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MPN: Neue WHO-KIlassifikation

MPN: Aktuelle Therapie-Standards, offene Fragen, ASH 2022
CML: Asciminib, Olverembatinib

PV: Interferon, Ruxolitinib, Rusfertide

ET: Interferon, Ruxolitinib

PMF: CALRmut-Antikorper, JAKi und JAKi-Kombinationen




MPN: Neue Klassifikation

/~ Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) \
* Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm
with neutrophilia
previously atypical CML
+ Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm
with SF3B1 mutation and thrombocytosis
previously MDS/MPN-RS-T
* Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm,

\ not otherwise specified (MDS/MPN-U) /
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leukemia

Myelo-
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syndromes
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MDS/MPN
overlap
syndromes

Eosinophilic

MPN * FGFR1 rearranged
* PCM1-JAK2

* PDFGRA rearranged
* PDFGRB rearranged
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’ Chronlccm%?clopﬁslfukemla (L0 Classi proliferative Non-classic  Chronic neutrophilic leukemia (CNL)
Blast phase ass‘|‘<‘:‘ neoplasms « Chronic eosinophilic leukemia, NOS (CEL)
* Polycythemia vera (PV) Pt MPN) /e . * Juvenile monomyelocytic leukemia (JMML)
» Essential thrombocythemia (ET) * MPN, unclassifiable (MPN-U)
» Primary myelofibrosis (PMF) * [Systemic Mastocytosis]
e Pre-PMF separate entity, including SM-AHN
Overt PMF

)

Modified from Tefferi & Vainchenker JCO 2011, Arber et al Blood 2016, Khoury et al Leukemia 2022




MPN: Aktuelle Therapie-Standards, offene Fragen, ASH 2022 =N cenman
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4 ) 4 N N 7 )
Erstlinie: Erstlinie: Erstlinie: Erstlinie:
* Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, * Hydroxyurea * Hydroxyurea * Ruxolitinib
Bosutinib, Ponatinib (T315i) * Ropeginterferon-alpha * Anagrelid * Fedratinib
Zweit-/Drittlinie: Zweitlinie: Zweitlinie: Zweitlinie:
* Ponatinib, Asciminib (3rd line) * Ruxolitinib (bei HU-Intol./-Resist.) » Hydroxyurea, Anagrelid * Ruxolitinib, Fedratinib
o NG 4
4 N /Niedrigrisiko-Patienten: N /Alle Patienten: ) /Alle Patienten: )
Neue Therapien * (Peg)Interferon-alpha fiir alle? * Abgrenzung von Pra-PMF? * Immuntherapie? CALR-Antigen?
Neue Risikofaktoren * Ersatz fir Aderlasse? Hochrisiko-Patienten: » Krankheitsmodifizierende Ther.?
+ Zusatzliche genetische Faktoren Hochrisiko-Patienten: « Stellenwert von (Peg)IFNa? Int2/Hoch-Risiko-Patienten:
(neben Bcr-Abl)? * Reduktion von TE? * Rolle fur Ruxolitinib/andere JAKi? « Behandlung der Anamie?

« Kombinationstherapien? ¢ Neue Substanzen? * Kombinationsth ien?
\ /) \_ p J \_ ) \ ombinationstherapien )




MPN ASH 2022: Zusammenfassung

-

Erstlinie:

Imatinib, Nilotinib, Dasatinib,
Bosutinib, Ponatinib (T315i)

Zweit-/Drittlinie:

Ponatinib, Asciminib (3rd line)

-
4

\_

Neue Therapien
Neue Risikofaktoren

Zusatzliche genetische Faktoren
(neben Bcr-Abl)?

~

NG

/“Neue Therapien:

STAMP-Inhibitor Asciminib 1st/2nd
line? (#79, #80)

Olverembatinib (#81-83)
Ropeg-IFN ENDURE (#622)

Neue Risikofaktoren:

ASXL1-Mutationen (#332)

)
N

)
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Erstlinie:

* Hydroxyurea

* Ropeginterferon-alpha
Zweitlinie:

* Ruxolitinib (bei HU-Intol./-Resist.)

