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Hematologiai neoplasiak

— 1 \

Limfoid neoplaziak Mieloid neoplaziak Histiocitas és dendriticus sejtes
\ neoplaziak
AML MPN MDN MPN/MDN

* Chronicus myeloid leukaemia
* Chronicus neutrophil leukaemia
* Chronicus eosinophil leukaemia
* Chronicus basophil leukaemia

* Polycythaemia vera

* Essentialis thrombocythaemia
* Primer myelofibrosis

Daniel A Arber, et al.: The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016 May 19;127(20):2391-405.
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Mieloid neoplaziak és akut leukémiak ICC-WHO és ELN 2022 klasszifikacid

MPNs

Chronic myeloid leukemia

Polycythemia vera

Essential thrombocythemia

Primary myelofibrosis

Early/prefibrotic primary myelofibrosis

Overt primary myelofibrosis

Chronic neutrophilic leukemia

Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified

MPN, unclassifiable

Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and tyrosine kinase gene fusions

Myeloid/lymphoid neoplasm with PDGFRA rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with PDGFRB rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with FGFR1 rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with JAK2 rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with FLT3 rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with ETV6::ABL1

Mastocytosis

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms

Chronic myelomonocytic leukemia

Clonal cytopenia with monocytosis of undetermined significance

Clonal monocytosis of undetermined significance

Atypical chronic myeloid leukemia

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with thrombocytosis and SF3B1 mutation

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with ring sideroblasts and thrombocytosis, not otherwise specified

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, not otherwise specified

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850
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Mieloid neoplaziak és akut leukéimak ICC-WHO és ELN 2022 klasszifikacid

Premalignant clonal cytopenias and myelodysplastic syndromes

Clonal cytopenia of undetermined significance

Myelodysplastic syndrome with mutated SF3B1

Myelodysplastic syndrome with del(5q)

Myelodysplastic syndrome with mutated TP53

Myelodysplastic syndrome, not otherwise specified (MDS, NOS)

MDS, NOS without dysplasia

MDS, NOS with single lineage dysplasia

MDS, NOS with multilineage dysplasia

Myelodysplastic syndrome with excess blasts

Myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia (MDS/AML)

MDS/AML with mutated TP53

MDS/AML with myelodysplasia-related gene mutations

MDS/AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities

MDS/AML, not otherwise specified

Pediatric and/or germline mutation-associated disorders

Juvenile myelomonocytic leukemia

Juvenile myelomonocytic leukemia-like neoplasms

Noonan syndrome-associated myeloproliferative disorder

Refractory cytopenia of childhood

Hematologic neoplasms with germline predisposition

Acute myeloid leukemias (Tables 25 and 26)

Myeloid proliferations associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukemia of ambiguous lineage

Acute undifferentiated leukemia

Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR::ABL1

MPAL, with t(v;11q23.3); KMT2A rearranged

MPAL, B/myeloid, NOS

MPAL, T/myeloid, NOS

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

T-lymphoblastic leukemia/lymphoma

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850



Az MPN-ekben elofordulo driver mutaciok

ET, PMF

ET, PMF
EPOR MPL

mutaciok

B 7 e M utaciok 000 ST I AT LR R e n e A
I““ ) 1y »
HIn D |
ALY
1 3

l
o® @ﬁ'@)

PV, ET, PMF MAPK
STATS i m :
v

@ STATS STATS @ ; l

MPI.

....

STAT3 STAT3
® ® |

Sejt proliferacié

\/ XO0000000———= \)

Emlékeztet6: MPL = Thrombopoetin receptor!!!



Diagnosztikus lépések MPN gyanuja esetén

Anamnézis (korabbi tromboembolias esemény? cardiovascularis
rizikofaktorok?)

Fizikalis vizsgalat (hepatosplenomegalia?)

Rutin laborok (vérkép, vérkenet, LDH, m4;j- és vesefunkciok, vas
anyagcsere, alvadasi paraméterek, szérum eritropoetin szintek)

Genetikai vizsgalat (BCR-ABL— CML kizarasara, JAK2 V617F (exon
14) mutacio — PV, ET, PMF)

* Ha JAK2 V617F negativ €¢s PV gyanus — JAK2 exon 12 mutaciok
iranyaba 1s tesztelni kell

* Ha JAK2 V617F negativ ¢s ET vagy PMF gyanus — MPL (exon 1)
and CALR (exon 9) mutaciok vizsgalata

-Subclonalis (driver és non-driver) mutaciok: ASXL1, SRSF2,
EZH2, IDHI1, and IDH2

Csontvelo aspiracio és biopszia (tipusos PV esetében nem rutinszerti,
szovettan trichrom ¢€s reticulin festéssel a fibrosis kimutatasara)



Gyakorlati diagnosztikai algoritmus MPN-khoz
Diagnostic algorithm for myeloproliferative neoplasms

v

Polycythemiavera Essential thrombocythemia Primary myelofibrosis
suspected suspected suspected
Hb =16.5 g/dL Men Platelets =450 x 10(9)/L Anemia
Hb =16 g/dL Women Splenomegaly
J' ‘L Leukoerythroblastosis
. Blood JAK2V617F/CALR/MPL ¢
Blabe Al mUEnan mutation screening (RT-PCR) Bone marrow biopsy

Screening (RT-PCR)

(V617F and exon 12) with mutation screening

and cytogenetics

v JAK2
s 60%
Negative Positive N CALR
. . 22%
Negative  Positive ¢ J'
JAK2 ™
99% ET still ET likely but Pl
a possibility not certain MPL
8%
Diagnosis
| T o] . »
Ilkely Trlple-negatlve JAK2V617F 57%
v — CALR 20% v
. . MPL 3% Diagnosis considered If bone marrow
DlagnOSIS morphology is consistent with PMF and
H 1. JAK2, CALR or MPL mutated or_
unl/kely 2. trisomy 9 or del(13q) present or

3. Other myeloid malignancies are excluded

DOI: 10.1002/ajh.27002



Policitémia vera

FO jellemzd: Policitémiat €s hyperviscositast okozo EPO fiiggetlen eritropoezis
Nem gyakori betegseég (incidencidja 1,9:100.000)

Minden életkorban eléfordul, gyerekekben azonban nagyon ritka.

Az incidencigja az ¢életkorral novekszik. (atlagéletkor a diagndziskor 61 év)
Férfiakban gyakoriobb. (férfi:nd arany 1,2:1)

Fokozott riziko mind arterialis, mind vénas thrombosisra (A PV-s betegek kb. 40%-aban
alakulnak ki, a halalozas legf6bb okat képezik)

» Artérias: TTA, ischaemiass stroke, acut myocardialis infarctus, peripherias arterias
occlusio

* Vénas: DVT, PE (gyakran szokatlan helyen jelentkezik, pl. splanchnicusan vagy a
sinus sagittalis superiorban)

Kronikus, gyogyithatatlan (de kezelhetd) betegség. (az egyetlen potencialis gyogyito
eljaras az allogén-HSCT lenne)

Az atlagos tuléles 14 év (1,5-3 év kezele€s nélkiil)

Atmehet post-PV mielofibrézsisba (15 év alatt kb. 5-19%-ban) vagy secunder AML-be
transzformalodhat (ritkan, idével fokozddik a kockazata)



PV diagnosztikai kritériumai

Major criteria

1.Hemoglobin >16.5 g/dL in men or >16.0 g/dL in women or hematocrit >49% in men or
>48% in women or red blood cell mass >25% above mean normal predicted value

2.Bone marrow biopsy showing age-adjusted hypercellularity with trilineage proliferation
(panmyelosis), including prominent erythroid, granulocytic, and increase in pleomorphic,
mature megakaryocytes without atypia*

3.Presence of JAK2 V617F or JAK2 exon 12 mutation**

Minor criterion

1.Subnormal serum erythropoietin level


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajh.27002#ajh27002-note-0001_37
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajh.27002#ajh27002-note-0002_38

Diagnostic algorithm for polycythemia vera (PV)

Males Females
Start with peripheral blood
Hg:)éHsct JAK2 mutation screening Hgb/Hct
sk (including exons 14 and 12) and measurement >16
g/dLI49% of serum erythropoietin (SEpo) g/dL/48%
JAK2 unmutated JAK2 unmutated JAK2 mutated JAK2 mutated
and sEpo normal or t but sEpo subnormal and sEpo normal and sEpo
subnormal
EPOR EPOR
mutated unmutated JAK2
JAK2 allele burden
allele burden 21%
<1%
PV diagnosis
PV likely
diagnosis BM examination required
unlikely for morphologic
assessment and

cytogenetics

: BM examination
Consider advised
NGS for baseline and

cytogenetics

DOI: 10.1002/ajh.27002



Az EPO-receptor jelatvitel hibai

Az Epo segiti a JAK2 auto-inhibicidjat, illetve az
EpoR és JAK?2 aktivaciojat okozza

EpoR A folyamatos aktivacié myeloproliferativ
, [ i =——0 neoplasiakhoz vezet
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Secunder policitémia

* Eml¢keztetd: Hgb (135 g/l — 170 g/l férfiakban, ha alacsony = anémia, ha magas =
policitémia)
* A secunder policitémia leggyakoribb okai:

» TiidObetegségek, chronicus hypoxia (COPD, OSAS, dohanyzas, magasan tengerszint
feletti tartozkodas, CO mérgezes)

* Teljesitményfokozo szerek (pl. EPO, testosteron)
* Bizonyos nem-hematoldgiai malignitasok (pl. agy, vese)

* A secunder polycythemiakban a szérum EPO szint mindig emelkedett.

