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1.5. Pierwotna mielofibroza

Joanna Gora-Tybor

1.5.1. Wprowadzenie

Pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis) nalezy do nowotworéw mielopro-
liferacyjnych BCR-ABL1(-). W jej przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzacego
sie z nowotworowo zmienionej komdrki macierzystej. Atypowe megakariocyty wydzielajg
cytokiny powodujace wtdknienie szpiku, objawy ogblne i kacheksje. Wtdrnie do niewydol-
nosSci prawidtowej hematopoezy rozwija sie hematopoeza pozaszpikowa, zlokalizowana
przede wszystkim w Sledzionie i watrobie, prowadzaca do znacznego powiekszenia tych
narzadéw. Mielofibroza (MF, myelofibrosis) moze rozwijaé sie rowniez na podtozu czer-
wienicy prawdziwej (PV, polycythemia vera) i nadptytkowosci samoistnej (ET, essential
thrombocythemia) jako post-PV MF i post-ET MF.

1.5.2. Epidemiologia

Zapadalnos¢ na PMF wynosi 0,5-1/100 tys. Mediana wieku zachorowania to 65 lat.
U okoto 10% pacjentéw choroba jest rozpoznawana ponizej 45. roku zycia [1].

1.5.3. Patogeneza

Etiologia PMF jest nieznana. Za czynnik bezposrednio odpowiedzialny za rozwdj
choroby uwaza sie wystepowanie pewnych mutacji somatycznych. U 50-60% pacjen-
tow stwierdza sie obecno$¢ mutacji genu kinazy tyrozynowej JAK2 V617F (ekson 14.).
Okoto 10% chorych charakteryzuje sie mutacjg genu MPL W515L/K w receptorze dla
trombopoetyny (TPO) [2]. W 2013 roku zidentyfikowano mutacje genu kodujgcego biatko
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— kalretikuline (CALR, calreticulin), ktore wystepuja u okoto 80% pacjentéw z PMF bez
stwierdzonej mutacji JAK2 i MPL [3, 4]. Wszystkie trzy mutacje powodujg konstytutywna
aktywacje szlaku JAK-STAT. Sposrdd klasycznych MPN BCR-ABL1(-) PMF charaktery-
zuje szczegblnie ztozony obraz molekularny. Poza oméwionymi zmianami genetycznymi
w patogenezie tego nowotworu istotng role odgrywajg mutacje genéw zaangazowanych
w mechanizmy epigenetyczne. Nalezg do nich mutacje gendéw biorgcych udziat w proce-
sach potranslacyjnej modyfikacji histonow (ASXL1, czestos¢ 10-35%; EZH2, czestosé
7-10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2), splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1)
oraz procesach naprawy DNA (TP53) [5, 6].

W PMF dochodzi do zwiekszonego wydzielania wielu cytokin prozapalnych: interleu-
kiny 8, 10, 15, czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha)
oraz czynnikéw wzrostu, takich jak naczyniowo-Srédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF, vas-
cular endothelial growth factor), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF, basic
fibroblast growth factor), ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth
factor) oraz transformujacy czynnik wzrostu beta (TGFS, transforming growth factor beta).
Cytokiny i czynniki wzrostu wptywajg na nasilenie proceséw wtdknienia, angiogenezy,
a takze sg przyczyng wystepowania u chorych na PMF wielu objawdw ogéinych zwigza-
nych ze zwiekszonym katabolizmem [7].

1.5.4. Diagnostyka

1.5.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

U ponad potowy chorych na PMF w momencie rozpoznania wystepuja objawy. Naj-
czesciej sg to stymulowane przez cytokiny objawy ogdine, takie jak zmniejszenie masy
ciata, poty nocne, goraczka, zmeczenie, Swigd skory. U 85-100% chorych stwierdza sie
powiekszong $ledzione; u czesSci z nich ma ona bardzo duze rozmiary, siegajac nierzadko
do lewego dotu biodrowego. Do objawdw zwigzanych ze splenomegalig naleza: bdl brzu-
cha, uczucie petnosci, nudnosci, biegunka, obrzeki korficzyn dolnych. Nagte nasilenie
i ostry charakter b6lu w lewym podzebrzu z towarzyszaca gorgczkg moga wskazywaé na
zawat Sledziony. U 40-70% chorych obserwuje sie powiekszenie watroby [7, 8].

