Aus einer vorbestehenden PV / ET oder direct (primar)

Polycythamia vera Post-PV Myelofibrose
(PV) (PPV-MF)

Essentielle Thrombozythamie Post-ET Myelofibrose
(ET) (PET-MF)

Primare Myelofibrose
(PMF)

Keine MPN vorher




Gen-Mutationen als Treiber der MPN-Entwicklung
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Szybinski J, Meyer SC. HemOnc Clinics 2021



Rasche technologische Entwicklung in der Genetik...
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Zahlreiche Zusatz-Gen-Mutationen bei der Myelofibrose
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Nangalia et al, NEJM 2013; Lundberg et al, Blood 2014; Grinfeld et al, NEJM 2018
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..sind bekannt und haben eine Bedeutung fur die Prognose
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Nangalia et al, NEJM 2013; Lundberg et al, Blood 2014; Grinfeld et al, NEJM 2018
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Behandlung der Myelofibrose: Zielgerichtete Therapie
mit modernen JAK2 Hemmern

Prognose 1 (Hématopoietische S_tammzell-
J L Transplantation
P
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MIPSS70-plus Behandlung der Blutarmut
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Pegyliertes Interferon alpha

ELN guidelines Barbui T et al, Leukemia 2018;
NCCN guidelines, Gerds A et al, J Natl Compr Canc Netw 2022; EBMT/ELN guidelines Kroger et al, Lancet Haematol 2023



Ruxolitinib: JAK1/JAK2 Hemmer (zugelassen in der CH seit 2013)
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Fedratinib: JAK2 Hemmer in 2. Therapielinie
(Zulassung in der CH 2021)
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Momelotinib: JAK1/JAK2 Hemmer (Zulassung in der CH 2024)
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Mesa R et al, JCO 2017, SIMPLIFY-1 and SIMPLIFY-2 study Verstovsek S et al, Lancet 2023, MOMENTUM study



Perspektiven der zielgerichteten Behandlung der Myelofibrose:
Neue JAK2 Hemmer & Kombinations-Therapien

Klinische Klinische Studien
Anwendung
JAK2 Hemmer Typ Il JAK2 Hemmer Selektive JAK2 Hemmer
Blockade von inaktiver JAK2 Hemmung der Genmutation
* Ruxolitinib

 Fedratinib
e Momelotinib

Bacritinib Kombination JAK2 Hemmer + pegyliertes Interferon alpha
« Pacritini
Kombination JAK2 Hemmer + neuen zielgerichteten Therapien

Meyer SC et al, Cancer Cell 2015; Wu S et al, Cancer Cell 2015; Arwood ML et al, Cell Chem Biol 2023;
Rai S et al, Blood Suppl 2023; Stubbs MC et al, Blood 2023
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Behandlungen der Myelofibrose mit kurativem Potential

Prognose 1 (Hématopoietische Stammzell-
J L Transplantation
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ELN guidelines Barbui T et al, Leukemia 2018;
NCCN guidelines, Gerds A et al, J Natl Compr Canc Netw 2022; EBMT/ELN guidelines Kroger et al, Lancet Haematol 2023



Behandlungen der Myelofibrose mit kurativem Potential:
pegyliertes Interferon alpha

Reduktion Fibrose-Entwicklung Reduktion Anteil Myelofibrose im Knochenmark
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Abu-Zeinah et al, Leukemia 2021 lanotto et al, Haematologica 2018



Behandlungen der Myelofibrose mit kurativem Potential:
Allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation

Konditionierung: Allogene Transplantation:
Vorbereitende Chemotherapie Infusion von blutbildenden

Stammzellen eines Spenders

—_—
e Total body
irradiation
e Chemotherapy
e Antibodies
o
Donor
haematopoietic
stem cells
Recipient Recipient

Nature Reviews | Cancer



Behandlungen der Myelofibrose mit kurativem Potential:
Allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation

Kriterien:

* DIPSS-plus intermediate-2 oder high risk

* DIPSS-plus intermediate-1 falls
— Transfusionsabhangigkeit
— ungunstige Zytogenetik

