Myeloproliferative Neoplasien (MPN)
bel Adoleszenten und jungen Erwachsenen

Zusammenstellung 2024

Prof. Dr. med. Eva Lengfelder
lll. Medizinische Universitatsklinik Mannheim
der Universitat Heidelberg



Agenda

Kurziberblick tGber allgemeine Grundlagen der MPN
Pathophysiologische und klinische Charakteristika der MPN

Jungere MPN-Patientinnen und -Patienten (Pat.):
Unterschiedliche Verwendung des Begriffes ,,junger”
Klinische Merkmale
Molekulare Charakteristika
Prognose
Therapie
Besondere Situationen



Onkopedia Wissensdatenbank

Klinische Gemeinsamkeiten von Myeloproliferativen Neoplasien (MPN)

Klonale I_—Iamatopoe_se | \ Hauptentititen
Erkrankung der (deregulierte, zumeist gesteigerte

amatopoetischen Bildung von Blutzellen)

Stammzelle
PV

7 ___—  Milzvergré3erung (Splenomegalie)

N Gesteigertes Thromboserisiko ET
(Venen und Arterien)
PMF

Ausbildung einer Knochenmarkfibrose
(mit reduzierter Blutbildung)

Gesteigertes Leukamierisiko /

Diagnostische Zuordnung anhand der WHO-(ICC) Kriterien) .
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Epidemiologie

PV ET PMF

Medianes Alter bei ca. 65 ca. 55 -65 ca. 60 - 70
Diagnosestellung (10 — 25% unter 40)
(Jahre)
Geschlecht Manner Frauen Manner

haufiger haufiger haufiger
Inzidenz* 1.57 (1.55-1.60) 1.55 (1.52-1.57) 044 -1.5
(pro 100 000 pro Jahr)

*SEER-Analyse USA
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Uberleben bei ET, PV and PMF (Mayo Clinic)

Survival (percent)

40

20

80

60

Survival
8 — ET
PMF
\ v
B T S L . S E--I_- ----- - - -Expectedsusrvival - - - - - - - - - - - .
PV ET vs Expected p < 0.001
Median survival = 19.8 yrs \
— ETvsPVvs PMFp<0.001
Median survival = 5.9 yrs Median survival = 13.7 yrs ‘—
| | I I
0 10 20 30 40
Number at Risk Years
292 207 85 11 1
267 153 34 7
267 37 3

Tefferi et al, Blood 2014;124:2507-2513
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Verteilung der verschiedenen Treiber-Mutationen (,Driver mutations®)
- Anteil von JAK2, CALR, MPL und nicht mutiert ((nonmutated’ = triple negative’)

PV

ET

PMF

Polycythemia Vera
(N=382)

Nonmutated
JAK2, MPL,
and CALR—l

JAK2
mutation

Essential Thrombocythemia
(N=311)

Nonmutated
JAK2, MPL,
and CALR —l

CALR N jAk2
mutation mutation

MPL mutation —]

Primary Myelofibrosis
(N=203)

Nonmutated
JAK2, MPL,
and CALRj

CALR

mutation JAK2

mutation

MPL mutation-

aulRerdem Auftreten weiterer somatischer Mutationen (,Non-driver mutations‘) mit moglichem prognostischem Einfluss

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

aulRerdem Karyotypanomalien

Klampfl et al, N Engl J Med 2013



Klonale Evolution bei MPN

Disease symptoms
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Kleiner Klon von mutierten Allelen kann schon Dekaden vor Krankheitsbeginn prasent sein.
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Einflussfaktoren:

Somatische Zusatzmutationen
mit unterschiedlichem Risiko.

Hochrisiko-Mutationen:
ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2, TP53 u.a.

Erbliche Faktoren

Inflammation (Entztindung)
Kontrollverlust des Immunsystems
u.a.

Ungleichgewicht zwischen
“Krankheitstreibern” vs. protektiven Faktoren.

Jia and Kralovics, Int J Hematol 2020 (modif.)
Williams et al, Nature 2022
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Zusatzmutationen bei akzelerierter und Blastenphase von MPN (n=122)
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Sharin et al, Acta Haematol 2021;144:484—499
(nach McNamara et al, Blood Adv 2018;20,2658-2671)
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,Driver’ Mutationen und Haufigkeit von zusatzlich mutierten Genen bei MPN Subtypen,
- Focus auf junge Patienten und ,triple negative’ -

A Frequency of Driver Mutations or Chromosomal Changes According to MPN Molecular Subtype
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Mutationsprofil bei padiatrischen MPN bis <18 Jahre (Median 9 Jahre; 1-18) im Vergleich zu Erwachsenen
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Pradisponierende genetische Faktoren flr das Auftreten von MPN

* In einer Bevolkerung vorkommende Zusammensetzungen von Genen, die mit einem
hoheren Risiko von sporadisch auftretenden MPN (Auftreten einer JAK2 V617F-
Mutation) verbunden sind (definierte JAK2-Haploptyp).