Emlékezteto:

Oxigén kinalat = Perctérfogat X Vér oxigéntartalma

1 g Hgb 1,34 oxigént tud szallitani.

o]

Vér oxigéntartalma (ml) = Hgli (a) X 1.34 X 0, saturatio(%) + O.(’)OSZ X PO,
\
Y |

Hgb-hoz kotott oxigén Kotetlen oxigén a vérben



Practical diagnostic algorithm for JAK2 unmutated erythrocytosis

Diagnostic algorithm for JAK2 unmutated erythrocytosis

* Hgb/Hct >16.5 g/dl/49% or >16 g/dl/48%
* Peripheral blood JAK2 exon 12—15 mutation negative

Long-standing duration Acquired or
Family history unknown duration
| |  SERUMERYTHROPOIETIN(Epo) | |
Epo Epo MEASUREMENT Epo Epo
subnomal normal or “compensated normal” increased
/ increased orincreased
CONSIDER Start with tests for high-oxygen Cardiopulmonary disease Epo-producing tumors
Epo receptor (EPOR) mutation affinity hemoglobin variants (HOAV) Obstructive Sleep apnea « Carcinomas (renal cell, hepatocellular)
+ Venous P50 determination High altitude habitat !
+ Capillary electrophoresis CO poisoning * Cerebellar hemangioblastoma
No HOAV but . HPLC Smoking + Meningioma
P50 <24 mmHg + Mass spectromet Cushing's disease + Pheochromocytoma
+ HBB, HBA1, HBA2 sequencing Drug-induced « Uterine leiomyoma
: é{‘(;%‘}l‘s‘;)gtggg%sg * Parathyroid adenoma or carcinoma
l + Sodium-glucose co- Renal artery stenosus. . .
CONSIDER: transporter-2 (SGLT2) Renal cysts (polycystic kidney disease)
2,3-bisphosphoglycerate deficienc No HOAV and inhibitors (gliflozins) Post renal transplant erythrocytosis
BPGM (2,3-gispgosphoglycerate mutgse) P50 >24 mmHg Contracted volume
mutations . thydration
. + Diuretics
f)lffrilogvénrlltgiad"o.gslenome aly, hemolysis l + Gaisbocks syndrome
v SPOIITEGR TNy CONSIDER:
inemi Germline oxygen sensing pathway mutations
Methsmoglolnemia < VHL (von H/ppel;Lindau}? 8 Fc3 Chuvash pobyoytieii; Epot
+ HIF2A (hypoxia-inducible factor-2 alpha subunit); Epot

+ PHD2 (proly! hydroxylase domain-2); Epo often normal

EPO mutations; Epot

Other considerations:
Other considerations: LNK (SH2B3) mutations; Epo|
HFE mutations; +feritin TEMP; Epo 1 o
SLC30A10 mutations; « telangiectasias, erythrocytosis with 1Epo, monoclonal gammopathy
+ hypermanganesemia, parkinsonism, cirrhosis (IgGk), perinephric-fluid collections, intrapulmonary shunting




Jelek és tiinetek

A tiineteket dontOen a polycythemia okozta hyperviscositas ¢s az abbol eredd verkeringesi
zavar okozza.

* Thromboembdlia (mind artérias, mind vénds oldalon)

Neurologiai: fejfajas, szédiilés, latdszavarok

Bor: plethoras arc, végtagokon erythromelalgia

Hepatosplenomegalia (extramedullaris hematopoesis)

Pruritus, viszketés (a hizosejtek és basophil granulocytak fokozott termelése miatt —
hisztamin felszabadulas)




Erythromelalgia




A polictémia vera (PV) és post-PV mielofibrozis (post-PV MF) diagnosztikai kritériumai: ICC-WHO és ELN 2022

PV

Post-PV MF

Major criteria

1. Elevated hemoglobin concentration or elevated hematocrit or increased red blood
cell mass*

2. Presence of JAK2 V617F or JAK2 exon 12 mutation

3. Bone marrow biopsy showing age-adjusted hypercellularity with trilincage
proliferation (panmyelosis), including prominent erythroid, granulocytic, and
increase in pleomorphic, mature megakaryocytes without atypia

Minor criterion

* Subnormal serum erythropoietin level

Required criteria

1. Previous established diagnosis of PV

2. Bone marrow fibrosis of grade 2 or 3

Additional criteria

1. Anemia (ie, below the reference range given age, sex, and altitude
considerations) or sustained loss of requirement of either phlebotomy (in the
absence of cytoreductive therapy) or cytoreductive treatment for erythrocytosis

2. Leukoerythroblastosis

3. Increase in palpable splenomegaly of >5 cm from baseline or the development of
a newly palpable splenomegaly

4. Development of any 2 (or all 3) of the following constitutional symptoms: >10%
weight loss in 6 mo, night sweats, unexplained fever (>37.5°C)

The diagnosis of PV requires either all 3 major criteria or the first 2 major criteria
plus the minor criterion}

The diagnosis of post-PV MF is established by all required criteria and at least 2
additional criteria

*Diagnostic thresholds: hemoglobin: > 16.5 g/dL in men and > 16.0 g/dL in women; hematocrit: > 49% in men and > 48% in women; red

blood cell mass: > 25% above mean normal predicted value.

t1t is recommended to use highly sensitive assays for JAK2 V617F (sensitivity level < 1%); in negative cases, consider searching for

noncanonical or atypical J4K2 mutations in exons 12 to 15.

1A bone marrow biopsy may not be required in patients with sustained absolute erythrocytosis (hemoglobin concentrations of >18.5 g/dL
in men or >16.5 g/dL in women and hematocrit values of >55.5% in men or >49.5% in women) and the presence of a JAK2 V617F

or JAK?2 exon 12 mutation.

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850




Csontvelo szovettan PV-ben

Hypercellularis csontvel6 erythroid és megakaryocytas hyperplasiaval.




Current treatment approach in polycythemia vera

Current Treatment Approach in Polycythemia Vera

Periodic phlebotomy to keep hematocrit <45% in all patients
==
Once-daily low-dose aspirin (40—100 mg) in all patients

Low-risk High-risk
Disease disease
* No history of thrombosis *History of thrombosis or
» Age =60 years *Age >60 years
e (<
\NO«\\)O\'NQ 29
g ‘39‘06 Hydroxyurea Hydroxyurea
o (500 mg BID starting dose) intolerant or
; resistant or
. Con-sider .. C;)r:s;dﬁ:rN Arterial Venous not desired
fwice-dally aspirin _ pegyrate a thrombosis thrombosis
in the presence of: in the presence of: history history
» CVrisk factors » Frequent phlebotomies Consider Add
* Leukocytosis * Severe pruritus twice-daily systemic
» Microvascular + Symptomatic splenomegaly aspirin anticoagulation
symptoms » Persistent symptoms
Busulfan Pegylated
JAK2 inhibitor IFN-a

+ JAK2Z inhibitor preferred in the presence of symptoms reminiscent of post-PV MF
» Busulfan preferred in older patients

DOI: 10.1002/ajh.27002



Kis rizikoju PV elso vonalbeli kezelése

Kis rizikoju PV
(életkor <60 év, nem volt korabban thrombosisa)

|

* Acetilszalicilsav 100 mg/nap
* Phlebotomia a hematokrit <45% tartasara
* Egyéb CV rizikofaktorok kezelése

|

Kovetés 3-6 havonta

. e e . Progresszio post-PV
Tunetmentes, nincs indikacioja a MF-be vagy AML-be

cytoreduktiv kezelésnek

| e

Secunder AML post-PV MF
kezelése kezelése

Acetilszalicilsav és sz.e.
phlebotomiak folytatasa



Komplett remisszio (CR) PV-ben

* Nincs betegség-asszocialt tiinet vagy jel (viszketés, hepatosplenomegalia, stb.)

* Normalis a periférias vérkép (hematokrit < 45% phelobotomiak nelkiil, thrombocyta <400
G/L, leukocyta <10 G/L)

* Nincs vérzéses vagy thrombotikus esemény

* (Csontveld szovettan: normocellular bone marrow, normocellularis csontveld, nincs
trilinearis hyperplasia, nincs reticulin fibrosis

Progressziv betegség: Transzformacio post-PV myelofibrosisba, MDS-be, vagy secunder
acut myeloid leukemiaba.



