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Begriissung und Yorstellung MPN Schweiz
Frau llona Szabo, Frau Regula Stoller und
Dr. med. Stephan R. Schobinger, MPN Schweiz

Polyzythamia Vera: Wenn das Blut zu dick ist

Frau Or. med. llka Rusges & Frau Dr. med. Gabriele
Vetsch, Hamatologie Praxis Bern

Leitung Hamato-Onkologiezentrum, Lindenhofgruppe

Essenzielle Thrombozythamie:

Symptome und Behandlungsmoglichkeiten
Frau DOr. med. Véronigus Rigamonti,
Gemeinschaftspraxis Morillon, Bern

Myelofibrose — heutige Behandlungsoptionen

und kiinftige Perspektiven

Frau Prof. Or. med. Sara Christiana Meyer, Chefarztin
Universitatsklinik fur Hamatologie, Inselspital, Bern

Verabschiedung & Apéro mit Referentinnen



HAMATOLOGIE PRAXIS BERN

WIR SIND EIN TEAM VON ERFAHRENEN UND BESTENS VERNETZTEN

BLUTSPEZIALIST*INNEN, DIE IHNEN EINE GANZHEITLICHE UND EXZELLENTE
MEDIZINISCHE BETREUUNG ANBIETEN.

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN

-\

Dr. med. Gabriele Vetsch
Dr. med. Matthias Pollak
Dr. med. llka RlUsges-Wolter
Dr. med. Christine Bapst
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RECHTLICHE HINWEISE

Die Rechte an der Prasentation gehéren den Referentinnen und Referenten. Eine
Weiterverbreitung in welcher Form auch immer, ganz oder in Auszugen, bedarf immmer des
schriftlichen Einverstandnis des Referenten/der Referentin.

Allgemeine Anmerkung:
Der Begriff Patient wird geschlechterneutral

verwendet
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POLYZYTHAMIA VERA (PV):
WENN DAS BLUT ZU DICK IST

- UBERBLICK UND DIAGNOSTIK -

Dr. med. Gabriele Vetsch



Myeloproliferative Neoplasien (MPN)

=>»sind eine Gruppe von bdsartigen Erkrankungen
des blutbildenden Anteils des Knochenmarkes

=>welche durch eine unkontrollierte Vermehrung WEISSE BLUTKORPERCHEN

(LEUKOZYTEN)

(Proliferation) von bestimmten Zellen des ROTE BLUTKORPERCHEN
Blutes charakterisiert sind i

BLUTPLATTCHEN
(THROMBOZYTEN)

BLUTPLASMA _
IST DIE BLUTFLUSSIGKEIT

HAMATOLOGIE PRAXIS
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Myeloproliferative Neoplasien (MPN)

Oft wird die Diagnose als Zufallsbefund bei einer Routinekontrolle des
Blutbildes gestellt, ohne das spezifische Krankheitssymptome vorliegen

Bel einem anderen Tell erfolgt hingegen die Diagnose eines MPN's
aufgrund von bestimmten Krankheitssymptomen wie: Thrombosen,
Abgeschlagenheit, Fieber, Nachtschweild oder Bauchschmerzen aufgrund
einer vergrofRerten Milz

HAMATOLOGIE PRAXIS
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Myeloproliferative Neoplasien (MPN)

Je nach dem welche Zellreihe des Blutes (weiRe Blutzellen, Blutplattchen, rote Blutkdrperchen)
betroffen sind ergeben sich folgende Unterarten der MPN

Primére Myelofibrose A
bindegewebiger Umbau (Flbr05|erung) des
Knochenmarks

Polycythamia vera (PV)

EssentielleThrombozythdmie & d@
TNe-$ P,

Uberschuss von Thrombozyten

Chronisch Myeloische Leukdmie (CML)
Chronische Neutrophilen-Leukédmie (CNL)
Chronische Eosinophilen-Leukédmie

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN
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Polycythamia vera (PV)
Leitbefund ist die erhebliche vermehrte Zahl der Blutzellen, v.a. der Erythrozyten