« Seltene Risiko-Allele oder mutierte Gene (,Germ line variants/predisposition‘), die
familiare Haufungen von MPN begunstigen konnen (ca. 5% der MPN).

 Extrem seltene Keimbahnmutationen z.B. im JAK2-Gen, MPL-Gen oder EPO-
Rezeptor-Gen (Familien mit erblicher MPN-ahnlicher Erkrankung).

Bellanné-Chantelot et al, Blood Rev 2020

Humangenetische Beratung bei familiarem Mehrfachauftreten von MPN und anderen
hamatologischen Neoplasien oder weiteren Krebserkrankungen wird generell empfohlen.
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Pravalenz von Thrombosen und Blutungen bei MPN

Pravalenz von Thrombosen Pravalenz von Blutungen
bei Diagnose bei Diagnose

PV 28,6% PV 6,9 %
ET 20,7% ET 7,3 %
PMF 9,5% PMF 8,9 %
Thrombosen:

arteriell ca. 66% (haufig kardiovaskular, zerebral)
vends ca. 33% (haufig periphere Venen, Lungenembolie)

Hultcrantz 2018, Rungjirajittranon 2019 ,Tefferi 2023.
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Hazard ratio during follow up:
Arterial and venous thrombosis in patients with MPN (n=9,429)
versus matched control participants (n=35,820)
(Swedish population based study)

. Arterial thrombosis Venous thrombosis

-
~
1

HR at 3 months: 9.7 among MPN

HR at 3 months: 3.0 among MPN

Hazard Ratio
w
Hazard Ratio
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T T T T T
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Analysis started 30 days after diagnosis

Hultcrantz et al, Ann Intern Med 2018:; 168:317-325
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Stratifizierung basierend auf dem Thromboserisiko bei PV und ET

Risikogruppe Thrombose Alter (Jahre)

weitere Risikofaktoren

durch Studien belegt (etabliert):
niedrig nein und <60

hoch ja oder > 60

nicht validiert:

Intermediar nein <60

Kardiovaskulare Risikofaktoren

(Hypertonie, Hypercholesterina-
mie, Diabetes, Nikotinkonsum)

Leukozytose
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Kumulative Inzidenz von Transformation in PV (links) und Entwicklung
von Thrombosen (rechts) bei CALR- oder JAK2-mutierter ET

Transformation in PV Thrombose

1.0 1.0

0.9 0.9

081  keine Transformation bei CALR-Mutation =0
§ 0.7+ % 0.7
g 0.6 3 0.6
é 0.5- 75 0.5- PV
§ = JAK2 mutated ET, § ool S I_‘
O 0.3 O 0.3

0.1 0.1 CALR mutated ET

0.0 . ] . ; . 0.0 : | : : : |

] 5 10 15 20 0 5 10 15 20 25
Time (years) Time (years)

Rumi et al, Blood 2014
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Primare Myelofibrose

Stratifizierung nach Risikofaktoren,
Einfluss auf die Lebenserwartung

..................................
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- 2021 NN T
B Symptome Eo1 | T i
PB Blasten > 1 % “ 00 | ‘ {ntermediar |
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Zeit (Jahre)

DIPSS = Dynamic International Prognostic Scoring System

Passamonti et al, Blood 2010
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ET versus prafibrotische MF versus klassische PMF
(WHO/ICC-Klassifikation 2022)
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Signifikanter Unterschied im Uberleben

Thiele und Kvasnicka, Der Pathologe 2001 Guglielmelli et al, Blood 2017



Ergebnisse bel jungeren Patienten und Patientinnen mit MPN
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Frihe Beobachtungen bei jungen Pat. mit Polycythaemia vera (PV)
(n=58)

