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I. Definitie, incidenta, epidemiologie

Definitie

Mielofibroza primara apartine grupului neoplaziilor mieloproliferative cronice clasice, alaturi de poli-
citemia vera, trombocitemia esentiald si mieloproliferdrile cronice neclasificabile. Este o boala clonald a
celulei stem hematopoietice, dar si a micromediului medular, afectand structura si functionalitatea nor-
mala a nisei hematopoietice.

Consecintele sunt: hematopoieza clonald ineficienta, mielofibroza si depunere de reticulina si colagen
intramedular, hematopoieza extramedulard cu splenomegalie progresiva si citopenii. Evolutia este bifazica:
dupd o perioada de pancitozd, urmeaza progresiv dezvoltarea citopeniilor si a (hepato)splenomegaliei,
insotite de accentuarea citopeniilor (anemie), ca expresie a hematopoiezei extramedulare si a insuficientei
medulare progresive prin osteomielofibroza.

Epidemiologie

Este o afectiune rard, afectind in medie, in functie de studiile populationale efectuate, intre 0,1 si 1,5
persoane/100.000 locuitori/an. Afecteazd populatia de varsta medie (peste 60 ani), preponderent sex
masculin. Dintre toate mieloproliferarile cronice, are durata de supravietuire cea mai redusa (4,5-5 ani),
in functie de scorurile prognostice. [1, 2, 3]

Patogeneza este bazata pe anomalii moleculare (mutatii driver: jak2V617F, CALR, MPL) sau mutatii
de insotire, prezente intr-o masura mai micd de la debut, aparute mai ales pe parcursul evolutiei si avand
un impact prognostic, contribuind la progresia bolii spre leucemie acuta (ASXL1, IDH1/2, EZH2, SRSF2,
SF3B1, TET2, RUNX1).
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II. Diagnostic si clasificare

Clasificarea OMS-2016 recunoaste urmatoarele entitati in cadrul mielofibrozelor:
« Mielofibroza prefibrotica (Pmf)

« Mielofibroza primara

» Mielofibroza secundara post-policitemia vera (MFPPV)

o Mielofibroza secundara post-trombocitemie esentiald (MFPTE)

Diagnostic

Mielofibroza primard - stadiul prefibrotic are urmatoarele caracteristici [4, 5, 6]:

« Entitate clinicopatologicd distinctd incepand cu anul 2016, diagnosticul fiind bazat pe caracteristici
clinice, histopatologice si evolutive particulare.

« Diagnostic diferential dificil de facut cu trombocitemia esentiala.

o Prezentare cu trombocitoza izolata, splenomegalie absenta sau gradul I-1II, fard fenomene generale.

» Maduva osoasa este cruciald pentru diagnostic — celularitate crescuta fata de varsta, pe seama seriei
granulocitare, cu predominanta precursorilor; seria megakariocitard este bogata, cu atipii (aspect bulbos
al nucleilor) si dispozitie particulard a megakariocitelor, grupate in clustere; fibroza este minimala, de tip
reticulinic, gradul 0 sau 1, conform Consensului European.

Pot exista criterii minore de diagnostic, precum anemie neatribuibila unei cauze concomitente, leucocitoza
mai mare sau egala cu 11.000/mm’, splenomegalie palpabild, cresterea nivelului LDH peste limita normala.

Mielofibroza primara per se poate avea la diagnostic urmatoarele modalitati de prezentare, in functie
de stadiul in care se afla: stadiul hipercelular, respectiv stadiul de insuficientd medulara si de instalare a
hematopoiezei extramedulare (aparitia splenomegaliei/hepatomegaliei).

 asimptomatic

« simptome constitutionale (scadere in greutate, transpiratii, astenie)

« semne si simptome date de splenomegalie (tulburari compresive — disconfort, jena, durere in hipo-
condrul si flancul stang, constipatie, satietate precoce, meteorism abdominal)

« tromboze in teritorii neobisnuite (splanhnice — sistem portomezenteric, suprahepatic)

« semne date de hipoxia anemica

« sindrom hemoragipar secundar trombocitopeniei/deficitului dobandit de factor von Willebrand

Anomalii de laborator

« Pancitoza sau leucotrombocitoza
« Anemie (normocroma, normocitara sau macrocitara, prin insuficientd medulara; pot exista meca-

nisme complexe, componentd autoimuna sau deficite de fier si catalizatori)
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« Tablou leucoeritroblastic pe frotiul de sange periferic

o LDH crescut

» Hiperuricemie

« Prelungirea timpului de sangerare, prelungire APTT prin deficitul dobandit de factor von Willebrand

 Anomalii autoimune - anemie hemolitica (Test Coombs pozitiv, aglutinine la rece)

» Anomalii moleculare: detectia mutatiilor jak2 V617F (aproximativ 50% dintre cazuri), CALR (apro-
ximativ 30% dintre cazuri) si MPL; mutatii aditionale se cauta daca cele clasice sunt absente ori daca exista

semne de progresie a bolii.