Normales Blutbild Polyglobulie
'S ‘o ® - O &

/Blutkérperchen

HAMATOLOGIE PRAXIS

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN & B E R N




Polycythamia vera (PV)

Der Name Polycythaemia vera leitet sich vom griechischen ab
,polys" fuir »viele«
,kytos® flr »Zellen«
yhaima“ fur »Blut«

Und aufRerdem vom lateinischen
Jvera® fur »wahre

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN



Haufigkeilt
Die PV ist eine seltene Erkrankung
Jahrlich erkranken bhis zu 150 Menschen in der Schweiz an einer PV

Sie trifft meistens altere Menschen ab 60 J., kann aber auch friher auftreten

Die PV kommt etwas haufiger bei Mannern als bei Frauen vor

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN
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Entstehung der PV

Erworbene Erkrankungen der hamatopoetischen Stammzelle

Die Ursache (Atiologie) der PV ist ungeklart

Bei etwa 98% der Patienten mit dem klinischen Bild einer PV lasst sich
eine JAK2-Mutation nachweisen

Durch die JAK2-Mutation erfolgt eine unkontrollierte (klonale) Proliferation
Blutzellen

Die PV ist nach dem derzeitigen Stand der Forschung nicht vererbbar

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN
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Entstehung der PV — JAK?2

(JAK = Janus-Kinase)

* Dieses Protein (Enzym) => spielt eine wichtige
Rolle bei der Signaltbertragung in der Zelle

* In Zellen, die diese Mutation tragen, ist das Enzym
dauerhaft aktiviert, das heil3t der «Schalter« steht
permanent auf «Ein»

 In der Folge teilt sich die Zelle ununterbrochen

=> unkontrollierte Vermehrung der Blutzellen

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN

Gesunder Mensch

Normale
Schalter-Funktion

A

e * % ©
aus ein e O.

JAK Normale Produktion

von Blutzellen

PV-Patient / JAK2-Uberaktivitét

Schalter
immer auf _ein”

—

Uberproduktion
von Blutzellen

HAMATOLOGIE PRAXIS
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Klinisches Bild - Symptome

Viele Symptome kdnnen anfangs nicht richtig gedeutet werden,
da sie auch bei anderen, weitaus haufigeren Erkrankungen auftreten

Symptome, welche die Lebensqualitat stark beeintrachtigen konnen, sind:
» Mudigkeit/Erschdpfung (Fatigue)

’ qualender Juckreiz (PI’UI’itUS), der bei bis zu 70% der Félle auftritt, v. a. ausgeldst durch Kontakt mit
Wasser, Schwitzen oder Reibung: ,aquagener Pruritus®

* Nachtschweiss

» Kopfschmerzen/Gesichtsrétung
» Schwindel/Sehstdérungen

» Konzentrationsstérungen

UND =
HAMATOLOGIE PRAXIS
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Klinisches Bild - Symptome

» Ohrensausen (Tinnitus)

» Bauchbeschwerden (vergrdsserte Milz)

» Gewichtsverlust

* Kribbeln, Brennen oder Taubheitsgefiihle an Finger od. Zehen (Erythromelalgie)
* Nasen- und Zahnfleischbluten

* nicht selten — Bluthochruck, wegen der erhdhten Blutviskositat

* Auch eine Thrombose, wie z. B. bel einem Herzinfarkt oder einem Schlaganfall,
oder in den Darm- oder Lebervenen (Budd-Chiari)
kann im Nachhinein zur Diagnose der Polycythaemia vera flhren

HAMATOLOGIE PRAXIS
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Krankheitsverlauf
Chronische (polycythamische) Phase (bis zu 20 Jahre):

« gesteigerten Myeloproliferation charakterisiert (oft aller drei Zellreihen,
v.a. aber der roten Blutzellen (Erythrozyten)

« zunehmenden Splenomegalie

Fruhe oder chronische Phase -

220 ohe Ubergang in spate Phase

- Symptome nehmen Blutbildung im Blutbildung
\[,Job:g::::g:::g:n zu, Risiko von Knochenmark verlagert sich in
Komplikationen steigt nimmt ab Leber und Milz

