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Primary myelofibrosis (PMF) is a Ph-negative myeloproliferative neoplasm (MPN), that
manifests bone marrow fibrosis, cytopenias, splenomegaly, and constitutional symptoms.
The conventional therapeutic options for patients with PMF consist of management of
anemia, use of cytoreductive and immunomogulatory agents, and splenectomy or sple-
nic irradiation. Cure is only achievable through allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation. The discovery of crucial role of JAK2 signaling in pathogenesis of PMF
has resulting in new JAK2 inhibitor therapy, such ruxolitinib or other investigated mole-
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Pierwotna mielofibroza (Primary Myelofibrosis; PMF) nalezy wg
klasyfikacji WHO nowotworéw ukladu krwiotwérczego do
grupy nowotworéw mieloproliferacyjnych (Myeliproliferative
Neoplasms; MPN), obok innych klasycznych przedstawicieli
tej grupy: przewlektej biataczki szpikowej (Chronic Myeloge-
nous Leukaemia; CML), czerwienicy prawdziwej (Polycythemia
Vera; PV), nadplytkowosci samoistnej (Essential Thrombocythe-
mia; ET) i rzadziej rozpoznawanych choréb: przewlektej
biataczki neutrofilowej (Chronic Neutrophilic Leukaemia; CNL),

przewleklej bialaczki eozynofilowej (Chronic Eosinophilic Leuke-
mia; CEL) i uogélnionej mastocytozy (Systemic Mastocytosis; SM)
[1]. W grupie z wtdknieniem w przebiegu czerwienicy prawdzi-
wej (Post-PV Myelofibrosis) i nadplytkowo$ci samoistnej (Post-ETP
Myelofibrosis) nazywana jest mielofibrozg (Myelofibrosis; MEF).
PMF, podobnie jak inne MPN rozwija sie¢ w nastepstwie klonal-
nego rozrostu macierzystych komérek krwiotworczych z zacho-
wanym dojrzewaniem, ale z dominacjg linii granulocytarnej
i megakariocytarnej. Czesto$¢ wystepowania PMF wynosi
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1 przypadek na 100 000 mieszkaficéw w ciggu roku. Srednia
wieku chorych wynosi 67 lat. Choroba wystepuje z réwnag
czestoscig u mezczyzn i kobiet [2].

Patogeneza, obraz kliniczny, kryteria
rozpoznawcze i czynniki prognostyczne

Gléwne cechy kliniczne PMF to: postepujgce witdknienie szpiku,
rozwéj ognisk metaplazji szpikowej w $ledzionie i watrobie,
skutkujgce hepatosplenomegalia i poglebiajaca sie w miare
trwania choroby cytopenia [3]. W przebiegu PMF wyréznia sie
faze prefibrotyczng i fibroosteosklerotyczng [1]. Wczesna faza
prefibrotyczna charakteryzuje sie powolnym, czesto utajonym
poczatkiem, powiekszaniem $ledziony i zmianami w morfologii
krwi, gtéwnie pod postacig hiperleukocytozy z odmtodzeniem
obrazu bialokrwinkowego i trombocytozy. W zaawansowanej
fazie fibroosteosklerotycznej obserwuje sie narastanie hepatos-
plenomegalii, rozwijajg sie i poglebiajg w czasie cytopenie,
pojawiajg sie objawy ogélne: oslabienie, poty, gorgczka, chud-
niecie, infekcje. Do obrazu klinicznego pdznej fazy PMF naleza:
zmiany zakrzepowe i krwawienia. Istotnym postepem w zrozu-
mieniu patogenezy PMF bylo ustalenie funkcji kinazy JAK2,
ktéra nalezy do grupy niereceptorowych kinaz janusowych
(JAK1, JAK2, JAK3, TYK2), nazwanych tak ze wzgledu na
obecno$¢ w ich budowie dwéch duzych domen biatkowych, co
przypomina glowe o dwéch twarzach rzymskiego boga Janusa
[4]. Kinaza JAK2, w ukladzie z czynnikiem transdukcyjnym
STAT posredniczy w przenoszeniu sygnatéw od receptordéw dla
cytokin do jadra komérkowego. Droga JAK/STAT odgrywa
gléwng role w proliferacji i przezyciu komérek. W roku 2005
wykryto w obrebie genu dla domeny JAK2, majgcej charakter
kinazy regulujacej, mutacje JAK2 V617F. Obecnos¢ tej mutacji
uposledza funkcje kinazy regulujacej, wskutek czego kinaza
tyrozynowa, tworzaca gtéwng domene JAK2 dziala w sposéb
niekontrolowany, co zaburza funkcje cytokin i sprzyja prolifera-
¢ji komédrek. Najwazniejsze cytokiny odpowiedzialne za obraz
kliniczny u chorych na PMF to: TNF-B, FGF, VEGF, a takze IL-6,
IL-8, IL-10, IL-16 i IL-2 [S]. Mutacja JAK2 V617F wystepuje u 95—
97% chorych na PV i okoto polowy chorych na PMF i ET. Poza
tym u chorych na PMF wykrywa sie mutacje takich gendéw,
jak: MPL, LNK, CBL, TET2, ASXL1, IDH, IKZF1 i EZH2 [6, 7].
Kryteria rozpoznawcze PMF sformutowane przez WHO zawarto
w tabeli I[1, 7].