Criterii de diagnostic (OMS-2016) [1-6]

Mielofibroza in stadiul prefibrotic
Diagnosticul pozitiv: prezenta celor 3 criterii majore si a cel putin unui criteriu minor.

Criterii majore Criterii minore

1. Biopsia osteomedulara cu celularitate crescutd, seria granulocitard crescuta, | 1. Anemie fara

eritroblastopenie, megacariocite hiperplazice, cu atipii (nucleu tahicromatic, | cauze decelabile

hiperlobulat), grupate in clustere perivascular; fibroza reticulinicd/colagenica < 1

2. Leucocite >
11.000/mm?

2. Detectia mutatiilor driver (jak2, CALR sau MPL) sau alte dovezi ale clonalitatii’

ori excluderea altor cauze de fibrozi medularid™

3. Excluderea altor neoplazii mieloide/mielodisplazice (PV, TE, SMD, LMC)

3. Splenomegalie
palpabila
4. LDH crescut

"ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SF3B1, SRSF2
" infectii, boli autoimune, leucemie cu celule cu peri, metastaze ale cancerelor

solide

Mielofibroza primara stadiul fibrotic (mielofibroza constituita, overt myelofibrosis) [2]
Diagnosticul pozitiv: prezenta celor 3 criterii majore si a cel putin unui criteriu minor.

Criterii majore Criterii minore

1. Biopsia osteomedulara cu celularitate crescutd, seria granulocitard crescutd, eri- | 1. Anemie fara

troblastopenie, megacariocite hiperplazice, cu atipii (nucleu tahicromatic, hiper- | cauze decelabile

lobulat), grupate in clustere perivascular; fibroza reticulinicd/colagenica > 2, difuza

2. Detectia mutatiilor driver (jak2, CALR sau MPL) sau alte dovezi ale clonalitatii" | 2. Leucocite

ori excluderea altor cauze de fibrozi medularid™

>11.000/mm?

3. Excluderea altor neoplazii mieloide/mielodisplazice (PV, TE, SMD, LMC)

3. Splenomegalie

palpabila

"ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SF3B1, SRSF2

4. LDH crescut

"infectii, boli autoimune, leucemie cu celule cu peri, metastaze ale cancerelor solide

5. Tablou leucoeri-
troblastic in san-

gele periferic
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Mielofibroza secundara (post-policitemia vera si post-trombocitemie esentiala)

Pentru diagnostic se folosesc criteriile IWG-MRT (International Working Group for Myelofibrosis

Research and Treatment) [6, 10]

Mielofibrozé post-policitemia vera

Criterii obligatorii

Mielofibrozd post-trombocitemie esentiala

Criterii obligatorii

1. Diagnostic anterior de PV (OMS-2016)

1. Diagnostic anterior de TE (OMS-2016)

2. Fibroza medulara grad > 2°

2. Fibroza medulara grad > 2°

Criterii aditionale (cel putin 2)

Criterii aditionale (cel putin 2)

Anemie sau absenta necesarului de flebotomii

Anemie si scaderea nivelului de hemoglobina cu > 2g/dl

Tablou leucoeritroblastic in sdngele periferic

Tablou leucoeritroblastic in sdngele periferic

Splenomegalie progresiva

Splenomegalie progresiva

Aparitia simptomelor constitutionale

Aparitia simptomelor constitutionale

“fibroza reticulinicd sau colagenica

Cresterea LDH
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II1. Stadializare, evaluarea riscurilor,
grupe de risc

Scoruri prognostice

Au fost folosite mai multe scoruri prognostice, create pentru a-i clasifica pe pacienti in grupe de risc
in functie de evolutia potentiala cétre leucemie acuta si supravietuire.

Mielofibroza are cea mai scurta duratd de supravietuire dintre neoplaziile mieloproliferative cronice
clasice, de 4,5-6 ani.