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN
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Krankheitsverlauf

Spatphase:
Das Hauptproblem der Spatphase ist der Ubergang in eine sog. ,Spent’ Phase
« Rlckgang der Erythrocytose und Zunahme der Splenomegalie, verbunden

mit Fibrosierung des Knochenmarkes

= Diese kann dann

 In eine (sekundare) Post-PV-Myelofibrose (MF)
und/oder

* In eine akute Leukamie
Ubergehen

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN
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Komplikationen / Risiken
Dickeres Blut = hdheres Risiko

Unbehandelt —= kommt es zu:

 Thrombosen wie:
- Herzinfarkt
- Schlaganfall
- Lungenembolien
- Thrombosen von Bauchgefassen

* Der Grund fur Thrombosen ist, dass das Blut dicker und
zahflussiger wird, wegen der vielen festen Bestandtelile,

(der roten Blutkorperchen)

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN
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Komplikationen / Risiken
Dickeres Blut = hdheres Risiko

Den Antell dieser festen Bestandteile am Blutvolumen nennt man Hamatokrit.

Der Hamatokrit im Blut sollte 45 % nicht Uberschreiten, denn daruber ist die
Gefahr der Thrombosen stark erhoht

=> Daher ist einer regelmassige klinische und Laborkontrolle notwendig

Bei unbehandelter PV stellen die Thrombosen mit Uber 60% der Todesfalle
die haufigste Todesursache dar

= das Ziel der Behandlung ist also, solche Komplikationen zu verhindern

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN
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Komplikationen /Risiken

Die Haupt-Therapieziele bei der PV sind:
* Verbesserung der Symptome, v. a. der Mikrozirkulations-Stérungen
* Prophylaxe und/oder Therapie von thromboembolischen Komplikationen

* Verhinderung von schweren Blutungen

Weitere Behandlungsziele sind:

 die Verhinderung von Spatkomplikationen wie
- Entwicklung einer sekundaren Fibrose
- Ubergang in eine akute Leukamie

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN
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Klinisches Bild - Krankheitsverlauf

Voraussetzung zur Verhinderung der Komplikationen ist:

 Die richtige Uberwachung mit regelméassiger Kontrolle
* Die richtige Behandlung

= Somit kann die Erkrankung jahrelang stabil bleiben

HAMATOLOGIE PRAXIS
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Gezielte Anamnese:

Diagnostik i ?

Kopfdruck/Kopfschmerzen

Schwindel

arterielle oder venése Thromboembolien

Mikrozirkulationsstorungen (insb. Sehstdérungen, Parasthesien, Erythromelalgie,
Migrane-artige Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen)

Pruritus (GUberwiegend aquagen)

Blutungen

Hinweise auf Risikofaktoren fur Gefal3komplikationen (Nikotinkonsum, bek.
Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie)

Hinweise auf Herz- oder Lungenkrankheiten

Hinweise auf maligne Tumoren

Moglichkeit unkontrollierter Testosteroneinnahme oder von Doping beachten

HAMATOLOGIE PRAXIS
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Diagnostik

Korperliche Untersuchung:

« Bauch untersuchen - Milz- und Lebergrof3e
« Herzuntersuchung, Blutdruck, Puls

* Lungenauskultation
« Hautinspektion (gerotete Hande/Fusse)

HAMATOLOGIE PRAXIS
& BERN
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Diagnostik

Labor:

« Blutbild - einschliefdlich Differenzialblutbild
« Mol. Diagnostik: Mutationen (JAK2, MPL, Calreticulin) _'
* Erythropoietin B = 2
« BSG, CRP, LDH, Ferritin, Harnsaure

« (Gerinnungsstatus

* Leberwerte

* Cholesterin (LDL und HDL), Triglyceride, Glucose (HbA1lc)

* Arterielle Blutgasanalyse

« Ev. Thrombophilie-Screening bei stattgehabter Thrombose

Etc.