Okoto 25% pacjentow z PMF ma objawy niedokrwistosci, u 10% wystepujg objawy
skazy krwotocznej zwigzane z matoptytkowoscig. Powiktania zakrzepowe wystepuja z po-
dobng czestoscig jak w ET; dotyczg one okoto 13% chorych w momencie rozpoznania.
U kilku procent chorych rozwija sie nadcisnienie wrotne z wodobrzuszem i zylakami prze-
tyku. U niewielkiego odsetka pacjentéw ogniska hematopoezy lokalizuja sie w kregach,
ptucach, optucnej, oku, nerkach, pecherzu, skérze, przestrzeni zaotrzewnowej, powodu-
jgc objawy zalezne od lokalizacji [7, 8].

1.5.4.2. Badania laboratoryjne

W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie: niedokrwistos¢; prawidtowg, zwiekszong
lub zmniejszong liczbe leukocytéw; nadptytkowosé na poczatku choroby, a w pdzniej-
szych fazach czesto matoptytkowos¢; obraz leukoerytroblastyczny w rozmazie, obecno$é
erytrocytow w ksztatcie ,kropli tez”, tak zwanych lakrimocytéw i olbrzymich ptytek.
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Chorzy na MF moga mie¢ podwyzszone stezenie kwasu moczowego, dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) i witaminy B12 w surowicy. Obserwuje sie
rowniez zwiekszony odsetek komérek CD34+ we krwi obwodowej [7, 8].

1.5.4.3. Patomorfologia i hiologia molekularna

Podczas badania szpiku kostnego na ogét wystepujg trudnosci w aspiracji materiatu
do badania z powodu wtdknienia (tzw. sucha punkcja). W celu doktadnej oceny cech pro-
liferacji, atypii megakariocytow i stopnia wtdknienia, konieczne jest wykonanie badania
histopatologicznego szpiku (trepanobiopsja) [7-9].

Badanie cytogenetyczne wykazuje zaburzenia kariotypu, ktére wystepuja u 30-50%
chorych w chwili rozpoznania. Najczestsze z nich to: del (13q), del (20q), trisomia 8,
trisomia 9, del (12p), trisomia 1g. W badaniach molekularnych u okoto 50% chorych
stwierdza sie obecnosé mutacji genu JAK2 V61 7F. U chorych, u ktérych nie stwierdzono
mutacji genu JAK2 V617F, nalezy wykona¢ badanie w kierunku mutacji genu CALR wy-
stepujacej u 20-30% pacjentéw, a nastepnie MPL W515L/K, ktdra jest obecna u 5-10%
chorych. Nalezy podkresli¢, ze mutacje JAK2, CALR i MPL sg mutacjami wzajemnie sie
wykluczajacymi, a zatem mozna spodziewaé sie obecnosci tylko jednej z nich. U okoto
10% chorych nie stwierdza sie zadnej z opisanych mutacji, sg to tzw. pacjenci ,potréjnie
ujemni” [7-9]. Ze wzgledu na konieczno$¢ wykluczenia przewlektej biataczki szpikowej
niezbedne jest badanie w kierunku obecnosci transkryptu genu BCR-ABL1.

1.5.4.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

W uaktualnionych w 2016 roku kryteriach rozpoznania PMF wedtug Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) zdefiniowano pojecie wczesnej/przed-
widknieniowej fazy PMF (pre-PMF) [10]. Bardzo istotne, przede wszystkim ze wzgledow
rokowniczych, jest odréznienie pre-PMF od ET. Stwierdzono, ze, w poréwnaniu z chorymi
na ET, chorzy na pre-PMF maja krétszy czas catkowitego przezycia (0S, overall survival),
wieksze ryzyko transformacji biataczkowej i czestsze powiktania krwotoczne, szczegél-
nie w przypadku stosowania kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) [11].
Kryteria rozpoznania pre-PMF i PMF wedtug WHO 2016 zamieszczono w tabelach 1.5.1
i 1.5.2 [10].