Cel mai folosit este scorul IPSS la diagnostic, iar DIPSS si DIPSS plus se pot folosi oricand pe parcur-
sul evolutiei. [7-9]

Pentru pacientii tineri la care se are in vedere efectuarea ca terapie curativa a unui allotransplant de
maduva se aplicd scorul de prognostic MIPSS-70 si MIPSS-70 plus. [11]

Mielofibrozele secundare sunt evaluate de scorurile MYSEC-PV, respectiv MYSEC-ET. [11-15]

Scorul IPSS (International Prognostic Score System) — mielofibroza primara (Cervantes, 2009)

Parametru Valoare

Varsta > 65 ani

Semne generale (astenie, scadere ponderala, transpiratii, subfebra) prezente

Anemie (fara cauze decelabile) Hemoglobina < 10 g/dl

Leucocitoza in absenta infectiei Leucocite > 25.000/mm?

Procentul de blasti in sangele periferic > 1%

Categorii de risc IPSS si corelarea cu mediana sperantei de viata

Numar factori prezenti Grupa de risc Speranta de viata (ani)
0 Scazut 11,3
1 Intermediar 1 7,9
2 Intermediar 2 4
3 Inalt 2,3

Scorurile DIPSS (Dynamic International Prognostic Score System — Passamonti, 2010) si DIPSS-Plus

(Gangat, 2011) aduc in plus 2 parametri: trombocitopenia (cutoff 100.000/mm?) si necesarul transfuzional,
respectiv anomaliile citogenetice - cariotipul nefavorabil exprimat prin prezenta urmatoarelor anomalii: +8,

-7/-7q,1(17q), inv (13), del5, 59—, 12p-. Poate fi aplicat atat la diagnostic, cat si pe parcursul evolutiei. [13]
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Scorul DIPSS (Passamonti, Blood, 2010)

Variabila 0 1 2
Varsta <65 ani > 65 ani
Leucocite < 25.000/mm’ >25.000/mm’
Hemoglobind >10 g/dl <10 g/dl
Blasti in sange periferic < 1% > 1%
Semne generale absente prezente

Grupe de risc asociate scorului DIPSS

Grupa de risc Scor
Risc scazut Scor 0
Risc intermediar 1 Scor 1 sau 2
Risc intermediar 2 Scor 3 sau 4

Risc inalt Scor 5 sau 6

Scorul DIPSS-PLUS (Dynamic IPSS Plus) este folosit atat la diagnostic (inaintea inceperii tratamen-
tului), cat si in timpul tratamentului, ca element implicat in evaluarea progresiei, monitorizarii raspunsu-
lui la tratament si oportunitatii schimbdrii liniei terapeutice. (Gangat et al., JCO, 2011) [7, 8, 13]

Parametru Scor 0 Scorl
Varsta (ani) <65 > 65
Leucocite (mm?) <25.000 > 25.000
Hemoglobind (g/dl) >10 <10
% blasti in sdnge periferic <1 >1
Semne generale absente prezente
Necesar transfuzional absent prezent
Trombocite (mm?) >100.000 < 100.000
Cariotip nefavorabil absent prezent

Grupe de risc DIPSS-plus si corelarea cu speranta de viata

Scor Grupa de risc Speranta de viata (ani)
0 Scazut 15,4
1 Intermediar 1 6,5
2sau3 Intermediar 2 2.9
>4 Inalt 1,3

Scorul MIPSS-70 (Mutation Enhanced International Prognostic Score System for Transplantation Age
Related Patients with Primary Myelofibrosis) este un scor folosit pentru pacientii tineri, cu varsta sub 70
ani care au indicatie pentru transplant. (Vannuchi, Lasho, Guglielmelli et al., Leukemia, 27, 2013)
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A fost completat ulterior in 2018 de catre Tefferi et al. (JCO, 36, nr. 17) cu scorul MIPSS-70+v2.0, care
include si anomaliile de cariotip si mutatiile aditionale cu risc inalt. Ambele scoruri sunt folosite pentru

selectia pacientilor pentru allotransplant. [9, 10]

Parametru Scor
Hemoglobind < 10g/dl 1
Leucocite > 25.000/mm’ 2
Trombocite < 100.000/mm” 2
% blasti in sange periferic > 2 1
Fibroza medulara grad > 2 1
Semne generale 1
CALR nemutat 1
Mutatii high risk (ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1/2); U2AF1 (v2.0) 1
> 2 mutatii high risk 2

