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Postepowanie terapeutyczne w ET

“*Ogolne zalecenia:
** Miodsi chorzy (prokreacja) !

*»Cigza i okres okotoporodowy



European LeukemiaNet-definition of clinic-hematological

response in essential thrombocythemia
(Barbui T, Finazzi MC, Finazzi G: Blood Reviews 2012; 26: 205-211)

Stopien T
odpowiedzi DEmIE
1. Liczba ptytek < 400 x 107/I
_ 2. brak objawéw zwigzanych z choroba
Calkowita _ ) _ _
3. prawidiowa sledziona (obrazowanie)
4. WBC £10 x 10°/L
Creéciowa PLT <600 x 10°/L
¢ lub 0 50% mniejsze od wyjsciowych
Brak Gdy nie spetnione kryteria czesciowej remisji

2). zaburzenia w mikrokrazeniu, swiad, bél glowy



Model prognostyczny dla chorych na ET

Model prognostyczny

Grupy ryzyka i znaczenie prognostyczne

Konwencjonalna ocena predyspozycji do powiktan naczyniowych (rekomendacje
European LeukemiaNet)

Co najmniej 1 z ponizszych czynnikéw
ryzyka:

* Wiek =260 lat

Niskie ryzyko: wiek <60 i brak zakrzepicy i
duzych krwaW|en w wywiadzie i liczba PLT
<1500 x 10 /L co oznaczna brak 3 duzych
czynnikow ryzyka

» Wczesniejsza zakrzepica lub duze
krwawienie

Wysokie ryzyko: wiek =260 i/lub zakrzepica
lub duze krwaW|en|a w wywiadzie i/lub liczba
PLT 21500 x 10 /L CO Oznacza przynajmniegj
1 z 3 duzych czynnikéw ryzyka

e Liczba PLT 21500 x 10°/L

Niskie ryzyko: tylko obserwacja lub niskie
dawki aspiryny

Wysokie ryzyko: leczenie cytoredukcyjne
plus niskie dawki aspiryny

Barbui T, Barosi G, Birgegard G, et al. ;

European LeukemiaNet. Philadelphia-negative classical

myeloproliferative neoplasms: critical concepts and management recommendations from
European LeukemiaNet. J Clin Oncol. 2011;29(6):761-770




Model prognostyczny dla chorych na ET

IPSET-zakrzepica (Miedzynarodowa skala prognostyczna dla ET: ocena ryzyka zakrzepicy)

Czynniki ryzyka (waga):

Niskie ryzyko: 0-1 punkt (prawdopodobienstwo
powiktan zakrzepowych: 1.03% chorych/rok)

* wiek =260 lat (1 punkt)

Posrednie ryzyko: 2 punkty(2.35% chorych/rok)

» Wczesniejsza zakrzepica (2 punkty)

Wysokie ryzyko: =23 punkty (3.56% chorych/rok)

* Czynniki ryzyka sercowonaczyniowegoi (1
punkt)

* Mutacja JAK2(V617F) (2 punkty)

Potencjalne wskazania lecznicze: (1) obserwacja
moze by¢ wystarczajaca u chorych bez czynnikow
ryzyka; (2) niskie dawki aspiryny powinny byc
stosowane u wszystkich chorych z

mutacjg JAK2 (V617F) i lub sercowonaczyniowymi
czynnikami ryzyka; (3) starsi chorzy (=60) bez
dodatkowych czynnikow ryzyka moga nie
potrzebowac leczenia cytoredukujgcego; (4)
przeciwnie, leczenie cytoredukujace moze byc¢
rozwazane u mtodszych chorych (<60y) z (+) ET i
wspottowarzyszgcymi czynnikami ryzyka
sercowonaczyniowego, i nawet przy braku zakrzepicy
w wywiadzie

Barbui T, Vannucchi AM, Buxhofer-Ausch V, et al. Practice-relevant revision of IPSET-thrombosis
based on 1019 patients with WHO-defined essential thrombocythemia. Blood Cancer J.

