MYELOFIBROSA

DIAGNOSTIKA
A
LECEBNE MOZNOSTI



DEFINICE:

chronické myeloproliferativni (klonalni) onemocnéni charakteristické
zmnozenim vaziva v kostni dreni a extramedularni krvetvorbou

(prvni popis - Heuck, 1879)
ETIOLOGIE:

neni znama

PATOGENEZA:

> klonalni krvetvorné kmenové bunky (mutace genu JAK2 V617F [?], N-ras,
p53 aj.) > zvySena produkce cytokinu

» zvysSena produkce kolagenu direnovymi fibroblasty (vliv cytokini
/Imegakaryocyty + TPO senzitivita/ - PDGF, EGF, IL-1, TGF-, ...)

» snizené odbouravani kolagenu (vliv cytokint - PF4) - minoritni vyznam
» myelofibrosa

» extramedularni krvetvorba (jatra, slezina)



KLINICKA MANIFESTACE

» vekovy median 60 let
» 25% nemocnych v dobé diagnézy asymptomatickych

» hypermetabolismus - vahovy ubytek (10-40%), teploty,
poceni (5-20%)

> hepato- / splenomegalie —» hypersplenismus, infarkty
» portalni hypertenze

» anemicky syndrom

» Kkrvaceni

» trombotické komplikace

> ikterus



LABORATORNI NALEZY

> pocty krevnich elementu zavislé na fazi choroby
» poikilocyty (,,tear-drops*) a normoblasty v periferni krvi

> ,posun doleva* v granulocytarni radé - metamyelocyty —
myelocyty —» promyelocyty — blasty

> abnormalni LAF (1)
» abnormalni velikost trombocytu - poruchy funkce
> cytologie kostni drené - omezeny vyznam - ,suché* aspirace

> histologie kostni drené - obraz zavisly na fazi choroby
(MFO —> MF4)

» cytogenetika - nejcastéji del 13(q13q21), del 20q; abnormit
cxrogrjnozomﬁ ( 5’, 7,8, j9, 21 (a13q21) 9 Y

> klinicky latentni DIC (10-15%)

> KM T, LDH T, ALP T, bilirubin T, B12 T, albumin {, cholesterol {,
lipoproteiny |



DIAGNOSTICKA KRITERIA IMF (Koln)
A1: nepredchazelo jiné CMD nebo MDS

A2 - casna klinicka stadia:

v" normalni Hb nebo anémie I. st. (Hb ~ 120 g/L)

v' mirna splenomegalie (palpa¢né nebo ~ 11 cm na sono, CT)
v trombocytemie > 400 x 10°/L

A3 - stredni klinicka stadia:

v' anémie Il. st. (Hb ~ 100 g/L)

v leukoerytroblasticky obraz a poikilocyty
v' splenomegalie

A4 - pokrocila klinicka stadia:
v' anémie lll. st. (Hb <100 g/L)
v' > 1 pridatny faktor

B1 - patologicka kritéria: megakaryocytarni a granulocytarni proliferace a relativni
redukce erytroidnich prekurzori. Abnormalni shluky a zvyseni poc¢tu velkych
atypickych megakaryocytu s laloénatymi jadry a neruSsenym vyzravanim.

Pridatne faktory: vek > 70 let, Hb < 100 g/L, myeloblasty > 2% v PK, normoblasty
> 2% v PK, leukocyty > 20 x 10°/L, trombocyty < 300 x 10°/L, tézké celkové
priznaky, vyrazna splenomegalie, cytogenetické abnormity



STADIA IMF

PATOLOGICKY GRADING:
> MFO - bez zmnozeni retikulinu
> MF1 - lehka retikulinova fibrosa

» MF2 - evidentni retikulinova a/nebo kolagenova fibrosa

» MF3 - pokrocCila kolagenova fibrosa a/nebo osteosklerosa

KLINICKO-PATOLOGICKE STAZOVANI:

» A1+A2, B1+MFO: prefibroticka (bunecna) IMF

» A1+A3, B1+MF1/MF2: ¢asna faze IMF

» A1+A4, B1+MF3: pokrocila / terminalni faze IMF




PROGNOSTICKE SKORE (LILLE, 1996)

HODNOCENE PARAMETRY:
> Hb < 100 g/L
> leukocyty < 4,0 x 10%/L /> 30,0 x 10°/L

SKORE:

> 0 - median preziti 93 mésicu

> 1 - median preziti 26 mésicu

> 2 - median preziti 13 mésicu

MEDIAN CELKOVEHO PREZITi ~5 (2 - 15) LET



LECBA IMF
IMF JE KONVENCNE INKURABILNI

» observace (+/- substitucni Iécba)

» anabolika - referovano zlepseni Hb az u 40% nemocnych ?

> kortikoidy - ,,lepSi prezivani‘ erytrocytu — 20-50% nemocnych ?
» splenektomie

» radioterapie — slezina (extramedularni krvetvorba) —
prechodny efekt

» cytokiny (interferon a / y) a rustové faktory (EPO)

» imatinib mesylat, thalidomid

» chemoterapie

» autologni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
» alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék



SPLENEKTOMIE

INDIKACE:

» hypersplenismus:

o tézka trombopenie
o refrakterni hemolyza

» symptomaticka (bolestiva) splenomegalie
» portalni hypertenze
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CHEMOTERAPIE

INDIKACE:
» hypermetabolismus

» vyrazna hepatomegalie po splenektomii
» symptomaticka trombocytémie

» leukocytoza ?

» cytoredukce pred TKB

» mobilizace PKB

PRISTUPY:

» ,,chronicka cytoredukce® - hydroxyurea, busulfan,
6-thioguanin, 6-merkaptopurin

> ,,AML-chemoterapie® - protrahovana cytopenie, navozeni
remise raritni, cytoredukce + priming



ALOGENNI TRANSPLANTACE

A 1.00

» potencialné kurabilni pristup

o
=~
T

Unmampulated HLA matched related transplant (n=44)

» dostupnost darce

Orverall group (n=55)

> tra n S p I a n ta é n i m o rta I ita (T R M ) . | T cell depleted transplants and altemative donors (a=11]

Overall Survival

10 15 20
Years after Transplantation

s/
@

b > 100 g1 ar Hb < 100 g/ and no RBC ransfusion (Groap] }

Girade [ or 11 marrow fibrogis

Intermediate-risk group [TTT]
S — H

Grade [I myelofibrosia

Qverall Survival
Overall Survival
Overall Survival

High-risk group

2 3 4
Years after Transplantation
9 6

Years after Transplantation
(Grade [or [T MF 28 2 7 ) 21 17 1l 7 L]

18 14 1 § 4 4

Guardiola, Blood 1999

(Grade 111 MF


http://www.bloodjournal.org/content/vol93/issue9/images/large/blod40905001ax.jpeg
http://www.bloodjournal.org/content/vol93/issue9/images/large/blod40905001bx.jpeg
http://www.bloodjournal.org/content/vol93/issue9/images/large/blod40905001cx.jpeg
http://www.bloodjournal.org/content/vol93/issue9/images/large/blod40905001dx.jpeg

TERAPEUTICKY ALGORITMUS U IMF
(O°Brien, 2004)
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