Cytoreduktiv kezelés indikacioi PV-ben
» Uj trombotikus esemény vagy betegség-
asszocialt vérzés

* Phlebotomiak gyakori sziikségessége, de a
beteg nehezen toleralja ket

* Splenomegalia
 Trombocitozis
e Leukocitozis

* Betegseg-asszocialt tiinetek jelentkezese
(farad¢konysag, ¢jszakai 1zzadas, pruritus, stb.)



Magas rizikoju PV elso vonalbeli kezelése

Magas rizikoja PV
(életkor >60 év és/vagy korabbi thrombosis)

|

* Acetilszalicilsav 100 mg/nap

* Phlebotomia a hematokrit <45% tartasara
* Egyéb CV rizikofaktorok kezelése

* Hydroxyurea vagy Peginterferon o2

|

Kovetés 3-6 havonta

Megfelel6 valasz Progresszio post-PV
MF-be vagy AML-be

/

Secunder AML.  post-PV MF
kezelése kezelése

Kezelés folytatasa



Mutation-enhanced international prognostic score (MIPSS-PV)
Risk factors:

age =60 years (2 points),

leukocyte count =11 x 10%/ (1 point), incidence 50%
abnormal karyotype (1 point), incidence 20%
SRSF2 mutations (2 points), incidence 3%

1.0 ¢
Total
n=21
08 -
Low
- (0-1 points)
S 06— N =97
Z Intefmediate-2 Median 25 3 years
&
04 - Intermediate-1
(2 points)
N =48
02 - High Median 18 years
(=4 points)
N=13
Median 5.4 years p<0.001
0 5 10 15 20 25 30 35

Tefferi et al. BJH 2020;189:291 Years

DOI: 10.1002/ajh.27002



Esszencialis trombocitémia

* FO jellemz0: A trombocitak klonalis tultermelése a TPO-R (c-
mpl) jelatvitel koros aktivaciojanak kovetkeztében.

* Aleggyakoribb MPN (incidencigja 2:100.000)
* Minden életkorban clofordul, de gyermekekben nagyon ritka.

* Az incidencia az életkorral novekszik. (atlag ¢letkor a
diagnoziskor 65 €v)

* Nokben gyakoribb. (férfi:n6 arany 1:2)

* Fokozott riziko mind arterialis, mind vénas trombozisra, illetve
vérzéses esemenyekre.

* Kronikus, gyogyithatatlan (de kezelhet0) betegség. (potencialisan
allogén-HSCT-vel gyogyithato).

» Atlagos tulélés kb. 20 év.

* Transzformalddhat post-ET mielofibrozisba (15 év alatt kb. 4-11%-
ban) vagy secunder AML-be (ritka, a kockazat 1d6vel novekszik)



Jelek és tiinetek

* Az ET 10 klinikai jellemzo61 az occlusiv
vascularis esemeények ¢s a vérzeéses
szovodmenyek.

* Tromboembolia (arterias €s vénas)

* Neurologiai: fejfajas, szediiles, lataszavarok

* Bor: viszketés, bevérzesek, subcutan
hematomak, epistaxis, foginyveérzesek

* Gasztrointesztinalis vérzes

* Hepatosplenomegalia (ritkabb, mint PV-
ben ¢s PMF-ben)



MPN-ekben szokatlan helyeken alakulhatnak ki MVT-k

Vena portae thrombosis
(nyil) hasi CT-n.




Az esszencialis tromocitémia (ET) és post-ET mielofibrézs (post-ET MF) diagnosztikai kritériumai: ICC-WHO és ELN 2022

ET Post-ET MF

Required criteria

1. Previous established diagnosis of ET

2. Bone marrow fibrosis of grade 2 or 3

Additional criteria

1. Anemia (ie, below the reference range given age, sex, and altitude
considerations) and a >2 g/dL decrease from baseline hemoglobin
concentration

2. Leukoerythroblastosis

3. Increase in palpable splenomegaly of >5 cm from baseline or the
development of a newly palpable splenomegaly

4. Elevated LDH level above the reference range

5. Development of any 2 (or all 3) of the following constitutional
symptoms: >10% weight loss in 6 mo, night sweats, unexplained

Major criteria

1. Platelet count > 450 x 10%/L

2. Bone marrow biopsy showing proliferation mainly of the
megakaryocytic lineage, with increased numbers of enlarged, mature
megakaryocytes with hyperlobulated staghorn-like nuclei,
infrequently dense clusters*; no significant increase or left shift in
neutrophil granulopoiesis or erythropoiesis; no relevant BM fibrosis{
3. Diagnostic criteria for BCR::ABLI-positive CML, PV, PMF, or
other myeloid neoplasms are not met

4. JAK?2, CALR, or MPL mutation

Minor criteria

* Presence of a clonal marker§ or absence of evidence of reactive

thrombocytosisl fever (>37.5°C)
The diagnosis of ET requires either all major criteria or the first 3 The diagnosis of post-ET MF is established by all required criteria
major criteria plus the minor criteria and at least 2 additional criteria

*Three or more megakaryocytes lying adjacent without other BM cells in between; in most of these rare clusters < 6 megakaryocytes may be observed, increase in huge
clusters (>6 cells) accompanied by granulocytic proliferation is a morphological hallmark of pre-PMF (Table 5).

tVery rarely a minor increase in reticulin fibers may occur at initial diagnosis (grade 1).

11t is recommended to use highly sensitive assays for JAK2 V617F (sensitivity level < 1%) and CALR and MPL (sensitivity level 1% to 3%); in negative cases, consider
a search for noncanonical JAK2 and MPL mutations.

§Assessed by cytogenetics or sensitive NGS techniques.

IReactive causes of thrombocytosis include a variety of underlying conditions like iron deficiency, chronic infection, chronic inflammatory disease, medication,
neoplasia, or history of splenectomy.

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850



Jelenlegi prognosztikai modellek az ET tulélésére

Models Variables Risk categories
Low Intermediate-1 Intermediate-2 High
AAA Age >70 years (4 points) (0—1 points) 47 years

Triple A survival model

IPSET
International prognostic score for
essential thrombocythemia

MIPSS-ET

Mutation-enhanced international
prognostic system for essential
thrombocythemia

DOI: 10.1002/ajh.27216

Age 50-70 years (2 points)
ANC>8x 10 /£A (1 point)
ALC <1.7 x 10°"/L (1 point)

Age >60 years (;2 points)
WBC >11 x 10°/L (1 point)
Thrombosis history (1 point)

Age >60 years (4 points)
Male gender (1 point)

WBC =11 x 10 /L (1 point)
Adverse mutations (2 points)
(SF3BI1/SRSF2/U2AF1/TP53)

(0 points) not reached

(0-1 points) 34.4 years

(2-3 points) 20.7 years

(1-2 points) 24.5 years

(2-5 points) 14.1 years

(4 points) 13.5 years

(5-6 points) 8 years

(3—4 points) 13.8 years

(=6 points) 7.9 years



Gyakorlati diagnosztikai algoritmus MPN-khoz

Polycythemia vera

suspected
Hb >16.5 g/dL Men
Hb >16 g/dL Women

|

Blood JAK2 mutation
Screening (RT/dd-PCR)
(V617F and exon 12)

Negative positive

JAK2
(Exons 12-14)
99%
Diagnosis
likely
\ 4
Diagnosis
unlikely

DOI: 10.1002/ajh.27216

v

v

Essential thrombocythemia Primary myelofibrosis
suspected suspected
Platelets 2450 x 109/L Anemia

|

Splenomegaly
Leukoerythroblastosis

Blood JAK2V617F/CALR/MPL ¢

Negative

y

ET still
a possibility

v

“Triple-negative’

20%

with mutation screening
and cytogenetics

JAK2
Positive 6% CALR
¢ 22%
. TN
ET likely b_ut 10%
not certain MPL
\1' 8%
JAK2V617F 57%
CALR 20% v
MPL 3% Diagnosis considered If bone marrow

morphology is consistent with PMF and

1. JAK2, CAL,R or MPL mutated or

2. trisomy 9 or del(13q) present or

3. Other myeloid malignancies are excluded



A trombozis riziko stratifikacioja

Traditionally
low risk

« Age <60 years and
* No thrombosis history

eV o

E'T-ben

Traditionally
high risk

Age >60 years or
Presence of thrombosis history

Revised international prognostic score ET (IPSET)-thrombosis

l

4-tiered

1.00 4 0.44-1.05%
e — . Very low risk
0.90 - ‘_1‘ Young and JAK2 unmutated
T e N=234
0,80 159%257% ..__L_O_V!['flf
Young but -
0.70 < JAK2 mutated ~=
N=264 =
0.60 -
P<.001
0.50 -
T T T
o 5 10 15