2015:5:369



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5335805/table/T4/#TF4-1

Model prognostyczny dla chorych na ET

IPSET (Miedzynarodowa skala prognostyczna dla ET: prognozowanie

przezycia)

Czynniki ryzyka (waga):

Niskie ryzyko: O (mediana przezycia nie
osiggnieta)

» Wiek =260 lat (2 punkty)

Posrednie ryzyko: 1-2 punkty (mediana
przezycia, 24.5 lat)

» Poprzedzajgca zakrzepica (1
punkt)

Wysokie ryzyko: 3-4 punkty (mediana
przezycia, 13.8 lat)

« Liczba leukocytow >11 x 10°/L (1
punkt)

Passamonti F, Thiele J, Girodon F, et al. A prognostic model to predict survival in 867 World Health
Organization-defined essential thrombocythemia at diagnosis: a study by the International Working
Group on Myelofibrosis Research and Treatment. Blood. 2012;120(6):1197-1201




Kategorie ryzyka dla ET oraz leczenie w zaleznosci
od ryzyka

(Tefferi and Barbui AJH 2015)

NISKIE bez ekstremalnej LD ASA lub tylko
nadptytkowosci (wiek <60 obserwacja przy braku
| bez zakrzepicy w JAK2V617F i CV
wywiadzie) czynnikdw ryzyka

NISKIE z ekstremalng LD ASA gdy aktywnosc¢ LD ASA gdy aktywnosc¢
nadptytkowoscig (PLT >  kofaktora rystocytyny kofaktora rystocytyny
1000 G/l) >30% lub tylko >30%

obserwacja przy braku

JAK2V617F i CV

czynnikdw ryzyka




Kategorie ryzyka dla ET oraz leczenie w zaleznosci
od ryzyka

(Tefferi and Barbui AJH 2015)

WYSOKIE (wiek >60 i/lub LD ASA + HU LD ASA + INF alfa
zakrzepica w wywiadzie)

WY SOKIE przy LD ASA + INF alfa (gdy LD ASA + INF alfa
opornosci lub wiek <65) lub Busulfan
nietolerancji HU (gdy wiek >65 lat)




Kaifie et al. Journal of Hematology & Oncology (2016) 9:18 J ourn al Of

DOI 10.1186/513045-016-0242-9

Hematology & Oncology

RESEARCH Open Access

Bleeding, thrombosis, and anticoagulation @ e
in myeloproliferative neoplasms (MPN):
analysis from the German SAL-MPN-registry

A. Kaifie'", M. Kirschner'", D. Wolf?, C. Maintz>, M. Hanel*, N. Gattermann?, E. Gokkurt®, U. Platzbecker’,
W. Hollburg®, J. R. Géthert®, S. Parmentier'®, F. Lang'', R. Hansen'?, S. Isfort', K. Schmitt', E. Jost', H. Serve'’,
G. Ehninger’, W. E. Berdel'®, T. H. Brimmendorf', S. Koschmieder'™ and for the Study Alliance Leukemia (SAL)
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Fig. 2 Number of thrombotic/thromboembolic (@) and major bleeding events (b) in MPN over time in months. The 0 (zero) marks the
date of diagnosis. In a (thrombotic and thromboembolic events), there are several events before and after diagnosis which presents
almost like a normal distribution. While in b (bleedings events), there were only two cases of major bleedings described before date of

diagnosis—all other major bleedings occurred after that date

Incydenty zakrzepowo-zatorowe: przed, przy i po rozpoznaniu (rozkiad prawie

normalny); duze krwawienia: po rozpoznaniu




Table 3 Antiplatelet and anticoagulant therapy and anti-MPN therapy

All patients

PV

PMF Post-PV-MF

Antiplatelet drugs
ASS®; n (%)

P2Y12 antagonist®; n (%)

Anticoagulants
VKA; n (%)

Rivaroxaban; n (%)
Heparin; n (%)

Anti-MPN therapy®
Watch wait; n (%)

Hydroxyurea; n (%)
Anagrelide; n (%)
Ruxolitinib; n (%)
IMIDe; n (%)

