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Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

das 15. Internationale Himatologie-Expertentreffen (IHEM)
wurde von CEMPO als hybride Konferenz vom 5. bis 7. Mai
2022 durchgefiihrt und bot den iiber 400 Teilnehmern aus
20 Landern die Moglichkeit, in zahlreichen anregenden Vor-
tragen neue Perspektiven zur Behandlung von myeloproli-
ferativen Neoplasien (MPN) kennenzulernen.

Patienten mit MPN, insbesondere mit Polycythaemia
vera (PV) und essenzieller Thrombozythamie (ET), leiden
an langwierigen, chronischen, langsam fortschreitenden
Erkrankungen und benétigen wirksame und sichere le-
benslange Therapiekonzepte, die gleichzeitig auch eine
gute Lebensqualitit bieten. Die Einfithrung von pegylierten
Interferonen fiir die MPN-Therapie brachte einen grofien
Fortschritt bei der Vertraglichkeit im Vergleich zu nicht-pe-
gylierten Interferonen, und diese Wirkstoffe werden heute
aufgrund des mittlerweile fundierteren Verstandnisses fiir
ihr krankheitsmodifzierendes Potenzial immer wichtiger.

Dieser Bericht bietet eine Zusammenfassung der IHEM
2022 Vortrage mit dem Schwerpunkt molekulare Mecha-
nismen von MPN, klinische Aspekte und Patientenfille.

Weitere Themen mit méglicher Relevanz fiir die kom-
menden Jahre sind unter anderem Kombinationstherapien,
die verbesserte Individualisierung bei zielgerichteten The-
rapien sowie die passgenaue Therapiewahl anhand von
Patienteneigenschaften. Da MPN-Erkrankungen und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen gemeinsame Risikofaktoren ha-
ben, wie etwa Rauchen, konnte eine sehr frithe Behandlung
- noch bevor die Erkrankung sich manifestiert - ein Ansatz
mit groflem Nutzen fiir die Gesundheit sein.

Univ.-Prof. Dr. Heinz Gisslinger
Vorsitzender des Wissenschaftlichen
Ausschusses

CEMPO-Vorsitzender
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Molekulare Pathogenese der myeloproliferativen

Neoplasien (MPN)

MPN sind durch eine anomale klonale
Proliferation in einer oder mehreren hi-
matopoetischen Zelllinien charakteri-
siert, vornehmlich im Knochenmark. Die
den MPN zugrunde liegende Ursache
sind Treibermutationen in himatopoeti-
schen Stammzellen (HSC), insbesondere
in den JAK2-, CALR- und MPL-Genen
[1]. Doch wird die Expansion der mutier-
ten HSC von zusétzlichen Faktoren ge-
trieben, darunter der persistierenden
Entziindung [2].

Inflammation bei MPN:
IL-10 im Rampenlicht

MPN-Patienten weisen hohe Spiegel pro-
inflammatorischer Zytokine auf, von de-
nen einige die Symptome der Erkran-
kung bedingen und auch die Expansion
des neoplastischen Klons treiben. Prof.
Angela Fleischman (University of Cali-
fornia, Irvine) entdeckte, dass MPN-Mo-
nozyten eine anhaltende und erhohte
Produktion von TNF nach Stimulation
mit TLR-Agonisten zeigen [3]. Die Ur-
sache hierfiir sind Defekte im Sig-
naltransduktionsweg des anti-inflamm-
atorischen Zytokins IL-10, was zu
unzureichender Unterdriickung von TNF
fithrt. Ein reduziertes Ansprechen aufIL-
10 tragt also zur chronischen Entziin-
dung bei MPN bei.

Dariiber hinaus spielt IL-10 eine
Schliisselrolle bei der Proliferation der
HSC. Prof. Fleischman présentierte un-
veroffentlichte Daten, die zeigen, dass
eine Hemmung des IL-10-Rezeptor-Sig-
nalwegs in der Maus den Selektionsvor-
teil von HSC mit der JAK2-V617F Muta-
tion (einem Treiber bei vielen MPN)
gegeniiber Wildtyp-Zellen erhoht. Zu-
kiinftige Arbeiten werden untersuchen,
ob ein defektes IL-10-Rezeptor-Signaling
einer Pradisposition fiir die Ausbildung
von MPN zugrunde liegt.

Darm-Mikrobiom und Diat
bei MPN

Prof. Fleischman untersuchte die Rolle
des Darm-Mikrobioms bei MPN und
fand verminderte Zahlen von Phascol-

JAK2-mutierter Klon

| Zeit
Geburt : ; (Lebensalter)
. ' . A
T I I I -
Konzeption Erwerb der CHIP MPN
JAK2 Mutation Nachweis Phénotyp

Abbildung: Zeitverlauf der klonalen Evolution von MPN [11]

arctobacterium faecium, einem Bakte-
rium, welches zuvor mit reduzierter Ent-
ziindung in Verbindung gebracht worden
war [4]. Dies kénnte zur chronischen
Inflammation, die bei MPN so zentral ist,
beitragen.

Nachdem eine mediterrane Diét sich
bei metabolischen Erkrankungen, die mit
einer chronischen subklinischen Entziin-
dung einhergehen, als vorteilhaft erwie-
sen hat, wurde eine Pilotstudie bei MPN-
Patienten durchgefiihrt. In der Tat schien
die Diit einen giinstigen Einfluss auf die
Symptomlast bei MPN auszuiiben.

Insgesamt scheinen eine Didt oder
eine Manipulation des Mikrobioms po-
tenzielle, mit geringem Risiko behaftete
Ansétze zur Reduktion der Entziindung
bei MPN darzustellen.

Klonale Evolution bei MPN

MPN sind klonale Erkrankungen, die von
einer einzelnen HSC ausgehen, welche
eine somatische Mutation in einer der
drei phenotypischen Treibergene erwor-
ben hat. Wie Prof. Radek Skoda (Univer-
sitdt Basel) erlduterte, wird jedoch die
JAK2-V617F-Mutation oftmals auch in
Personen nachgewiesen, die keine MPN
haben, sondern eine klonale Hamato-
poese von unbestimmtem Potential (clo-
nal hematopoiesis of indeterminate po-
tential, CHIP) [5-8]. Dies weist darauf
hin, dass der Erwerb der Treibermuta-
tion nicht der limitierende Faktor fiir den
Beginn einer MPN ist.

Die JAK2-V617F-Mutation wird oft
frith im Leben erworben, wie jiingste

Studien zeigten [9,10] (Abbildung). CHIP
kann ca. 5-15 Jahre vor Beginn einer
MPN nachgewiesen werden [12], doch
die Rate einer Konversion von CHIP zu
MPN ist niedrig. Faktoren, welche diese
Konversion bestimmen, sind die Ent-
ziindung, aber auch eine genetische
Prédisposition, der Erwerb zusatzlicher
somatischer Mutationen und eine meta-
bolische Umprogrammierung.

Um solche Faktoren zu untersuchen,
hat die Gruppe von Prof. Skoda ein
Maus-Modell einer JAK2-V617F-getrie-
benen MPN entwickelt, bei dem die mo-
noklonale Erkrankung mittels einer ein-
zelnen HSC ausgelost wird, was durch
Knochenmarkstransplantation in Grenz-
verdiinnung erreichbar ist [13]. Mit Hilfe
dieses Modells wurde gezeigt, dass der
Verlust des epigenetischen Regulators
EZH2 (welcher auch bei Patienten auf-
tritt) die Initiation einer MPN-Erkran-
kung fordert [14] - ein Beispiel fiir eine
somatische Mutation, die den Ubergang
zur MPN erleichtert. Weiterhin wurde in
nicht-publizierten Arbeiten gezeigt, dass
IL-1p fiir die effiziente Initiation einer
MPN bendétigt wird - ein Beispiel fiir den
Einfluss der Entziindung. Wichtig ist
auch, dass sowohl EZH2 als auch IL-1p
zusétzlich das Fortschreiten zur Myelofi-
brose in der spdten Expansionsphase der
MPN fordern.

