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. gom n = ....
Klassifikation on kO pedla

Masto- (. PDFGRA rearranged )
Acute cytosis Neoplasms - PDFGRB rearranged
: : : myeloid with « FGFR1 rearranged
/Chronlc myelomonocytic Ieukemﬂ leukemia eosinophilia | T > 1. JAK?2 rearranged
+ Clonal cytopenia with monocytosis . and T!( gene - FLT3 rearranged
of undetermined s_lgnlflcance fusions \_+ ETV6:ABL y
» Clonal monocytosis of

undetermined significance

» Atypical chronic myeloid leukemia Myelodyspl £< 280N :

« Myelodysplastic/myeloproliferative Qe astic/myelo | gf&(b %}’ Premahgngnt C|0dna|
neoplasm with thrombocytosis and proliferative &@ L}V/ > Cytolpznlasl ar}
SF3B1 mutation neoplasms L myelodysplastic

+ Myelodysplastic/myeloproliferative WHO neoplasms

neoplasm with ring sideroblasts
and thrombocytosis, NOS

» Myelodysplastic/myeloproliferative v
neoplasm, NOS

. . . : proliferative :
» Chronic myeloid leukemia (CML Classic Non-classic
0 EEReEL . = 5 B .\ neoplasms J . «| Chronic neutrophilic leukemia (CNL)
- JAK2V617F Polycythemia vera (PV) & (MPN) A - Chronic eosinophilic leukemia (CEL-NOS
* | Essential thrombocythemia (ET) ronic eosinophilic leukemia ( - )

¢ JAK2 Exon 12 mut.

» Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML)

. * | Primary myelofibrosis (PMF
* CALR mutations fy my ( ) MPN, unclassified (MPN-U)

» MPL mutations * Pre-PMF ASXL1 mut.
=Qverl PME EZH2 mut.

IDH1/2 mut.
SRSF2 mut.
etc.

Modified from Tefferi & Vainchenker JCO 2011; Khoury et al. Leukemia 2022



* Myeloproliferative Neoplasie = erworbene klonale Veranderung der
hamatopoetischen Stammzelle

* MPN weisen uberlappende Merkmale auf und kénnen ineinander
Uubergehen

Essential Polycythemia
Thrombocytosis —) vera

Thrombosis

William
Dameshek

Hemorrhage

Leukemic Transformation

Myelofibrosis

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



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

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

CALR

CALR
/ JAK2 mutation

_ JAK2
mutation mutation

mutation

JAK2
mutation

MPL mutation—| MPL mutation—]

aul3erdem Auftreten weiterer somatischer Mutationen mit moglichem prognostischem Einfluss

z.B: TET2, ASXL1, EZH2, IDH1/2, DMT3a, SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, TP53 u.a.

Klampfl et al, N Engl J Med 2013



MPN: Molekulare Stufendiagnostik

Diagnosis of myeloproliferative neoplasm

]

l $

Polycythemic vera Essential thrombocythemia
(Suspected) Primary myelofibrosis
l Pre-fibrotic myelofibrosis

(Suspected)

WHO criteria satisfied
(JAK2 V617F or other
JAK2 mutations)

| :

STOP Use bone marrow

No need for CALR or MPL morphology for
( mutation screening) specific diagnosis

WHO 2016: obligat!

“Triple-negative’
Consider screening
for other clonal
markers if feasible

Tefferi and Pardanani 2014



Pre-PMF vs. ET
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Overall survival

pre-PMF

overt-PMF

Fr[]he, ,,préfibrotische“ MF: Viel ET: Granulopoese normal, 0.0  P<.0001

Granulopoese, wenig Fibrose viele grol3e Megas 0 10 20 30
Years

Thiele und Kvasnicka, 2001

= Diese Unterscheidung ist relevant!