DOI: 10.1002/ajh.27216

Thrombosis-free survival

Years

l

.. Intermediate risk  1.44%-1.60%
0.90 - —t Older but JAK2 b
! ; Unmutated
== -‘11 N=99
0,80 < -
-y ngh risk 236%417%
0.70 - Thromb05|s history present or
Older with JAK2 mutation
_ N=150
0.60 +
P=.008
0.50 4
1 1 L T
1] 5 10 15



Triple A (AAA) tulélési modell ET-ban

Age >70 years = 4 points

Age 50-70 years = 2 points

Absolute lymphocyte count <1.7 x 109/L = 1 point
Absolute neutrophil count 28 x 109/L = 1 point

1.0

08

Low risk (0-1 points)
N= 194; deaths 22 (11.3%)
Median 47 years

o
o

Intermediate-1 risk (2-3 points)
N=241; deaths 54 (22.4%)
Median 20.7 years

Surviving

o
N

High risk (5-6 points)
(0.2 ~ N=89; deaths 53 (60%)
Median 8.0 years

P< .01

Intermediate-2 risk (4 points)
N= 74; deaths 34 (46%)
*  Median 13.5 years

0 10 20 30 40
Years

00

Abnormal karyotype and high-risk mutations (TP53, SF3B1, SRSF2, U2AF1)
carried additional prognostic relevance

DOI: 10.1002/ajh.27216



Jelenleg kezelési megkozelitése ET-ban

Very low-risk
disease

*No history of thrombosis
*Age <60 years

Low-risk
disease

*No history of thrombosis
*Age <60 years

syndrome should be
monitored closely

DOI: 10.1002/ajh.27216

*JAK2 wild-type *JAK2 mutated
No Cardiovascular
cardiovascular risk factors
risk factors or
and CALR-1/MPL
triple negative mutated
No Cardiovascular
cardiovascular risk factors
risk factors present
Observation Once-daily
alone aspirin
Once-or
twice-daily
_aspirin
/ /A4
Aspirin use in the presence
of extreme thrombocytosis Twice-daily
and acquired von Willebrand < aspirin

Intermediate-risk
disease

*No history of thrombosis
*Age >60 years
*JAK2 wild-type

Cardiovascular Cardiovascular

risk factors risk factors
absent present
\4 \/
Twice-daily Hydroxyurea*
aspirin +
(Hydroxyurea Once-dail
not mandated) x y
aspirin

High-risk disease

*History of thrombosis
or
*Age >60 years with JAK2 mutation

Arterial Venous
thrombosis thrombosis
history history
at any age at any age
Hydroxyurea* Hydroxyurea*
+ +

Twice-daily systemic
aspirin anticoagulation

JAK2-mutated or
cardiovascular risk
factors present

Consider adding
once-daily
aspirin



Kis rizikoju ET elso vonalbeli kezelése

Nagyon alacsony és alacsony rizikoju ET
(életkor <60 év, nincs korabbi thrombosis, JAK2 mutacioval vagy anélkiil)

|

* Acetilszalicilsav 100 mg/nap
* Egyéb CV rizikofaktorok kezelése

Kovetés 3-6 havonta

" ™~

Tiinetmentes, nincs indikacioja a Progresszio post-ET
cytoreduktiv kezelésnek MF-be vagy AML-be

|

Acetilszalicilsav folytatasa
Secunder AML.  post-ET MF

kezelése kezelése



Kozepes rizikoju ET elso vonalbeli kezelése

Kozepes rizikoju ET
(életkor >60 év, nincs korabbi thrombosis, nincs JAK2 mutacio)

|

* Acetilszalicilsav 100 mg/nap
* Egyéb CV rizikofaktorok kezelése

|

Kovetés 3-6 havonta

" ™~

Tiinetmentes, nincs indikacioja a Progresszio post-ET
cytoreduktiv kezelésnek MF-be vagy AML-be

| /

Acetilszalicilsav folytatasa
Secunder AML.  post-ET MF
kezelése kezelése



Magas rizikoju ET elso vonalbeli kezelése

Magas rizikoju ET
(korabbi thrombosis és/vagy >60 éves életkor, JAK2 mutacioval)

|

* Acetilszalicilsav 100 mg/nap
* Egyéb CV rizikofaktorok kezelése
* Hydroxyurea vagy Peginterferon o2

|

Kovetés 3-6 havonta

e N

Megfelel6 valasz Progresszio post-ET
MF-be vagy AML-be

Kezelés folytatasa /

Secunder AML.  post-ET MF
kezelése kezelése



Secunder trombocitémia (vagy reaktiv trombocitozis)

* A thrombocyta szam bizonyos korallapotokban masodlagosan novekedhet,

pl.:
e Akut fertozések

* Kronikus gyulladas (autoimmun betegségek, kronikus fertdzések, pl.
TBC)

Malignitasok
Hyposplenia (pl. splenectomia utan)
Vashianyos anémia

* Secunder thrombocytaemiat a megnovekedett a maj fokozott TPO
termelése okozza.

* A thrombocyta szam jellemzoen <1000 G/1 ilyenkor.
* A thrombocyta funkcié nem karosodott (szemben az ET-vel).

* A secunder trombocitémia nem jar fokozott trombadzis rizikoval
(szemben az ET-vel).

* A kivalto ok kezelesevel €s megsziinésével a trombocita szam 1s
rendezodik.



Primer mielofibrozis

Fo jellemzd: A mieloid vonal clonalis proliferaciojaval jaro, idovel csontvelo
fibrosishoz, citopéniakhoz és extramedullaris vérképzéshez vezetd betegség.

Két fazisa van:
* prePMF (sejtek taltermelése)
* manifeszt PMF (angolul overt PMF, csontveld elégtelenség)

Nem gyakori betegse¢g (incidenciaja 1:100.000)

Felndttkorban fordul el6 (tobbnyire kozépkoru, vagy ido betegekben)

Az ¢életkorral novekszik az incidencigja. (atlagéletkor a diagnoziskor 60 év)
Férfiakban gyakoribb. (férfi:nd arany 1,5:1)

Fokozott riziké mind arterialis, mind vénas trombdzisra

Progressziv betegség (csontveld elégtelenséghez vezet), az egyetlen potencidlisan kurativ
kezelése az allogén HSCT.

A JAK-asszocialt MPN-ek (PV, ET, PMF) kozott a legkedvezotlenebb prognozisu
betegseg.

Az 5 éves Osszesitett talélés (OS) az USA-ban 39%.
Transzformalddhat secunder AML-be. (AML képezi a haldlokot kb. 31%-ban.)



Jelek és tiinetek

* A prePMF a tiinetek vonatkozasaban az ET-t utanozza
(fokozott thrombosis €s verzeses riziko), 1dovel, a betegseg
manifeszt PMF-be progredial, ckkor a csontvelo
elegtelenség, cytopeniak, extramedullaris vérkepzés
dominalnak.

* Manifeszt PMF (overt PMF):
* Cytopeniak (anaemia, thombocytopenia, leukopenia) €s az
azokhoz tasulo tiinetek
* Dacrocytak (,.konnycsepp sejtek” a vérkenetben)

* Hepatosplenomegalia (teltsegérzet, hasi feszilés, hadi
fajdalom)

» Laz, ¢jszakai 1zzadas
* Csontfajdalom



Splenomegalia PMF-ben

v S Ky

Extrém fokl splenomegalia hasi CT-n egy PMF-es betegben.



Dacrocytak a vérkenetben

A konnycsepp sejtek (dacrocytak) jellemzden myelofibrosisban (pl. PMF) fordulnak eld.




Primer mielofibrozis (PMF) diagnosztikai kritériumai: ICC-WHO és ELN 2022

PMF, early/prefibrotic stage (pre-PMF)

PMF, overt fibrotic stage

Major criteria

1. Bone marrow biopsy showing megakaryocytic proliferation and atypia,* bone
marrow fibrosis grade < 2, increased age-adjusted BM cellularity, granulocytic
proliferation, and (often) decreased erythropoiesis

2.JAK2, CALR, or MPL mutationt or presence of another clonal marker} or absence
of reactive bone marrow reticulin fibrosis§

3. Diagnostic criteria for BCR::ABLI-positive CML, PV, ET, myelodysplastic
syndromes, or other myeloid neoplasms are not met

Major criteria

1. Bone marrow biopsy showing megakaryocytic proliferation and

atypia,* accompanied by reticulin and/or collagen fibrosis grades 2 or 3

2.JAK2, CALR, or MPL mutationt or presence of another clonal marker} or absence
of reactive myelofibrosis§

3. Diagnostic criteria for ET, PV, BCR::ABL1-positive CML, myelodysplastic
syndrome, or other myeloid neoplasmsl are not met

Minor criteria

* Anemia not attributed to a comorbid condition

* Leukocytosis > 11 x 10°/L

* Palpable splenomegaly

* Lactate dehydrogenase level above the above the reference range

Minor criteria

* Anemia not attributed to a comorbid condition

¢ Leukocytosis > 11 x 10°/L

* Palpable splenomegaly

* Lactate dehydrogenase level above the above the reference range
* Leukoerythroblastosis

The diagnosis of pre-PMF or overt PMF requires all 3 major criteria and at least 1 minor criterion confirmed in 2 consecutive determinations

*Morphology of megakaryocytes in pre-PMF and overt PMF usually demonstrates a higher degree of megakaryocytic atypia than in any other MPN subtype; distinctive features of megakaryocytes include small to
giant megakaryocytes with a prevalence of severe maturation defects (cloud-like, hypolobulated, and hyperchromatic nuclei) and presence of abnormal large dense clusters (mostly > 6 megakaryocytes lying strictly

adjacent).