Pierwotng mielofibroze nalezy odrézni¢ od wtéknienia szpiku w przebiegu innych cho-
réb [12]. Przyczyny wtérnego wibknienia szpiku wymieniono w tabeli 1.5.3. W przebiegu
PV i ET u kilku procent chorych dochodzi do transformacji w MF. Rokowanie i postepowa-
nie u pacjentéw z post-PV MF i post-ET MF nie ré6zni sie od dotyczacego chorych na PMF
i zalezy od stopnia zaawansowania okreSlonego w odpowiedniej skali prognostycznej.
Kryteria rozpoznania post-PV i post-ET zmieszczono w tabeli 1.5.4 [13].

1.5.4.5. Czynniki prognostyczne

W ostatnich latach powstato wiele wskaZznikéw prognostycznych utatwiajgcych de-
cyzje terapeutyczne u chorych na MF. Zaproponowany w 2009 roku przez IWG-MRT (In-
ternational Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment)
wskaznik prognostyczny IPSS (International Prognostic Scoring System) ma zastosowa-
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Tabela 1.5.1. Kryteria diagnostyczne* fazy prefibrotycznej pierwotnej mielofibrozy
(wg [10])

Kryteria wiek- 1. Proliferacja i atypia megakariocytow (formy od matych do duzych z nie-
sze prawidtowym stosunkiem jadrowo-cytoplazmatycznym i hiperchromatycz-
nymi, atypowymi jadrami, megakariocyty tworza geste skupienia), bez
widknienia retikulinowego > 1. stopnia, ze zwiekszong komdrkowoscig
szpiku, proliferacja linii granulocytarnej, czesto z supresja erytropoezy
2. Brak kryteriow WHO dla PV, ET, CML BCR-ABL1+, MDS lub innych nowo-
tworéw mieloidalnych

3. Wykazanie obecnosci mutacji JAK2, CARL, MPL lub innego markera wzro-
stu klonalnego. W przypadku braku markera klonalnoSci, wykluczenie
wiéknienia w szpiku z powodu choroby zapalnej lub innej nowotworowej

Kryteria mniej-
Sze**

1. Niedokrwisto$¢ niezwigzana z chorobami wspétistniejgcymi
2. Leukocytoza > 11 G/I

3. Sledziona wyczuwalna palpacyjnie

4. Wzrost aktywnosSci LDH

*Do rozpoznania fazy prefibrotycznej mielofibrozy pierwotnej konieczne jest spetnienie wszystkich 3 kryteriow wigkszych
i > 1 mniejszego; **obecnos¢ kazdego z kryteriéw mniejszych powinna by¢ potwierdzona w 2 kolejnych badaniach; PV (po-
lycythemia vera) — czerwienica prawdziwa; ET (essential thrombocythemia) — nadptytkowo$é samoistna; CML (chronic
myelogenous leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespot mielodysplastyczny;
LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

Tabela 1.5.2. Kryteria diagnostyczne* pierwotnej mielofibrozy (wg [10])

Kryteria wigk- 1. Proliferacja i atypia megakariocytéw (formy od matych do duzych

sze Z nieprawidtowym stosunkiem jgdrowo-cytoplazmatycznym i hiperchroma-
tycznymi, atypowymi jadrami, megakariocyty tworza geste skupienia) z to-
warzyszacym witdknieniem retikulinowym i/lub kolagenowym podscieliska
2. lub 3. stopnia

2. Brak kryteriow WHO dla PV, ET, CML BCR-ABL1+, MDS lub innych nowo-
tworéw mieloidalnych

3. Wykazanie obecnosci mutacji JAK2, CALR lub MPL. W przypadku braku
tych mutacji obecnosé innego markera klonalnosci lub wykluczenie wték-
nienia w szpiku z powodu choroby zapalnej lub innej nowotworowej