Bei einer MPN konnen zusétzliche
Mutationen im selben HSC-Klon - vor
oder nach der Treibermutation - erwor-
ben werden, oder aber in getrennten Klo-
nen [13]. Die Reihenfolge des Erwerbs
der Mutationen kann den Phénotyp und
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die Entwicklung der Erkrankung beein-
flussen. Neue Einzelzell-Technologien
erlauben die Bestimmung der klonalen
Architektur; dies konnte weitere Informa-
tionen beziiglich Risikostratifizierung
und Prognose liefern.

LITERATUR

Eine interessante Frage ist, ob eine
frithe Intervention moglich wire, mit der
sich eine Konversion zur MPN verhin-
dern liefle. Prof. Skoda wies darauf hin,
dass hier die niedrige Rate der Konver-
sion ein Problem darstellt: Behandlung

aller CHIP-Patienten wiirde bedeuten,
viele zu behandeln, die nie tatsdchlich
eine manifeste MPN haben werden. Da-
her wird die Herausforderung sein, dieje-
nigen zu identifizieren, die ein hohes Ri-
siko fiir die Konversion tragen. u
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Essentielle Thrombozythamie

Die essentielle Thrombozythdmie (ET) ist
eine myeloproliferative Neoplasie, die
durch erhdhte Megakaryopoese im Kno-
chenmark und erhohte Freisetzung von
Thrombozyten ins periphere Blut ge-
kennzeichnet ist. Die therapeutischen
Ziele umfassen die Symptomkontrolle,
Préavention von Thrombosen und Blutun-
gen, sowie die Minimierung der Krank-
heitsprogression.

Unerfiillter Bedarf bei der ET

Die Verhinderung oder Verzogerung der
Progression ist bei der ET von hochster
Bedeutung, insbesondere bei jungen Pati-
enten mit hohem molekularem Risiko.
Dr. Alberto Alvarez-Larran (Hospital Clinic,
Barcelona) zeigte auf, dass die konventio-
nelle Therapie durch Zytoreduktion und
gegen Thrombozyten gerichtete Behand-
lung vor allem fiir die ET mit heterozygoter
JAK2-Mutation geeignet ist. Doch geméf3
Next-Generation-Sequencing (NGS)-Ana-
lyse, haben nur ca. 50% der ET-Patienten
eine JAK2-positive Erkrankung (Tabelle)
[1]. Daher liefert NGS niitzliche Informa-
tion beziiglich der Prognose und konnte
helfen, die Therapie zu personalisieren.
Dr. Alvarez-Larran forderte die Defi-
nition von Behandlungsalgorithmen und
Therapiezielen fiir die dreifach-negative
ET. Insbesondere fiir TP53- und Chro-
matin- bzw. Spliceosom-mutierte ET
wiirden neue Therapien benotigt.
Patienten mit CALR-mutierter ET
sind jiinger und haben héufiger eine ext-
reme Thrombozytose sowie hohere
Raten der Progression zur Myelofibrose.

TABELLE:

ET - Molekulare Klassifikation
Genotyp Haufigkeit (%)
Heterozygot JAK2 45

Homozygot JAK2 <5
CALR-positiv 20

MPL-positiv 5

TP53-Inaktivierung/Aneuploidie <2

Spliceosom/Chromatin

Mutation 8

Andere Treibermutation <5

Keine bekannte Treibermutation 10

Diese Erkrankung konnte als eigene
Entitdt betrachtet werden, mit unter-
schiedlichen Zielen und Bediirfnissen
hinsichtlich der Therapie. Fiir Hoch-
risiko-ET-Patienten empfehlen die Leitli-
nien des European LeukemiaNet (ELN)
die zytoreduktive Therapie [2]. Dr. Alva-
rez-Larrdn merkte jedoch an, dass bei
CALR-positiver Erkrankung die Zeit bis
zur kompletten hdmatologischen Remis-
sion (CHR) ldnger und die Dauer der
CHR kiirzer ist [3]. Ein Targeting der
CALR-mutierten MPN-Vorlduferzellen
mit einem gegen Neoepitope gerichteten
monoklonalen Antikérper konnte in der
Zukunft eine neue therapeutische Strate-
gie darstellen [4].

Behandlung der ET

Prof. Rajko Kusec (Dubrava University
Hospital, Zagreb) wies darauf hin, dass
man sorgfaltig zwischen der ET einer-
seits und der prifibrotischen PMF und

maskierten PV andererseits unterschei-
den muss. Vor Beginn der Behandlung
einer neu diagnostizierten ET muss das
Risiko fiir Thrombosen und Blutungen
abgeschétzt werden, z.B. mit Hilfe des
rIPSET-Scores [5]. Um das Thrombose-
risiko bei ET zu reduzieren ist die Absen-
kung der Thrombozytenzahl essentiell
[6]. Das Behandlungsziel der Zytore-
duktion sollte im Allgemeinen auf
<400x10°/L festgelegt werden, doch
kann im Falle einer Intoleranz gegeniiber
die Zellzahl reduzierenden Medikamen-
ten ein Wert von 600x 10°/L zugelassen
werden. Die Erstlinientherapie bei Hoch-
risiko-ET-Patienten ist geméafd der ELN-
Leitlinien Hydroxyurea (HU), Interferon
(IFN)-a [7] oder Anagrelid [8].
Prof. Kusec llustrierte seine Behandlungs-
strategie anhand einiger Patientenfille:
= FEine JAK2-positive ET-Patientin wurde
im Alter von 34 Jahren mit niedrigem
rIPSET-Score diagnostiziert; sie ist
symptomfrei und ohne Begleiterkran-
kungen, und kommt seit 13 Jahren gut
mit Acetylsalicylsdure (ASA) aus.
= FEine JAK2-positive ET-Patientin, mit
75 Jahren diagnostiziert mit hohem
rIPSET-Score und mehreren Komor-
bidititen, wurde seit nunmehr sechs
Jahren mit HU behandelt (beginnend
ein Jahr nach der Diagnose), um die
Thrombozytenzahl zu kontrollieren.
= Ein ménnlicher Patient mit CALR-
mutierter ET (41 Jahre bei Diagnose-
stellung) mit extremer Thrombozytose
wurde mit Anagrelid behandelt, was
eine stetige Abnahme der Pléttchen-
zahl bewirkte. Nach einer COVID19-In-
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fektion (CVI) stieg die Thrombozyten-
zahl wieder an, was mit Berichten {iber
eine Zunahme des Risikos fiir vendse
Thrombosen bei ET infolge der Infek-
tion im Einklang steht [9].

= Bei hdmatologisch stabilen Patienten
konnen die Symptome wechselhaft
sein, beeinflusst durch andere Ge-
sundheitsprobleme. Prof. Kus$ec
nannte das Beispiel eines Patienten
dessen ET-Symptome durch eine CVI
zunahmen, und hob die Wichtigkeit
der Erfassung der Symptome durch ei-
nen einfachen Fragebogen hervor [10].

= Einer JAK2-positiven Patientin mit
Venenthrombose im Splanchnikus-
gebiet aber normalen Blutzellwerten
wurde keine zytoreduktive Therapie
gegeben, denn der Nutzen der Zyto-
reduktion in solchen Patienten ist un-
gewiss. Ungefiahr die Halfte der Pati-
enten entwickeln keine manifeste
MPN, und der klinische Verlauf ist
meist indolent [11].