Grupe de risc conform MIPSS-70/plus

Grupa de risc Scorul
Scazut 0-1
Intermediar 2-4
Inalt >5

In completarea MIPSS-70 si MIPSS-70/v2.0 a fost dezvoltat scorul genetic GIPSS, care ia in calcul ano-
maliile cariotipului, separand cariotipul very high risk (anomalii -7, 17, inv3, 11q-, trisomii, cariotipul complex)
si cariotipul nefavorabil (care este anormal, dar nu incadrabil in precedentul — anomalii ale cromozomilor 1,
19, 20q-, 13q-, translocatii, duplicatii, anomalii ale cromozomilor de sex in afara deletiei Y). [9, 11-13]

Parametru Scor
Cariotip very high risk 2
Cariotip nefavorabil 1
Absenta mutatiei CALR1 1
ASXLI prezenta 1
SRSF2 prezenta 1
U2AF1 prezenta 1

Grupe de risc conform scorului GIPS si corelatia cu durata mediana de supravietuire

Grupa de risc Scor Supravietuire mediana (ani)
Scazut 0 26,4
Intermediar 1 1 8
Intermediar 2 2 4,2
Inalt >3 2

11
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In cazul evaludrii prognosticului la pacientii cu mielofibroze secundare (post-PV si post-TE) se folosesc
scorurile MYSEC-PV/ET. Aceste scoruri sunt recomandate a fi folosite in locul MIPSS-70 intrucat au o
incadrare mai relevanta in grupele de risc. O parte din pacientii incadrati de scorul MIPSS-70/plus in
grupa de risc inalt au fost reincadrati in grupa de risc intermediar sau scazut daca a fost folosit scorul
MYSEC. In cazul mielofibrozelor secundare, prezenta mutatiilor ASXL1, EZH2, IDH1 nu se coreleazi cu
o evolutie mai accelerata spre leucemie acuta. Pacientii cu mielofibroze secundare nu primesc de regula
recomandare pentru transplant, varsta fiind un parametru decisiv.

Scorul MYSEC
Scorul MYSEC (Passamonti, Leukemia, 2017) ia in calcul 6 variabile si tine cont de absenta mutatiei
CALR, considerata a fi cu impact negativ (prezenta acesteia este un factor favorabil). [6, 14]

Parametru Scor
Varsta la diagnostic 0,15 x varsta pacientului
Hemoglobind < 11 g/dl 2

Blasti in sangele periferic > 3% 2
Mutatie CALR absenta 2
Trombocite < 150.000/mm’ 1

Semne generale prezente 1

Grupe de risc conform scorului MYSEC

Grupa de risc Scor/puncte
Scazut <11
Intermediar 1 >11

Intermediar 2 > 14, dar < 16
Inalt >16

Pentru pacientii eligibili pentru allotransplant se aplica un scor separat, denumit MTSS (Myelofibrosis
Transplant Scoring System), dezvoltat de Gagelman et al. (2019, Blood, 133, 20), revizuit si revalidat ulte-
rior in 2021 de Ali si Bacigalupo (Am J Hematology, 96). [17]

Acest scor functioneazd mai bine decat DIPSS plus, MIPSS-70 plus v2 pentru acesti pacienti, intrucat
tine cont si de caracteristicile donatorului. Semnele generale, riscul citogenetic, nivelul hemoglobinei si
numadrul mare de mutatii aditionale high risk nu sunt luate in calcul, nefiind considerate cu impact pro-
gnostic. Scopul acestui scor este de a evalua just riscurile versus beneficiile allotransplantului la pacientul
cu mielofibrozi selectat. [17]

12
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Variabila prognostica

Punctaj

Varsta > 57 ani

1

Indice Karnofsky < 90

Trombocite < 150.000/mm?

Leucocite > 25.000/mm?

Donor HLA mismatched

ASXL1 prezenta

Mutatie driver non-CALR/MPL

—_ | = | = | = | = | =

Grupe de risc asociate MTSS si corelatia cu supravietuirea mediana la 5 ani

Grupa de risc Scor Supravietuire medianad (la 5 ani)
Scazut 0-2 83%
Intermediar 3-4 64%
Inalt 5 37%
Foarte inalt >5 22%

Concluziondnd, daca pacientul este diagnosticat fara evaluarea datelor molecular/NGS, se aplica sco-
rurile prognostice DIPSS-PLUS, AIPSS-ME respectiv MYSEC-PM. Dacd exista evaluare moleculard/NGS,

pacientul este < 70 ani sau tanar si se are in vedere transplantul medular, se recomanda evaluarea pro-

gnosticului prin aplicarea scorurilor MIPSS-70+v2, respectiv MTSS. [23]
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Pacienti fara evaluare moleculara/NGS

Tipul Subtipul Factori de risc Stratificare Supravietuire
scorului NPM risc mediana (ani)

