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• gemeenschappelijke kenmerken:

 chronische bloedziektes

 één cellijn stijgt predominant maar ook de andere 
cellijnen kunnen meedoen

 verworven mutaties in de beenmergcellen liggen 
aan de basis van de ziekte

 (vaak) miltvergroting

 symptomen als vermoeidheid, nachtzweten en jeuk

MPN

PV, ET, MF
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mutaties in MPN

PV

JAK2 V617F  95%
JAK2 exon 12  2%

GEEN (gedetecteerde)
mutatie  3 %

MF

V617F JAK2 +   60-65%
CALR +   20-25 %
MPL +  5%

GEEN (gedetecteerde)
mutatie  5-10 %

ET

V617F JAK2 +   55-60%
CALR +   25-30 %
MPL +  5%

GEEN (gedetecteerde)
mutatie  5-10 %



Polycytemia

Vera

(PV)



• Risico op thromboses (viskeus of stroperig bloed) 

• Symptomen:
 Vermoeidheid
 Jeuk
 Hoofdpijn, wazig zicht
 (nacht) zweten
 Rood aanlopend gezicht (plethora)
 Pijnlijke extremiteiten (erythromelalgie)

 JAK2 V617F mutatie aanwezig in 95%

Polycytemia Vera (PV)



• Hematocriet < 45 % houden 

• Lage dosis aspirine 

• Risicofactoren hart- en bloedvaatziekten onder controle 
houden

 overgewicht
 hypertensie
 roken
 diabetes
 cholesterol 

PV:   3 pijlers van de behandeling



• Hematocriet < 45 % houden

 ADERLATINGEN

 Hydroxyurea (HYDREA®)

 Interferon

PV: klassieke behandelingen



PV: nieuwe evoluties

RUXOLITINIB

Best beschikbare behandeling
(meestal enkel aderlatingen)

PV patiënten die 
hydroxyurea 

niet verdragen
of bij wie er

onvoldoende
antwoord is

 JAK remmer RUXOLITINIB  (JAKAVI®)

RESPONSE 1 studie: PV-patiënten met vergrote milt 

RESPONSE 2 studie: PV-patiënten zonder vergrote milt 



RESPONSE 2 studie

• bereiken van een Hct controle bij 62% van de PV-patiënten die 

ruxolitinib innemen (na 28 weken)   (tov. 17% in de controle groep)

• 80% in ruxolitinib groep-flebotomie-vrij tov. 40% in de controle groep

• betere symptoomcontrole

Lancet Oncology 2016



RESPONSE 2 studie

Passamonti et al. Lancet Oncology 2016

volledig verdwijnen van de PV-gebonden symptomen bij 50% in de 

ruxolitinib-arm  (tov. 8% in de controle groep) 



RESPONSE studie

Vannucchi et al.  NEJM  2015



PV: nieuwe evoluties

• Op het Amerikaans congres (ASH) te San Diego (dec 2016): data van
een studie met nieuw, langwerkend interferon: ROPEGINTERFERON

*  spuitje in de huid om de 2 weken
*  resultaten na 1 jaar, in vergelijking met Hydrea®: niet-inferieur
*  interferon is een traagwerkende molecule: uitkijken naar

de resultaten op langere termijn

 Mogelijks ook effect op daling (tot zelfs verdwijning)
van de JAK2 V617F mutatie
 potentieel tot moleculaire remissies?
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Thrombocytose
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JAK2 V617F 
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mutaties in ET: CALR

ET

V617F JAK2 +   55-60%
CALR +   25-30 %
MPL +  5%

GEEN (gedetecteerde)
mutatie  5-10 %



• jonger 

• lagere WBC, lager Hb, hogere BP

• lager thrombose risico

Kenmerken CALR positieve ET-patiënten
(tov JAK2+ ET)



1) bloedplaatjesaanmaak onderdrukken

2) lage dosis aspirine 

3) risicofactoren hart- en bloedvaatziekten onder 
controle houden

 overgewicht
 hypertensie
 roken
 diabetes
 cholesterol 

Behandeling ET:   ook 3 pijlers …



ET:   bloedplaatjesaanmaak
onderdrukken

• MEDICATIE:

HYDREA®  (hydroxyurea)

XAGRID ®   (anagrelide)

INTERFERON



ET: bloedplaatjesaanmaak
onderdrukken (2)

• bloedplaatjes aantallen   verlagen tot normaal-
waarden

MAAR …. enkel nodig indien:

 Leeftijd > 60 jaar

 Vroeger reeds een thrombose of een embolie doorgemaakt

Bloedplaatjes moeten ook verlaagd worden indien BP > 1.500.000/µl 



JAK remmers en ET?