Age at Age at
tirme of tirme of
¢ Todesursache Sex diagnosis death
o — - B S S
s . 1 Budd-Chiari F 15 18
GC) BCET ry — 2 Budd-Chiari M 3R 38
L . 3 (2a) | 3 Budd-Chiari F 28 28
% (1&) 4  Budd-Chiari F 36 41
S 5 Pulmonary embolism M 2a 31
: _S - 6 Acute non-lymphocytic leukaemia M 20 26
ud
E_) ¢ Cerebral thrombosis F 37 44
251
o 8  Post-splenectomy F 32 42
o (spent phase)
) L ..I:. L 9 Myeloid splenic F i3 44 :
metaplasia
Jahre 10 Cerebral thrombosis M 39 h3

Najean et al, Br J Haematol 1987



Frihe Beobachtungen bel jungen Pat. mit
Essentieller Thrombozythamie

Autor (Publikationsjahr) n Rate von Rate von Tod
Altersgrenze (Jahre) symptomat. schweren (n)
Patienten  Komplikat.

Mitus (1990) <45 44 39 % 23 % 2
Randi (1990) <40 20 20 % 15 % n.r.
Millard (1990) <35 13 85 % 23 % 0
Lengfelder (1998) <45 39 54 % 21 % 2

Relevante Beobachtungen an begrenzten Fallzahlen:

zumeist sehr hohe Thrombozytenzahl, haufig Symptome, nicht selten
schwere Komplikationen: z.B. Blutungen, Myokardinfarkt, abdominelle und
zerebrale Thrombosen

Onkopedia Wissensdatenbank
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In den 80-iger und 90-iger Jahren bereits wenige, aber weiterhin gultige Beobachtungen :
MPN bei Kindern und AYA (adolescents and young adults) als relativ selten eingestuft.
Langzeitprognose bei jingeren MPN-Pat. als glinstig eingeschatzt.

Auffallig schwere Komplikationen (Gefal3komplikationen, Blutungen,
Thrombosen in ungewohnlichen Lokalisationen).

Zum Tell sehr hohe Thrombozytenzahlen bei ET (exzessive Thrombozytose),
zum Teil Hyperzellularitat des Knochenmarkes bei PMF, Splenomegalie.

Welbliches Geschlecht haufiger betroffen.

Grol3ere Datensammlungen erst seit wenigen Jahren verfligbar.



Neuere Datensammlungen von MPN bei Kindern,
Adoleszenten und jingeren Erwachsenen (2018-2024)
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Erstautor (Jahr) Altersgruppe  Patienten- Alters- Range Rekrutierungs- Medianes

jungere Pat. zahl median (Jahre) zeitraum Follow up (Jahre)
(Jahre)

Szuber (2018) <40 361 32-37 18-40 1967-2017 k.A.

Boddu (2018) <40 185 28 16-39 1988-2016 2,6 (0,1-26)

Janotto (2019) <20 471 9,3-12 2-20 1980-2010 K.A.

Choi (2021) <39 990 31 1-39 2008-2017 4.8 (0,5-10,9)

Sobas (2022) <25 444 ~20 2-25 1990-2019 9,7 (0-47,8)

Harris (2022) <40 171 31 <1-39 2005-2015 10,0

Abu-Zeinah (2023) <60 13779 - bis <60 2001-2017 K.A.

England (2024) <45 609 34,2 10-45 2000-2022 9,1 (0,1-42)

unterschiedliche Verwendung des Begriffs “jinger”
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Haufigkeit der verschiedenen Entitaten in unterschiedlichen Altersgruppen

Erstautor (Jahr) Alter Patientenzahl PV ET PMF
(Jahre) n, %
Szuber (2018) Gesamt 3023
<40 12% 22% 61% 17%
41-60 32% 23% 37% 40%
>60 56% 22% 29% 49%
Boddu (2018) Gesamt 2206
<40 8% 23% 97% 20%
240 92% 18% 16% 66%
Harris (2022) Gesamt 630
<40 27% 26% 67% 7%
240 73% 45% 39% 16%
Abu-Zeinah (2023) Gesamt 40333
<60 34% 48% 44% 8%
>60 66% 43% 43% 14%
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Charakteristika von 471 Patienten mit PV oder ET

aufgetreten im Alter unter 20 Jahren
(systematisches Literaturreview von 53 nach 2005 publizierten Arbeiten)

Hauptresultate:

ET:. n= 396, 84%, medianes Alter 9,3 Jahre, weibliches Geschlecht 57,6%;

> 50% Splenomegalie bei ET;

PV: n=75, 16%, medianes Alter 12 Jahre ~ 50% asymptomatisch bei Diagnose,

wenig Thrombosen und Blutungen im Verlauf;

hoher Anteil an Patienten ohne Nachweis ublicher ,Driver’ Mutationen = triple negative