IPSS MF primara | Varstaladg>65ani(1) | Low: 0 puncte 11-25
Semne generale (1) Intermediar 1: 1 punct 7,9
Hb <10 g/dl (1) Intermediar 2: 2 puncte 4
WBC > 25.000/mm’ (1) | High: 3-5 puncte 2,25
Blasti periferie > 1% (1)

DIPSS MEF primara | Varsta > 65 ani (1) Low: 0 puncte
Semne generale (1) Intermediar 1: 1-2 puncte 14,2
Hb <10 g/dl (2) Intermediar 2: 3-4 puncte 4
WBC > 25.000/mm? (1) | High: 5-6 puncte 1,5
Blasti periferie > 1% (1)

DIPSS-PLUS | MF primara | DIPSS intl (1) Low: 0 puncte 15
DIPSS int2 (2) Intermediar 1: 1 punct 6,6
DIPSS HIGH (3) Intermediar 2: 2-3 puncte 2,9
Trombocite < 100.000/ | High: 4-6 puncte 1,3
mm? (1)
Dependentd transfuzio-
nala (1)
Cariotip nefavorabil (1)

MYSEC-PM | MFsecundara | Varsta la diagnostic (0, | Low: < 11
15a puncte) Intermediar 1: > 11 9,3
Hb <11 g/dl (2) Intermediar 2: > 14 4.4
Trombocite < 150.000/ | High: > 16 2
mm? (1) Calculare web
Blasti periferie > 3% (2)
Absenta mutatiei CALR
(2)
Semne generale (1)

AIPSS-MF MF Varsta la diagnostic Risc individual

Sexul masculin

Semne generale
Anemie
Hiperleucocitoza
Trombocitopenie
Blasti din sange peri-
feric

Leucoeritrocitoza
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Pacienti cu analiza moleculara

Scor Subtip Factori de risc Stratificare risc
mielo-
fibroza
MIPSS70 MF primard | Hb < 10 g/dl (1) Low: 0-1 puncte 96%

Blasti periferie > 2% (1) Intermediar: 2-4 67%
Fibroza medulara > 2 (1) puncte 34%
Semne generale (1) High: > 5 puncte
Absenta mutatiei CALR tip
I(1)

1 dintre mutatii decelata
ASXL1, EZH2, SRSF2,

IDH1/2 (1)
WBC > 25.000/mm? (2)
Trombocite < 100.000/mm’
(2)
> 2 mutatii high risk decelate
(2)

MIPSS70+ MF primara | Hb < 10g/dl (1) Low: 0-2 puncte 100%
Blasti periferie > 2% (1) Intermediar: 3 puncte 90%
Semne generale (1) High: 4-6 puncte 76%
1 dintre mutatii (ASXLI1, | Very high: 7 puncte 46,5%

EZH2, SRSF2, IDH1/2) (1)
Absenta mutatiei CALR tip
1(2)

> 2 mutatii high risk decelate
(2)

Cariotip nefavorabil (3)

MIPSS70+v2.0 | MF primara | Cariotip very high risk (4) Very low: 0 puncte

Cariotip nefavorabil (3) Low: 1-2 puncte 16,4%
> 2 mutatii high risk decelate | Intermediary: 3-4 puncte 7,7%
(3) High: 5-8 puncte 4,1%
1 dintre mutatii high risk de- | Very high: > 9 1,8%

celate (ASXL1, SRSF2, EZH2,
IDH1/2, U2AF1, Q157) (2)
Absenta CALR tip I (2)
Semne generale (2)

Anemie severa: Hb < 8 g/dl
la femei si < 9 g/dl la barbati
(2)

Anemie moderata: Hb 8-9,
9 g/dl la femei; Hb 9-10,9 g/
dl la bérbati (1)

Blasti in periferie > 2% (1)

15
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GIPSS MF primara | Cariotip very high risk (2) Low: 0 puncte 26,4%
Cariotip nefavorabil (1) Intermediar 1: 1 punct 8%
Absenta mutatiei CALR tip I | Intermediar 2: 2 puncte 4,2%
Mutatie ASXL1, SRSF2 sau | High: > 3 puncte 2%
U2AF1, Q157 (1)
MTSS MF  post- | Varsta > 57 ani (1) Low: 0-2 puncte 83%
transplant | Indice Karnofsky < 90% (1) | Intermediar: 3-4 puncte 64%
Trombocite < 150.000/mm?® | High: 5 puncte 37%
(1) Very high: > 5 puncte 22%