/Niedrigrisiko-Patienten:

* (Peg)Interferon-alpha fiir alle?
» Ersatz fur Aderlasse?
Hochrisiko-Patienten:

* Reduktion von TE?

\o Kombinationstherapien?

/Niedrigrisiko-Patienten:

* Low-PV Studie (#744)

* Rusfertide-Studie (#1709, #3040)
Hochrisiko-Patienten:

* RUX bei HU-i/r PV (#739)

~

)
N
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Erstlinie:

* Hydroxyurea

* Anagrelid

Zweitlinie:

» Hydroxyurea, Anagrelid

/Alle Patienten:

* Abgrenzung von Pra-PMF?
Hochrisiko-Patienten:

« Stellenwert von (Peg)IFNa?

\- Neue Substanzen?

* Rolle fur Ruxolitinib/andere JAKi?

/
N

/" Alle Patienten:

* [Pra-PMF Prognose (#4365)]
* [Pra-PMF RopeglFNa (#629)]
Hochrisiko-Patienten:

* (Peg)IFNa bei ET (#3057)

\- [Ruxo+PeglFNa (#235, #3029)] Y,

- RUXOBEAT-Studie (#742)
\_* Bomedemstat-Studie (#740)

)
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Erstlinie:

Zweitlinie:

Ruxolitinib
Fedratinib

Ruxolitinib, Fedratinib

)

%
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Int2/Hoch-Risiko-Patienten:

/
lle Patienten: N
Immuntherapie? CALR-Antigen?

Krankheitsmodifizierende Ther.?

Behandlung der Andmie?
Kombinationstherapien?

/" Alle Patienten:

\_

/
\
Antikérper gegen mutCALR (#6)
Momelotinib MOMENTUM (#627)
Fedratinib FREEDOM (#1711)

Rux Kombi (Parsaclisib #236,
Navitoclax #237, Pelabresib#238)

)




Studien in Aachen o
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Myeloproliferative Neoplasien
HAAC Chronische Myeloische Leukamie (CML) (MPN)

Onkologie - C10 Aachen /
GSG-MPN-Register und Biomaterialbank

UNIKLINIK
RWTH

Therapienaiv Absetzstudien Vortherapiert Register

ACE 536-MF-002
(INDEPENDENCE)
Phase Il
DIPSS Int1/Int-
2/High mit RBC
transfusions

CML-TFR-Register [ High risk ET ] [ High risk PV ] [ Alle PV ]

-geplantes TKI-Absetzen

\

Accelerated phase MPN
(10-19% Blasten PB od. KM)

PONTRACK Mit oder ohne Phlebotomie-
(cmML-xm) Vorbehandlung abhingig; R 2:1_Luspatercept +
Phase Il mit oder o_hne Ruxolitinib Failure JAKi vs. Pla_ceho +
ASCASTART Ponatinib single arm EVLN-001-101 zytoreduktive(r) JAKi
5 Th i
Phase liib . Phase la/Ib Nicht vorbehandelt erapie
REKRUTIERUNG: ELVN-001 {auBer 6 Wochen) \
- BCR-ABL zwischen
. 0,5-0,01 . REKRUTIERUNG: FRACTION (HT)
REKRUTIERUNG - 23 J:{hrg Threrrap\e -CML CP ?der AP_na(h PTG300-11 FAMY (IT) Phase Il
~EUEE mit Nilotinib, Ausschbpfung alle RUXOBEAT (1IT) Besremi-PASS Drug: Rusfertide Phase I/l DL i B KRT 232-101 MF
Dt il T el Phase llb Drug: vs. AderlaR/ASS Drug: Fedratinib Nivolumab Phase Ib/Il
BPSUt'”'F’ uhner Ruxolitinib vs best Ropeg|FNa +- plus CCA486 (orales Resistance or KRT p.o.
BRI Al S available therapy Post-Approval zytoreduktive Azacytidin) Suboptimal Respanse to Incl: RUX R/R
L5 (Rekrutierung Safety Study Therapie (in Kiirze) JAK-inhibitor Treatment Excl. TP53 mut
pausiert) Phaselll (in Kiirze)
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