IFNa; n (%)

SCT:; n (%)

248 (57.4)
n=432

27 (6.4)
n=425

43 (9.8)
n=437

8 (1.8)
n=437

16 (3.8)
n=417

226° (51.7)
n=437

215 (49.2)
n=437

66 (15.1)
n=437

87 (19.9)
n=437

21 (4.8)
n=437

40 (9.2)
n=437

20 (4.6)
n=439

92 (67.2)
n=137

9 (6.7)
n=134

14 (10.1)
n=138

322
n=138

4 (3.1)
n=131

79 (57.7)
n=137

82 (59.9)
n=137

15(11.0)
n=137

15 (11.0)
=137

2(15)
n=137

12 (8.8)
n=137

322
n=139

72 (52.9)
n=136

67 (49.3)
n=136

32 (23.5)
n=136

5(3.7)
n=136

0 (0)

n=136
15 (11.0)
n=136

0 (0)
n=134

45 (429) 11 (61.1)
n=105 n=18

4 (39
n=104

6 (5.6)
n=107

4 (3.7)
n=107

5(4.9)
n=103

49 (46.2)
n=106

38 (35.9)
n=106

11 (104)
n=106

43 (40.6)
n=106

15 (14.2)
n=106

9 (85)
n=106

12 (11.1)
n=108

0.0321

0.0151

0.0255

<0.0001

<0.0001

0.9681

<0.0001

VKA vitamin K antagonist, WatchWait watchful waiting, SCT stem cell transplantation

*In Fisher's exact test

?Double platelet inhibition in n= 20 patients (4.72 %)

bLife-time therapy

°n= 114 patients (26 %) solely had watchful waiting strategy

Leczenie podstawowe, przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe

u chorych z ET i innymi MPN




R
Table 4 Odds ratios for thromboembolism
Odds ratio (OR) 95 % (I

Diagnosis
PV 14309 0.9398-2.1786
ET 0.5614 0.3554-0.8867
PMF 0.8665 0.5445-1.3792
Post-PV-MF 34319 1.3892-8.4783
Post-ET-MF 14650 0.5762-3.7248
MPN-U 0.7530 0.2632-2.1540
Jak2V617F-positive 14785 0.8732-2.5034
High leukocytes (>25/nl) 1.1500 0.6593-2.0059
High platelets (>1000/nl) 0.7163 0.3738-1.3727
Splenomegaly (detected by palpation) 1.7623 1.1480-2.7052

Uwarunkowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych u chorych

z MPN



Table 5 Odds ratios for major bleeding events

Odds ratio (OR)

95 % Cl

Diagnosis
PV
ET
PMF
Post-PV-MF
Post-ET-MF
MPN-U
Thrombotic/thromboembolic event in medical history
Splenomegaly (detected by palpation)
Low platelets (<100/nl)
High platelets (>1000/nl)
ASS
P2Y12 antagonist
Double platelet inhibition
Oral vitamin K antagonist
Rivaroxaban
Heparin

1.2480
0.3440
1:1892
28235
0.6079
25130
22083
22222
1.3120
1.1874
1.1216
2.8292
3.0500
1.9739
1.6092

5.6426

0.6123-2.5439
0.1307-0.9053
0.5539-25531
0.8964-8.8935
0.0788-4.6904
0.6872-9.1897
1.3578-5.4021
1.0095-4.8919
0.5504-3.1275
0.4401-3.2035
0.5539-22712
0.9979-8.0213
0.9589-9.7016
0.7695-5.0634
0.1923-13.4665
1.8360-17.3421

Significant results are in italics

Uwarunkowania duzego krwawienia w ET i innych MPN




Leczenie cytoredukcyjne

Hydroksymocznik

< Antymetabolit hamuje synteze DNA (dziata na wczesnym etapie
roznicowania sie megakariocytow)

* HU zmniejsza powiklania zakrzepowe u chorych z ET. Dawka
poczatkowa 15-20 mg/kg/d do czasu uzyskania odpowiedzi
European LeukemiaNet (ELN) criteria. Dawka podtrzymujaca —
utrzumujaca odpowiedz, ale bez obnizenia WBC ponizej 2.5 G/