Abschliefend betonte Prof. Kusec, dass

es wesentlich ist, die Patienten {iber ihre

Krankheit zu unterrichten und eine gute

Kommunikation zu etablieren, die den

Bediirfnissen und Erwartungen des Pati-
enten gerecht wird. u
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Fruhe Intervention bei Polycythaemia vera -
Krankheitsmodifikation als Ziel

Polycythaemia vera (PV) ist durch eine
unregulierte maligne Proliferation hima-
topoetischer Stammzellen charakteri-
siert, was zu erhohten Zahlen an Erythro-
zyten im Blut fiihrt und in ca. 50% der
Fille auch zu Leukozytose und Throm-
bozytose. Die Myeloproliferation wird
durch genetische Verdnderungen getrie-
ben, wobei die Mutation V617F in der
JAK2-Tyrosinkinase alleine ausreicht,
um die PV auszulésen. Mit dem Alter
steigt die Haufigkeit zusdtzlicher Muta-
tionen, die zur PV beitragen [1].

Differenzierung JAK2-V617F-
mutierter HSCs

Was ist der Einfluss von JAK2-V617F auf
die native Hamatopoese des Menschen?
Diese Frage wurde von Dr. Ann Mullally
(Dana Farber Cancer Institute, Boston)
durch Einzelzell-Profilierung von HSCs aus
MPN-Patienten adressiert [2]. Die Analyse
ergab, dass die somatische Mutation ei-
gentlich nur in einer einzelnen HSC auf-
tritt, Jahrzehnte vor der Diagnose einer
MPN. JAK2-V617F erhoht die Expansions-
rate der HSCs in MPN-Patienten, was eine
erhohte Fitness der malignen Zellen in der
nativen Hamatopoese bedeutet. Dar{iber
hinaus induziert JAK2-V617F eine Ten-
denz zur Differenzierung in Richtung Meg-
akaryozyten/Erythrozyten, was zu einer er-
hohten Produktion der jeweiligen
Vorlauferzellen fiihrt. Der Anteil des JAK2-
mutierten Allels variiert stark in den ver-
schiedenen myeloiden Kompartimenten

innerhalb eines Patienten [2]. Auch reflek-
tiert der Anteil des Allels im peripheren
Blut nicht den Anteil in den HSCs.

Zielgerichtete zytoreduktive
Therapie

Eine zielgerichtete Depletion JAK2-mu-
tierter HSCs kann mit einer IFN-a-
Therapie erreicht werden. Eine aktuelle
Studie von Dr. Mullally untersuchte das
molekulare Ansprechen auf IFN-a bei
JAK2-mutierter verglichen mit CALR-
mutierter MPN [3]. Bei JAK2-positiven Pa-
tienten mit CHR trat eine signifikant ho-
here Reduktion der V617F-Allellast auf, im
Vergleich mit jenen, die keine CHR er-
reichten. Im Gegensatz dazu wurde bei
Patienten mit CALR-Mutation die Allellast
durch die IFN-a-Therapie nicht wesent-
lich beeinflusst, unabhéngig vom hdmato-
logischen Ansprechen. Dies zeigt eine
spezifische molekulare Wirkung von
IFN-a bei JAK2-mutierter Erkrankung.
Die Studie untersuchte auch das
Auftreten neuer Mutationen wéhrend
zwei Jahren der IFN-a-Therapie [3].
DNMT3A-mutierte Klone bzw. Subklone
erschienen unter der IFN-a-Behandlung
und waren bei denjenigen Patienten
angereichert, die keine CHR erreichten.

Leitlinien fiir die zytoreduktive
Therapie

Bis vor kurzem wurde die zytoreduktive
Therapie bei PV nur fiir Hochrisiko-Pa-

tienten empfohlen, nicht jedoch bei
niedrigem Risiko (d.h. Lebensalter <60
und bislang kein Auftreten von Throm-
bosen). Doch ist das Risiko fiir Throm-
bosen auch bei Niedrigrisiko-PV erhoht
verglichen mit der Population ohne MPN
[4], und die Phlebotomie alleine ist in der
klinischen Praxis nicht geeignet, den
Hamatokrit (HCT) dauerhaft im Zielbe-
reich (<45%) zu halten [5]. Zudem muss
das Vorliegen von Leukozytose und
Thrombozytose bei vielen PV-Patienten
und die Symptomlast durch die Erkran-
kung berticksichtigt werden [6]. Wie
Prof. Tiziano Barbui (Ospedale Papa Gio-
vanni XXIII, Bergamo) berichtete, emp-
fiehlt das European LeukemiaNet (ELN)
daher jetzt die zytoreduktive Therapie
auch fiir bestimmte Subgruppen von
Niedrigrisiko-PV-Patienten (Kasten) [7].

ZYTOREDUKTIVE THERAPIE BEI
PV MIT NIEDRIGEM RISIKO [7]

Empfohlen bei...

e geringer Toleranz gegenuber der
Phlebotomie

e unzureichender Hamatokrit-
Kontrolle durch die Phlebotomien
(Bedarf =6/Jahr)

Zu erwdgen bei ...

e progressiver Leukozytose

e extremer Thrombozytose

e hoher Symptomlast

* relevantem kardiovaskularen Risiko
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Therapiewahl zur
Zytoreduktion

Niedrigrisiko-PV-Patienten, welche die
Kriterien zur zytoreduktiven Therapie er-
fiillen, sollten wie von den aktualisierten
ELN-Leitlinien empfohlen mit IFN-a be-
handelt werden [7]. Zur Unterstiitzung
zeigte Prof. Barbui die Zwischenaus-
wertung einer Phase-2-Studie, die eine
Therapie mit Ropeginterferon alfa-2b
(RopeglIFN, BESREMi‘) mit Phlebotomie
bei Niedrigrisiko-PV-Patienten verglich
[8]. RopeglIEN lieferte einen signifikanten
Vorteil sowohl hinsichtlich HCT-Kont-
rolle als auch Krankheitsprogression.
Dariiber hinaus fiihrte die RopegIFN-
Therapie zur Normalisierung der Zahl
weifSer Blutkérperchen (WBC) und Platt-
chen, sowie zur Verbesserung der PV
Symptome und zur statistisch signifikan-
ten Reduktion der JAK2-V617F-Allellast
nach einem Jahr der Behandlung.

Des Weiteren sind die Ergebnisse der
wegweisenden Phase-3-Studien PROUD-
PV und CONTINUATION-PV zu bertiick-
sichtigen: hier war der Anteil der Patienten,
die eine lang-anhaltende CHR erreichten,
mit RopegIFN hoher als mit HU [9]. Beson-
ders beeindruckend war die stetige Ab-
nahme der JAK2-V617F-Allellast unter Ro-
peglIFN, bei gleichzeitiger Zunahme in der
Kontrollgruppe (Abbildung) [10].

Wie Prof. Barbui berichtete, empfiehlt
die Expertenkommission des ELN fiir
Hochrisiko-PV- Patienten den Beginn ei-
ner zytoreduktiven Therapie mit Rope-
gIFN oder HU in der Erstlinie. Fiir die
Zweitlinie wird Ruxolitinib oder Rope-
gIFN empfohlen, wobei Lebensalter, die
Milzgrofie, die Symptome, eine Vorge-
schichte von Hautkrebs und die Priferenz
des Patienten zu beriicksichtigen sind.

RopeglFN-Therapie:
Praktische Erwagungen

RopegIFN ist zugelassen fiir die Monothe-
rapie bei Erwachsenen mit PV ohne symp-
tomatische Splenomegalie [11]. Wie Prof.
Martin Griesshammer (Johannes Wesling
Klinikum, Minden) ausfiihrte, schitzen die
Kliniker diese breite Indikation. Jedoch ist
ein sorgféltiges Management des Einsatzes
von RopegIEN erforderlich, vor allem,
wenn auch mehr Niedrigrisiko-PV-Patien-
ten damit behandelt werden.