1t is recommended to use highly sensitive assays for JAK2 V617F (sensitivity level < 1%) and CALR and MPL (sensitivity level 1% to 3%); in negative cases, consider searching for

noncanonical JAK2 and MPL mutations.

TAssessed by cytogenetics or sensitive NGS techniques; detection of mutations associated with myeloid neoplasms (eg, ASXL1, EZH2, IDHI1, IDH2, SF3B1, SRSF2, and TET2 mutations) supports the clonal nature

of the disease.

§Minimal reticulin fibrosis (grade 1) secondary to infection, autoimmune disorder or other chronic inflammatory conditions, hairy cell leukemia or another lymphoid neoplasm, metastatic malignancy, or toxic

(chronic) myelopathies.

IMonocytosis can be present at diagnosis or develop during the course of PMF; in these cases, a history of MPN excludes CMML, whereas a higher variant allelic frequency for MPN-associated driver mutations is

supporting the diagnosis of PMF with monocytosis rather than CMML.

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850




International working group for myeloproliferative neoplasms research and treatment (IWG-MRT) recommended
criteria for post-polycythemia vera and post-essential thrombocythemia myelofibrosis

Post-polycythemia vera myelofibrosis (post-PV MF)

4.Required:Prior documentation of ICC*-defined PV
5.Bone marrow fibrosis grade >°

Additional criteria (two required)
Anemia or loss of phlebotomy requirement
A leukoerythroblastic blood smear
Increasing splenomegaly

Development of constitutional symptoms

DOI: 10.1002/ajh.26857

Post-essential thrombocythemia myelofibrosis (post-
ET MF)

1.Required:Prior documentation of ICC*-defined ET
2.Bone marrow fibrosis grade >°

Additional criteria (two required)

Anemia and >2 g/dl decrease in hemoglobin level
A leukoerythroblastic blood smear

Increasing splenomegaly

Development of constitutional symptoms
Increased serum lactate dehydrogenase


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.26857#ajh26857-note-0003_14
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.26857#ajh26857-note-0004_15
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.26857#ajh26857-note-0003_16
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.26857#ajh26857-note-0004_17

Diagnosztikai algoritmus a JA4K2 mutacio prevalens MPN-khoz

Polycythemiavera

suspected
Hb >16.5 g/dl Men
Hb >16 g/dl Women

|

Blood JAK2 mutation
Screening (RT-PCR)
(V617F and exon 12)

Negative  positive

JAK2
99%

Diagnosis
likely

v

Diagnosis
unlikely

DOI: 10.1002/ajh.26857

v

Essential thrombocythemia

suspected
Platelets 2450 x 10(9)/L

|

Blood JAK2V617F/CALR/MPL
mutation screening (RT-PCR)

Negative Positive
ET still ET likely but
a possibility not certain
“Triple-negative™  jakove17F 57%
20% CALR 20%
MPL 3%

y

Primary myelofibrosis
suspected

Anemia

Splenomegaly

Leukoerythroblastosis

\

Bone marrow biopsy
with mutation screening
and cytogenetics

JAK2
60% CALR
22%
N
10%
MPL

8%

\ 4

Diagnosis considered If bone marrow
morphology is consistent with PMF and

1. JAK2, CALR or MPL mutated or_

2. trisomy 9 or del(13q) present or

3. Other myeloid malignancies are excluded



Rizikobecslés PMF-ben

Kockézatbecslésre szamos pontrendszert hasznalnak (pl. DIPPS, DIPPS-Plus, MIPSS-70,
MIPSS70+ version 2), ezek online elérhetdek €s szamolhatoak.

Mutation and karyotype-enhanced international prognostic scoring system <70 years

(MIPSS-70)
Kritérium Points
Hemoglobin <100 g/L 1
Leukocyta >25 G/L
Thrombocyta <100 G/L
Kering0o blast > 2%
Csontveldi fibrosis gradusa >2
Allandoé tiinetek

CALR 1-es tipusu, nem mutalt gonotipusa

N T = Y S

Magas molekularis rizikoju mutacio
(HMR)

> 2HMR mutacio 2




Riziko adaptalt kezelési megkozelités PMF-ban a mutacio- és karyotipus-erositett nemzetkozi prognosztikal
rendszer, 2.0 verzio
Mutation-enhanced international prognostic scoring system, version 2.0. (MIPSSv2)

Karyotype: Very high risk 4 points; unfavorable 3 points;
Mutations:: 22 high risk mutations 3 points; one high risk mutation 2 points;
Type 1 CALR mutation: absent 2 points;

Clinical risk factors: constitutional symptoms 2 points; severe anemia 2 points; moderate anemia 1 point; 22% circulating blasts 1 point

Very high risk
29 points
10-yr survival <3%

High Risk
5-8 points
10-yr survival 10%

Intermediate risk
3—4 points
10-yr survival 30%

Low risk
1-2 points
10-yr survival 50%

Very low risk
0 points
10-yr survival 86%

Transplant ineligible Transplant eligible —- Symptomatic Asymptomatic
" i Individualized I 0
‘ approach
Investigational P ' Observation
2 i referred
Allogeneic stem celltransplant S
treatment g pl Splion.is only
investigational
. treatment
Symptoms-directed .
thera i

Py Othervise }

Anemia without Symptomatic Anemia with Plateleteotint e

symptomatic splenfxnegaly or splenomegaly or <50 x 10(9)/L Ruxohtu;:b failures
splenomegaly cytosis, without symptoms
anemia A
W ' m inib* S
L 4 Mofmelotinit Pacritinib J,
First-line: Hydroxyurea /
Androgens, Danazol, Prednisone = —
Thalidomide, Lenalidomide, ESAs Reacon forchange intreatment
. Anemia Thrombocytopenia  Spleen
Second-line: \7 : | ;
Momel_otinib', Pacritinib Ruxolitinib . ‘| .
(possibly lowerdoses) &
Momelotinib*  Pacritinib  Fedratinib

*Pending approval

DOI: 10.1002/ajh.26857



Alacsony rizikoju PMF Kkezelése

Alacsony rizikoju PMF

/\.

Tiunetmentes Tiinetes
Observatio Ruxolitinib
VAGY VAGY
Klinikai vizsgalat Peginterferon alfa 2
VAGY

Hydroxyurea (ha a
cytoredukcio javasolt)

Kovetés 3-6 havonta l

Kovetés 3-6 havonta

_— \

Megfelel6 terapias valasz Progressio

Magas rizikojuként

Kezelés folytatasa kezelendé



Magas rizikoju PMF kezelése

Magas rizikoju PMF

/\

Allogén HSCT-re alkalmas Nem alkalmas allogén
HSCT-re

Allogén HSCT / \

Thrombocyta >50 G/ Thrombocyta <50 G/L

JAK?2 inhibitor Klinikai vizsgalat
(Ruxolitinib vagy fedratinib)  (ebben a csoportban
VAGY nincs evidencia)

Klinikai vizsgalat

/ \

Megfelel6 terapias valasz Elorehaladott PMF vagy
AML
Kezelés folytatasa Hypomethylalo agensek vagy Kis

intenzitasu indukcios kemoterapia



Eozinofilia

Normalis eozinofil szam a periférias vérben kb. 0,05-0,5 G/L. (Fvs 2-4%-a)

Csontveldben az eozinofilek termelését citokinek szabalyozzak:
» IL-5, IL-3 és GM-CSF a {0 faktorok (egyben secunder eosinophilidknal ezek

medialjak a fokozott eosinophil termelést)

* Primer formakban dontden tirozin kinaz géneket €rint6 transzlokaciok allnak

mdgdtte (pl. PDGFR1A, PDFR1B, FGFR1)

Kivalto oktol fliiggetleniil is az eosinophilia komoly célszerv karosodasokat okozhat! —

foleg kardialis, 1égzészervi, ilyen iranyba vizsgalni kell a beteget:

* Cardialis: EKG, echocardiographia, troponin, mellkas Rtg.

» Légzdszervi: Spirometria, mellkas CT

Eozinofilek granulumaiban toxicus fehérjék:
* Major basicus protein
* Eozinofil peroxidase

Felszinen FceR — IgE-t tudnak megkotni

Elettani szerepiik: degranulacioval patogének
elpusztitasa, f0leg parazitak ellen aktivak.