“ HU jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym

Kontrola: morfologia co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia,
potem co miesigc, u chorych stabilnych i odpowiadajacych na
leczenie co 3 miesigce

Toksycznosc¢ HU: supresja szpiku, niedokrwistos¢ makrocytowa,
goraczka, pneumonitis, skoérne i sluzéwkowe owrzodzenia,
objawy z przewodu pokarmowego



Czy HU zwieksza czestosc¢ transformacji ET
w AML?

** HU jako lek pojedynczy - czestosc
transformacji w AML okoto 3.5%
przy srednim czasie obserwacji 8.2 lat

 HU + pipobroman ryzyko wzrasta do 14%
(Sterkers Y et al. Blood 1998; 91: 616-622)



Anagrelid

+»Czasteczka imidazo (2-1-b) quinazoliny-2-1

+*Wptywa na dojrzewanie ptytek krwi i
redukuje ich aktywnos¢

“+»Czas pofttrwania w krazeniu 76 godzin.
Okoto 75% dawki wydala sie z moczem w
ciggu 6 dni



Anagrelid w ET

*Przed podjeciem leczenia: ocena czynnosci serca
(EKG, w razie potrzeby echokardiogram), nerek,
watroby

+*Dawka poczatkowa: 0,5 mg, zwieksza¢ o 0.5 mg/d
co 5-7 dni do uzyskania pozadanej liczby ptytek krwi;
Nie przekracza¢ 5 mg/d

<+ Sredni czas odpowiedzi ~ 14 dni, dawka 1-3 mg

*Uwaga! Powiadomic chorego o koniecznosci
regularnego przyjmowania leku — efekt ,,odbicia”
liczby ptytek przy przerywaniu leczenia



Anagrelid: monitorowanie leczenia i objawy
niepozadane

“* Kontrole: morfologia krwi, EKG, czynnos¢ watroby i
nerek

“* Objawy niepozadane: retencja ptynow, obrzeki, bol
gtowy, szumy uszne, palpitacje, niewydolnos¢ serca,
zaburzenia jelitowe (ograniczenie wchianiania
doustnych lekow antykoncepcyjnych), niewydolnos¢
nerek, zwiekszenie aktywnosci transaminaz

“* Lek moze nasila¢ dziatanie lekéw inotropowych

“* Sok grejpfrutowy moze opozniac eliminacje
Anagrelidu



The PT-1 randomized trial
(Harrison CN et al N Engl J Med 2005; 353: 33-45)

*» 809 chorych z ET diagnozowanych wg PVSG criteria. Chorzy
poddani leczeniu cytoredukcyjnymu

*» Anagrelide + ASA vs HU + ASA (head to head)

“ Wyniki: w ramieniu z anagrelidem zwiekszenie zakrzepicy
tetniczej i transformacji w mielofibroze,
ale zmniejszenie zakrzepicy zylnej w porownaniu do HU oraz

wiecej krwawien. Transformacja do AML poréwnywalna (4
anagrelide vs 6 HU).

“ Na PT-1 trial —oddziatywal JAK2 (nie byt badany), nie
wykonywano trepanobiops;i

“ PT-1 study odpowiednio do klasyfikacji PVSG , ale watpliwe
czy zgodnie z klasyfikacja WHO



Anahydret trial
(Gisslinger H et al. Blood 2012

** Randomizowane pojedynczo slepe miedzynarodowe
badanie fazy Il

*+ Cel: ocenic¢ czy wykazac, ze potencjat leczniczy
anagrelidu nie jest stabszy od HU

“* anagrelide vs HU u 259 uprzednio nieleczonych chorych
wysokiego ryzyka (diagnoza wg kryteriow WHO 2008)

“* Potwierdzenie, ze anagrelid nie jest stabszym lekiem od
HU — po 6 miesiacach, a nastepnie do 12 i 36
miesiacach