Guglielmelli et al. Blood 2017



Primare Myelofibrose

Substanzielle Beeintrachtigung der Lebensqualitat und der

Lebenserwartung.
i Nicht erre ht
DIPSS Risikofaktoren: < os | Meng T | ] m_142"a“e
Alter >65 J § g:z : ------------------------------------------------------ 4 Jahre
Hb < 10 g/dl T 0,5 - Intermediar-1 e
WBC >25 G/L e I N | Lsahre
B-Symptomatik sor N\ F allo Transplant! [~
PB Blasten > 1 % < 00 ~=]_Haoh Intermediar-2
0} 5 10 15 20 25
Zeit (Jahre)

DIPSS = Dynamic International Prognostic Scoring System Passamonti et al. 2010



Primare Myelofibrose: Prognose-Scores

DIPSS DIPSS-plus, zuséatzlich:
« PLT <100,000/ul

« Transfusionsabhangig

« Ungunstiger Karyotyp*
Risk Median survival Risk Risk Median survival Risk

factors (years) groups factors (years) groups
0 11 Low 0 15 Low
1 8 IM-1 1 7 IM-1
2 4 IM-2 2-3 3 IM-2
>3 2 High >4 1 High
Cervantes et al. Blood 2009 *komplex, +8, -7/79-, i(179),-5/50-,

Gangat et al. JCO 2011 12p-, inv(3), 11923



Pre-PMF vs. overt PMF: Haufiger IPSS low

Variables* Pre-PMF, N = 278 Overt PMF, N = 383 P
IPSSt
| Low 134 (48.2) 89 (23.2) | <.0001
Intermediate-1 74 (26.6) 110 (28.7)
Intermediate-2 36 (12.9) 94 (24.6)
High 34 (12.3) 90 (23.5)
= D
1.0 1 Pre-PMF 1.0 - Overt-PMF
0.8 0.8 -
I< LOW =
= >
S 0.6 - 5 1 S 0.6 -
= INT2 =
< 044 £ 044 LOW
= > .
o INT1 S o INT1
0.2 0.2 -
HIGH
HIGH INT2
0.0 1 P<.0001 0.0 4 P<.0001
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Years Years

Guglielmelli et al. Blood 2017



Overall survival

Overall survival

Pre-PMF vs. overt PMF: Haufiger LMR

1.0 Pre-PMF
CALR typel
0.8
0.6
0.4 LL JAKZ/MPL
CALR type2
0.2 —
TN
0.0 P<.0001
1 ! 1 I 1 1 T
0 5 10 15 20 25 30
Years
1.0 4 Pre-PMF
HMR
HMR=2
0.2
0.0 P<.0001
1 1 1 I 1 1 T
0 5 10 15 20 25 30
Years

Overall survival

Overall survival

1.0 Overt-PMF
0.8
0.6
CALR type2 Gt Hmet
044 TN ]
L <— JAK2/MPL
0.2 - \
0.0 L‘ P<.0001
1 I 1 1 T I I
0 5 10 15 20 25 30
Years
1.0 4 Overt-PMF

Pre-PMF, Ovent PMF,
Variables N=278 N = 383 P
Driver mutation, n (%)
JAK2VEITF 187 (67.2) 223 (58.2) 091
CALR
Type 1 3 (12.2) 68 (17.8)
Type 2 16 (5.8) 17 (4.4)
MFPLW5S15x 13 (4.7) 23 (8.0)
TN 28 (10.1) 52 (13.8)
Allele burden,
mean = SD, %
JAK2VB1TF 445 + 209 4768 = 20.9 50
MPLWS15x 48.9 = 34.7 554 + 22§ B0
CALR 47.8 £ 132 533 * 103 A6
Mutated, n (%)
ASXL1 50 (18.0) 129 (33.7) <0001
EZHZ 10 (3.6) 46 (12.0) <.0001
SARSF2 25 (9.0) 41 (10.7) 28
IDH1/2 6 (2.2) 13 (3.4) 24
HMR, n (%)
=] 75 (27.0) 170 (44.4) <.0001
=2 15 (5.4) 52 (13.6) < .0001