HAMATOLOGIE PRAXIS
¢ BERN
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Diagnostik

Weitere empfohlene Untersuchungen:

« Sonographie des Abdomens (Bauch)
« ggf. mit Gefal3darstellung per Duplexsonografie

« RoOntgenuntersuchung des Thorax (Brustkorb/Lunge)
« EKG, Echokardiogramm
* Lungenfunktionsprufung
Etc.

HAMATOLOGIE PRAXIS
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Diagnostik
Knochenmarkpunktion

Mit einer Spritze wird unter ortlicher Betdubung Knochenmark aus dem
Beckenknochen enthnommen

Blutbildung findet statt v.a. in:

den langen Rohrenknochen
den platten Knochen
dem Brustbein

‘ Jamshidi
Y . needle

—ar

HAMATOLOGIE PRAXIS
& BERN
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Polycythaemia vera — Diagnose-Kriterien

Die Diagnose der PV wird auf der Basis der WHO/ICC-Kriterien aus dem Jahre 2022 gestellt

Hauptkriterien

Al Hb »16.5 g/dl Manner (M)/ >16.0 g/d| Frauen (F) oder Hamatokrit »49% M/ >48% F 12

A2 Trilineare Myeloproliferation mit pleomorpher Megakaryopoese

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

Nebenkriterium

B1 Erniedrigter Erythropoietin-Spiegel

Die Diagnose PV erfordert:
Alle 3 Hauptkriterien oder die ersten 2 Hauptkriterien und das Nebenkriterium

HAMATOLOGIE PRAXIS
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Risiko-Stratifizierung

Die Risikostratifizierung erfolgt nach Alter als auch nach Thrombose

Gesicherte Risikofaktoren sind:

 Dbereits stattgehabte thromboembolische Komplikationen

o Alter Uber 60 Jahre

Weitere, allerdings weniger gesicherte Risikofaktoren sind:

e kardiovaskulare Risikofaktoren (art. Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie oder Nikotinabusus)
« das Vorliegen einer JAK2-Mutation
« eine Leukozytose > 11 G/I

Risikogruppe Kriterien
Niedriges Risiko Alter <60 |ahre, keine Thromboembaolie (im Gesamtverlauf)
Hohes Risiko Alter =60 Jahre und/oder Thromboembaolie (im Gesamtverlauf)

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN
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Prognostische Faktoren

* Die Prognose wird im Wesentlichen durch thromboembolische Komplikationen
und im Spatstadium durch das Auftreten einer sekundaren Myelofibrose oder
einer akuten myeloischen Leukamie bestimmt

« Im Vordergrund der therapeutischen Bemuhungen stehen daher einerseits die
Pravention derartiger Komplikationen und andererseits die Behandlung von
Symptomen oder von bereits eingetretenen Gefal3komplikationen

« Eine optimale Therapie reduziert das grof3te Risiko - ein thromboembolisches
Ereignis

« Durch aufmerksames Beobachten und bei Bedarf einzuleitender Therapie der
Erkrankung kann die Lebenserwartung von PV-Patienten deutlich gesteigert

werden HAMATOLOGIE PRAXIS
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https://www.mpn-netzwerk.de/mpnlexikon/pv-abk/

Prognostische Faktoren

* Die Lebenserwartung bei ganzlich unbehandelter PV ist aufgrund von
Gefal3komplikationen massiv eingeschrankt

« Heutzutage kann eine PV in den aller meisten Fallen gut behandelt werden
und die Erkrankung schreitet oft nur ganz langsam voran

 Generell ist die Uberlebensprognose einer gut kontrollierten PV glinstig

* Die Lebenserwartung der alteren Patienten ist bei guter Einstellung der
Blutwerte gegenuber der Normalbevolkerung nur wenig eingeschrankt

HAMATOLOGIE PRAXIS
HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN d) B E R N




Prognostische Faktoren

Wichtig, zu wissen:
Die Polycythamia vera kann heutzutage mit
verschiedenen Massnahmen und Medikamenten

gut behandelt werden

HAMATOLOGIE PRAXIS
HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN & B E R N