— keine JAK2, CALR, MPL Gen-Mutation
— ASXL1 Mutation vorhanden

« MIPSS70 or MIPSS70-plus high risk

¥, Download Full Issue

Indication and management of allogeneic haematopoietic stem-cell
transplantation in myelofibrosis: updated recommendations by the EBMT/
ELN International Working Group

Prof Nicolaus Kréger, MD 2 1« Andrea Bacigalupo, MD « Tiziano Barbui, MD « Markus Ditschkowski, MD «

Nico Gagelmann, MD « Prof Martin Griesshammer, MD « etal. Show all authors

Kroger NM et al, Lancet Haematol 2023; Kroger NM et al, Leukemia 2015; Guglielmelli P et al, JCO 2017



Allogene Stammzelltransplantation fur Myelofibrose:
Verbesserte Verfugbarkeit und Vertraglichkeit

Transplants / year
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Prafibrotische Myelofibrose oder doch ET: Relevant?

DD ET vs. prafibrotische PMF oft schwierig, aber prognostisch relevant

100 A
Vienna
80 1 =1
Follow-up, y (median) 7.3
Person-years 1162
E 60 Censored patients, % 83
g Survival, y* 21.2
02 40 95% Cl 19.1-23.3
Early PMF
Follow-up, y (median) 6.9
20 1 eET Person-years 565
v early PMF Censored patients, % 68
Survival, y* 14.4
o 4 5 n b o 95% Cl 11.8-17.0

Years after diagnosis

Thiele et al, Blood 2011



Essentielle Thrombozythamie (ET): Diagnose

Major 1. Thrombozyten >450 G/I

2. KM: Proliferation hauptsachlich der Megakaryozyten mit
« Erhohter Anzahl
» Vergrossert, reif, mit hyperlobulierten Kernen
 selten leichte Retikulinfaservermehrung, max. Grad 1

3. Erfallt nicht die WHO Kriterien fur
« BCR-ABL+ CML
PV, PMF
« MDS, andere myeloische Neoplasien

4. Nachweis einer JAK2, CALR oder MPL Mutation

Minor * Nachweis eines klonalen Markers oder
» Kein Hinweis auf eine reaktive Thrombozytose

Diagnostisch Alle 4 Major- oder Major-Kriterien 1-3 und Minor-Kriterium

Arber D et al, Blood 2016; Arber D et al, Blood 2022, Khoury JD et al, Leukemia 2022



PMF: Diagnose

Major 1. KM:
* Proliferation und Atypien der Megakaryozyten
» Retikulin-/Kollagen-Fibrose Grad 2-3

2. Erfiillt nicht die Kriterien fiir CML, PV, ET, MDS, andere myeloische Neoplasien =~ Bone marrow

3. + JAK2, CALR oder MPL Mutation oder Exclusions
« Nachweis eines anderen klonalen Markers*, keine reaktiv bedingte Fibrose

Minor a. Anamie, die nicht durch andere Erkrankung erklart ist Clonal marker
b. Leukozytose = 11 G/I
C. Palpable Splenomegalie
d. LDH-Erhéhung
e. Leukoerythroblastares Blutbild Additional
markers /
Diagn Alle 3 Major- und mind. 1 Minor-Kriterium symptoms
ostisc
h

* Falls JAK2, CALR, MPL negativ: Suche nach haufigsten non-driver Mutationen: ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, SRSF2, SF3B1

Arber D et al, Blood 2016; Arber D et al, Blood 2022, Khoury JD et al, Leukemia 2022



PMF, prafibrotische Form: Diagnose

Major 1.

Minor

Qoo o

KM:

» Proliferation und Atypien der Megakaryozyten
» Retikulin-Fibrose maximal Grad 1
« Zellularitat gesteigert, Proliferation Granulopoese, Erythropoese oft vermindert

Erfullt nicht die Kriterien fur CML, PV, ET, MDS, andere myeloische Neoplasien

« JAK2, CALR oder MPL Mutation oder 100 1
Nachweis eines anderen klonalen Markers* oder
Keine reaktiv bedingte Retikulin-Fibrose

Anamie, die nicht durch andere Erkrankung erklart ist
Leukozytose = 11 G/I

Palpable Splenomegalie

LDH-Erhéhung
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Arber D et al, Blood 2016; Arber D et al, Blood 2022, Khoury JD et al, Leukemia 2022
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