Guglielmelli et al. Blood 2017




GIPSS Score: Genetik alleine prognostisch relevant

1.0 gg
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£
>
e
a
04
02
High risk
23 points ~.
N=131; 20% PR ... E a .
5-yr survival 14% r}"’ﬂ t}rPEr
T Ty ey e ratt vty i r 1 = "
0! ; =
o . = i s - Very high risk = 2 points
Survival tim: years

Tefferi et al. Leukemia 2018



MIPSS70 2.0: Mutation-Enhanced IPSS
Prognosescore fur Transplant-fahige Patienten bis 70a

* Anamie <10 g/dL (nach Geschlecht)
* Blasten PB >2%

—
o

+ Leuko > 25 x 10%/L
+ PLT < 100 x 10%/L 31% 21 HMR mut
| » Fibrose > Grad 2 8% 22 HMR muts

o
'S
L 1

* Konst. Symptome
* Fehlen CALR Typ 1 Mutation
* 1/ 22 HMR Mutationen (ASXL1, EZHZ2, SRSF2, IDH1/2,

o
(X

Overall Survival (probability)

0 | ;.') | 1I0 | ‘||5 | ZIO | 2I5 | 3|D | UZAF 7)
Years . .
= \fery high risk; n = 44; median, 1.8 years; 10-year survival, < 5% d H OCh rl S | kO Ka ryOtyp
High risk; n = 124; median, 4.1 years; 10-year survival, 13%
= |ntermediate risk; n = 64; median, 7.7 years; 10-year survival, 37% . h I k I 1 1 k
= Low risk; n = 64; median, 16.4 years; 10-year survival, 56% H M R . H O eS M O e u areS R ISI O

= \ery low risk; n = 18; median, not reached; 10-year survival, 92%

=> Zusatzmutationen
Tefferi et al. JCO 2018



MIPSS70 Score: Bewertung

Low Int-1 Int-2 High
MIPSS70 IPSS o) (n=133) (n = 69) (n = 59) n=3(1%)

* Integriert klinische und genetische
Risikofaktoren Low

« validiert fur prePMF und overt PMF bis 70 e

Jahre
 |dentifiziert genetische Hochrisiko Intermediate (SN ACARAS n = 74 (37.4%) i

Subgruppe in IPSS niedrig/Int-1-Risiko e oo

n =45 (18.9%)
NR
89.7%

n = 184 (77.3%)
27.7 years
97.1%

» Entscheidungsfindung bei PMF-Patienten

.. K . Hiah . n =29 (63.7%)
fur eine allogene Stammzelltransplantation -5 ( (8 "o
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Patients (%)

Guglielmelli et al. JCO 2018



Zunahme somatischer Zusatzmutationen bei MPN mit steigendem Lebensalter

Propartion

to Age at Diagnosis

Somatic Mutations/Chromosomal Aberrations
[0 None [0 jJAKZ CALR, orMPL 01 @2 H=3

JAK2,CALR, or MPL

1.00+
0.75=
.50

025+

0.00-

5 A & AV P
ﬂﬂ,“‘)‘#’#f@‘!'{f

B Frequency of Driver Mutations or Chromosomal Changes According

Triple Negative
1.00
0. 75=
050+
0,254
R S N A A
9 @AY

Grinfeld et al,
N Engl J Med
2018:379:1416-1430



MYSEC-Score (Myelofibrosis Secondary

to PV and ET-Prognostic Model)

Passamonti et al. Leukemia 2017

100

80 -
S
< 60
=
2
o
o
©
5 40
>
O
20
0_.