WBC > 25.000/mm? (1)
Absenta mutatiei CALR tip
I(1)

MISMATCH HLA donor
neinrudit (1)

Mutatie ASXL1 (1)

Evaluarea riscului trombotic si hemoragic in mielofibroza (ARTS si VETS [23])

Tromboze arteriale (ARTS)

Toate tipurile Varsta > 60 ani (2) Scoruri de risc Rata de tromboze
de NPM/MF (% pacient/an)
Istoric anterior de trombozd arteriala | Low: 0-3 puncte 0,37
(1)
Factori de risc cardiovasculari (3) High: 4-7 puncte 1,19
Mutatii TET2 sau DNMT3A (1)

Tromboze venoase (VETS)

Toate tipurile Istoric de tromboza venoasa (1) Scoruri de risc Rata de tromboze
de NPM/MF (% pacient/an)
Mutatia jak2V617F si burden alelic > | Low: 0 puncte 0,6
50% (1)
Intermediar: 1 punct 1,09
High: 2 puncte 2,96
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I'V. Optiuni terapeutice

»Ireatment can never follow an exact recipe””

)

[»Iratamentul nu poate urma niciodatd o retetd exacta.

Cf. Hockland in Tefferi A., Ianotto J.-C., Mathews V., Samuelson J., Szuber N., Xiao Z., Hockland P,,
»Myeloproliferative neoplasms — a global view”, Br JHaem, 2022, 198 [20]

Desi cercetarile aprofundate din ultimii ani referitoare la mecanismele etiopatogenice si in special la
anomaliile moleculare au contribuit esential la diagnosticul si incadrarea in grupe de risc, mielofibroza
primard ramane o afectiune complexa. Tratamentul este directionat mai putin catre curabilitate si mai ales
catre reducerea simptomelor, corectia citopeniilor, cresterea calitatii vietii si impiedicarea progresiei.

Tratamentul curativ este reprezentat de allotransplant, dar numai o minoritate dintre pacientii benefi-
ciazd de el din motive legate mai ales de varsta, comorbidititi, disponibilitatea donatorului. Aplicarea
scorurilor de risc DIPSS plus, MIPSS (plus, v2), GIPSS contureazd un profil al pacientului candidat pen-
tru allotransplant: tandr, in grupa de risc inalt (citogenetic si molecular). Se acorda o indicatie speciald
pentru pacientii care au anomalie TP53 si mutatii NRAS, care asociazd prognostic nefavorabil, dar care
nu sunt incluse in actualele scoruri de risc. (Schieber et al., Blood Cancer Journal, 2019; Grinfeld et al.,
NEJM, 379, 2018) [16, 18]

Tratamentul standard pentru mielofibroza primara se adreseaza pacientilor cu urmatoarele scopuri:

o cresterea duratei de supravietuire

« imbunatatirea calitétii vietii (reducerea simptomelor constitutionale)

« prevenirea sangerdrilor si trombozelor

« reducerea anemiei

» regresia splenomegaliei

Tratamentul nu este eficient intru totul in ameliorarea/regresia fibrozei medulare si nici nu are efect
anticlonal major.

In cele ce urmeaza, simbolul * marcheazi medicatie indisponibild in Romania, neaprobata, cu uti-
lizare off-label sau in cadrul unor trialuri clinice.

Pacientul cu risc scazut si intermediar (DIPSS), asimptomatic

o Monitorizare, fara tratament (in absenta riscului trombotic)

o Tratament citoreductor conventional (hidroxicarbamidd)

« Imunomodulatori (talidomid4, lenalidomida, pomalidomida)’

« Agenti de stimulare ai eritropoiezei (eritropoietine)’; agenti de maturatie ai eritropoiezei (Luspatercept)”

in cazurile cu anemie simptomatica.
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» Androgeni” anabolizanti (Danazol) - pentru tratamentul anemiei/trombopeniei
o Interferon (standard/pegilat)’

Pacientul cu risc intermediar 2 si inalt, simptomatic (simptome constitutionale, anemie, spleno-
megalie compresiva)

o Jak2 inhibitori (ruxolitinib, fedratinib, momelotinib’, pacritinib)

o Imunomodulatori” (talidomida, lenalidomida, pomalidomida), interferoni’

« Inhibitori ai cailor de semnalizare’, terapii investigationale’, trialuri clinice (MDM2 inhibitori, BET
inhibitori, FLT3 inhibitori, PI3K inhibitori — Idelalisib; Hedgehog inhibitori — Sonidegib, Vismodegib;
anti-TGF betaligand - Luspatercept, Sotatercept; aurorakinase inhibitori — Alisertib, Galunisertib; bcl2
mimetici - Navitoclax; inhibitori ai human telomerase reverstranscriptazei — Imetelstat; inhibitori ai his-
tondeacetilazei — Pacrinostat, Panobinostat) "

o combinatii’

Pacientul cu progresie spre faza acceleratd/blasticé se va incadra la indicatiile de tratament pentru
leucemie acuta secundara (agenti hipometilanti inhibitori bcl2/trial clinic).