Driver mutations in ET patients Driver mutations in PV patients

57%
73%

" JAK2V617F ®CALR = MPL * 3NEG " JAK2V617F ®JAK2 ex12 * 2NEG lanotto et al. Haematologica 2019
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Charakterisierung von myeloproliferativen Neoplasien (gesamt n=3023)
Im Altersvergleich bei Pat. unter oder tber 40 Jahren
(Datentbersicht der Mayo Clinic, USA)

Diagnosestellung zwischen 1967 und 2017

< 40 Jahre (18-40) 361 Pat.: ET 61% - PV 22% - PMF 17%

> 40 Jahre (41-96) 2662 Pat.: ET 32% - PV 22% - PMF 46%

Mediane Beobachtungszeit 2,7 — 11,9 Jahre

Szuber et al, Am J Hematol 2018;93:1474-1484
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Fortsetzung:
Datenubersicht der Mayo Clinic, USA

« Jlngere Pat. (n=361) hatten haufiger im Vergleich zu alteren:
 Niedriges Risiko (low risk disease) (p < 0,001)
» Weibliches Geschlecht bei ET lGberwiegend (p = 0,04)
 Niedrigere Inzidenz von arteriellen Thrombosen (p < 0,001)

* HOhere Inzidenz von vendsen Thrombosen bei PV (p = 0,01)

Szuber et al, Am J Hematol 2018



Fortsetzung:
Datenubersicht der Mayo Clinic, USA
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Jungere Patienten hatten ein glnstigeres molekulares und zytogenetisches Risikoprofil:

JAK2-Mutation seltener

CALR-Mutationen haufiger (ET 35%, PMF 48%)

Karyotyp fast immer normal (insb. keine Hochrisiko-Aberrationen bei PMF)

Weniger Zusatzmutationen (insbes. ASXL1, SRSF2 etc.) bei PMF (p=0,005)

Szuber et al, Am J Hematol 2018
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Verteilung der Treiber-Mutationen in den Altersgruppen < 40, 40-60, > 60 Jahre

ET PMF
7%

39%

2% o 0% 50, 8%

19%

28%

59% 29% S7%

B Jak2 [] CALR 1 MPL triple negative Szuber et al, 2018




Onkopedia Wissensdatenbank

Gesamtuberleben bei PV, ET, PMF: Vergleich der Altersgruppen (Mayo Clinic)

Polycythemia vera
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Transformation:
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Fibrose-Entwicklung:
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1 vergl. mit Alteren

Szuber et al, Am J Hematol 2018



Gesamtuberleben der jeweiligen Altersgruppen: Vergleich von ET, PV, PMF

( A) Age < 40 years (n=361) (B) Age 41-60 years (n=980)
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Szuber et al,
Am J Hematol 2018



Vergleich von MPN-Pat. unter und tber 40 Jahre bel Diagnose
Uberleben (A) und Transformation in Myelofibrose (B) (Johns Hopkins, USA)
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Harris et al, Br J Haematol 2023;201:449-458



Weitere Themen:
Anwendbarkeit von Prognose-Scores

Beobachtungen zur Exzessmortalitat
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Thrombose-freies Uberleben bei ET stratifiziert nach IPSET- und revised IPSET-Score

a Thrombosis-Free Survival by IPSET b Thrombosis-Free Survival by revised IPSET
8. 8
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- einzige bei jingeren Pat. (<45 Jahren) anwendbare Scores -

England et al, Leukemia 2024;
published online: 06 February 2024
(siehe auch: Sobas et al, Blood Adv 2022)
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Gesamtmortalitat beil Pat. < 60 (A) und =2 60 Jahren (B) nach Entitaten
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Hohere Exzessmortalitat bei den jingeren Pat. (<45 Jahren)

Abu-Zeinah et al, Leuk Lymph 2022; 64:725-729
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Exzessmortalitat (alle Ursachen) bei Pat. < 60 und = 60 Jahren nach Entitaten

MPHN Age RR (B5%CI pvalue)! povalus’ All causes of death
= roug
bl W Age =60
Age =5l
16 (2.81-3.57, p<0.001) _ oy L
: ——
N I B B | | | |
1 2 5 10 2 100 SO0
Relative Risk

Auffallig: kardiovaskulare Exzessmortalitat bei Pat. mit PV < 60 Jahren hdher (p=0,036);
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Leukamierate.