• MAJIC-ET studie                                   (Blood, 9 Aug 2017)

 hydroxyurea-resistente of intolerante ET-patiënten

 Fase 2 studie; ruxolitinib versus ‘best beschikbare behandeling’

 na 1 jaar behandeling evenveel ‘complete responses’  (46% vs 44%)

 na 2 jaar: geen significant verschil in thrombose/bloedingen



• MAJIC-ET studie   …. vervolg                           (Blood, 9 Aug 2017)

ruxolitinib is niet superieur tov. de ‘best beschikbare

behandeling’ bij hydroxyurea- intolerante of 

resistente ET-patiënten.

JAK remmers en ET?    (2)



Myelofibrose



Myelofibrose

• symptomen:

vermoeidheid, vermagering, abdominale pijn, kortademig,

bloedingssymptomen, nachtzweten, botpijnen, koorts

• klinisch onderzoek:
 vergrote milt

 (vaak ook vergrote lever)



PV

ET

MF

PMF

PPV - MF

PET - MF 



Myelofibrose: behandeling gebaseerd op 
risico-stratificatie

1)  allogene stamceltransplantatie

enkel myelofibrose-patiënten met een hoger 
risico

 keuze voor transplantatie ook gebaseerd op:
- leeftijd
- co-morbiditeiten
- voorkeur van patiënt



prognose   ~ transplantatie risico

allogene  stamceltransplantatie 

http://therecordingrevolution.com/wordpress/wp-content/uploads/2013/10/balance.jpg
http://therecordingrevolution.com/wordpress/wp-content/uploads/2013/10/balance.jpg


- transfusies

- EPO

1) supportieve therapieën:  ondersteunend  

- androgenen: verbeteren anemie in ongeveer  1/3     

- miltbestraling:

 controle indien veel last van milt

 tijdelijk effect



Medicatie

 Hydroxyurea (Hydrea®)

 miltverkleinend effect

 afname van de symptomen

 onder controle houden van hoge WBC en/of bloedplaatjes

 doch:  vaak slechts tijdelijk effect

 JAK remmers

 krachtig miltverkleinend effect

 afname van de symptomen (nachtzweten, jeuk, ea.)

 minder vermoeid en meer inspanningen mogelijk



JAK   INHIBITOREN

Compound Targets Phase of study

I
II III IV

Ruxolitinib
(JAKAVI®)

JAK2, JAK1 * commercieel verkrijgbaar

Momelotinib
JAK2, JAK1, TYK2, JNK1, 
CDK2

An aminopyrimidine derivative that preferentially inhibits JAK1 
and JAK2

Pacrinitib JAK2, FLT3 Small-molecule tyrosine kinase inhibitor

NS-018

Itacitinib

Selectieve JAK2 
remmer

Selectieve JAK1 
remmer



RUXOLITINIB:  COMFORT-II studie

• afname miltvolume

• verbetering constitutionele symptomen en symptoomscores

• overlevingsvoordeel

RUXOLITINIB

Best beschikbare
behandeling

(meestal hydroxurea) 

hoger risico
MF patiënten

• soms tijdelijke toename van anemie en transfusienood

• dosisaanpassingen volgens bloedwaarden (vooral bloedplaatjes)

+

-

Harrison et al. NEJM 2012



PACRITINIB

PACRITINIB

Best beschikbare behandeling

hoger risico MF 
patiënten

Ook MF-patiënten
met lage

bloedplaatjes

PERSIST studies



PERSIST- 1 studie

• Voor MF patiënten die nog geen JAK-remmer innamen; lage BP

• na 24 weken:  meer patiënten in de pacritinib-arm bereiken een

duidelijke afname van miltvolume (> 35%)  tov de controle groep (25 % 

versus 5,9%) 

• ook een significante verbetering van de symptoomscores

• nevenwerkingen:  meest frequent gemeld = diarree (maar mild en 

controleerbaar) 



PERSIST- 2 studie

• Voor MF-patiënten met lage BP; inclusie mogelijk indien ze op 

voorhand reeds een JAK-remmer innamen.

• In de PACRITINIB-groep  significante (≥ 35%) afname van het 

miltvolume: 18%   (tov 2% in de controle groep).

• In de PACRITINIB-groep significante afname van de symptomen

(≥ 50% afname van de totale symptoom score):  25%  (tov 13% in 

de controle groep).

‘FDA stop’ opgegeven in januari 2017 !
Ontwikkeling van pacritinib is hervat !



Impact van symptomen 

bij MPN-patiënten



Internationale MPN Landmark 
enquête

 meten van symptomen verbonden aan MPN en de impact op de 

levenskwaliteit

 impact van MPN op werkomstandigheden ea.

 zowel patiënten (n=699) als artsen (n=219) werden ondervraagd. 

Ann Hematol 2017



Ann Hematol
2017



impact van de symptomen

Ann Hematol 2017



Ann Hematol 2017

impact op het werk



Ann Hematol 2017

doel van de ingestelde behandeling