Kryteria mniej-
sze

1. NiedokrwistoS¢ nie zwigzana z chorobami wspétistniejacymi
2. Leukocytoza > 11 G/I

3. Powigkszenie $ledziony w badaniu palpacyjnym

4. Wzrost aktywnosci LDH

5. Leukoerytroblastoza we krwi

*Do rozpoznania mielofibrozy pierwotnej konieczne jest spetnienie wszystkich 3 kryteriow wiekszych i przynajmniej 1 mniej-
szego; PV (polycythemia vera) — czerwienica prawdziwa; ET (essential thrombocythemia) — nadptytkowo$¢ samoistna;
CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespot mielody-
splastyczny; LDH (/actate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

nie przy rozpoznaniu choroby i uwzglednia 5 czynnikéw ryzyka: 1) wiek powyzej 65 lat;
2) obecnosé objawdw ogdinych; 3) stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dI; 4) leukocytoze
przekraczajaca 25 G/I; 5) odsetek blastéw we krwi obwodowej co najmniej 1% [14]. Mo-
dyfikacja tego wskaznika jest dynamiczny IPSS (DIPSS, Dynamic International Prognostic
Scoring System), ktdéry uwzglednia te same parametry, jednak nie tylko w chwili rozpozna-
nia, ale takze w trakcie przebiegu choroby [15]. Zaleznie od liczby czynnikéw chorzy sa
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Tabela 1.5.3. Przyczyny wtornej mielofibrozy

Choroby nowotworowe Nienowotworowe przyczyny wioknienia
Czerwienica prawdziwa Infekcje (gruZlica, kita)

Nadptytkowo$¢ samoistna Choroba Pageta

Przewlekta biataczka szpikowa Kolagenozy

Ostra biataczka megakariocytowa Nadczynno$é przytarczyc

Przewlekta biataczka mielomonocytowa Niedob6r witaminy D

Zespoty mielodysplastyczne Stosowanie agonistéw trombopoetyny
Chtoniaki

Biataczka wtochatokomérkowa

Przerzuty guzéw litych do szpiku

Tabela 1.5.4. Kryteria diagnostyczne* mielofibrozy po transformacji z czerwienicy praw-
dziwej/nadptytkowosci samoistnej (wg [13])

Kryteria wiek- 1. Poprzedzajgca diagnoza PV lub ET zgodna z kryteriami WHO

sze 2. Widknienie szpiku w stopniu 2.-3. (w skali 0-3) lub w stopniu 3.-4.
(w skali 0-4)
Kryteria mniej- | 1. Leukoerytroblastyczny obraz krwi obwodowej
sze 2. Progresja splenomegalii definiowana jako powiekszenie Sledziony > 5 ¢cm

w badaniu palpacyjnym lub pojawienie sie wyczuwalnej Sledziony

3. Pojawienie sie > 1 objawu ogdlnego sposrdd 3: utrata masy ciata > 10%
W Ciggu 6 miesiecy, poty nocne, gorgczka (> 37,5°C) o niejasnej
przyczynie

4. Niedokrwisto$¢ lub zmniejszenie zapotrzebowania na krwioupusty
przy braku terapii cytoredukcyjnej (dla PV)

5. Niedokrwisto$¢ lub obnizenie stezenia Hb > 2 g/dl (dla ET)

6. Zwiekszenie aktywnosci LDH w surowicy (dla ET)

*Rozpoznanie wymaga spetnienia obu kryteriow wigkszych i przynajmniej dwéch mniejszych; PV (polycythemia vera) — czerwie-
nica prawdziwa; ET (essential thrombocythemia) — nadptytkowo$¢ samoistna; WHO (World Health Organization) — Swiatowa
Organizacja Zdrowia; Hb — hemoglobina; LDH (/actate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

kwalifikowani do 4 grup ryzyka: niskiego, posredniego-1, posredniego-2 lub wysokiego,
réznigcych sie istotnie czasem przezycia. Najnowszg modyfikacja jest skala DIPSS plus,
ktéra uwzglednia 3 dodatkowe czynniki: zapotrzebowanie na przetoczenia koncentra-
tow krwinek czerwonych (kkcz), liczbe ptytek krwi (PLT, platelets) ponizej 100 G/I oraz
niekorzystny Kkariotyp (kariotyp ztozony, trisomia 8, monosomia 7/7q-, i(17q), inv(3),
monosomia 5/5q-, 12p-, rearanzacja 11923) [16]. Zaleznie od liczby zgromadzonych
punktéw pacjentéw kwalifikuje sie do jednej z 4 grup ryzyka zgonu (niskie, poSrednie-1,
poSrednie-2, wysokie). Szczegbty dotyczace stosowanych skal prognostycznych zesta-
wiono w tabeli 1.5.5. Obecnosé niekorzystnego kariotypu, zwtaszcza monosomalnego,
i(17q) lub inv(3), zmniejszona liczba PLT oraz odsetek blastow we krwi obwodowej co
najmniej 2% sa czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko transformacji do ostrej biataczki szpi-
kowej (AML, acute myeloid leukemia) [8].