133
245
126

75

105
166
70
25

3 6
74 48
104 50
30 15

6 1

8 10 12 14
25 16 6 Low
20 10 6 Intermediate-1
8 2 Intermediate-2
High

SMF Follow-up time (years)

Covariates HR 95% Cl P value Risk coefficient Beta Points assigned in the MYSEC-PM
Age at diagnosis of SMF 1.07 1.05-1.09 < 0.0001 0.068 0.15°

Hemoglobin < 11 g/dl 23 1.6-3.3 < 0.0001 0.8 2

Platelet < 150 x 10°/1 1.7 1.2-25 0.006 0.5 1

Circulating blast cells > 3% 29 1.8-4.8 < 0.0001 1.1 2
CALR-unmutated genotype 2.6 1.2-5.3 0.001 0.9 2

Constitutional symptoms 1.5 1.0-2.0 0.03 04 1




MTSS-Score (,Myelofibrosis Transplant Scoring System”):

Prognose nach allogener Stammzelltransplantation

Kaplan-meier OS curves according to MTSS risk groups in training and validation cohorts

Time from transplant (months)

Training Validation
1.0 1.0 4
" - Score 0-2 I.
" | p<0.001
0.8 ~ l_ Score 3-4 0841
1- 'l.
1 I|
g 064 1 E 064
= " Score 5 = '
= - E -
e - e "
a 0.4 - - . o 0.4 - "
b1 Score 25 -~
Low low L ___ _
0.2 1 Intermediate 0.2 Intermediate
High High
— - = Very high — - = Very high
0.0 1 y g T 1 L] L 0-0 L y g T T | L]
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Time from transplant (months)

Variable
Platelets Leukocytes Karnofsky Age Non-CALR/MPL ASXL1 HLA-mismatched
<150x 10%/L  >25x10%/L performance status 57 years driver mutation mutation unrelated donor
<90% genotype
HR 1.67 1.57 1.50 1.65 2.40 1.42 2.08
Score 1 1 1 1 2 1 2

Gagelmann et al. Blood 2019



PraPMF, ,overt fibrotic‘ PMF, Post-ET- und Post-PV-MF

¥

Risikoscore berechnen
(z.B. DIPPS-plus Score oder MIPSSv2-Score), bei sekundéarer Myelofibrose MYSEC-Score

v v

Niedrigrisiko Intermediéarrisiko 2
oder oder
Intermediarrisiko 1 Hochrisiko
Krankheitsbedingte Splenomegalie
oder e hA”"?ZI ) AlloSZT priifen
Symptome hicht moglic mit MTSS Score
nein ja AlloSZT moglich
Watch & Wait Ruxolitinib oder Fedratinib AlloSZT,
oder oder evtl. Vorphase mit Ruxolitinib

oder anderen JAK-Inhibitoren,
z.B. in Studie

Problem-orientierte Therapie? Problem-orientierte Therapie!

oder oder

Studie Studie Onkopedia 2021




PV: Stellenwert der JAK2 V617F Allellast

Median JAK2V617F allele burden (LOCF) EFS

i | T e
PROUD-PV/CONTI-PV: | N A
Besremi vs. BAT 3 2 — o .
bei PV mit R/l ggii. HU ) s

Giesslinger et al. LANCET 2020 e
ASH 2020’ Leukem|a 2023 0 6 12 18 24 30 35 42 48 54 &0 &6 72 78 B4 90

Time since first administration in PROUD-PV (month)

Treatment QroUp == |: Contro| === = 3 Ropeginterferon alfa-2b
Change in JAK2 raw value at latest timepoint C EFS by Molecular Response at 12 Months
B BAT 100
— B Ruxolitinib
£ 2000
= 75 -
3 =
o @
MAJIC-PV: Rux vs. BAT 5
2 1000+ =
. . .. s o
bei PV mit R/l ggu. HU
a — NR 95% Cl
g — PR 95% CI
e
Harrison et al. JCO 2023 g . _
3 Time Since Random Assignment (years)
& No. at risk:
* = additional mutations
NR 79 66 56 13 36 1
-100.0 4 PR 34 32 32 29 26 10

Patients (n=127)

Events: major Thrombose,
Hamorrhagie, Transformation, Tod



o0
MPN-

Diagnostik Klassische MPN onkopedia

* Beachtung der WHO-Kriterien

 KMP immer erforderlich !

* JAK2 (bei PV incl. Exon 12) => CALR => MPL

 Bel V.a. ET, pre-PMF, aCML, CNL immer Bcr-Abl testen

* Myeloid panel und Zytogenetik bei MF oder PV/ET mit
Transformation

* JAK2 VAF bei PV: Monitoring molekulare Remission: Korreliert mit
EFS, kein validierter Parameter zur Therapiestratifizierung.