Empfohlene Dosierungsschemata von
RopegIFN sind in der Tabelle aufgefiihrt.
Wenn einmal eine Stabilisierung der hi-
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Abbildung: Mediane JAK2-V617F Allellast der PROUD-PV/CONTINUATION-PV Patienten [10]

matologischen Parameter erreicht ist, soll
die q2w-Dosierung fiir mindestens 1,5
Jahre beibehalten werden. Danach kann
die Dosis angepasst werden und/oder das
Intervall verldngert werden. Fir éltere
Patienten ist eine Anpassung der An-
fangsdosis nicht notwendig [12].
Beziiglich der Nebenwirkungen von
RopeglFN, hob Prof. Griesshammer die
folgenden Aspekte heraus:
= Eine IFN-o-Therapie kann hepatoto-
xische Effekte hervorrufen. Die Leber-
enzyme sollten regeméfSig iiberwacht
werden, doch milde Erh6hungen sind
kein Anlass zur Beunruhigung.
= Im Falle einer schweren Niereninsuffi-
zienz sollte eine reduzierte Anfangsdo-
sis von RopegIFN verwendet werden;
nur eine terminale renale Insuffizienz
stellt eine Kontraindikation dar.
= Hypo- und Hyperthyreose und Thyroi-
ditis treten unter RopegIFN relativ
héaufig auf. In erster Linie sollte deshalb
TSH iiberwacht werden; wenn es sich
normalisiert hat, kann die RopegIFN-
Therapie fortgesetzt werden.
= Kontraindikationen fiir IFN-o sind:
» schwere psychiatrische Stérungen
(schwere Depression, Suizidalitét)
» schwere vorbestehende kardiovas-
kuldre Erkrankungen und rezenter
Schlaganfall oder Myokard-Infarkt

TABELLE:

» Autoimmunerkrankungen
= In seltenen Fillen wurden schwere

Augenerkrankungen unter einer IFN-

a-Therapie beobachtet. Eine Kont-

rolle durch den Augenarzt im Vorhin-

ein ist ratsam, wenn der Verdacht auf

eine Netzhauterkrankung besteht.
Zusammenfassend konstatierte Prof.
Griesshammer, dass RopegIEN effektiv,
sicher und gut vertraglich ist. In der klini-
schen Praxis muss man unerwiinschte
Wirkungen im Auge behalten, welche die
Leber, die Schilddriise, das zentrale Ner-
vensystem, die Haut und das Immunsys-
tem betreffen konnen. Wichtig ist zu be-
merken, dass eine sorgfiltige Dosierung
sich auf die Dauer bezahlt macht.

Prof. Griesshammer zeigte einige Bei-
spiele, wie die Gesamtsituation der PV-
Patienten zu bedenken ist, wenn thera-
peutische Entscheidungen zum Einsatz
von RopeglIFN zu treffen sind:
= Eine 22-jdhrige, neu diagnostizierte

PV-Patientin mit symptomatischer

Portalvenenthrombose, Hepatopa-

thie und moderater Splenomegalie.

» In diesem Fall wurde sofort mit ei-

ner Antikoagulation begonnen.
Des Weiteren wurde anfangs HU
zur Stabilisierung gegeben, jedoch
nach drei Monaten auf RopegIFN
gewechselt.

Empfohlene Dosierung von RopegIFN

Vorherige zytoreduktive Therapie

RopeglIFN-Dosierung

Keine

Individuelle Steigerung: mit 100 g g2w beginnen, schrittweise
auf 50 pg erhdhen; max. 500 ug g2w

HU

Beginnen mit 50 ug q2w, schrittweise erhohen; parallel dazu

HU ausschleichen, wie angemessen

Anderes pegyliertes IFN-o.

Monatliche Dosis des anderen pegylierten IFN-o.
mit 0,7 multiplizieren
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= Eine 33-jdhrige PV-Patientin mit re-

zenter zerebraler Ischdmie. Schwere

Raucherin mit Bluthochdruck und M.

Basedow sowie schwankender Adhi-
renz.

» Mit diesem Profil ist die Patientin

keine gute Kandidatin fiir Rope-

LITERATUR

gIFN, und die HU- Therapie wurde
beibehalten.
= Ein 65-jahriger mannlicher PV-Patient,
seit einem Jahr unter RopegIFN (200 pg
g2w), entwickelt eine milde Depres-
sion, Eosinophilie (unbekannter Ursa-
che) und Zeichen von Autoimmunitit.

» In diesem Fall wurde die Dosis re-
duziert auf 50 pg q2w, dann q3-4w.
Die PV blieb damit weiter gut kon-
trolliert. u
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Polycythaemia vera (PV): Patientenfalle

RopegIFN bei Niedrigrisiko-PV
- Akademische Frage oder
Realitat?

Dr. Philippe Schafhausen (Universitats-

klinikum Hamburg-Eppendorf) adres-

sierte diese Frage durch Vorstellung

zweier Patientenfille:

= Ein im Alter von 41 Jahren mit PV
diagnostizierter Patient ohne Throm-
bosen in der Vorgeschichte (als
Niedrigrisiko' kategorisiert) jedoch sym-
ptomatisch (Nachtschweif3, Tinnitus,
Kopfschmerz, Juckreiz) wurde anfangs
mit Phlebotomie und niedrig-dosiertem
Aspirin behandelt. Ein halbes Jahr spater
war der HCT immer noch >45%, und die
Symptome persistierten trotz Phleboto-
mie alle vier Wochen. Deshalb wurde
eine zytoreduktive Therapie mit pegy-
liertem IFN-o begonnen. Nach sechs
Monaten musste die Therapie jedoch
wegen Nebenwirkungen beendet wer-
den (Depression, Fatigue), und der Pati-
ent wurde auf HU umgestellt. Nach
mehr als zwei Jahren unter HU dauerten
die Symptome trotz guter HCT-Kontrolle
an, und es wurde auf Ruxolitinib ge-
wechselt. Ruxolitinib kontrollierte den
HCT gut, doch WBC und Plittchenzahl
stiegen an, und auch manche Symp-
tome traten weiterhin auf. Letztlich,
nach fast zwei Jahren, wurde der Patient
auf RopegIFN umgestellt, welches die
Blutzellzahlen gut kontrollierte und eher
zu einer Verbesserung der Symptome
tiber die letzten ca. 2,5 Jahre fiihrte.

= Ein weiterer Niedrigrisiko-PV-Patient
erhielt drei Jahre nach der Erst-
diagnose im Alter von 37 Jahren eine
zytoreduktive Therapie wegen haufi-
gen Bedarfs an Phlebotomie und auf-
grund von Symptomen. Auch er
durchlief eine Sequenz von Thera-
pien: von pegyliertem IFN-o. zu HU zu
Ruxolitinib, und wieder zuriick zu
IFN-o.. Ruxolitinib wurde wegen ge-
planter Vaterschaft beendet. Schluss-
endlich wurde der Patient auf
RopegIFN umgestellt, hatte dann
einen gut kontrollierten HCT {iber die
letzten zwei Jahre und ist jetzt seit
sieben Monaten Phlebotomie-frei.
Dr. Schafthausen stellte fest, dass es auch
in der Gruppe der PV-Patienten mit nied-
rigem Risiko Fille gibt, die eindeutig einer
zytoreduktiven Therapie bediirfen. Je-
doch sind die etablierten Risikofaktoren
(Alter, Thromboembolie) alleine nicht
ausreichend fiir eine differenzierte Thera-
pieentscheidung. Im Hinblick darauf ist
eine Validierung zusitzlicher derzeit dis-
kutierter Parameter notwendig (Leukozy-
tose, Thrombozytose, JAK2-Allellast, kar-
diovaskulire Risikofaktoren etc.), um die
Therapiestrategie zu optimieren.