Abu-Zeinah et al, Leuk Lymph 2022



Resultate der grol3ten europaischen Datensammlung

bel Kindern und jungen Erwachsenen unter 25 Jahren



Spezielle Ergebnisse einer umfassenden europaischen Datenerhebung
zu Kindern und jungen Erwachsenen bis zu 25 Jahren mit MPN
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Onkopedia Wissensdatenbank

MPN bei 444 Pat. unter 25 Jahren zum Diagnosezeitpunkt:
eine retrospektive Datensammlung der europaischen Arbeitsgruppe

Patientenzahl: 444

Weliblich: 72,3%

Medianes Alter bei Diagnose:
~ 20 Jahre (2-25)

ET (72%) - PV (18%)
PMF/PreMF & MPNu (10%)

Mediane Beobachtungszeit:
9,7 Jahre (0-47,8)

(ESH SWG MPN)

54,5%
34%
7,9%
3,6%
[ 1
Alter 0-9 10-14 15-20 20-25
(Jahre)

Sobas et al, 2022
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MPN bei Alter unter 25 Jahren bei Diagnose:
eine retrospektive Datensammlung der ESH SWG MPN Gruppe

« Klinische Daten bei Diagnose:

Hyperviskositat = 34,5%

(Kopfschmerzen, Schwindel, Verschwommen-Sehen)
Abgeschlagenheit (Fatigue) = 19,8%
Mikrovaskulare Symptome = 10,8%

— Asymptomatisch: 33,3 %

— Symptome > = | Aquagener Pruritus = 5,6%
Konstitutionelle Symptome = 6,2%
— Thrombose bei Diagnose oder zuvor: 11,1% Palpable Splenomegalie = 20,3%

Kardiovask. Risikofaktoren = 12,9%

— Schwangerschaften: 41,2% der Frauen

 Nach klassischer Einteilung (Alter /Thrombose)
uberwiegend ‘low risk’
Sobas et al. 2022
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Treiber-Mutationen beil Kindern, Adoleszenten und
jungen Erwachsenen bis 25 Jahre

ET Other MPNs

W JAKSVE1TF
W JAKZ ex12
H CALR
M 3NEG

MPL
B Unknown

M Cthers

« Insgesamt ahnliches Verteilungsmuster wie bei der héheren Altergruppe,
* Dbei jungen MPN-Pat. ,triple’ negative ET haufiger und CALR- und JAK2-positive ET seltener

Sobas et al, 2022
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Trelber-Mutationen bel ET
und JAK2V617F-Allellast beil den verschiedenen MPN-Entitaten

Verteilung der Treiber-Mutationen bei ET JAK2V617F-Allellast
100% - 100 4
90% - a0 -
[ ] ]
B0% - BO -
: - B JAKSVE1TF
70% - e W AKZ ex1?
Bo% - 60 W CALR
50% 50 - . | B 3NEG
A40% A0 - M EPL
30% - 30 - B Unknown
200 - 20 . ':"[I"IETS
10% - 10 -
0% - 0
0-9y 10-14y  15-18y  20-23y B Cohot MET HPYV M Other MPNs

Triple negative (griin) ET besonders bei Kindern sehr haufig, mit ansteigendem Alter abnehmend Sob <l 9055
Relativ niedrige mediane JAK2V617F-Allellast obas etal.



Onkopedia Wissensdatenbank

Therapieubersicht

« Medianes Follow up = 9,7 Jahre (0 bis 47,8)

Zytoreduktive Therapie:

* Mindestens eine zytoreduktive Therapieform:
n = 301 (68%)
(Indikation nach den Ublichen ELN-Kriterien theoretisch nur bei 21%)

Antithrombotische Therapie:

« Thrombozyten- oder Gerinnungshemmer:
n = 333 (75%)
(Thrombozytenaggregationshemmer davon bei 83%, Vit. K-Antag. 13%)

Sobas et al, 2022
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Vertellung der zytoreduktiven Therapieformen
In Primar-, Zweit- und Dreittlinientherapie

100% -
90% -
80% -
70% -
B Hydroxycarbamide
60% - M Anagrelide
B Pipobroman
50% =
Interferon
40% = . RUXOll‘llnlb
M Others
30% - M Allogeneic SCT
20% +
10% -
0% -
First line Second line Third line

=> bei 68% der Patienten Einsatz von zytoreduktiver Primartherapie

(trotz sehr hohem Anteil an Niedrig-Risiko-Pat.) Sobas et al, 2022



Onkopedia Wissensdatenbank

Gesamtubersicht Uber aufgetretene Thrombosen und Blutungen bei 444 Pat.