Wraz z postepem wiedzy na temat profilu zmian molekularnych w PMF stato sie
jasne, ze obecnosé pewnych mutacji jest istotnym czynnikiem rokowniczym dla OS. Ana-
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Tabela 1.5.5. Skale prognostyczne dla pierwotnej mielofibrozy i mielofibrozy powstatej
wskutek transformaciji z czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej. Skala
IPSS (International Prognostic Scoring System) jest stosowana w momencie rozpozna-
nia, a DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System) i DIPSS plus sa wyko-

rzystywane w trakcie przebiegu choroby (Zrodta [14-16])
A. Czynniki ryzyka; B. Grupy ryzyka i mediana przezycia

A
Czynniki prognostyczne Punktacja Punktacja Punktacja
IPSS DIPSS DIPSS plus
Wiek > 65 lat 1 1 1
Objawy ogélne 1 1 1
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dI 1 2 1
Liczba leukocytéw > 25 G/I 1 1 1
Blasty we krwi obwodowej > 1% 1 1 1
Zalezno$¢ od przetoczen kkcz - - 1
Niekorzystny kariotyp* - - 1
Liczba PLT < 100 G/I = = 1
B
Skala Kategoria ryzyka Mediana czasu przezycia (mies.)
IPSS
0 Niskie 135
1 Posrednie-1 95
2 Posrednie-2 48
>3 Wysokie 27
DIPSS
0 Niskie Nieosiggnieta
1-2 Posrednie-1 168
3-4 Posrednie-2 48
5-6 Wysokie 18
DIPSS plus
0 Niskie 184
1 Posrednie-1 78
2-3 Posrednie-2 35
>4 Wysokie 15,6

*Do niekorzystnego kariotypu zaliczajg sie: kariotyp ztozony, trisomia 8, monosomia 7/7qg-, i(17q), inv(3), monosomia 5/5q-,

12p-, rearanzacja 11923; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; PLT (platelets) — ptytki krwi

71



B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

72

liza przebiegu MF u pacjentéw z obecnoScig mutacji CALR wykazata, ze w poréwnaniu
z chorymi JAK2(+) i MPL(+) charakteryzujg sie oni nizsza leukocytoza, wiekszag liczbg
PLT, a ponadto cechuje ich istotnie dtuzszy 0S [17]. W przypadku MF szczegblnie Zle
rokujg pacjenci tak zwani potrdjnie negatywni, tj. bez mutacji JAK2, CALR i MPL. Cechuja
sie oni istotnie skréconym OS i zwiekszonym ryzykiem transformacji biataczkowej [17].
Guglielmelli i wsp. stwierdzili, ze obecnosci przynajmniej jednej mutacji: ASXL1, EZH2,
SRSF2, IDH1/2, warunkuje tak zwane wysokie ryzyko molekularne (HMR, high-molecular
risk) i wigze sie z krotszym OS i wyzszym ryzkiem transformacji blastycznej. Najwiekszy
odsetek chorych HMR wystepowat wérdd pacjentéw z wysokim IPSS (57,3%), ale réwniez
w grupie niskiego ryzyka IPSS — 21,1% chorych miato co najmniej jedna z wymienionych
mutacji, co istotnie pogarszato ich rokowanie [6]. Tefferi i wsp. [18] opracowali model
prognostyczny oparty na obecnosci mutacji CALR (korzystne rokowanie) i ASXL1 (nieko-
rzystny czynnik prognostyczny), ktéry okazat sie niezalezny od DIPSS plus (p < 0,0001)
i szczegolnie przydatny dla identyfikacji Zle rokujacych pacjentéw z grup ryzyka niskiej
i poSredniej-1. Analiza wielowariancyjna wykazata, ze obecno$¢ mutacji ASXL1 przy nie-
obecnosci mutacji CALR jest najistotniejszym niekorzystnym czynnikiem ryzyka dla OS.
W catej badanej populacji pacjentéw autorzy wyrdznili 3 grupy ryzyka molekularnego:
niskie CALR(+)ASXL1(-) z mediang OS 10,4 roku; poSrednie, obejmujgce zaréwno pa-
cjentéw CALR(+)ASXL1(+), jak i CALR(-)ASXL1(-) z mediang OS 5,8 roku oraz wysokie
CALR(-)ASXL1(+) z mediang 0S 2,3 roku (p < 0,0001). Wsr6d chorych nalezgcych do
grup ryzyka niskiego i posredniego-1 wedtug DIPSS mediana OS wynosita odpowiednio
20, 9i 4 lata dla pacjentéw z grupy ryzyka molekularnego niskiego, posredniego i wyso-
kiego (p < 0,0005).