QUELLEN/LITERATUR

* Munchner Leukédmielabor — Prognose PV (Online 18.06.2021). https://www.mll.com/erkrankungendiagnostik/myelodysplastisches-syndrom-
mds/myeloproliferative-neoplasien-mpn/polycythaemia-vera-pv.html

* Onkopedia (zuletzt 12/2022) https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/polycythaemia-vera-pv/@ @qguideline/html/index.html
* Leben mit PV https://www.leben-mit-pv.de/ (zuletzt 11/2022)

« Kompetenznetz Leukamien https://www.kompetenznetz-leukaemie.de/content/e60/e13935/e39609/index_ger.html

« Mikroskopie-Abbildung — Torsten Haferlach, Hamatologische Erkrankungen, Atlas und diagnostisches Handbuch, Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2020,
ISBN 978-3-662-59546-6.

« Survival and prognosis among 1545 patients with contemporary polycythemia vera: an international study. Tefferi A, Rumi E, Finazzi G et al.: Leukemia
27:1874-1881, 2013.

e  Webseite GSG-MPN https://www.cto-im3.de/gsgmpn/

* Webseite DLH der Deutschen Leukamie- und Lymphombhilfe/Informationsblatter https://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/infoblaetter/

* MPN Patientenunterstiitzungsverein Schweiz
* MPN-netzwerk.de — Selbsthilfeforum fur Betroffene von Myeloproliferativen Neoplasien
* Broschire mpn-netzwerk e.V.
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POLYZYTHAMIA VERA (PV):
WENN DAS BLUT ZU DICK IST

- THERAPIE-

Dr. med. llka RUsges-Wolter
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ALLGEMEIN ZIELE

Was kann ich tun?

Gewichtsnormalisierung, ausgewogene Ernahrung

Regelmassige Bewegung

Genug Flussigkeitsaufnahme

Tragen von Kompressionsstrimpfen/ konsequente Thromboseprophylaxe in Risikosituationen
Kein Nikotin

Wenn moglich keine hormonhaltigen Praparate

Behandlung von Kardiovaskularen Risikofaktoren (Bluthochdrucktherapie, Lipidsenker,
gute Blutzuckereinstellung etc.)

34
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

Risikofaktoren

Alter > 60Jahre
Status nach Thrombose

/

«Low Risk»
Kein Risikofaktor

Tefferi A, et al. Am J Hematol. 2013;88:508-516.

«High Risk»
> 1 Risikofaktor

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

MIPSS SCORE: MUTATIONAL ENHANCED PROGNOSTIC SCORING SYSTEM

MIPSS-PV; n=211
Risikofaktoren: SRSF2 mutation
: prevalence = 3%
« SRF2 Mutation (2 Punkte)
 Alter (2 Punkte)
* Leukozyten > 11G/I (1 Punkt) = -
« Abnormaler Karyotyp (1 Punkt) E o
E
8
reermedate 1
(3':::)
Tefferi A, et al. Am J Hematol. 2020 Jan;94(1):133-143 1
30 35
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BEHANDLUNG LOW RISK POLYCYTHAMIA VERA

« Monitoring bzgl. Blutung/Thrombose

« Einstellung der klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren

e Aspirin cardio 100mg/d*
« Aderlass mit Zielhamatokrit <45%?

1.Landolfi R., etal. N Eng J Med 2004, 350:114-124
2.Hamatokrit < 45% basiert auf den Daten der CYTO-PV Studie (Marchioli R, et.al. N.
Eng J. Med 2013; 368:22-33

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN 37



RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

BEHANDLUNG LOW RISK POLYCYTHAMIA VERA

Asymptomatisch ohne Aderlasstherapie und
Zeichen fur Progression Aspirin cardio weiter

Monitoring bzgl.
Krankheitsprogression

Reevaluation der Indikation
flr zytoreduktive Therapie
alle 3 Monate oder haufiger