Suboptimales Ansprechen
auf HU

Dr. Sotirios Papageorgiou (Universitit
Athen) prisentierte den Fall eines PV-
Patienten, der im Alter von 58 Jahren diag-
nostiziert wurde, und etwa fiinf Jahre

spédter wegen steigendem Bedarf an
Phlebotomien mit HU behandelt wurde.
Nach sechs Monaten unter HU erschien
das Ansprechen suboptimal: der Patient
bendétigte weiterhin regelméfiige Phlebo-
tomien, um die hdmatologische Kontrolle
aufrecht zu erhalten, hatte eine vergroferte
Milz und entwickelte Symptome. Daher
wurde HU abgesetzt und RopegIFN be-
gonnen. Nach vier Monaten hatten sich
die Blutzellzahlen normalisiert und keine
weiteren Phlebotomien wurden benétigt.

Nach zehn Monaten unter RopegIFN
Idagte der Patient tiber Fatigue und Kons-
tipation; der TSH-Wert war erh6ht. Wegen
der dann festgestellten Hypothyreose
wurde RopegIFN zeitweise abgesetzt.
Nachdem die Schilddriisenunterfunktion
unter oralem Thyroxin abgeklungen war,
wurde RopegIEN erneut begonnen.

In jiingster Zeit sind die Blutzellzahlen
normal, der Patient benétigt keine Phlebo-
tomie und ist frei von Symptomen. Die
JAK2-V617F-Allellast ist auf nur noch 8,2%
reduziert (von ca. 42% vor drei Jahren).

Dieser Fall illustriert die Sicherheit
und Wirksambkeit von RopegIFN, und die
Unabhéngigkeit des CHR und des mole-
kularen Ansprechens von einer HU-
Vorbehandlung (im Einklang mit den
Daten der Phase-3-Studien) [1].

Therapieumstellungen wegen
Nebenwirkungen

Dr. Thamer Sliwa (Hanusch-Kranken-
haus, Wien) berichtete von Patienten, die
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einen Therapiewechsel auf RopegIFN
aufgrund von Nebenwirkungen der Vor-
therapien bendtigten.

Ein 67-jahriger médnnlicher Patient mit
moderater Splenomegalie erfiillte mit er-
hoéhten Werten fiir Himoglobin, Hamato-
krit, Erythrozyten und Leukozyten, er-
niedrigtem Erythropoietin und Nachweis
der JAK2-V617F-Mutation die Kriterien
fiir eine PV-Diagnose. Die Behandlung
wurde mit pegyliertem IFN alfa-2a begon-
nen. Doch nach rund 2% Jahren klagte der
Patient iiber Muskelschmerzen, daher
wurde die Dosis reduziert. In der Folge
entwickelte er aber ein Ekzem, woraufthin
nach weiteren drei Monaten das pegy-
lierte IFN alfa-2a abgesetzt und eine acht-
monatige Pause der medikamenttsen PV-
Therapie eingelegt wurde. Wegen gehéuft
notwendiger Phlebotomien, die durch
den Einsatz von HU nicht reduziert wer-
den konnten, wurde schliefdlich mit Rope-
gIFN begonnen (anfangs mit 75pg und fiir
die ersten zwei Wochen noch gemeinsam
mit HU). Nachdem nach weiteren vier
Monaten die Dosis schliefilich auf 150pg
fixiert war, waren keine Phlebotomien
mehr notwendig und der Patient berich-
tete iiber keine Beschwerden. Der nach
der Therapiepause angestiegene Hima-
tokrit liegt nun wieder im Normbereich.

Ein 50-jdhriger Patient mit Morbus
Bechterew wurde mit PV diagnostiziert. Er
wies eine Splenomegalie sowie Symptome
(Pruritus, Arthralgie) und erhohte Blutpa-
rameter (HCT Hamoglobin, Leukozytose)
auf. Bei diesem relativ jungen Patienten
wurden mittels NGS zusitzlich zu JAK2-
V617F panmyeloide ,passenger“-Mutatio-
nen (IDH1, DNMT3A) gefunden. Der Pati-

500,00

ent wurde anfianglich mit ASA und
Phlebotomien behandelt, doch letztere
wurde wegen Synkopen nicht toleriert.
Daher wurde der Patient auf HU plus pe-
gyliertem IFN alfa-2a umgestellt und nach
fiinf Monaten auf IFN-Monotherapie.
Zwar wurden CHR und Symptomkont-
rolle erreicht, doch die Spondylitis ver-
schlechterte sich nach einigen Monaten,
und der Patient litt unter Arthralgie, was
zum Absetzen von IFN zwang. Der Patient
wurde daher auf Ruxolitinib eingestellt,
mit dem eine Kontrolle von HCT und
Symptomen wiedererlangt wurde. Un-
gliicklicherweise hatte der Patient in den
zwei folgenden Jahren der Ruxolitinib-
Therapie zwei Episoden von Herpes zos-
ter und entwickelte eine Zystitis. Daher
wurde der Patient schliefSlich auf Rope-
gIFN umgestellt (mit vorsichtiger Do-
sissteigerung, anfangs in Kombination mit
HU) - er ist jetzt seit einem Jahr frei von
rheumatologischen Symptomen.

Kombinationstherapie

IFN-o und der JAK1/2-Inhibitor Ruxoliti-
nib kénnten bei der Induktion des Zell-
tods von Tumorzellen synergistisch wir-
ken und auch die Nebenwirkungen der
jeweiligen Monotherapie mildern [3].
Des Weiteren wurde vorgeschlagen, dass
Ruxolitinib die inflammatorische Resis-
tenz gegen IFN-a tiberwinden kann [3].
Im Anschluss an einen ersten Fallbericht
zur Kombinationstherapie von IFN-o mit
Ruxolitinib [2] wurde dazu eine Phase-
2-Studie bei PV- und Myelofibrose-Pati-
enten durchgefiihrt, viele darunter IFN-
intolerant und/oder refraktir [4]. Die

kombinierte Behandlung verbesserte die
Zellzahlen rasch und verminderte die
JAK2-V617F Allellast.

Prof. Heinz Gisslinger (Medizinische
Universitdt Wien) présentierte den Fall
eines PV-Patienten, der bei Diagnose
58 Jahre alt und symptomatisch war. Un-
ter der initialen Therapie mit Phleboto-
mie und ASA stiegen die Thrombozyten-
zahlen (Abbildung) und die WBC
kontinuierlich an. Daher wurde mit zyto-
reduktiver Therapie begonnen, zunéchst
mit HU, dann mit pegyliertem IFN-a.
Zwar kontrollierten beide Therapien HCT
und Blutzellzahlen gut, mussten aber we-
gen Unvertraglichkeit (HU) bzw. Auftre-
ten von Panikattacken (IFN-o.) abgesetzt
werden. Die Therapie wurde auf Ruxoliti-
nib (5mg bid) umgestellt; unter dieser Be-
handlung hatte der Patient eine stabilen
HCT, doch die WBC waren moderat und
die Plattchenzahlen stark erh6ht (Abbil-
dung). Auch trat eine transitorische isch-
amische Attacke (TTA) auf, ein Indiz fiir
Ruxolitinib-Resistenz. Daher wurde
RopegIFN (100pg q4w) zugefiigt, was zu
einem Absinken der Plittchen- (Abbil-
dung) und der Leukozytenzahl fiihrte.
Der Patient war wahrend dieser Kombi-
nationstherapie génzlich frei von Symp-
tomen, insbesondere die psychiatrischen
Symptome traten nicht wieder auf.

Prof. Gisslinger schloss, dass die Kom-
binationstherapie bei therapieresistenter
PV eine verniinftige Option fiir die Zweit-
linie ist. Ruxolitinib mildert die durch
IFN ausgeldste Autoimmunitédt und die
psychiatrischen Storungen, wihrend
IFN dem immunsuppressiven Effekt von
Ruxolitinib entgegenwirkt.