1.5.5. Leczenie

Mielofibroza jest chorobg o heterogennym przebiegu, a czas przezycia rdzni sig istot-
nie zaleznie od stopnia zaawansowania. Bardzo istotne dla rokowania i wtasciwego le-
czenia pacjentéw jest zakwalifikowanie do odpowiedniej grupy ryzyka. Jedyna terapig,
ktéra daje szanse wyleczenia, jest przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych ko-
mérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).
Jednak ze wzgledu na duze ryzyko tej procedury jest ona zarezerwowana tylko dla chorych
o0 przewidywanym krétkim OS [7-9, 19, 20].

1.5.5.1. Chorzy kwalifikujacy sie do allo-HSCT

Ze wzgledu na przewidywany krétki czas przezycia (< 5 lat), chorych z grup ryzyka
posredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS/DIPSS nalezy kwalifikowaé do allo-HSCT, pod
warunkiem braku przeciwwskazan do tej procedury (lIA) [7-9, 19, 20]. U chorych na
PMF wiaze sie ona z wysokg (30-40%) Smiertelnoscig okotoprzeszczepowa (TRM, tre-
atment-related mortality), a przewidywany odsetek 3-letniego 0OS wynosi 30-40%. Inter-
pretacja wynikdw badan klinicznych obejmujgcych pacjentéw z MF poddanych allo-HSCT
jest trudna ze wzgledu na matg liczebnosé grup, zréznicowanie stosowanych schematéw
kondycjonujgcych, typu dawcy oraz Zrodta komérek krwiotwoérczych. Najwieksza retro-
spektywna analiza CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Rese-
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arch) dotyczy 289 pacjentéw z MF poddanych allo-HSCT, sposrdd ktdrych 229 otrzymato
mieloablacyjne, a 60 — kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci (RIC, reduced-
-intensity conditioning) [21]. Mediana wieku pacjentéw wynosita 47 lat; TRM byta istotnie
wyzsza wsrdd chorych, ktérzy otrzymali przeszczep od dawcy niespokrewnionego (URD,
unrelated donor) w poréwnaniu z chorymi po przeszczepieniu od zgodnego dawcy rodzin-
nego (MSD, matched sibling donor) i wynosita odpowiednio 42% i 22%. Piecioletnie 0S
wyniosto 37% dla MSD i 30% dla URD. Nie stwierdzono réznic w zakresie skutecznosci
allo-HSCT z kondycjonowaniem mieloablacyjnym i RIC. Z kolei wyniki prospektywnego
badania koordynowanego przez EBMT (European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation) obejmujgcego 103 pacjentéw, u ktérych wykonano RIC, mogag wskazywac
na wiekszg skuteczno$¢ tego typu przeszczepief [22]. W badanej grupie TRM po roku
wynosita zaledwie 16%, a 5-letni 0S — 67%. Inna analiza wynikéw RIC u 233 pacjentéw
z PMF wykazata 47-procentowe prawdopodobienstwo 5-letniego 0S. Jedynym czynnikiem
wptywajacym na OS byt rodzaj dawcy. Prawdopodobieristwo 5-letniego OS wynosito 56%
dla MSD, 48% dla w petni zgodnego URD i 34% dla nie w petni zgodnego URD [23].