- Neue Thrombose
- Alter Gber 60Jahre
- Zunahme der
Symptomatisch, Aderlassfrequenz

potentielle Indikation fur - Intoleranz der Aderlasse Start zytoreduktive Therapie
zytoreduktive Therapie

wenn Kklinisch indiziert

- Splenomegalie

Krankheitsassoziierte
Symptome: Pruritus,
Nachtschweiss, Fatigue

NCCN Guidelines Version 1.2020 Polycythaemia vera

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN



BEHANDLUNG HIGH RISK POLYCYTHAMIA VERA

IFN alpha (vorzugsweise pegyliertes IFN alpha) wird international
empfohlen, ist aber bisher nicht fir diese Indikation zugelassen.
Bevorzugt bei jingeren Patienten, bei schwangeren Patientinnnen
und bei Patienten, die eine Therapie mit Hydroxyurea ablehnen

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN

Monitoring bzgl. Blutung/Thrombose

Einstellung der klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren

Aspirin cardio 100mg/d?

Zytoreduktive Therapie mit Hydroxyurea
oder pegyliertem Interferon alpha

LITALIR’

Hydroxycarbamidllm

Kapseln
Zytostatikum

100 Kapseln & 500 mg

Bitte Packungsbeilage beachten

il 500 Mg I

Bristol-Myers Squibb SA

RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

®
Pegasys
‘ : on alfa-2a e
peginterfer o for injection

180 micrograms / .

‘ 1 pre-filled syringe - 0-5 ml/
injection needle i

Roche Pharma
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

BEHANDLUNG HIGH RISK POLYCYTHAMIA VERA

ROPEGINTERFERON ALPHA 2B (BESREMI®)

—> Seit 07/2020 von Swissmedic zugelassen bei
Polycythaemia vera ohne symptomatische
Splenomegalie

OrpHa Swiss GmbH

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

ROPEGINTERFERON ALPHA 2B (BESREMI®)

CHR 0 CHR & improvement in disease burden
1
100
80
80 77.6
S <
S 50 S 60 55.1
% ]
o °
'g S 43.5
o
@ 40 @ 40 37.1 36.1
)
o o
20 20 I I
0 0
<60 years 260 years <60 years 260 years
mropeglFN = control mropeglFN = control

Gisslinger et al. HemaSphere 2020; 4: e485

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

ROPEGINTERFERON ALPHA 2B (BESREMI®)

Molecular response (LOCF)

77.1
58.7
33.3 I :

<60 years >60 years

100

B [e2] [e]
o o o

Responders (%)

N
o

o

mropeglFN m®control

Ropeginterferon alfa-2b included a higher molecular response compared to control, irrespective of age

Gisslinger et al. HemaSphere 2020; 4: e485
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

BEHANDLUNG HIGH RISK POLYCYTHAMIA VERA

Asymptomatisch ohne Zeichen flr
Progression

Monitoring bzgl. Ansprechen/Krank-

heitsprogression

alle 3 Monate oder haufiger wenn
Klinisch indiziert

Ungenligendes Ansprechen,
Verlust des Ansprechens

Unvertraglichkeit der Therapie

NCCN Guidelines Version 1.2020 Polycythaemia vera

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN

Therapie unverandert weiter

Wechsel der zytoreduktiven
Therapie:

- Hydroxyurea
- INF a
- Ruxolitinib
- (Busulfan)
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BEHANDLUNG HIGH RISK POLYCYTHAMIA VERA

Indikationen ftr ein Wechsel der Therapie:
« Unvertraglichkeit

 Neue Thrombose

» Persistierender Aderlass-Bedarf

« Splenomegalie

« Leukozytose

 Thrombozytose

Barbui T, et.al. Leukemia 2018; 32:1057-1069
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

RUXOLITINIB (JAKAVI®)

;2= RESPONSE

Patienten mit PV

* HU-Resistenz
oder -
Unvertraglichkeit

Phlebotomie-

Pra-Randomisierung
Bedurftigkeit*

(Tag —28 bis Tag —1)
HCT 40 % bis45 %

Splenomegalie
(Milzvolumen
2450 cm?3)

(n =222)

RESPONSE Protocol (CINC424B2301). ClinicalTrials.gov: NCT01243944.