Fallbeispiel

CNL

A. N. mannlich, Jahrgang 1947

Abgeschlagenheit

Kein Fieber, keine Infektzeichen
Splenomegalie 3 QF unter RB
Leuko 37 G/L

Linksverschiebung bis Promyelozyt
Hb 11,3 g/dL

PLT 137 G/L

LDH 379 U/L

onkopedia’



Einstiegsfrage

CNL

Was wurden Sie jetzt machen?

Welche Diagnostik ist erforderlich:

A: Verlaufskontrolle, zunachst keine Diagnostik
B: KM-Histologie, Zytogenetik
C: KM-Histologie, Zytogenetik, Molekulargenetik

Teilnehmer konnen live abstimmen

onkopedia’



. . . = ..
Epidemiologie onkopedlc

* sehr selten !
e Inzidenz 0.1 / 1 Mio / Jahr!
* medianes Alter 66,5 Jahre

* 56-58% mannliche Patienten

* 3 Falle familiarer CNL, 2 mit CSF3R T618|
Keimbahnmutation?

* Assozilert mit MGUS/Plasmozytom

1 Ruan et al. Blood Cancer J 2020
2 Kojima BJH 2020; Druhan Blood 2016; Duployez Blood 2019



®
Symptomatik onko pediq.

* meist asymptomatisch

» Hepatosplenomegalie

* neben Neutrophilie milde Anamie u/o Thrombopenie
* LDH haufig erhoht

* Blutungsneigung incl. Hirnblutungen

» G-CSF erniedrigt (Messung nicht routinemaliig
empfohlen)

» Zytogenetik: 2/3 Normalkaryotyp



Kriterien onkopediq..
« WBC =13 x 109/L* « KM hyperzellular
— 2 80% Neutrophile/Stabe — ausreifende GP, <5% Blasten
— < 10% Vorlaufer « Kiriterien fur CML, PV, ET, PMF
— Blasten ,rarely observed” nicht erfullt

— Mono < 10% (ICC); <1 x 10°/L « CSF3R Mutation (z.B.T618l)
(WHO)

— Keine Dysplasiezeichen

* 225 x 10°/L bei CSF3R neg. Féllen

Khoury et al. Leukemia 2022
Arber et al. Blood 2022



Kriterien onkopedié.

 Falls keine CSF3R Mutation:
— Neutrophilie =2 3 Monate
— Splenomegalie
— kein Hinweis auf reaktive Neutrophilie (incl. Plasmazell-NPL)

ODER

— falls Plasmazell-NPL Klonalitatsnachweis myeloischer Zellen

Khoury et al. Leukemia 2022
Arber et al. Blood 2022



Differenzial- k . .0.’
diagnosen on opedlc

 CML (Bcr-Abl, Eos, Basos, PLT 1, ausgepr. Linksversch.)

« CMML (Monozytose, Dysplasie)

 reaktive Neutrophilie (manchmal nicht einfach:
Klonalitatsnachweis!)

« MDS/MPN mit Neutrophilie nach WHO (vormals aCML): 210%
Vorlaufer im PB, mehr Blasten (aber <20%), Dysplasie, Fehlen
einer CSF3R Mutation, 1/3 der Féalle assoziiert mit SETBP1,
ASXL1 u/o ETNK1 Mutationen



Biologie

L I A N R RN R NN NNN;

CSF3R Mutationen

Cell membrane

/22 ["5] FNIIl-like Repeats

r—‘FJ'JIr'F—JJr)HH

AN Jrabde e
SRS P Jﬁ"?j{"f" B
~ Qg »ﬁ
| | |
Membrane Truncation
Proximal Mutations
Mutations