W 2015 roku wydano zalecenia ELN (European LeukemiaNet)/EBMT (European Gro-
up For Bone Marrow Transplantation) optymalizujgce postepowanie u chorych na MF pod-
danych allo-HSCT. Autorzy podkreslajg trudnosci przy kwalifikacji chorych do procedury
transplantacji [19]. Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT rozwazenie allo-HSCT jest wska-
zane u wszystkich pacjentéw z MF ponizej 70. roku zycia, z grup ryzyka poSredniego-2
i wysokiego wedtug IPSS/DIPSS (l1A). Natomiast u chorych z grupy ryzyka posredniego-1,
ponizej 65. roku zycia, allo-HSCT mozna rozwaza¢ w przypadku opornej na leczenie,
zaleznej od transfuzji niedokrwistosci, w przypadku obecnosci co najmniej 2% blastéw
w rozmazie krwi obwodowej oraz przy niekorzystnym kariotypie zdefiniowanym w skali
DIPSS plus (llIB). Stosowanie stratyfikacji ryzyka na podstawie markeréw molekularnych
wymaga dalszych badan. Zaleca sie jednak rozwazenie allo-HSCT u chorych potréjnie
negatywnych (bez mutacji JAK2, CALR, MPL) i/lub z obecnoscig mutacji ASXL1.

Jako przygotowanie do allo-HSCT u pacjentéw z symptomatyczng splenomegalig i/lub
objawami ogdlnymi wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu (l1IB).
Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT leczenie nalezy rozpoczaé przynajmniej 2 miesigce
przed planowang transplantacjg; dawke leku nalezy stopniowo zmniejsza¢ 5-7 dni przed
kondycjonowaniem, a odstawi¢ dzien przed kondycjonowaniem [19].

1.5.5.2. Chorzy niekwalifikujacy sie do allo-HSCT
— terapia farmakologiczna

Chorzy z grup niskiego i poSredniego-1 ryzyka wedtug IPSS/DIPSS nie maja wskazan
do leczenia, jezeli pozostajg bezobjawowi (IIA) [7-9, 20].

U chorych z objawowa splenomegalig lekiem pierwszego wyboru byt do niedawna
hydroksymocznik (l1A), natomiast w 2012 roku EMA (European Medicines Agency) zare-
jestrowata ruksolitynib, inhibitor JAK1/JAK2, do leczenia MF z towarzyszgcg splenome-
galig i/lub objawami ogdlnymi (IA). Wyniki randomizowanych badan Ill fazy COMFORT |
(ruksolitynib v. placebo) i COMFORT Il (ruksolitynib v. najlepsza dostepna terapia), obej-
mujace chorych z MF w stopniu ryzyka poSrednim-2 i wysokim, wykazaty, ze lek ten
istotnie zmniejsza rozmiar $ledziony i znosi objawy ogdine u okoto 40% chorych [24, 25].
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Stwierdzono réwniez przedtuzenie OS pacjentéw leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu
z chorymi otrzymujgcymi placebo lub poddanymi najlepszej dostepnej terapii. Analiza
danych po 3 latach trwania badania COMFORT Il dowiodta, ze pacjentéw leczonych rukso-
litynibem cechuje 52-procentowa redukcja ryzyka zgonu (wspotczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] 0,48; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 0,28-0,85; p = 0,009)
i wyzsze prawdopodobieristwo przezycia w 144. tygodniu (81% v. 61% w grupie poddanej
najlepszej dostepnej terapii). Najczestszym dziataniem niepozgdanym ruksolitynibu byty
niedokrwistosé (3.—4. stopnia u ok. 40% pacjentéw) i matoptytkowosé (3.—4. stopnia
u ok. 10% pacjentow). Nalezy podkresli¢, ze cytopenie te bylty najbardziej nasilone w trak-
cie pierwszych 8-12 tygodni terapii, a nastepnie obserwowano stabilizacje liczby PLT
i stopniowa poprawe parametréw czerwonokrwinkowych. Ruksolitynib charakteryzuje sie
réwniez dziataniem immunosupresyjnym, co moze powodowa¢ zwigkszone ryzyko infekcji
oportunistycznych [26]. W Polsce ruksolitynib jest dostepny w ramach programu lekowe-
go dla pacjentéw z MF obcigzonych ryzykiem posSrednim-2 i wysokim, ze splenomegalig
i objawami ogdlnymi.