20 pum




Eozinofiliak okai

* Primer eozinfofilia (klonalis eltérések)

Mieloid és limfoid neoplaziak PDGFRA, PDGFRB vagy FGFR1
génatrendezodéssel

Kronikus eozinofilias leukémia (CEL, NOS)
AML-Eo (pl. AML-M4eo0)
CMMoL-Eo vagy AMMoL-Eo

* Secunder eozinofilia — sokkal gyakoribbak

Allergias allapotok (atopids dermatitis, asthma)

Nem allergias bOrgyodgyaszati betegsegek (pl. Wells syndroma = eosinophil cellulitis)
Gyogyszer mellékhatas (pl. néhany antibiotikum, anticonvulsiv szer)

Infekciok (parazita fertozések!)

Gastrointestinalis korkeépek (pl. eosinophil oesophagitis, coeliakia, IBD, acut
pancreatitis)

Légzoszervi betegségek (pl. eosinophil pneumonia, Loffler syndroma)
Autoimmun vasculitisek (pl. polyarteritis nodosa, Churg-Strauss syndroma)
Szisztémas autoimmun betegségek (pl. SLE, RA)

Nauman M Butt, et al.: Guideline for the investigation and management of eosinophilia. Br J Haematol. 2017 Feb;176(4):553-572.



Kronikus eozinofilias leukémiaNOS periférias vérkenetben

Eozinofilia és eozinofil eldalakok a periférids vérben egy CEL-es betegben.




Eozinofilia Kivizsgalasa

>1,5 G/L eozinofilia a periférias vérben

|

Egyértelmii secunder ok kizarhaté

|

FIP1L1-PDGFRA transzlokacid vizsgalata periférias vérbdl (RT-PCR vagy FISH)
Csontvel6 aspiracio és core biopszia, cytogenetika, PCR

PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2 Mas, WHO altal definialt
abnormalitas neoplazia eozinofiliaval
(pl. AML-M4Eo, CEL-NOS, stb.)
Es T-sejt fenotipus is
normalis
Mieloid/limfoid neoplazia Idiopathias hypereosinophilias szindréoma

eozinofiliaval

Nauman M Butt, et al.: Guideline for the investigation and management of eosinophilia. Br J Haematol. 2017 Feb;176(4):553-572.



Eozinofilia kezelése

Hipereozinofilia célszerv karosodassal

|

Igen < Eletveszélyes, siirg6sségi allapot? » Nem
Kortikoszteroid (1mg/kg/nap Secunder eozinofilia Primer eozinofilia

metilprednizolonnal ekvivalens)

Van molekularis célpont? (pl. PDGFRA)

/ \ Nem

Igen

|

TKI (pl. imatinib) Az adott WHO definialt

vagy JAK2 inhibitor neoplasia kezelése



Kronikus mieloid leukémia

Definici0: A granulopoetikus elemek felszaporodasaval jaro myeloproliferativ
betegség, melynek patologiai hatterét a ¢(9;22) transzlokacio (Philadelphia
kromoszoma) adja.
Kezelés nelkiil a betegség jellemzden 3 fazisra oszthato:

* Kronikus fazis

* Acceleracio

* Blastos krizis

Nem gyakori betegség (incidencia 0,7-1/100.000 0, prevalencia 10-12/100.000)

Minden életkorban el6fordul, az atlageletkor a diagnoziskor 57-60 év. (A betegek
>20%-a 70 ev feletti, <5%-a 18 ¢€v alatti)

Ferfiakban gyakoribb (1,2-1,7:1 a férfi:nd arany)

Orvostudomany-torténetileg is fontos betegseg, mert:

* FEls6 malignitas, melynél konkrét genetikal abnormailtast sikertilt a betegség
hatterében feltérképezni.

* Kezelése is sikertorténet (1983-ban a kronikus fazisban diagnosztizaltak <15%-a
volt ¢letben 8 év utan, manapsag a fejlett vilagban a kronikus fazisban
diagnosztizalt betegek varhato élettartama kozeliti az atlagnépességét!)

Martin Hoglund, et al: Epidemiology of chronic myeloid leukaemia: an update. Ann Hematol. 2015 Apr;94 Suppl 2:S241-7.



CML tiinetek és jelek

* A betegek tobbségét (kb. 90%) a kronikus fazisban diagnosztizaljak,
tobbséglik tilnetmentes, mas okbol késziilt vérkep alapjan deril ki a
betegseg.

* A tlinetek dontden mar acceleralt/blastos fazisban jelentkeznek €s nem
specifikusak CML-re:

Gyengeseg, faradékonysag

Laz, éjszakai 1zzadas

Petechidk, purpurak
Etvagytalansag, fogyas
Hepatosplenomegalia — teltségérzett, hasi diszkomfort

* Visszatéro fertdzesek
* Csontfajdalom
* A vérképben jellemzden leukocytosis lathato (kenetben a teljes €rési

sor jelen van a periférian), kezdetben normalis vagy akar emelkedett
thrombocyta szammal.



Diagnosztika

Anamnézis, fizikalis vizsgalat (maj, 1ép!)

Laborvizsgalatok:
* Vérkép, vérkenet

* Rutin laborok (maj, vesefunkcid, hemosztazis,
stb.)

* Virus szerologia

Csontveld aspiracié — citoldgia €s citogenetika (CBA = chromosome band analysis), FISH
(csak, ha a CBA negativ), csontveld core biopszia nem kell rutinszeriien

100 -+

RT-PCR (BCR-ABLI transzkript 5
kimutatasa €s pontos tipusanak azonositasa
a periferias vérbol)

EKG, echocardiographia

40 4

30

Hémérséklet (°C)

ik PN

10 <4

Denaturacio

DNS szintézis

AN

rimer kotodés

TS

/

Ciklus szam



CML periférias vérkenet

A vérképben a teljes granulopoetikus érési sor (mieloblast — érett neutrofil) megfigyelhetd.




Philadelphia kromoszoma

t(9;22)(q34;q11)
9-es 22-es Philadelphia kromoszoma
kromoszoma kromoszoma (korosan rovid 22-es)

1960-ban fedezték fel + —_ +

Philadelphidban: BCR

. Pete.r C. Nowell ABL

* David Hungerford 22ql11.2

(BCR)

9q34.1
(ABL)

Peter C Nowell: Discovery of the Philadelphia chromosome: a personal perspective. J Clin Invest. 2007 Aug;117(8):2033-5.



Citogenetika
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Philadelphia kromoszoma kimutatasa CBA-val

t(9;22) kimutatasa dual color FISH-el



Prognosztikai faktorok - Sokal

Sokal index szamitasa:

* 0,0116 x (életkor — 43,4)

« +0,0345 X (1ép mérete — 7,51)
 +0,0887 x (blastok szama — 2,1)
« + 0,188 X [(trombocita/700?)-0,563]

Sokal index 10 éves osszesitett tulélés

<0,8 Kis rizik6 89%
0,8-1,2 Kozepes rizikod 81%
>1,2 Magas riziko 75%

Az ELTS az alabbi linken gyorsan, online szamithato:
https://www.mdcalc.com/sokal-index-chronic-myelogenous-leukemia-cml

A Hochhaus, et al.: European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia.
Leukemia. 2020 Apr;34(4):966-984.



Prognosztikai faktorok - ELTS

ELTS (EUTOS long-term survival score) szamitasa:
életkor

+ 0,0025 X (—=2)3

 +0,0615 X 1ép mérete (hany cm-el haladja meg a bordaivet)
« +0,1052 x blastok szama a periférias vérben

. 40,4104 X (trmlnobooocita)_o’s
<1,568 Kis riziko 88%
1,568-2,2185 Kozepes riziko 79%
>2,2185 Magas riziko 68%

Az ELTS az alabbi linken gyorsan, online szamithato:
https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/elts score/index eng.html

A Hochhaus, et al.: European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia.
Leukemia. 2020 Apr;34(4):966-984.



Blastos krizis

Definicio: a verben/csontveloben 1€vo blastok szamatol fiiggéen (>20%
WHO, >30% ELN)

Manapsag joval ritkdbb megjelenési forma.
Tlinettan az akut leukémiaknal tanultakkal azonos.
Tulélése meglehetosen rossz, tobbnyire <1 ¢év.

Immunfenotipus alapjan a blastos krizis megjelenési formai:
» Limfoid blastos krizis (30%-ban)

* Leginkdbb pre-B-sejtekre jellemzo immunfenotipussal biro
betegseg (pl. pre-B ALL)

* Mieloid blastos krizis (70%-ban)

* Mint secunder AML értelmezheto, talélese kedvezotlenebb, mint a
lymphoid krizisnél

Kezelese fligg a megel6zo kezelésektol (felteéve, hogy nem egybdl blastos
krizisben diagnosztizaljak a CML-t), de tobbnyire az akut leukémiak
indukcios kezelési protokolljait kovetik TKI-val kiegészitve, majd remisszid
esetén allogén-HSCT sziikseges.