Clase de agenti indicati in terapia mielofibrozei

Indicatiile, contraindicatiile, dozele vor fi in acord cu legislatia si protocoalele terapeutice aprobate.

Terapia citoreductoare

1. Hidroxicarbamida

Initiere in cazul in care exista pancitoza, risc trombotic (tromboza in antecedente, varsta > 60 ani, coexis-
tenta cu factori de risc cardiovasculari — fumat, diabet, obezitate, hipertensiune), splenomegalie simptomatica.

Indicatd pentru:

« controlul leucotrombocitozei

« controlul splenomegaliei

« eliminarea riscului trombotic

« controlul (limitat) al semnelor generale

« se poate asocia pentru controlul trombocitozei cu anagrelid” (doze titrate in functie de parametrii
hematologici)

« se poate asocia cu aspirind pentru prevenirea/terapia simptomelor microvasculare (eritromelalgie);
atentie la riscul de sangerare din deficitul castigat de factor von Willebrand, cand aspirina este contraindicata.

2. Imunomodulator - Interferon alfa standard sau forme pegylate’ (Ropeginterferon alfa)”

« indicat la tineri sau in cazul in care apar fenomene de intoleranta la hidroxicarbamida

« controlul bun al leucotrombocitozei

o administrare discontinua

« agent biologic, imunomodulator, noncitotoxic, cu potential de diminuare a burden-ului alelic (jak2)
si impiedicare a progresiei catre fibroza si extinderea hematopoiezei extramedulare

« eficient in cazurile cu splenomegalie absenta sau moderata

« se poate asocia cu hidroxicarbamida pe perioade scurte si cu aspirind
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Terapia cu agenti de stimulare/maturare ai eritropoiezei*- tratamentul anemiei

1. Eritropoietine recombinante”

o controlul anemiei

« indicate ca adjuvant al terapiei citoreductoare cu hidroxicarbamida, mai ales dacd anemia a aparut
in contextul acestui tratament

« eficienta limitatd, exista riscul accentudrii splenomegaliei si aparitiei trombozei

o recomandata cu prudenta in formele de mielofibroza cu risc scazut, intl, preferabil fira risc trombotic

» terapie limitata ca timp/doza - poate induce accentuarea splenomegaliei, hiperplachetoza, tromboze

2. Androgeni anabolizanti (Danazol)’ - indisponibili in tara noastrd

« ameliorarea semnelor generale, controlul anemiei si trombocitopeniei, efect limitat asupra splenomegaliei

» doza maxima recomandata: 600 mg/zi

« efectele secundare (hirsutism, colestaza, hepatocitoliza, risc de carcinogeneza prostaticd) determina
limitarea administrarii pe termen lung; controale periodice ale functiei hepatice, supravegherea prostatei
la barbati

3. Anti TGF beta ligand - Luspatercept’
« controlul anemiei asociate terapiei cu jak2 inhibitori

o deocamdata in trialuri clinice

Terapia cu imunomodulatori* (IMIDs) [20, 21]

« talidomida, lenalidomida, pomalidomida

« indicate in asociere cu preparate cortizonice

« controlul anemiei

« efecte mai putin vizibile pe splenomegalie

o Lenalidomidd 10-15-25 mg/zi, 21-28 zile, asociere cu Prednison 10-20 mg/zi, cu profilaxie antitrom-
boticd [21]

« risc de neuropatie si tromboza; necesita profilaxie antitrombotica

Terapia cu inhibitori ai caii jak2 (Ruxolitinib, Fedratinib, Momelotinib’, Pacritinib’) [18-20]

o indicate in formele cu risc intermediar 2 si inalt

« splenomegalie importanta, anemie, fenomene generale, fibroza medulara > 2

« controleazd simptomele generale

« reduce splenomegalia (limitare in functie de doza eficienta)

« efecte adverse: accentuarea anemiei si trombopeniei, infectii recurente, in special virale (varicelozos-
teriene, reactivare VHB, CMYV, tuberculozd secundari), a 2-a neoplazie (cutanata)