W przypadku objawowej splenomegalii u chorych niekwalifikujgcych sie do terapii
ruksolitynibem lub opornych na te terapie, mozna zastosowac hydroksykarbamid, kladry-
bine lub talidomid (lIA) [27-30]. Leki te przynoszg poprawe u 20-30% chorych, trwajaca
zwykle okoto roku. Hydroksykarbamid stosuje sie réwniez u pacjentéw wymagajacych
leczenia cytoredukcyjnego z powodu podwyzszonej leukocytozy lub/i nadptytkowosci.
Lekiem, znajdujgcym zastosowanie w terapii splenomegalii i objawdw ogdlnych, zwtasz-
cza u pacjentéw we wczesniejszych fazach choroby jest interferon alfa (IFNa) [31-33].
lanotto i wsp. [33] ocenili retrospektywnie skutecznoS¢é pegylowanego IFNa w grupie
62 chorych na PMF. U 82% pacjentéw obserwowano ograniczenie objawéw ogdinych,
u 46% — istotne zmniejszenie Sledziony, u 16 sposréd 25 pacjentéw z niedokrwistoscia
stwierdzono normalizacje parametréw czerwonokrwinkowych. Jedynym czynnikiem, ktory
zidentyfikowano jako niekorzystnie wptywajgcy na wynik terapii, byta znacznie powiek-
szona Sledziona — wystajgca ponad 6 cm spod tuku zebrowego w ocenie palpacyjne;j.

W leczeniu niedokrwistosci u pacjentéw z MF stosuje sie danazol, steroidy, talidomid
oraz lenalidomid (zwtaszcza w przypadku obecnosci delecji 5q), uzyskujac poprawe trwa-
jaca od kilku do kilkunastu miesiecy u 15-20% chorych (lIA) [7-9, 20, 34]. Stosowanie
erytropoetyny jest nieskuteczne u chorych zaleznych od przetoczen kkcz, ponadto — sty-
mulujgc pozaszpikowg hematopoeze — moze powodowaé powiekszenie Sledziony [8].

Wykonanie splenektomii mozna rozwazy¢ u chorych na MF ze splenomegaliag oporng
na farmakoterapie, a takze u pacjentéw z ciezkg matoptytkowoscig, duzym zapotrzebo-
waniem na przetoczenia kkcz, objawowym nadcisnieniem wrotnym (IlIC) [8]. Zabieg sple-
nektomii jest obarczony 5-10-procentowym ryzykiem zgonu, a u 25% pacjentéw wystepu-
jg powiktania zakrzepowe, krwotoczne i infekcyjne. U chorych niekwalifikujacych sie do
splenektomii mozna zastosowaé radioterapie Sledziony. U czeSci z nich po radioterapii
moze wystgpi¢ przedtuzajgca sie pancytopenia.

1.5.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie

Wedtug kryteriéw zaproponowanych przez ING-MRT catkowitg odpowiedZ na leczenie
definiuje sie jako ustgpienie objawdw choroby, w tym hepatosplenomegalii, normalizacje
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parametréw i obrazu krwi obwodowej oraz remisje histologiczng w szpiku kostnym [35].
Do oceny redukcji stopnia nasilenia objawow ogdinych wykorzystuje sie formularz MPN-
-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Sco-
re) umozliwiajacy ocene w skali 0-10 nasilenia takich objawow, jak: zmeczenie, szybkie
uczucie sytosci, dyskomfort w jamie brzusznej, zmniejszona aktywnos¢, problemy z kon-
centracja, poty nocne, Swiad, bol kosci, goraczka, utrata masy ciata [36].

1.5.6. Rokowanie

Rokowanie u chorych na PMF, w tym MF powstatej w wyniku transformacji PV lub ET,
jest zte, z mediang przezycia wynoszaca okoto 5 lat. Ze wzgledu na heterogenny przebieg
choroby bardzo wazna jest ocena stopnia ryzyka choroby u indywidualnego pacjenta;
czas przezycia rézni sie istotnie, osiggajac ponad 10 lat w przypadku 0séb z grupy niskie-
g0 ryzyka i tylko kilkanaScie miesiecy u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka. U 10-20%
pacjentéw PMF transformuje do AML.

1.5.7. Szczegolne sytuacije kliniczne

Postepowanie u chorych na PMF w okresie cigzy, w okresie okotooperacyjnym i w przy-
padku wystgpienia zakrzepicy w zytach jamy brzusznej jest podobne do opisanego dla PV
(patrz rozdz. 1.4)
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