CML kezelése

Philadelphia pozitiv vagy BCR-ABL1 pozitiv CML

— T~

Kronikus fazis Elorehaladott
Kockazati besorolas Acceleralt Blastos krizis
(pl. ELTS) /
Els6 vonalbeli TKI Lymphoid Myeloid
kezelés TKI-val l
Szuboptimalis l
valasz ALL indukciés AML indukcios
M kemoterapia kemoterapia
TKI + TKI + TKI

+ allo-HSCT + allo-HSCT + allo-HSCT



TKI tipusai

Aktivacids hely

ABL1 inaktiv konformacio ABL1 aktiv konformacio
ll-es tipusu TKI-k: l-es tipusu TKI-k:
e Dasatinib * Imatinib
* Nilotinib
* Ponatinib
Inaktiv ABL stabilizalasa ATP kompeticio

Ami B Patel, et al.: Mechanisms of Resistance to ABL Kinase Inhibition in Chronic Myeloid Leukemia and the Development of
Next Generation ABL Kinase Inhibitors. Hemato! Oncol Clin North Am. 2017 Aug;31(4):589-612.



Terapias valaszok CML-ben

Komplett hematologiai Cytogenetikai valasz Molekularis valasz
valasz (CHR) (Ph+sejtek aranya alapjan) | (RT-PCR alapjan)

Leukocita <10 G/L Teljes: 0% Komplett: BCR-ABLI1
transzkriptum nem
kimutathato

Trombocita <450 G/L Parcialis: 1-35% Major: BCR-ABLI

transzkriptum <0,1%

Vérben nincsenek éretlen Minor: 36-65%
eldalakok (myeloblastok,

promyelocytak, myelocytak)

¢s a basophil sejtek <5%

Nincs tapinthato Minimalis: 66-95%
splenomegalia

Nincs: >95%

Ha 3 hénapnyi kezelés utan sincs CHR, vagy keésobb azt a beteg elvesziti, az
egyértelmiien terapias kudarcként eértékelendo.



CML molekularis valasz célértékek

_ Optimalis Veszélyeztetett Terapias kudarc

Kiindulaskor

3 honap <10%
6 honap <1%
12 hénap <0,1%

Késobb barmikor <0,1%

TFR-ben 1év6 beteg Minimum
<0,01% (MR*)

Magas ELTS rizikd, tovabbi -
kromoszoma eltérés

>10% >10%, ha 1-3 honap kozott kideriil
1-10% >10%
0,1-1% >1%
e >0,1-1% e >1%
* AMMR (£0,1%) * TKI rezisztenciat 0kozo
elvesztése mutaciok
* Tovabbi kromoszoma eltérés
megjelenése

Az MR* (£0,01%) elvesztése A MMR (<0,1%) elvesztése

Ha az MMR-t 36-48 honap alatt sem sikertil elérni, akkor mindenképpen a TKI lecserélése javasolt.

A Hochhaus, et al.: European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia. Leukemia. 2020

Apr;34(4):966-984.



BCR-ABL1 RT-PCR

* Mcérteke: a BCR-ABL1 transzkriptumok aranya az ABL1 (vagy mas
normalis referencia gén) transzkriptumokhoz képest, pl.:

* 1%, 0,1%, 0,01%, 0,0032%, 0,001% =2, 3, 4, 4,5, 5 log csokkenés

A molekularis valasz megitélésének kriétriumai

Minimum referencia ABLI1 10.000 10.000 32.000 100.000
transzkriptum

BCR-ABLI1 transzkriptumok <0,1% <0,01% <0,0032% <0,001%
aranya

A Hochhaus, et al.: European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia.
Leukemia. 2020 Apr;34(4):966-984.



Kronikus fazisu CML elso vonalbeli kezelése

A kezelés c€lja ma mar nem csak a tulélés meghosszabbitasa (ez a j6 ¢letminOség
mellett alapveto cél), hanem az élethosszig tarto kezelés nélkiili tartos remisszio
(TFR: treatment-free remission) elerése.

Utobbihoz feltétel a minél elébb elért és minél mélyebb (min. MR#) molekularis
valasz.

ElsOként tirozin-kinaz inhibitor (TKI) kezelés megkezdése javasolt, melyre elsd
vonalban jelenleg 4 torzskonyvezett szer koziil lehet valasztani (EMA és FDA):

* Imatinib — els6 generacios TKI

* Dasatinib

* Nilotinib

* Bosutinib
Kis molekulak, per os szedhetok.
Racionalis gyogyszerfejlesztés eredmeényei, nem teljesen szelektiv tirozin-Kinaz
gatlok, pl.:

* Az imatinib gatolja az ABL1, c-Kit, PDGF-R ¢s inzulin receptor muikodéseét.
CML-ben ertelemszertien az ABL1 (Abelson tyrosine kinase) gatlasa eldnyos.



A frontline TKI terapia kivalasztasa
Az egyes TKI-k frontline terapiaként valo kivalasztasa tobb szemponttol fligg:
-a terapia c¢lja,
-a beteg ¢letkora és tarsbetegségei,
-a vizsgalt TKI koltsége ¢s megfizethetdsége,
-a CML riziko profilja

A CML-terapia 2 0 célja a tulélés normalizalasa, esetleg a tartos DMR (MR4
vagy MR4.5 2-5+ évnél hosszabb ideig tarto) elérése, valamint a TFR statusz
elérése.

Bar tobb TKI all rendelkezésre az ijonnan diagnosztizalt CML-CP kezelésére,
mindegyiknek kiilon toxicitasi profilja van, amelyet figyelembe kell venni a terdpia
kivalasztasakor.

A legtobb TKI észszertien jol toleralhato a toxicitas kialakulasa kovetkezteében
alkalmazott dozismodositassal, megfeleld monitorozassal és szupportiv kezeléssel.



Kezelés-mentes remisszio (TFR)
A betegek jelentOs részében elérheté6 DMR (MR*, MR*? vagy MR?) TKI-val.

A tartos TKI kezelés koltséges, mellékhatasokkal jar, ezért rég 6ta felmertilt, hogy a
tartosan DMR-ben 1¢v0 betegeknel elhagyhato-e?

Sok vizsgalat tortént, sok jelenleg is folyamatban van, néhany megallapitas:

* a TKI elhagyasat kovetden a betegek kb. 50%-aban molekularis relapszus jelenik,
meg (80%-ban az elsd 6-8 honapban)

* A TKI Ujboli bevezetésével a relabalt betegek >90%-aban visszaallhat a
gyogyszerelhagyast megel6z6 molekuldris valasz.

Fentiek figyelembeveételével jelenleg a TFR fontos terapias célkitiizés, de TKI elhagyas
kritériumai még kidolgozas alatt allnak, az ELN ajanléasa alapjan:

* Minimum feltétel:
* Els6 vonalbeli TKI kezelés (vagy masodik vonal, ha intolerancia miatt tortént
valtas)
* Tipusos el3a2 vagy el4a2 BCR-ABLI transzkriptumok
* >5 évnyi TKI kezelés
* >2 éve DMR (min. MR*) — idealis esetben >2 év MR*? vagy >3 év MR*
* Nem volt korabbi kezelési kudarc

» (Csak ott lehet TKI kezelést leallitani, ahol az azt kovetd rendszeres BCR-ABL1 RT-PCR
kivitelezheto.



Chronic Myeloid Leukemia: the Long and Winding
Road to Cure
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Kronikus limfocitas leukémia (CLL)

 WHO definicié: kis limfocitas limfoma leukémias manifesztacioval (ha
csontvelod érintettség ¢s leukeémia nincs— SLL = kis lymphocytas lymphoma)

* B-sejt eredeti! (Nincs T-sejtes CLL, csak T prolymphocytas leukemia = T-
PLL)

* B2 eredetl, de a pontos kiindulasi alcsoport nem ismert €s a mai napig
vitatott. (MZB? Memoria B-sejt? Tobbfele sejtbol is kiindulhat?)

» Idoskori betegség, gyermekekben extrém ritka. (ebbdl adodoan
gyermekkorban diagnosztikai kihivas 1s, amikor el6fordul)

* Indolens betegség, kronikus lefolydsu, tobbnyire lassan progredialo betegseg,
a betegek egy jelentds részében akar évtizedekig nem igényel kezelést

* Gyogyithatatlan? (az Uj terapiak megjeleneseével ez mar vitatott megallapitas)

Hallek M, et al.: iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response assessment, and supportive management of CLL. Blood. 2018 Jun
21;131(25):2745-2760.

Chiorazzi N, et al.: Cellular origin(s) of chronic lymphocytic leukemia: cautionary notes and additional considerations and possibilities. Blood. 2011 Feb
10;117(6):1781-91.

Demir HA, et al.: Chronic lymphocytic leukemia in a child: a challenging diagnosis in pediatric oncology practice. Pediatr Blood Cancer. 2014 May;61(5):933-5.