“* Wyniki: Nie byto istotnych réznic miedzy anagrelidem |
HU odnosnie do duzych incydentow zakrzepowych
tetniczych (7 vs 8) i zylnych (2 vs 6), ciezkie krwawienie
(5vs 2)



Interferon-a (IFN-a)

Ostabia proliferacje komoérek progenitorowych,
bezposrednio hamuje proliferacje prekursoréw fibroblastow
szpiku, wptywa na cytokiny stymulujgce witéknienie szpiku

U okoto 90% chorych z ET skutecznie zmniejsza liczbe
ptytek < 600 G/l w ciagu 6 mies. stosowania w sredniej
dawce 3 milion IU/d

[analysis of several cohort studies Lengfelder E et al Leuk
Lymphoma 1996; 22 (suppl.1): 135-142]

IFN- a nie przekracza tozyska i nie dziata teratogennie na
ptéd

Objawy niepozadane: goraczka i objawy grypopodobne,
ostabienie, mialgia, utrata wiosow, redukcja wagi, depresja,
zaburzenia rownowagi



Busulfan

/

< W dawce 2-4 mg/d dobra kontrola

A/

“* ELN rekomenduje ten lek u starszych (> 75 lat), u ktérych
choroby wspélistniejgce uniemozliwiajg zastosowanie

Innego leczenia (Barbui T et al: J Clin Oncol 2011; 29: 761-
770).

L)

L)

» Efekt leukemogenny przy matej dawce prawdopodobnie
maty, ale gdy busulfan i HU sg stosowane sekwencyjnie
wzrasta ryzyko wtornego nowotworu, w tym biataczki
(Finazzi G et al Br J Haematol 2000; 110: 577-583,
Finazzi G et al Blood 2005; 105: 2664-2670)



PLT <1500 G/I
Chory z ET <40 roku zycia - Tylko niskie dawki (LD) aspiryny

aktywnos¢ kofaktora rystocytyny >30%

Chory z ET <40 roku zycia
+ PLT >1500 G/I

Chory z ET <40 roku zycia
+ duze ryzyko sercowo -2 LD Aspiryna + leczenie cytoredukujgce

naczyniowe

Chory z ET <40 roku zycia

+ powiktania zakrzepowo-
zatorowe




Leczenie cytoredukcyjne preferowane u
mtodych chorych z nadptytkowoscia:

1.Interferon alfa:

-zalety: nie stwarza ryzyka dziatania leukemogennego, czy teratogennego |
jest skuteczny w kontroli liczby ptytek krwi
-wady: nie wykazano jego dziatania protekcyjnego dla zakrzepicy !

czesto jest zle tolerowany !

2. Anagrelid:

-zalety: nie ma danych na temat jego dziatania leukogennego, czy
teratogennego i jest skuteczny w kontroli liczby ptytek krwi
-Wady: dziatanie wazodilatacyjne i inotropowododatnie !

moze przechodzi¢ przez tozysko !

Nie rekomenduje sie hydroksymocznika i innych lekow
cytoredukujgcych u mtodszych chorych z ET, szczegolnie u kobiet w
cigzy, z powodu potencjalnego ryzyka ich dziatania mutagennego.

3. Inhibitory JAK2 — miejsce nie jest okreslone
Verstovsek Set al.N Engl J Med 2010




Cigza u chorych z ET

7

< Zywe urodzenia okoto 60% - wskutek poronien w |
trymestrze (31-36%), zwiekszone ryzyko zaburzen
rozwoju ptodu i Smierci wewnatrzmacicznej
niedorozwoju

» Powazne komplikacje u ~ 8% pacjentek
¢ Mutacja JAK2 zwieksza ryzyko powikian w ciazy

(Passamonti F, Randi ML, Rumi E et al. Blood 2007;
110: 485-489)



Chore z ET w okresie prokreacji

Cigza i prokreacja:

1.25-50% ryzyko poronienia, ale rowniez zwiekszone

ryzyko innych zaburzen w czasie cigzy.