450,00

400,00

A

A/\//\/ \

e \

i/’\\

250,00 -0~

350,00
300,00 A A /\/ v
SN

IN Y

200,00

ALl NA

<
©)
=
<]
N
c
2
R
o
28
£
S
=
=

150,00

V ',J Pegyliertes

IFN-a

100,00

—

Ruxolitinib

50,00

Phlebotomie & ASA

RopeglFN

0,00

05.04.2011

07.10.2014
02.09.2015
09.12.2015
21.09.2016
10.10.2016

Abbildung: Verlauf der Thrombozytenzahl bei einem PV-Patienten

12.01.2021
29.03.2022

2022

© Springer-Verlag

memo



Wirksamkeit von Interferon bei
PV - eine Frage der Dosis?

Dr. Joachim Gothert (Universitétsklini-
kum Essen) zeigte auf, dass das Anspre-
chen auf IFN-a bei der PV nicht streng
dosisabhéngig ist. In einer in vitro-Studie
inhibierte RopegIFN die Proliferation von
JAK2-mutierten MPN-Zelllinien, doch
wurde eine Dosisabhédngigkeit im unter-
suchten Konzentrationsbereich nicht be-
obachtet [5]. In vivo kann ein dhnliches
molekulares und hdmatologisches An-
sprechen mit recht verschiedenen Dosen
in verschiedenen Patienten erreicht
werden. Um dies zu veranschaulichen,
stellte Dr. Gothert zwei Patienten vor, bei
denen eine vergleichbare Abnahme der
JAK2-V617F-Allellast nach Behandlung
mit RopeglFN-Dosen von 100ug q2-3w

und 500pg q2w erreicht wurde. Diese Be-
obachtung wird auch von Daten der
Phase-3-Studien von RopegIFN reflektiert,
in denen individualisierte Dosierungen
im Bereich von 100 bis 500pg zur Krank-
heitskontrolle eingesetzt wurden [6].

Es scheint, dass das Ansprechen auf
IFN-a hauptséchlich von verschiedenen
endogenen Faktoren bestimmt wird. Ins-
besondere fiir genetische Faktoren in der
Keimbahn wurde ein Einfluss auf das Er-
gebnis einer IFN-o.-Therapie gezeigt, so fiir
den Diplotyp-Status beziiglich IFN-
Lambda 4 (IFNL4) [9]. Weiters mdgen im-
munologische Determinanten eine Rolle
spielen; beispielsweise wurde gezeigt, dass
das Vorliegen von Anti-IFN-Antikérpern
bei MPN-Patienten das molekulare und
hamatologische Ansprechen stark beein-
flussen kann [8]. Schliefilich kann die plei-

otrope Wirkung von IFN-a (Einfluss auf
den Zellzyklus der HSC, Induktion von
Apoptose, Unterdriickung der Megaka-
ryopoese, Hemmung des Zellwachstums
und der Angiogenese) erkldren, warum
seine Wirkung sich tiber einen weiten
Dosisbereich erstreckt [9]. ]
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Chronische myeloische Leukimie (CML) - Ein Uberblick

TKis bei der CML -
Eine Therapiegrundlage
mit Einschrankungen

Beginnend mit dem grundlegenden Er-
folg von Imatinib [1] haben Tyrosinki-
nase-Inhibitoren (TKI), welche die onko-
gene BCR-ABL1-Kinase hemmen, die
Therapie der CML in den letzten 20 Jah-
ren revolutioniert. Die Langzeit-Lebens-
erwartung von CML Patienten in der
chronischen Phase (CML-CP) liegt jetzt
bei {iber 80%. Imatinib und die TKI der
zweiten Generation (Nilotinib, Dasatinib
und Bosutinib) sind zugelassen zur Erst-
linienbehandlung der CML-CP; Ponati-
nib (und bald auch Asciminib) erweitern
das Spektrum fiir die Zweitlinie und dar-
tiber hinaus.

Dr. Frank Stegelmann (Universitéts-
klinikum Ulm) erklirte, dass mit TKI der
zweiten Generation im Vergleich zu
Imatinib ein schnelleres und tieferes
Ansprechen erreicht wird [2-4], und dass
dieser Vorteil sich iiber viele Jahre erstre-
cken kann [5,6]. Jedoch miissen fiir die
Primérauswahl eines TKI auch die indi-
viduellen Komorbidititen des Patienten,
spezifische Nebenwirkungen der TKI
und individuelle Behandlungsziele in
Betracht gezogen werden.

Jeder der TKI hat ein typisches Profil
von Nebenwirkungen. Man muss sich
iiber die spezifischen unerwiinschten
Effekte im Klaren sein, z.B. die kardio-
vaskuldren Ereignisse unter Nilotinib-
Therapie bei dlteren Patienten [5], das
Auftreten von Pleuraergiissen unter
Dasatinib [3] oder von Diarrhoe unter
Bosutinib [4].

Besondere Aufmerksamkeit verdient
das Ziel einer behandlungsfreien Remis-
sion (treatment-free remission, TFR). TFR
kann in ~25-30% aller neu mit CML-CP
diagnostizierten Patienten durch ein sorg-
faltiges Management erreicht werden, be-
notigt jedoch regelmifiiges Monitoring
von BCR-ABLI. Etwa 10-20% mehr Pati-
enten unter Nilotinib oder Dasatinib als
unter Imatinib kommen nach fiinf Thera-
piejahren fiir einen Stopp der Behand-
lung in Frage [7]. Detaillierte Leitlinien fiir
das Management des Absetzens von TKI
sind verfiigbar [8].

Trotz des Erfolgs der TKI, erfahren 6%
der Patienten eine Progression in die
Blastenphase. Der Outcome bei CML in
fortgeschrittener Phase ist schlecht.
Wenn moglich sollten Patienten eine al-
logene Stammzelltransplantation (SCT)
erhalten, nach einem Debulking durch
Chemotherapie +/- TKL

Interferon bei CML -
eine kritische Betrachtung
der Evidenz

BCR-ABL ist bei der CML die ursédchliche
genetische Aberration, welche nur die
Stammzellen transformiert. Wahrend
in CML-Patienten ein dramatisches
kurzfristiges Ansprechen auf BCR-ABL
Inhibitoren auftritt, bleiben die transfor-
mierten Stammzellen in einem ruhen-
den Zustand lebensfihig, auch in Gegen-
wart der Inhibitoren [9]. Wie Prof.
Andreas Burchert (Universitatsklinikum
Marburg) erkldrte ist dies der Grund,
warum die BCR-ABL1-Inhibition die
CML nicht eliminiert, so dass nur ca. 20%
aller CML-Patienten schliefSlich die TKI-
Therapie nach langer Behandlungsdauer
absetzen konnen. Das Persistieren der
CML unter TKI-Therapie wird durch ein
niedriges Expressionsniveau von BCR-
ABLI in Stammzellen [10], Inaktivitat der
Kinase und Kinase-unabhingiges Uber-
leben ermoglicht.

Wie konnen diese TKI-insensitiven
Stammzellen angegriffen werden? Es
wurde gezeigt, dass eine nachhaltige Re-
mission nach Inaktivierung von BCR-
ABLI von einer intakten Immunantwort
des Wirtes abhingt [11]. IFN-a induziert
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TIGER: Interferon nach IFN/TKI-Kombination

MR4
TKI :

2 Jahre Zeit

ENDURE: Interferon-Erhaltungstherapie nach TKI-Stopp

TKI

Interferon

Zeit

Abbildung:
Gestaltung der Studien TIGER und ENDURE

und erhilt die T-Zellimmunitit, und es
induziert auch die Apoptose von Stamm-
zellen, die sich im Zellzyklus befinden -
konnte es also hier von Nutzen sein?
Klinische Daten zeigen, dass IFN-a bei
der CML eigentlich recht wenig wirksam
ist, mit Raten des kompletten Anspre-
chens von nur 5-20%. Doch wenn die

IFN-Therapie in Patienten mit komplet-
tem Ansprechen beendet wird, erfolgt
der Verlust der Response sehr langsam;
ein niedriges Niveau von minimaler Res-
terkrankung ist hier mit einer andauern-
den Remission verbunden [12].