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN

Ruxolitinib
10 mg BID (oral)

erweiterte
Behandlungs-
phase

n=110 | '

Woche 32 Woche 48

)I )I >» Woche

256
Woche 80 Woche 208

Randomisierung 1:1

(priméarer (primarer (geplante (geplante
Endpunkt) Daten- Analyse) Analyse)
CutOff)
>= );I >» Woche

Crossoverzu 256
Ruxolitinib
BAT i
|

n=112

Primarer Endpunkt

= Hamatokrit-Kontrolle
und = 35 %
Milzvolumenreduktion
in Woche 32

>|

Wichtigster Sekundarer
Endpunkt

komplette hamatologische
Remission
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

RUXOLITINIB (JAKAVI®)

77% der in den Ruxolitinib-Arm
randomisierten Patienten erreichten

In Woche 32 = 1 Komponente des priméren
Endpunktes

Primare Endpunkt war die Hamatokrit Kontrolle

und mehr als 35% Reduktion des Milzvolumens.

Der wichtigste sekundare Endpunkt die komplette
hamatologische Remission.

RESPONSE Protocol (CINC424B2301). ClinicalTrials.gov: NCT01243944.
1 Vannucchi AM. et al. New England Journal of Medicine 372, 426—-435 (2015).

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

mJAKAVI mBAT

21%

1%

1%

2 35% Reduktion des > 35% Reduktion des

Milzvolumens

Milzvolumens und
Hamatokrit-Kontrolle

BAT = Best available therapy

Hamatokrit-Kontrolle*
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

RUXOLITINIB (JAKAVI®)

In Woche 32 zeigten mehr Patienten
des Ruxolitinib-Arms eine 2 50%ige
Verbesserung des MPN-SAF-
Symptom-Scores im Vergleich zum
BAT-Arm

RESPONSE Protocol (CINC424B2301). ClinicalTrials.gov: NCT01243944.
1 Vannucchi AM. et al. New England Journal of Medicine 372, 426—435 (2015).
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Patienten, %

70 -
60 -
50
40 -
30 -
20 -
10 -

% Patienten mit2 50 % Reduktion des Symptom-Scores in Woche 32
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64

74

MPN-SAF

Total Symptom
Score

Symptomcluster
Zytokine

+ Mudigkeit

= Juckreiz

» Muskelschmerzen

» Nachtschweil}

» Schwitzen im
Wachzustand

2 ® Ruxolitinib
BAT
37
17
13
71
I

Symptomeluster ~ Symptomcluster
Hyperviskositat Splenomegalie
+ Kopfschmerzen « Vollegefluhlivorzei-
+ Konzentrations- tige Sattigung

stdrungen

+ Schwindel

* Hautrétung

+ Sehstérungen

+ Ohrgerausche

* Taubheit/Kribbeln
in Handen/FuRen

+ Bauchschmerzen
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG UND THERAPIE

Primartherapie
Alle Risikogruppen

Aderlass? + Acetylsalicylsaure 100mg/Tag

Hochrisiko-PV Im Verlauf bei
Niedergrisiko-PV

Wenn Progression der Myeloproliferation oder zunehmendes
Thrombose-/ Blutungsrisiko oder Aderlasstherapie nicht
durchfltihrbar oder nicht kontrollierbare Symtome

Hydroxyurea oder
IFNaP

Zweitlinientherapie

Ruxolitinib® Hydroxyurea [ Busulfand

Therapiealgorithmus DGHO (Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie)

HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN
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FRAGEN?
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HAMATO-ONKOLOGIEZENTRUM BERN

HAMATOLOGIE PRAXIS
HERZLICHEN DANK! ‘ BERN

....UND EINEN ANGENEHMEN ABEND, BLEIBEN SIE GESUND!

@ D KG Zertifiziertes
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