Beressi AH et al. Arch Intern Med 1995
Wright CA, et al. Eur J Haematol 2001
Passamonti F et al Blood 2007

2. Czestosc¢ w/w nie zalezy od liczby PLT przed
poczeciem, ale wydaje sie by¢ czestsza w
przypadkach chorych JAK2 V617F (+)

Melillo L, et al. Am J Hematol 2009
Passamonti F et al Blood 2007

3. Aspiryna jest zalecana u wszystkich kobiet w cigzy,
dziala antyagregacyjnie i nie wykazano w duzej
mataanalizie jej negatywnego wptywu na ciezarng i
ptéd

Askie LM, et al. Lancet 2007;369(9575):1791-1798




Chore z ET w okresie prokreacji

Cigza i prokreacja:

4. Zaleca sie leczenie cytoredukcyjne u ciezarnych z
powiktaniami zakrzepowymi i/lub powikianiami
poprzedniej cigzy.

5. Decyzja o wilaczeniu leczenia cytoredukujacego w
cigzy moze by¢ podejmowana indywidualnie i
niezaleznie.

PLT > 1500 G/l nie jest wymagane.




Chorzy z ET w okresie prokreacii

Cigza i prokreacja:

6. W ciazy zaleca sie cytoredukcje interferonem alfa.
Nie zaleca sie HU czy anagrelidu.

Yazdani Brojeni P et al. Reprod Toxicol. 2012
Finazzi G. et al. Leukemia. 2012

7. Udowodniono uszkadzajace dziatanie HU na
spermatogeneze i uszkadzajgce dziatanie na
spermatogonia.

Liebelt EL et al. Birth Defects Res B Dev Reprod Toxicol 2007
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Czynniki ryzyka powikian w cigzy
u chorych na MPNs

Istotne zwiekszenie liczby plytek krwi (> 1500 G/I)

Zakrzepica zylna lub tetnicza u matki (w cigzy lub bez)

Krwawienie zwigzane z ET (w cigzy lub bez)

Rozwoj stalych przewezen tetnicy macicznej

(dopochwowe badanie Dopplera)

Powikltania w poprzedniej ciazy zalezne od ET

— niejasne poronienia w | trymestrze (co najmniej 3)

— zmniejszony wzrost wewnatrzmaciczny

— sSmier¢ wewnatrzmaciczna lub martwy ptod (bez oczywistego
innego powodu), zaburzenie czynnosci tozyska,
ostabione wzrastanie ptodu

Ciezki stan przedrzucawkowy wymuszajacy przedterminowe

zakonczenie cigzy (< 34 tyg)

Odklejenie tozyska

Znaczace krwawienie przed- lub po porodzie (wymagajace

uzupetnienia KKCz)



Bezpieczny przebieg ciazy i porodu
u chorej na ET

Cigza Mata dawka ASA
— wszystkie kobiety Upusty w razie potrzeby

Ponczochy o stopniowanym ucisku
(graduated elastic compression stockings,
GECS) lub HDCz gdy potrzeba

Ocena ryzyka
zakrzepicy u matki

ocena w tetnicy macicznej w 22-24 tyg ciazy,

Monitorowanie ..
jesli obustronne

RloEs zaburzenia przeptywu — duze ryzyko
. Unika¢ odwodnienia
Porod . .
Potencjalne ryzyko krwawienia
Polég Kontynuacja — ASA

— jesli potrzeba HDCz do 6 tyg po porodzie




Cigza i porod
u chorych na MPNs wysokiego ryzyka

IFN a — mozna;
HDCz — gdy poprzednie ciaze powiktane
lub zakrzepica

Matka
podczas cigzy

Monitorowanie

plodu Regularna ocena wzrastania ptodu

Porod Zgodnie z miejscowymi standardami

Mozna: HDCz, takze warfaryna (dziecko powinno
| otrzymac wit. K)
Laktacja Raczej nie IEN a — przechodzi do mleka

| u dziecka moze drazni¢ przewod pokarmowy
(Kumar AR, Hale TW, Mock RE: J Hum Lact 2000; 16: 226-8)