Thrombosen Gesamt
(vor Diagnose und im Verlauf)
Anzahl %
Gesamtereignisse 115
Lokalisation
Vendse Thrombosen 82 13
Budd-Chiari 21 256 [
Portal-/Splanchnisch 18 22 —= 67%
Cerebralvenen 16 19,5
Tiefe Venen/ 18 22 o
Lungenembolie
Andere 9 1
Arterielle Thrombosen 29 25,2
Myokardinfarkt 8 27,6
Apoplex 8 27,6
TIA 13 44 8
Unbekannt 4 3,9

67% der Thrombosen in ungewohnlichen Lokalisationen;

69,4% der Thrombosen vor Diagnose: Budd-Chiari-Syndrom oder zerebrale Venenthrombose.

Sobas et al, 2022
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Thrombosen und Blutungen im Verlauf

1.0 Thrombosen
0.6
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E
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Thrombosen und Blutungen nach
MPN-Diagnosestellung im Verlauf:

* VenOdse Thrombosen: 71%
» ArterielleThrombosen: 20%
* Blutungen: 9,9%

Bei JAK2-positiver ET hdchste
Thromboserate

Auffallig hohe Gesamtinzidenz von
Thrombosen (98 Pat. = 22%) und
Blutungen (69 Pat. = 16%)

bei einer Niedrig-Risiko-Population.

Sobas et al, 2022



Transformation im Verlauf

Onkopedia Wissensdatenbank

Transformation in PV in MF iIn AML gesamt
ET 2,8% 7,3% 0,3% 10,4%
PV - 8,8% 1,2% 10%
PreMF/MPNu 6,7% 6,7% 2.2% 15.6%
Alle (n) 2,7% (12) 7.5% (33) 0.7% (3) | 10.9% (48)
Inzidenz (% Pat/Jahr) 0,28 0,77 0,07 1,13

Mediane Beobachtungszeit: 9,7 Jahre (0-47,8)

Sobas et al, 2022
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Gesamtlberleben bei ET, PV und den anderen Entitaten (praPMF, PMF, MPN-u)

1.0

0.8 - M-
_ 8 Todesfalle (1,8%):
=
S 0 -
- Todesursachen:
= —+
E 0.4 - Median—40y _
= « akute Leukamie
- - Leberinsuffizienz

0.2 - T

Py * Blutung
and PO — Onher MPNs « Zytomegalie-Pneumonie
o r l T r « GVHD nach allogener
- 14 20 =0 40 Transplantation
Time to death iy}
Mumber at risk

ET 317 130 28 0 2
PY &0 28 10 0 2
0 49 18 B 1 D

O = andere MPN Sobas et al, 2022
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Besonderheiten von MPN bei Kindern, Adoleszenten und jungen
Erwachsenen im Vergleich zu MPN in hOherem Lebensalter

Das klinische Erscheinungsbild unterscheidet sich von den h6heren Altersgruppen.
Nur begrenzt Zuordnung zu den Entitdten der WHO-KIlassifikation mdglich.

Die Knochenmarkhistologie ist bei jungen Pat. diffentialdiagnostisch unzuverlassig
(insbesondere bei Kindern).

Die Ublichen Thrombose-Risiko-Scores sind nur eingeschrankt verwendbar.
Hohe Rate an vaskularen Komplikationen, besonders vends (abdominelle Thrombosen).

Bei MPN in jungerem Lebensalter ist ein abgeschwachtes molekulares und zytogenetisches
Risikoprofil charakteristisch.

Das Uberleben ist deutlich langer als bei alteren MPN-Pat., die Transformationsrate erscheint
ahnlich, aber verzogert.

Die kardiovaskulare Exzessmortalitat ist auffallig hoch.



Detalls zu ausgewahlten klinischen Aspekten

Prafibrotische PMF

ET mit exzessiver Thrombozytose

Venose Thrombosen in ungewohnlichen Lokalisationen

Effekte von Interferon-alpha
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Ereignisfreies Uberleben bei ET versus Pra-PMF bei jungen Erwachsenen (13-40 Jahre, n=213)

1.00

0.75

Combined-event survival-free probability
0.50

0 p=0,01

o

Q

q -

] T T | |

0 10 , - 20 30

Years from diagnosis
WHO-ET ===—=— Early PMF

Haufigste Ereignisse: Thrombose, Ubergang in MF, weniger Blutungen (kein Todesfall, keine akute Leukamie)

Barbui et al, Blood 2012;120:569-571
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Prognose von jungen ET-Patienten mit extrem erhohter Thrombozytenzahl

Uberleben

Leukamie-freies
Uberleben

(A) Overall survival (OS) for 192 ET patients below age 40 years stratified by
presence or absence of extreme thrombocytosis (>1000 x 10°/L).
(median follow up for surviving patients: 14.9 years)

10
P=0.02
08
06 Median OS
34 years vs not reached

04

N Platelet count above 1 million n=96
021 — platelet count below 1 million =9
00~

(B) Leukemia-free survival (LFS) for 192 ET patients below age 40 years

stratified by presence or absence of extreme thrombocytosis (>1000 x 10°/L).