Diagnozis

Tobbnyire tiinetmentes, mas okbol végzett vérvétel
kapcsan deriil ki a betegség. (kb. 60%-ban)

Limfocitézis: abszolut lymphocyta szam (ALC) >
5000/uL legalabb 3 honapig (normalis: 1000-4800/uL)
Extrém magas is lehet (>400.000/uL).

"‘. Diagnosztikus kritérium: >5000/ul monoklonalis,
CLL-re jellemzo immunfenotipusu B-sejt a periférias
vérben legalabb 3 honapon keresztiil (ARAMLASI
CITOMETRIA)

Prolimfocitak eléfordulhatnak a periférias vérben
(>10% prolimfocita = kedvezdtlen prognozis)

Csontveld mintavetel: Nem sziikséges a diagnozishoz,
citopéniak jelentkezésekor hasznos lehet.

CLL-es beteg periférias vérkenete (Wright-Giemsa): lymphocytosis (kicsi, érett lymphocytak), meglehetsen sériilékenyek — Gumprecht sejt/Grumpecht rog (nyilak)



CLL tiinetek

* A betegek tobbsége tiinetmentes a diagnoziskor.

* FO tinetek:
* Fqjdalmatlan, generalizalt lymphadenomegalia
* Hepato/splenomegalia
* B-tiinetek (fogyas, laz, ¢jszakai 1zzadas, gyengeség)
* Anémia — verszegenyseg altalanos tiinetei
* Trombocitopénia — petechidk, purpurak, nyalkahartya
verzesek

 Immundeficiencia — visszatérd fertozések, secunder
malignitasok kockazata

* Autoimmun jelensegek (leggyakrabban AIHA, I'TP)



Nyaki lympadenomegalia CT-n egy CLL-es




Laboratoriumi vizsgalatok

Rutin laborok (diagnozis+allapot felméres):
* Vérkép + retikulocita, vérkenet
*  Maj- és vesefunkcio
 LDH, ALP, bilirubin
* B2 microglobulin
* Sz¢érum immunglobulin szintek

* Virus szerologia (HBV, HCV, HIV, CMV)
* Direkt antiglobulin teszt (Coombs teszt)

Aramlasi citometria: periférias vér— DIAGNOZIS

del(17p) — p53 gén delécio
IgHV mutacios analizis
Karyotipizalas, pl. del(13q14),
del(11q), 12 trisomia, stb.



Aramlasi citometria

2018 ERIC/ESCCA ajanlas

CD19 POZITIV (>95%) CD20+ B-sejtek CD3+ T-sejtek
CDS5S POZITIV (>20%) CD3+ B-sejtek CD19+ B-sejtek
CD23 POZITIV (>20%) CD23+ B-sejtek CD3+ T-sejtek
CD20 GYENGE* CD19+ B-sejtek CD3+ T-sejtek
Igk and IgA GYENGE* CD20+ B-sejtek CD3+ T-sejtek

*Gyenge: Az atlagos fluoreszcencia intenzitas legalabb 20%, de gyengébb, mint a
normalis B-sejtekben detektalt.

* Egyéb gyakran hasznalt markerek: FMC7, CD79b, CD10, CD22
* CLL immunfenotipizalashoz més pontrendszereket (pl. Matutes score) is hasznalnak.

Rawstron AC, et al.: Reproducible diagnosis of chronic lymphocytic leukemia by flow cytometry: An European Research Initiative on CLL (ERIC) & European
Society for Clinical Cell Analysis (ESCCA) Harmonisation project. Cytometry B Clin Cytom. 2018 Jan;94(1):121-128.

Moreau EJ- et al.: Improvement of the chronic lymphocytic leukemia scoring system with the monoclonal antibody SN8 (CD79b). Am J Clin Pathol. 1997
Oct;108(4):378-82.



Stadiumai

CLL Stadium besorolas

Limfocitozis a periférias vérben >10,000/ul, >30% limphocita a csontveloben

L. Lymphadenomegalia
II. Hepato/splenomegalia
I11. Anémia (Hgb <110 g/L)
IV. Trombocitopénia (Tct <100,000 G/L)
T
A Nincs anémia, nincs trombocitopénia, <3 érintett nyirok régio*
B Nincs anémia, nincs trombocitopénia, 3 vagy tobb érintett nyirok régio*
C Anémia (Hgb <100 g/L) és/vagy trombocitopénia (Tct <100,000 G/L)

*Nyirok régiok: fej-nyak (beleértve a Waldeyer gyiirit is), axillaris, inguinalis nyirokcsomok,
maj, 1ép
Hallek M, et al.: iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response assessment, and supportive management of CLL. Blood. 2018 Jun 21;131(25):2745-2760.

Rai KR, et al.: Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia. Blood. 1975 Aug;46(2):219-34.



Riziko besorolas
2016 CLL International Prognostic Index = CLL-IPI

Eletkor >65 év +1
Binet C/D vagy Rai I-IV +1
Szérum 32 microglobulin >3,5 mg/L +2
Nem-mutalt IGHV +2
TPS3 mutacio/delécio +4
. Virha$Sévestildes
0-1 (alacsony rizikoju) 93,2%
2-3 (kozepes rizikoju) 79,3%
4-6 (magas rizikoju) 63,3%
7-10 (nagyon magas rizikoju) 23,3%

Kiilonb0z0 ingyen is elérhetd online kalkulatorokkal vagy telefonos
applikaciokkal gyorsan szamolhato, pl.: Calculate by QxMD®

International CLL-IPI working group: An international prognostic index for patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL-IPI): a
‘ meta-analysis of individual patient data. Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):779-790.



CLL kezelési indikaciok

* A tiinetmentes, korai stadiumu (Rai 0-I) betegek nem igényelnek kezelést, a rendszeres
hematoldgiai kontroll vizsgalatuk elegendd.
* Az inaktiv, korai stadiumu betegség azonnali kezelése nem javitja az Osszesitett talelést!
» Kezelés az alabbi esetekben sziikséges:
* Elo6rehaladott stadiumu betegség (Rai III-IV vagy Binet C-D)
» Aktiv betegség (alabbiak koziil legalabb egy teljesiil):
* (Csontvel0 elegtelenség, anaemia, trombocytopenia
* Tineteket okozo splenomeghalia, ha a 1ép >6 cm-rel meghaladja a bal bordaivet
* Progressziv lymphocytosis (>50% emelkedés 2 honap alatt, vagy a lymphocyta
kett6zddési 1d6 [LDT] <6 honap)
* Extranodalis manifesztacid okozta tiinetek (pl. bdr, tiido, vese, stb.)
» Steroidokkal nem kezelhetd autoimmun manifesztaciok (pl. AIHA, ITP, stb.)
» B-tlinetek jelenléte (legalabb egy):
* >10% fogyas 6 honap alatt
* Gyengeség (ECOG 2 vagy rosszabb)
» >38 °C laz legalabb 2 hétig, melyet nem infekcid okoz
« Ejszakai izzadas >1 honapig, melyet nem infekcio okoz

Hallek M, et al.: iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response assessment, and supportive management of CLL. Blood. 2018 Jun 21;131(25):2745-2760.



Szakértok altal javasolt algoritmus a CLL frontbeli terapiahoz

CLL or
SLL stage
I-1v

Indication
present

del(17p)
and/or TP53
mutation
or
IGHV
unmutated

(any age)

TP53
wildtype
and/or
no del(17p)
or
IGHV
mutated

(any age)

= Acalabrutinib + obinutuzumab

= Zanubrutinib

* Venetoclax + obinutuzumab
(consider for /GHV unmutated;
less preferred for del[17p]/TP53
mutated)

=  Acalabrutinib £+ obinutuzumab

= Zanubrutinib

=  Venetoclax + obinutuzumab
(consider particularly for /IGHV
mutated

Slide credit:clinicaloptions.com



Szakértoi algoritmus: Relabalt/ferakter CLL terapia

Relapsed/
refractory

CLL/SLL

Treatment
indicated?

No indication

Indication
present

Prior BCL2i

Prior
¢BTKi and
BCL2i
(double
refractory)

Venetoclax + rituximab/obinutuzumab
Alternate ¢cBTKi if discontinued due
to intolerance

Acalabrutinib + obinutuzumab
Zanubrutinib

Acalabrutinib + obinutuzumab
Zanubrutinib

Venetoclax + rituximab/obinutuzumab
(only for non-del(17p)

Resistance mutation?

Pirtobrutinib
Nemtabrutinib clinical trial

CAR T-cell therapy




CLL kovetése

Ujonnan diagnosztizalt CLL

N

Kezelés indikalt IA(eze/lésnem sziikséQA
Alacsony vagy kozepes Magas vagy nagyon
CLL-IPI riziko magas CLL-IPI riziko
Kovetés 6-12 Qnta AKii}tésf&ﬁ havonta
KEZELES «— Kezelés indikalt

|

Terapias valasz felmérése
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