PMF jest chorobg przewlekla. Mediana przezycia wynosi 69
miesiecy, co udowodnily wieloosrodkowe badania europejskie
obejmujgce grupe ponad 1000 chorych. Najczestszg przyczyng
zgonu jest transformacja do ostrej biataczki (31%), progresja
choroby bez transformacji (19%), powiktania zakrzepowe (14%)
i krwotoczne (5%) oraz powazne infekcje (10%) [2, 8]. W celu
ustalenia prognozy u chorego z rozpoznaniem PMF postugu-
jemy sie jednym z kilku wskaznikéw prognostycznych (IPSS,
DIPSS, DIPSS Plus). Za najbardziej precyzyjny uwazany jest
DIPSS Plus (Dynamic International Prognostic Score System Plus),
ktéry uwzglednia: wiek >65 lat, wystepowanie objawéw
ogélnych, stezenie hemoglobiny <10g%, liczbe krwinek bia-
tych >25 G/L, odsetek blastéw we krwi >1%, liczbe plytek krwi
< 100 G/L, konieczno$¢ transfuzji i niekorzystny kariotyp (+8,
-7/79-, i(17q), inv(3), -5/59-, 12p-, 11923, zmiany chromoso-
mowe zlozone). Zestawienie znanych obecnie wskaznikéw

Tabela I - Kryteria rozpoznawcze pierwotnej mielofibrozy

Table I - Diagnostic criteria for primary myelofibrosis

KRYTERIA DUZE

1. Histologia szpiku: atypowe megakariocyty, rozplem wiékien
retikulinowych i/lub kolagenowych; przy braku wiéknienia —
zwiekszenie komoérkowosci szpiku z proliferacjg linii
granulocytarnej i zmniejszong erytropoezg

2. Brak kryteriéw WHO dla innych nowotworéw mieloidalnych

3. Obecnosc¢ JAK2 V617F i/lub innego markera klonalnosci lub
wykluczenie reaktywnego widknienia

KRYTERIA MALE

1. Leukoerytroblastoza

2. Zwiekszone stezenie LDH

3. Niedokrwistos¢

4. Splenomegalia

PMF: 3 kryteria duze + 2 male

prognostycznych przedstawiono w tabeli II [2, 8]. Ocena
wskaznika prognostycznego u kazdego chorego jest niezbed-
nym warunkiem aktualnie obowigzujgcego spersonalizowa-
nego podejscia do leczenia PMF i ma szczegblne znaczenie
przy kwalifikacji do transplantacji komérek krwiotworczych.

Leczenie pierwotnej mielofibrozy

Aktualnie dostepne metody leczenia chorych na PMF dzie-
limy na nietransplantacyjne i transplantacyjne (Tab. III).
Sposoby terapii nietransplantacyjne polegajg na leczeniu
niedokrwistosci, leczeniu ograniczajgcym proliferacje i sple-
nomegalie oraz leczeniu wspomagajacym.

Leczenie niedokrwistosci

W leczeniu niedokrwistoSci stosuje sie kortykosteroidy,
androgeny (metenolon, metandrostenolon, oksymetolon,

Tabela II - Systemy prognostyczne w pierwotnej

mielofibrozie
Table II - Prognostic scoring systems for primary myelofibrosis

CZYNNIK IPSS DIPSS DIPSS
PLUS

Wiek > 65 lat + + +

Objawy ogélne + + +

Hb < 10% + + +

WBC > 25 G/L + + +

Blasty we krwi >1% + + +

PLT < 100 G/L +

Konieczno$¢ transfuzji +

Niekorzystny kariotyp +
1 punkt 1 punkt kazdy, 1 punkt
kazdy ale Hb =2 punkty  kazdy
Mate ryzyko — low risk (0 pkt): przezycie 135 mies.
Posrednie I — intermediate risk I (1 pkt): przezycie 95 mies.
Posrednie II - intermediate risk II (2 pkt): przezycie 48 mies.
Duze - high risk (>3): przezycie 27 mies.

IPSS — Miedzynarodowy System Prognostyczny (International Prog-
nostic Score System).

DIPSS -Dynamiczny Miedzynarodowy System Prognostyczny (Dy-
namic International Prognostic Score System).
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