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Wspotczesne leczenie pierwotnej mielofibrozy
Current therapy of primary myelofibrosis
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STRESZCZENIE i Transfuzjologow Acta
Pierwotna mielofibroza nalezy do przewleklych nowotworéw mieloprolife- ~ nstytut Hematologii i Transfuzjologii Egﬁ]':ii:’_bg'ca

racyjnych o najgorszym rokowaniu, zaréwno w odniesieniu do czasu prze-
zycia, jak i jakosci zycia. Artykut stanowi podsumowanie wiedzy dotyczacej
czynnikéw molekularnych i genetycznych zwigzanej z rozwojem choroby,
przedstawia takze rézne wskazniki prognostyczne i kliniczne oraz mozliwo-
$ci terapii pierwotnej mielofibrozy.
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Primary myelofibrosis (PMF) belongs to chronic myeloid neoplasms with
the worst prognosis in terms of survival and quality of life. This article sum-
marizes current knowledge on molecular and cytogenetic factors related
with PMF, presents various stratifications, clinical systems and therapeutic

options.
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Pierwotna mielofibroza (PMF), obok samoistnej nad-
plytkowosci i czerwienicy prawdziwej, nalezy do kla-
sycznych nowotworéw mieloproliferacyjnych z ujem-
nym chromosomem Filadelfia. Jej przebieg kliniczny
charakteryzuje si¢ postepujaca niedokrwistoscia,
powickszeniem $ledziony zwiazanym z hematopoeza
pozaszpikowa oraz ryzykiem transformacji w ostra
bialaczke. U chorych czesto dochodzi do znacznego
pogorszenia jakosci zycia. Masywna splenomegalia
powoduje ucisk na okoliczne narzady, co prowadzi do
uczucia ucisku w jamie brzusznej i zaburzen trawie-
nia. Natomiast wzrost wydzielania cytokin prozapal-
nych jest odpowiedzialny za wystepowanie objawow
ogolnych, takich jak goraczka, nocne poty, kachek-
sja, bole kostne i miesniowe. Widknienie szpiku moze
takze wystapi¢ w przebiegu nadptytkowosci samo-
istnej i czerwienicy prawdziwej. W tych przypadkach
obraz kliniczny i laboratoryjny jest zblizony do PMF.
Pierwotna mielofibroze nalezy odrézni¢ od wtéknienia
szpiku, ktore moze towarzyszy¢ innym schorzeniom,
np. innym nowotworowym ukladu krwiotworczego,
przerzutom guzéw litych do szpiku, kolagenozom,
zakazeniom, nadczynnosci przytarczyc, niedoborowi
witaminy D lub w nastepstwie stosowania agonistow
trombopoetyny [1, 2].

Waznym, gléwnie ze wzgledow rokowniczych,
elementem diagnostyki réznicowej nowotworéw mie-
loproliferacyjnych jest odréznienie nadptytkowosci
samoistnej od wczesnej, prefibrotycznej fazy PMF.
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Rozréznienie to opiera si¢ na diagnostyce histologicz-
nej. Mozliwosé prefibrotycznej PMF nalezy braé pod
uwage w przypadkach nadptytkowosci z towarzy-
szaca niedokrwistoscia, wzrostem aktywnosci LDH,
leukoerytroblastoza czy splenomegalia [3, 4].

Zaburzenia cytogenetyczne

Zmiany cytogenetyczne wystepuja u ok. 30% cho-
rych. Naleza do nich najczesciej trisomia chromoso-
mu 8 (+8), delecja 13qg-, 20q- oraz zaburzenia chro-
mosomow 1, 7 i 9. W PMF aberracje chromosomalne
majq znaczenie prognostyczne. Na niekorzystny profil
cytogenetyczny sktadaja si¢: ztozony kariotyp, +8 lub
zaburzenia inne niz izolowane +9, 13q-, 20q-. Ostat-
nio udowodniono takze niekorzystny wplyw karioty-
pu monosomalnego na przezycie wolne od bialaczki
i calkowite przezycie [5, 6].

Zaburzenia molekularne

U 50-60% chorych stwierdza si¢ obecnos¢ mutacji
JAK2 V617F, u kolejnych 5-10% obecna jest mutacja
MPL W515/K (Myeloproliferative Leukemia Virus Onco-
gene) odpowiedzialna za wzmozona proliferacje mega-
kariocytéw. Ponadto wykazano wiele innych niespe-
cyficznych zaburzen molekularnych, takich jak TET2
(Ten-Eleven-Translocation-2), ASLX1 (Additional Sex
Combs-Lilke 1), IDH (Isocitrate Dehydrogease), EZH2
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(Enhancer of Zeste Homolog 2). Zmiany te, podobnie
jak mutacja JAK2 V617F, maja jednak prawdopodob-
nie charakter wtorny i nie leza u molekularnego pod-
loza choroby [7, 8].

W PMF dochodzi do wzrostu stezen wielu cytokin
prozapalnych, takich jak Interleukina-8 (I1-8), II-10,
II-15, II-2R, czynnik martwicy guza o (tumor necro-
sis _factor; TNFa) oraz stymulujacych angiogeneze, np.
naczyniowo-srédblonkowy czynnik wzrostu (vascular
endothelial growth factor; VEGF), zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor;
bFGF) czy plytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-
derived growth factor; PDGF). Ich wzmozony poziom
odpowiada za wystgpienie objaw6éw systemowych
i kacheksji, ma takze niekorzystne znaczenie progno-
styczne [5].