80-85% membrane-proximal
10-15% truncation
5-10% combination

Maxson et al. NEJM 2013
Pardanani et al. Leukemia 2013

0...0....,0..‘0090.0

':‘::‘:‘.‘S‘b‘onudouud 000

Nucleus\ $‘

M Proliferation

Transcription  Differentiation
Survival of neutrophils

Praferenzielle Aktivierung des JAK/STAT Signalweges
durch membranproximale Mutationen

onkopedia
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Differenzial-

diagnosen CNL DD MDS/MPN mit Neutrophilie onkopedia’

* Als MDS/MPN mit Neutrophilie diagnostizierte
Falle mit CSFR3 Mutation sollten als CNL
eingestuft werden.



o0
Prognose

Komplikationen CNL: Prognose, Komplikationen onkopedia'.

* OS 24 Monatel?

« WBC >50 x 10°/L OS 11 vs. 39 mts?
« ASXL1mut und PLTW ungiinstig?

« Mayo Prognosescore (siehe rechts)?

« CSF3R T618l versus andere CSF3R Mutationen: H6heres
Alter, HOhere Leukozyten, Anamie, Thrombopenie, Klrzeres
Uberleben

« Fatale Komplikationen:
— Hirnblutung
— Leukamische Transformation in 10-20%

1 Cui et al. Zhonghua XueYe Xue Za Zhi 2017
2 Elliott et al. Curr Hematol Rep 2004
3 Szuber et al. BCJ 2018



pherapic CNL: Hudroxyurea OnkOPedié.

« Fallserie n=12
* Ansprechrate 75% (Leukozytose, Milzgrole)
* Ansprechdauer 12 Monate

1 Elliott et al., Leukemia 2005



Therapie CNL: Ruxolitinib onkopedia

* Phase 2 Studie CNL (n=21), aCML (n=23)
 CSF3R Mutation: CNL 17/21 (81%); aCML 6/23 (26%); 20/23 T618I
* mittlere Rux Dosis 30 mg/Tag

- ORR 35%
~ 11 PR (9 CNL, 2 aCML)
— 4 CR (CNL)

CNL und CSF3R Mutation korrelierten mit Ansprechen auf Rux
OS: Responder 23.1 mts vs. non-Responder 15.6 mts

Dao et al. JCO 2020



Theraple CNL: alloSCT onkopedia'.

retrospektive Studie aus Japan*
14 CNL, 5 aCML
1 Jahr OS 54,4% aCML, 40% CNL

empfohlen beil Transplant-fahigen Hochrisikopatienten
(Mayo-Score)

1 Itonaga et al. Leuk Res 2018



Therapie CNL: IFNa onkopedié.

» Fallberichte und kleine Fallserien?

 Bel einzelnen Patienten Remissionen, die Uber mehrere
Jahre anhielten

* EIn Therapieversuch mit IFNa kann daher erwogen werden

1 B6hm et al. J Clin Pathol. 2002
2 Meyer et al. Am J Hematol. 1993



jherapic CNL: Src-Inhibitoren ? onkopedia“

« Aktivierung des AKT/mTOR Signalweges durch den G-CSF
Rezeptor wird mutmalilich durch LYN vermittelt

 Wirksamkeit von Dasatinib bel trunkierender CSF3R Mutation
S783fs in einem in vitro Modell?

 Fehlen von klinischer Evidenz fur den Einsatz von Dasatinib oder
anderen Inhibitoren der SRC Familie bei CNL

1 Zhu et al. Blood 2004
2 Maxson et al NEJM 2013



i -ammenfasstiy CNL: Offene Fragen onkopedia'.

* Therapiesequenz: Rux bel membranproximaler CSF3R
Mutation: Erst-/Zweiltlinie ?

* Stellenwert von Ruxolitinib bei trunkierenden CSF3R
Mutationen ?

o Stellenwert von Zusatzmutationen im Hinblick auf das
Therapieansprechen/Remissionsdauer ?

* Rux vor/nach alloSCT ?