« se poate asocia pentru controlul leucocitozei si splenomegaliei cu hidroxicarbamida

« studii in derulare pentru asocierea cu interferoni (efect anticlonal, antifibrotic) si luspatercept (con-
trolul anemiei asociate terapiei cu jak2 inhibitori)

» Ruxolitinib: doza eficientd ~50 mg/zi, la care se ajunge treptat, cu urmdrirea parametrilor hematolo-
gici; doza medie folosita, cu echilibrarea efectelor adverse cu beneficii clinice: 30 mg/zi

o Fedratinib 400 mg/zi, cu monitorizarea nivelului de tiamina pre- si in timpul tratamentului la 3 luni;
doza minima admisa: 300 mg/zi, la mese bogate in lipide. CAVE intoleranta digestivd poate induce deficit

de vitamina B1, prin lipsa aportului alimentar corect, tulburari de absorbtie si pierderi
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« Momelotinib™: aprobat in SUA si Europa, indicat in formele cu anemie hemoglobind < 10 g/dl

o Pacritinib™: aprobat in SUA, indicat in mielofibroza cu trombocitopenie cu numar de trombocite <
50.000/mm’

Terapii inovatoare: trialuri clinice [22], anticorpi anticalreticulina mutanta [22],

inhibitori checkpoint [22], combinatii [22]

Splenectomia nu este recomandata decat in cazuri particulare:

« pre-transplant, in cazurile cu hipersplenism, in scopul scaderii necesarului transfuzional, doar pen-
tru situatiile in care tratamentul cu inhibitori jak2 nu a indus scaderea splenomegaliei

« splenomegalie compresivd, nonresponsiva la alte medicatii citoreductoare

o risc de ruptura splenicd (hematom)

Radioterapia involved field, cu doza mica:
« indicata focarelor de hematopoieza extramedulara

« radioterapia splenica (pol inferior), in doza mica, nu este indicata de rutina, fiind asociata cu citope-
nii severe, prelungite postprocedurale

Algoritm general de tratament pentru mielofibroza - recomandari

Terapia va fi individualizatd in functie de profilul pacientului, disponibilitatea medicatiei, protocoa-
lele de tratament si RCP-ul produsului in ceea ce priveste indicatia si dozele. [20, 22]

IPSS low/int1
« asimptomatic > supraveghere fard tratament

« simptomatic > tratament conventional: hidroxicarbamida, interferon, jak2 inhibitor, combinatii, trial
clinic

IPSS int2/high

« eligibil pentru transplant > allotransplant (pretratament cu jak2 inhibitori pentru reducerea sple-
nomegaliei)

« noneligibil pentru transplant > tratament conventional versus trial clinic

Tratament conventional

« varstnic, non-fit/semne generale > hidroxicarbamida, jak2 inhibitori, IMIDS, agenti de stimulare/
maturare ai eritropoiezei (cand se vor aproba)

o fit > trial clinic

Radioterapie involved field - sediile de hematopoieza extramedulara
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V. Evaluarea raspunsului
la tratament/monitorizare

Raspunsul la tratament este reprezentat de:

« reducerea simptomelor si semnelor clinice, imbundtatirea calitatii vietii, ameliorarea parametrilor
hematologici

« disparitia simptomelor constitutionale

« splenomegalie stationara sau in regresie

« reducerea citopeniilor

Regresia fibrozei medulare este rar intalnita.
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VI. Evolutie, complicatii si monitorizare
pe termen lung, supravietuire

Posibile evolutii si complicatii

« boald cu progresie catre mielodisplazie / leucemie acuta secundara

« accentuarea citopeniilor si splenomegalie progresiva, asociatd cu rezistentd la tratament
« complicatii hemoragice

« hipertensiune portald

« episoade trombotice/hemoragice

« a doua neoplazie

« infectii (reactivare infectii virale latente, infectii bacteriene)

Predispozitia citre tromboze este asociata cu anomalia jak2V617F si MPL.

Prognostic favorabil are mielofibroza CALR tip1, asociatd unui risc scazut de tromboze si cu supravie-
tuire mai mare, precum si cu o evolutie bund dupa allotransplant.

Mielofibroza triplu negativa (jak2/CALR/MPL) este asociata cu ratd mai mare de transformare leuce-
mica $i cu supravietuire scazuta.

Scorurile prognostice integreaza anomaliile moleculare si le coreleaza cu supravietuirea (vezi sectiunea
scoruri prognostice). [14-17]
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