Prof. Burchert schloss daraus, dass
durch die IFN-a-Therapie eine immunolo-
gische Kontrolle der CML erlangt werden
kénnte. Tatséchlich haben CML-Patienten
mit tiefem molekularem Ansprechen wie-
derhergestellte Immuneffektoren und ver-
minderte Suppressoren [13]. Zusammen-
genommen fiihrt dies zu dem Konzept,
TKI und IFN-o. von vornherein zu kombi-
nieren, um von ihrer komplementéren
Wirkungsweise (Tumorreduktion und Im-
munstimulation) zu profitieren.

Erhohte molekulare Ansprechraten
durch Kombination von TKI und IFN-a
wurden bereits in zwei klinischen
Studien dokumentiert [14,15], und ver-
besserte Raten des erfolgreichen Abset-
zens von TKI nach vorheriger Gabe von
IFN wurden in einer kleinen Studie
beobachtet [16]. Eine grofie multizen-
trische prospektive Studie (TIGER) von
Nilotinib plus IFN-a gefolgt von IFN-a.-
Erhaltungstherapie bei neu diagnosti-

zierten CML-Patienten lauft derzeit in
Deutschland, mit TFR als priméren
Endpunkt (Abbildung). Des Weiteren
untersucht die laufende ENDURE-
Studie, ob eine Erhaltungstherapie mit
RopegIFN die Chance auf TFR nach
Absetzen der TKI-Monotherapie erhoht
(Abbildung) - auch um daraus zu
lernen, ob die IFN-Erhaltungstherapie
ausreichend ist, um die Immuniiber-
wachung bei CML zu verbessern. u
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Entziindung bei COVID-19 und Ahnlichkeiten mit MPN

Prof. Tiziano Barbui (Ospedale Papa Gio-
vanni XXIII, Bergamo) wies darauf hin,
dass die offenkundige Entziindung eine
grofe Rolle bei der Reaktion auf das Co-
ronavirus spielt, was zu COVID-19 fiihrt.
Bei MPN ist eine subklinische chronische
Entziindung mit der Pathogenese von
Thrombosen verbunden [1]. In der Tat
tragen Patienten mit MPN, insbesondere
jene mit ET, ein hohes Risiko fiir vendse
Thromboembolien wihrend COVID-19
[2], wahrscheinlich wegen des Entziin-
dungsstatus in der Folge der Infektion.
Kirzlich wurde das Verhiltnis der
Zahlen von Neutrophilen zu Lymphozy-
ten (neutrophil-to-lymphocyte ratio,
NLR) als neuer Pradiktor vendser
Thrombosen bei MPN vorgeschlagen [3].
Prof. Barbui prasentierte unveroffent-
lichte Daten, die eine Assoziation zwi-
schen NLR als zelluldrem Entziindungs-
marker, dem COVID-19-Status und dem

NLR =
Pra-CoVvID-19 3,0
P =0,004
Aktive
COVID-19 53
Infektion

NLR =

Keine Thrombose 4.9

P =0,004

Thrombose

Abbildung: Verhaltnis Neutrophile zu Lymphozyten (NLR) und Thrombose bei MPN Patienten

mit COVID-19

Auftreten von Thrombosen bei MPN-Pa-
tienten aufzeigen (Abbildung). Interes-
santerweise wurde gezeigt, dass eine
erhohte Bildung von Neutrophil Extra-
cellular Traps (NETs) die Thrombose bei
MPN fordert [4], was moglicherweise ein
Rational fiir das erhdhte Thromboseri-
siko bei erhohtem NLR liefert.

Wie Prof. Barbui folgerte, weisen diese
Daten einen Weg zur Stratifizierung des

Thromboserisikos, und bestitigen darti-
ber hinaus, dass die Entziindung ein rele-
vantes Ziel in der antithrombotischen
Therapie bei MPN darstellt. u
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Andere MPN

PraPMF - Wohin fiihrt der Weg?

Prifibrotische primére Myelofibrose
(prdPMF) wird gemifd der WHO-Kriterien
diagnostiziert durch histopathologische
Charakterisierung, Ausschluss anderer my-
eloischer Neoplasien und Gegenwart klo-
naler Marker. Zusétzlich muss wenigstens
eines der Kriterien Andmie, Leukozytose,
tastbare Splenomegalie oder LDH-Erho-
hung vorhanden sein [1]. Prof. Heinz Giss-
linger (Medizinische Universitit Wien)
fithrte aus, dass das Gesamtiiberleben
(overall survival, OS) und das Leukédmie-
und Myelofibrose-freie Uberleben bei
praPMF kiirzer als bei ET ist, wohingegen
es keinen Unterschied in der Haufigkeit
thromboembolischer Ereignisse gibt [2].
Die Histopathologie erlaubt zwischen
praPMF und ET zu differenzieren. Auch
unterscheiden sich die klinischen Krite-
rien: Andmie, Leukozytose, erhohte LDH,
Splenomegalie und ihre Kombinationen
sind bei priPMF signifikant hdufiger anzu-
treffen [3]. Darauf basierend wurde ein dia-
gnostischer Score fiir die Differenzierung
von praPMF und ET entwickelt [4]. Des
Weiteren konnte eine Risikostratifizierung
bei praPMF in der Planung klinischer Stu-
dien sowie beim Management der Erkran-
kungin der Praxis von Bedeutung sein; ent-
sprechende Modelle fiir OS, Thrombose
und Blutungen wurden entwickelt [5-7].

Das Management der praPMF muss
Blutungen und Thrombosen adressieren,
ebenso wie das Risiko fiir die Progression
zur manifesten Myelofibrose. Bei Patien-
ten mit Niedrigrisiko-praPMF wird nur
die Beobachtung empfohlen; bei mittle-
rem Risiko eine den Symptomen ange-
passte Therapie; bei hohem Risiko eine
intensive Behandlung und die Erwédgung
einer allogenen SCT [8]. Der Therapieal-
gorithmus bei praPMF-Patienten mit vor-
heriger Thrombose sieht niedrig-dosier-
tes ASA vor (wenn arteriell), orale
Antikoagulation (wenn vends), und Zyto-
reduktion (im Falle von Thrombozytose
oder Leukozytose). Kam es zu Blutungen,
dann muss ASA vermieden werden und
eine Zytoreduktion kann indiziert sein [8].

Zur zytoreduktiven Therapie wird bei
praPMF in der Erstlinie HU eingesetzt,
doch auch IFN-a kénnte eine potenzielle
Behandlungsoption darstellen. In einer
kleinen Studie mit kontinuierlicher IFN-
a-Behandlung erzielten tiber 80% der Pa-
tienten einen klinischen Nutzen oder zu-
mindest eine Stabilitdt der Erkrankung,
und bei machen Patienten zeigte sich im
Knochenmark eine dramatische Besse-
rung [9]. Eine Phase-2-Studie mit Rope-
gIEN in praPMF wurde von Prof. Gisslin-
ger initiiert: In IFN-naiven Patienten
wurden Verbesserungen der Blutparame-
ter und - wohl am interessantesten - des

LDH-Spiegels beobachtet (Abbildung).
Zusitzlich zum hamatologischen Anspre-
chen wurden verbesserte konstitutionelle
Symptome und Lebensqualitit festge-
stellt. Randomisierte Studien werden
schlieflich notwendig sein, um eine Stan-
dardtherapie bei praPMF zu definieren.

Behandlung der Myelofibrose
(MF)

Ein Plan fiir die Therapieentscheidung bei
MF muss mit einer ordentlichen Risikost-
ratifizierung der Patienten beginnen, wie
Prof. Francesco Passamonti (Universita
degli Studi dell'Insubria, Varese) aus-
fithrte. Fiir die primédre MF (PMF) sollten
Bewertungssysteme wie IPSS, DIPPS oder
MIPSS-70 [10] verwendet werden, wih-
rend fiir post-PV/ET MF das prognosti-
sche Modell MYSEC [11] geeignet ist.