Zusammenfassung

Neu Juli 2023:

CNL

:

Risikoscore berechnent

T
onkopedia

: alloSZT :
moglich e
CSF3R membran- CSF3R Planung der alloSZT
proximale Mutation trunkierende insbesondere bei Hochrisiko-CNL
(z.B. T618lI) Mutation bereits nach Diagnosestellung
Zytoreduktion2 ]
¢ \ 4 A 4
Hydroxycarbamid Hydroxycarbamid Ruxolitinib bei
oder oder membranproximaler
Ruxolitinib Interferon-alpha CSF3R Mutation3
oder oder oder
Interferon-alpha ggf. Ruxolitinib3 Hydroxycarbamid
kurative Therapieintention; palliative Therapieintention. l
1 Risikoscore nach Tabelle 2 berechnen ( Thrombozyten, Leukozyten, ASXL)[7]; zusatzlich sollten die Mutationen aus der Gruppe NRAS, GATAZ2 DNMT3A Berticksichtigung finden alloSZT

[53].

2 pie Indikation zur Durchfihrung einer zytoreduktiven Therapie besteht bei befl ausgepragter Leukozytose, Splenomegalie oder Symptoml/ast.

3 Zur Wirksamkeit von Ruxolitinib bei trunkierenden CSF3R Mutationen liegen keine aussagekraftigen Daten vor.

Allo SZT: allogene Stammezelltransplantation




REsammeniassilgy CNL: Zusammenfassung onkopedia

* Beachtung der Diagnosekriterien

« Kennzeichnend ist eine CSF3R Mutation

« Schlechte Prognose: OS 24 Monate

 Mayo Risokoscore (Leuko >60; PLT < 160; ASXL1 Mut)

» Zytoreduktion (HU; Ruxolitinib bei membranproximaler Mutation)
« Bei Hochrisiko allogene SCT

 Bitte Falle melden in GSG-MPN Register

* Onkopedia Leitlinie Juli 2023



. o®
i 2mmenfassily CNL-Projekt GSG-MPN onkopedia
e Patienten mit Nachweis einer CSF3R Mutation (T618I oder andere) mit CNL oder
aCML
Oder

 Patienten mit CNL ohne Nachweis einer CSF3R Mutation
* unabhangig von Zeitpunkt der Diagnosestellung und der bisherigen oder aktuellen
Behandlung.

Vorgehen:
Meldung und Dokumentation dieser Patienten im GSG-MPN Register, falls noch nicht
erfolgt.
Kontaktaufnahme mit nikolas.vonbubnoff @uksh.de

Materialversendung:
Buffy coat, aus peripherem Blut oder Knochenmark, gefroren oder RNA
Wir organisieren den Versand, so dass Sie keine Kosten haben.


mailto:nikolas.vonbubnoff@uksh.de
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Abschlussfragen Leitlinie onkopedia

Was wurden Sie machen?

Therapie der CNL mit Ruxolitinib:

A: Sollte bei Vorliegen einer CSF3R T618I* Mutation in der

Erstlinie erfolgen

B: Sollte bei Vorliegen einer CSF3R T6181* Mutation erst nach
Vorbehandlung mit HU erfolgen

C: Die vorliegenden Daten rechtfertigen den Einsatz von
Ruxolitinib bei der CNL nicht

Teilnehmer konnen live abstimmen

* oder einer anderen membranproximalen Mutation
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Stufendiagnostik PV

[ Enythrozytose ]

-

[ Hirweis aul reaklive Ursache ]

nein ja

I

JAKZ WELTF Mutation ‘ ‘ Internistische Abkldrung ‘

reaktiver Ursachen
l ja | nein l

‘ WHOACT Kriterien der ‘

PW erfilllt

JAKZ Exon 12 Mutation ‘

) T

nein & ja

Abklarung andere MPN EPO emiedrigt gaf. Abkldrung
(z.B. ET, PMF, anderer PV e und Knochen- nein seltener angeborener
seltener Subtyp) markhistologie Ursachan
passend zu PV

Myeloid Panel (Zusatzmutationen) und Zytogenetik:
Bei unklaren Fallen, Transformation in Myelofibrose oder AML Onkopedia 2023
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