1.0
P=0.04
08
AML events

06 5(5%) vs 0 (0%)
04

— Platelet count above 1 million n=96
02 —— Platelet count below 1 million n=96
00 -

0 10 20 30 40 S0

Years

(C) Myelofibrosis-free survival (MFFS) for 192 ET patients below age 40 years
stratified by presence or absence of extreme thrombocytosis (>1000 x 10°/L).

1.0
P=0.98
08
MF events

06 17 [18%) vs 15 [16%) [
04

- Platelet count above 1 million n=96
02 — Platelet count below 1 million n=9
00

0 10 20 30 40 50

(D) Thrombosis-free survival (TFS) for 192 ET patients below age 40 years
stratified by presence or absence of extreme thrombocytosis (>1000 x 10°/L).

P=0.14
08

Thrombotic events

06 16 (17%) vs 22 (23%)
Arterial : 9vs 14
Venous: 8 vs 10

04
~— Platelet count above 1 million n=96
02 — Platelet count below 1 million n=96
00 -
0 10 20 30 40 50

Myelofibrose-freies
Uberleben

Thrombose-freies
Uberleben

Gangat et al, Am J Hematol 2021;96:E93-E95



Venose Thrombosen in ungewdhnlichen
Lokalisationen bei MPN

® Splanchnische Venenthrombosen (SVT)
(Budd-Chiari-Syndrom, Pfortaderthrombose,
Milzvenenthrombose, Nierenvenenthrombose)

® \/ena cava - Thrombose
® Zerebrale Sinus - und Venenthrombose
® Retinalvenenthrombose (selten)

® Intraventrikulare Thrombenbildung (selten)



Onkopedia Wissensdatenbank

Sollte bei splanchnischer Venenthrombose routinemalig
ein JAK2-Mutations-Screening erfolgen?
Resultate einer Metaanalyse von 24 Studien

Mittlere Pravalenz von JAK2V617F

Splanchnische Venenthrombose (SVT) n=831

Tiefe Venenthrombose der unteren
Extremitaten / Lungenembolie n=1293

Zerebrale Sinus- und Venenthrombose n=248

Retinalvenenthrombose n=153

32.7%

0.88%
2.57%
0.99%

Assoziation zwischen JAK2 V617F Mutation und SVT:
(5 Fall-Kontrollstudien an 297 Pat. und 363 Kontrollen)

Odds ratio 53.98

Dentali et al, Blood 2009;113:5617-5623
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Nachweis der JAK2 V617F-Mutation zum Zeitpunkt der Thrombose bel
Patienten mit splanchnischer Venethrombose (SVT)
mit und ohne klinische Zeichen einer MPN

139 Patienten mit SVT
(1994-2006, retrospektive Analyse)

JAK2 V617F positiv
Pat. mit klinischen Zeichen einer MPN (n=19) 100%
Pat. ohne klinische Zeichen einer MPN (n=120) 21,5%

De Stefano et al, J Thromb Haemost 2006:5:708-714
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Offene Fragen zur Pathogenese der Thrombosen in ungewohnlichen
Lokalisationen bei MPN; gemeinsame Vorlauferzelle auf Stammzellebene?

Nachweis der JAK2V617F-Mutation in Endothelzellen der Lebervenen -
Schnitte archivierter Leberb|0p3|en von Patlenten mit Budd-Chiari-Syndrom

-“ -"‘) NN Y O
B3 N . hﬁﬁ%&
N e - i
N e

Hamatoxylin-
Eosin-Farbung

Immunhistochemie
mit AK gegen CD34

3

a
A”eI-SpeZIfISChe B PVT54 PVT36 BCS29 BCS18 BCS56
Nested-PCR fur H EC H EC H EC H EC NTC NTC EC H

Sozer et al. Blood 2009
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Maoglicher Ursprung JAK2-mutierter endothelialer Zellen