Die hdmatopoetische Stammzelltrans-
plantation (HSCT) ist weiterhin eine zent-
rale therapeutische Option in der MF-Be-
handlung [12], die in 5-10% der Fille
durchgefiihrt wird. Im Allgemeinen wird
HSCT bei Patienten mit einer Lebenser-
wartung von weniger als fiinf Jahren erwo-
gen. Eine personalisierte Auswahl der Kan-
didaten fiir die HSCT kann z.B. mit dem
DIPPS erfolgen [13]. Diejenigen Patienten,
die von einer HSCT profitieren konnten,
konnen mit Modellen, die das Ergebnis der
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Abbildung: RopegINF bei praPMF-Patienten (IASO-Studie): Zeitverlauf von Hdmoglobin (Hb), Plattchen (PLT), WBC und LDH in vorbehandelten und

therapienaiven Patienten
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Transplantation vorhersagen, identifiziert
werden [14,15]. Patienten, die vor der
HSCT anhaltend auf Ruxolitinib beziiglich
der Milz ansprechen, haben die besten Er-
gebnisse durch die Transplantation [16].
Splenektomie vor der HSCT ist nicht gene-
rell mit einem verbesserten OS verbunden,
jedoch im Falle von ausgeprégter Vergro-
ferung der Milz ratsam [17].

Fiir eine medikamentose Therapie ist
Ruxolitinib der Behandlungsstandard bei
einer ME die mit Splenomegalie verbun-
den ist [12], wobei ein Ansprechen der
Milz bei ca. 50% der Patienten erzielt wird
[18]. Eine friihe Intervention mit Ruxoliti-
nib scheint giinstig zu sein [19]. Prof. Pas-
samonti benannte Fedratinib als neuen
Standard fiir die Zweitlinientherapie [20].
Andere zielgerichtete Therapien, die po-
tenziell krankheitsmodifizierend wirken
konnten, werden zurzeit untersucht.

Sekundire AML

Bei MPN kann die Anhédufung zusétzli-
cher Mutationen (einschlief§lich Hochri-
siko-Mutationen) zur klonalen Evolution
und Krankheitsprogression fiithren, und
schlieSlich in akuter myeloischer Leuka-
mie (AML) kulminieren, auch Blasten-
krise (MPN-BC) genannt. Zusétzlich sind
endogene inflammatorische Signalwege
fiir die Transformation zur MPN-BC not-
wendig. Eine Analyse von HSC mit hetero-
zygoter TP53-Mutation in verschiedenen
Stadien der Krankheitsentwicklung zeigte,
dass eine gestorte inflammatorische Sig-
naltibertragung in den genetischen Vor-
laufern von leukdmischen Stammzellen
mit ,multi-hit“-mutiertem TP53, nicht
aber die Gegenwart von TP53-Mutatio-
nen an sich préadiktiv fiir die anschlie-
Rende Transformation waren [21].
MPN-BC ist eine hochst aggressive Er-
krankung mit schlechter Prognose [22].
Prof. Dominik Wolf (Medizinische Uni-
versitit Innsbruck) fiithrte aus, dass die
beste Strategie, um die Blastenkrise zu

LITERATUR

verhindern, die Modulation der Krank-
heitslast wiahrend der chronischen Phase
der Erkrankung ist. Zusitzlich ist zu be-
achten, dass potenziell genotoxische
Wirkstoffe wie Hydroxyurea vermieden
und eher ein pegyliertes IEN frith in der
MPN eingesetzt werden sollte. Wenn die
MPN-BC eintritt, ist eine allogene SCT als
der einzige potenziell kurative Ansatz zu
erwégen [23], obwohl auch mit einer SCT
die Uberlebensrate schlecht bleibt.

Die genetische Landschaft bei MPN-
BC ist komplex [24]. Wie Prof. Wolf be-
tonte, ist es essentiell, am Punkt der
Transformation eine NGS-Analyse
durchzufiihren, um Mutationen, die bei
einer Therapie beriicksichtigt werden
konnen, zu identifizieren. Ein Beispiel
sind IDH1/2-Mutationen, die bei ca. 20%
der Patienten auftreten; eine rezente Stu-
die zeigte die Wirksamkeit von Ivoside-
nib und Azacitidin bei IDH1-mutierter
AML [25], so dass diese Behandlung
auch bei MPN-BC erwogen werden
konnte. Wenn kein spezifisches Target
verfligbar ist, konnen eine Kombination
aus Venetoclax/Azacitidin oder Decita-
bin, eine Chemotherapie oder sogar eine
Kombination aus Venetoclax und Che-
motherapie (FLAV-Ida) eingesetzt wer-
den. Die Kombination von Venetoclax
mit hypomethylierenden Agentien resul-
tierte in Remissionsraten von 44% und
ermdglichte bei manchen Patienten das
Fortschreiten zur allogenen SCT [26].
Eher als der Grad der Zytoreduktion sind
die Zytogenetik und der TP53-Mutati-
onsstatus mit dem Outcome nach einer
SCT bei MPN-BC verkniipft [27].

Neue Wirkstoffe

Prof. Jean-Jacques Kiladjian (Université

Paris Cité) gab einen Uberblick zu neuen

Medikamenten fiir MPN, die in der Ent-

wicklung sind:

= Es gibt einen Bedarf fiir die Behand-
lung der Andmie bei der Myelofib-

rose. Klinische Studien zu Luspater-
cept (einem die Erthrozytenreifung
fordernden Wirkstoff) und dem
ALK2-Inhibitor INCB00928 in MF-Pa-
tienten sind am Laufen.

Wie kann die Erstlinientherapie mit ei-
nem JAK-Inhibitor bei MF verbessert
werden? Drei Phase-3-Studien unter-
suchen Kombinationstherapien von
Ruxolitinib mit Parsaclisib (einem se-
lektiven PI3Kd-Inhibitor), Navitoclax
(einem Apoptose-Induktor) und Pela-
bresib (einem BET-Inhibitor).

Was kann nach Therapieversagen von
Ruxolitinib bei MF getan werden? Eine
Strategie ist, einen anderen JAK-Inhi-
bitor zu verwenden, wie Fedratinib
(zugelassen durch EMA und FDA),
Pacritinib (FDA-Zulassung), oder Mo-
melotinib (noch nicht zugelassen). Die
Wahl zwischen diesen Optionen hédngt
von der Therapielinie und dem Risiko
fiir den Beginn einer schweren Ani-
mie und/oder Thrombozytopenie ab
[28]. Des Weiteren ist die Kombination
von Ruxolitinib mit anderen Agentien
moglich; viele laufende Studien unter-
suchen dies bei MF-Patienten, darun-
ter Kombinationen mit Navitoclax und
Parsaclisib. Als dritte Moglichkeit un-
tersuchen eine Reihe laufender MF-
Studien einen Wechsel zu anderen
Klassen von Wirkstoffen; am weitesten
in der klinischen Entwicklung fortge-
schritten sind Imetelstat (ein Telome-
rase-Inhibitor) und Navtemadlin (ein
MDM2-Inhibitor).

Neue Wirkstoffe mit potenziellem
Nutzen fiir Patienten mit ET und PV
sind ebenfalls in der Entwicklung, ins-
besondere Bomedemstat (ein LSD1-
Inhibitor mit sehr interessanten Er-
gebnissen bei ET-Patienten in einer
Phase-2-Studie) [29], und Rusfertid
(ein Hepcidin-Mimetikum, welches
in PV-Patienten den Bedarf fiir Phle-
botomien reduzierte, ohne einen Ei-
senmangel zu induzieren) [30]. ]
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