Rozpoznanie

Objawami sugerujacymi rozpoznanie PMF moze by¢

niedokrwisto$¢, zmiany w obrazie krwi obwodowej

(pojawienie sie form niedojrzatych uktadu granulocy-

tarnego i czerwonokrwinkowego) oraz cechy hemato-

poezy pozaszpikowej (najczesciej splenomegalia). Roz-

poznanie PMF opiera si¢ na kryteriach WHO z 2008,

na ktore skladaja sie:

I. Kryteria wieksze:

1. W obrazie histologicznym proliferacja atypowych
megakariocytow z towarzyszacym widknieniem
— proliferacja wtékien kolagenowych i/lub reti-
kulinowych lub w przypadku braku wiléknienia
retikulinowego (prefibrotyczna PMF) prolifera-
cja atypowych megakariocytow ze wzmozona
komorkowoscia szpiku z proliferacja linii gra-
nulocytarnej i czesto obnizona proliferacja linii
erytroblastyczne;j.

2. Brakkryteriow WHO dla przewlektej biataczki szpi-
kowej, czerwienicy prawdziwej, zespolu mielody-
splastycznego i innych rozrostéw mieloidalnych.

3. Obecnos¢ mutacji JAK2V617F lub innych mar-
keroéw klonalnosci lub wykluczenie odczynowego
wloknienia szpiku.

II. Kryteria mniejsze:

Leukoerytroblastyczny obraz krwi.

. Wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j.

Niedokrwistosé.
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Splenomegalia stwierdzana palpacyjnie.
Potwierdzenie rozpoznania wymaga spelnie-
nia wszystkich trzech kryteriow wiekszych i dwéch
mniejszych [9].

Problemy kliniczne zwigzane z PMF

PMF cechuje krétszy niz w innych nowotworach
mieloproliferacyjnych czas przezycia oraz wysokie
ryzyko transformacji w ostra biataczke (20% w cia-

gu 10 lat). O ile mediana przezycia w czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej przekracza
20 lat, o tyle w PMF jest o polowe krotsza i wynosi
okoto 10 lat. Chorobie czesto towarzyszy postepuja-
ca niedokrwisto§¢ wymagajaca regularnych przeto-
czen koncentratu krwinek czerwonych. Ograniczona
skutecznos$é przetoczen w PMF jest spowodowana
hypersplenizmem, ktéry niekiedy moze prowadzic¢
takze do granulocytopenii z matoptytkowoscia.
Hepatosplenomegalia powoduje bél i dyskomfort
w jamie brzusznej oraz ucisk na jelita. Powigksze-
nie tych narzadéw wiaze si¢ ze zwickszonym ryzy-
kiem zawaléw Sledziony oraz nadciSnieniem wrot-
nym. Znaczna hepatosplenomegalia prowadzi takze
do ograniczenia sprawnosci chorego oraz kacheksji.
Pozaszpikowa hematopoeza moze wystapi¢ w loka-
lizacji innej niz watrobowo-sledzionowa, powodujac
np. ucisk na rdzen kregowy, wysigki do jam ciala,
powigkszenie weztéw chlonnych czy nacieki skorne.
W przebiegu PMF moze wystapi¢ takze leukocytoza
i nadplytkowos¢ wraz z zaburzeniami krwotoczno-
zakrzepowymi. Chorobie tej towarzyszy wydzielanie
ww. cytokin odpowiedzialnych za tzw. objawy ogol-
ne: ostabienie, goraczka, chudniecie, swiad skory,
nocne poty, béle kostno-miesniowe [1, 2].

Wskazniki prognostyczne

Zaproponowany w 2009 r. wskaznik prognostyczny
International Prognostic Scoring System IPSS bierze
pod uwage pie¢ czynnikéw ryzyka przy rozpoznaniu:
wiek >65 lat, poziom hemoglobiny <10 g/dl, liczbe
leukocytéw >25 G/1, obecnos¢ we krwi obwodowej
>1% blastéw oraz obecnos$¢ objawow systemowych.
W zaleznos$ci od ilo$ci czynnikéw chorzy sa kwali-
fikowani do nastepujacych grup: niskiego ryzyka
(0 czynnikéw) z mediana przezycia 11,3 roku, po-
Sredniego 1 (1 czynnik) - 7,9 roku, posredniego 2
(2 czynniki) - 4 lata oraz wysokiego ryzyka (>3 czyn-
niki) - 2,3 roku. Modyfikacja tego wskaznika jest
Dynamic IPSS (DIPSS), ktéry uzywa tych samych
parametréw, jednak nie tylko w chwili rozpoznania,
ale w trakcie przebiegu choroby. Zwrécono w nim
takze uwage na wigksze niekorzystne znaczenie pro-
gnostyczne niedokrwistosci. Najnowsza modyfika-
cja jest DIPSS plus, ktéry oprocz ww. obejmuje trzy
dodatkowe parametry: zapotrzebowanie na trans-
fuzje, liczbe plytek krwi <100 G/1 oraz niekorzyst-
ny kariotyp. Wedlug tego modelu mediana przezy-
cia chorych niskiego ryzyka (bez niekorzystnych
czynnikéw prognostycznych) wynosi ok. 15,4 roku,
w grupie posredniego ryzyka 1 (1 czynnik nieko-
rzystny) ok. 6,5 roku, w grupie posredniego ryzyka
2 (2 lub 3 czynniki ryzyka) ok. 2,9 roku, natomiast
w grupie wysokiego ryzyka (4 lub wiecej czynnikéw
niekorzystnych) jedynie 1,3 roku.
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