JAK2 V617F mutation shared
between HSC and EC

g ey

HSC and EC derived from a common precursor:
the HEMANGIOBLAST Role of monocytes that resemble EC

AK?+

Hemangioblast

Endothelial like cells
(ELC)

Hematopoietic Endothelial
cells cells

Figure 3. Possible origin of JAK2-mutated endothelial cells. The documentation of JAK2 myeloproliferative neoplasm driver mutations in myeloid cells and endothe-
lial cells (EC) suggests that in some individuals both cell types originate from a “hemangioblast”, which might serve as the cell of origin for myeloproliferative neo-
plasms during embryogenesis. On the other hand, JAK2-positive EC may derived from monocytes that resemble EC (endothelial-like cells) as well. EC: endothelial
cells; EPC: endothelial progenitor cells; HSC: hematopoietic stem cells; ELC: endothelial-like cells.

Farina et al, Haematologica 2021;106:2813-2823
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Prognostischer Einfluss von splanchnischer Venenthrombose gegentber Kontrolle
ohne SVT bei jungen Pat. mit PV oder ET

Uberleben

Ereignis-freies Uberleben

=1}

p=0,02

Years after diagnosis

p<0,001

L'—I keine SVT

SVT

i} i} 30 40

Years after diagnosis

Pat

. mit SVT: n=90

Pat. ohne SVT: n=165

Ereignisse: Tod, Thrombose, schwere Blutung,
Ubergang in Leukamie oder Myelofibrose

Garrote et al, Ann Hematol 2024; 103:737-757



Onkopedia Wissensdatenbank

Krankheitsprogression in Abhangigkeit vom molekularen Risikoprofil
(255 junge Pat. mit MPN)

&0

0

%

40

hohes mol. Risiko

niedriges mol. Risiko

TR B L e R N _II

0 10

20 0 40

Years after diagnosis

Fig. 5 Disease progression accordmg to molecular nsk in 255 MPN
padents Kaplan-Mzier estimates of disease progression at 20 years
was 51% and 8% in patients classified as hizh and low molecular
nisk. respectvely (p< 0.0001). Molecular high-nisk (red line) included

patients with TPJ3, chromatin'spliceosoms=. or homozygous J4K2
mutaton (n="71). Molecular Jow-risk (blue lme) included patenss
with heterozygous J4K2 munaton (n— 184) Abbreviarion: MPN,
myeloproliferative neoplasm: SVT, splanchnic vein thrombosis

Molekulares Risiko

Hoch:

TP53-Mutation
Chromatin/Spliceosom-Mut.
JAK2-Mutation homozygot

Niedrig:
JAK2-Mutation heterozygot

Molekulares Hochrisiko stellt
einen Risikofaktor flr vendse
Rethrombosen dar (p=0,01).

Garrote et al, Ann Hematol 2024; 103:737-757
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Molekulare Befunde bel SVT (255 junge Pat. mit MPN)

100

JAK2 VAF (%)
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JAK2 VAF according to SVT chronology
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Splanchnische Venenthrombose

zum Diagnosezeitpunkt sind assoziiert
mit relativ niedriger JAK2-VAF und
weniger Hochrisiko-Mutationen.

Proportion of patients in each molecular category according to SVT chronology
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Garrote et al, Ann Hematol 2024; 103:737-757
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Praventive Effekte von IFN-alpha bei MPN

Splanchnic vein thrombosis:

N=20: ORR of 70% (15% CR, 55% PR at 12 months of IFN-therapy)
No recurrence during a median follow up of 2.2 years
Mascarenhas et al, Leukemia 2019;33:2974-2978

HU no preventive effect (pooled analysis: 258 of 1500 MPN cases in atypical locations)
De Stefano, Blood Cancer J. 2018;8,112.

Transformation to MF in PV and ET in 278 adolescents and young adults:

Ten and 20 year myelofibrosis free survival with IFN was 100%.
Beauverd et al, ASH 2023, Abstr. 748
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Junge Pat. mit MPN - Zusammenfassung

MPN bei jJungen Pat. werden auf bis zu 20% aller MPN geschatzt.
Insgesamt gute Uberlebensprognose.
Weniger Hochrisiko-Mutationen.

Relativ hohe Rate an thrombotischen Komplikationen, tberwiegend
In ungewohnlichen Lokalisationen.

Splanchnische Thrombosen haufig, gehen der Diagnose oft voraus.
Interferon alpha zeigt praventive Therapieeffekte.

Beratung und Therapieentscheidungen angepasst an die individuelle Situation.



Vielen Dank fir Ihr Interesse
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