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Lastnosti bolnikov s primarno mielofibrozo
in njihova obravnava na klinicnem oddelku
za hematologijo, UKC Ljubljana, v obdobju

2008-2012

The characteristics and treatment of patients with
primary myelofibrosis at the University medical
centre Ljubljana in the period 2008-2012

Matjaz Sever, Irena Preloznik-Zupan

Izviecek

Uvod: Primarna mielofibroza (PMF) je redka
krvna bolezen, ki sodi med klasi¢ne mielopro-
liferativne neoplazme. Za postavitev diagnoze je
klju¢na biopsija kostnega mozga z oceno razra-
$¢enosti veziva. Zaenkrat ne poznamo genetske
spremembe, ki bi bila tipi¢na za bolezen. Ne-
specifi¢ne citogenetske spremembe najdemo pri
manj$ini bolnikov, mutirani gen JAK2 pa pri pri-
blizno polovici bolnikov. Zdravljenje je odvisno
od simptomov: odpravljanje anemije, B-simp-
tomov in splenomegalije. Ozdravitev je mogo-
¢a s presaditivijo krvotovornih mati¢nih celic
(PKMCQ). V zadnjem c¢asu lahko pri bolnikih z
napredovalo boleznijo uporabljamo inhibitor
JAK2 ruksolitinib.

Metode: 1z medicinske zbirke podatkov Hipo-
krat (List d.o.0.) smo pridobili podatke o bolni-
kih s PME pri katerih smo bolezen ugotovili v
obdobju 2008-2012.

Rezultati: PMF smo na novo ugotovili pri 28
bolnikih (moski =18/64,3 %). Dva (71 %) bolni-
ka sta imela ob prvem pregledu sistemske znake,
deset (35,7 %) pa tipno povecano vranico. V krv-
ni sliki smo ugotavljali mediane s Stevilom lev-
kocitov 11,25 x10°/1 (3,00-72,00), koncentracijo
hemoglobina 117 g/l (68-173), $tevilom trom-
bocitov 420x10°/1 (111-1477), aktivnosti lakta-
tne dehidrogenaze 7,45 pkat/l (3,00-20,71). Pri
Sestih (21,4 %) bolnikih smo ugotovili bolezen
samo na podlagi citoloskega pregleda kostnega
mozga. Citogenetske preiskave smo opravili pri
11 (39,3 %) bolnikih, trije so imeli patoloski kari-
otip: kompleksen, +9 in del(13q14). Mutirani gen
JAK2 smo ugotovili pri 12 (60,0 %) od 20 pregle-
danih bolnikov. Pri zdravljenju smo uporabljali:
acetilsalicilno kislino (n=12/42,9 %), hidroksi-
ureo (n=12/42,9%), transfuzije eritrocitov ali

epoetin (n=12/42,9 %), anagrelid (n = 4/14,3 %),
metilprednizolon (n=4/14,3%), imunomo-
dulatorna zdravila (n=3/10,7%), interferon
(n=2/71%), obsevanje vranice (n=2/71%) in
venepunkcije (n=2/71%). Proti koncu leta 2011
smo zaceli zdraviti bolnike, ki niso primerni za
PKMC, z ruksolitinibom.

Zakljucki: PMF je redka bolezen z raznoliko kli-
ni¢no sliko in zdravljenjem, ki poteka glede na
specifiéne bolnikove tezave. V zadnjem ¢asu lah-
ko uporabljamo ruksolitinib, ki bo gotovo vplival
na spremembo zdravljenja PMF v prihodnosti.

Abstract

Background: Primary myelofibrosis (PMF) is
a rare hematologic condition belonging to the
group of classical myeloproliferative neoplasms.
For the diagnosis of PMF, bone marrow histol-
ogy examination and fibrosis evaluation is man-
datory. No recurrent cytogenetic abnormality
has been identified and JAK2 mutation is present
only in approximately half of the patients. Treat-
ment is limited mainly to alleviation of B symp-
toms, splenomegaly and anemia. Only alloge-
neic hematopoietic stem-cell transplant (HSCT)
can offer a cure from the disease. A new drug,
JAK2 inhibitor ruxolitinib, that has been avail-
able since recently, will change treatment options
mainly for patients not eligible for HSCT.

Methods: Hipokrat medical database was
searched for patients diagnosed with PMF be-
tween 2008-2012. Data were collected retrospec-
tively and analysed using basic statistics.

Results: PMF was newly diagnosed in 28 pa-
tients (18/64.3 % men). Two (7.1 %) patients pre-
sented with systemic symptoms and ten (35.7 %)
had enlarged spleen. Their median blood counts
and lactate dehydrogenase activity (LDH) re-
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sults were: leukocytes 11.25x10°/1 (3.00-72.00),
hemoglobin 117 g/l (68-173), platelets 420 x10°/1
(111-1477), LDH 7.45 pkat/l (3.00-20.71). In six
(21.4 %) patients only bone marrow cytology
examination was performed without histolog-
ic examination. Cytogenetics was performed
in 11 (39.3%) patients with three abnormali-
ties detected: complex, +9 and del(13qi4). JAK
2 mutation was identified in 12 (60.0 %) of 20
examined cases. Patients were treated with ace-
tylsalicylic acid (n=12/42.9 %), hydroxyurea
(n=12/42.9 %), blood transfusions or epoetins
(n=12), anagrelide (n=4/14.3%), methylpred-

nisolone (n=4/14.3%), immunomodulatory
drugs (n=3/10.7%), interferon (n=2/7.1%),
spleen irradiation (n=2/71%) and venipunc-
tures (n =2/7.1%). At the end of 2011, first eligible
patients were treated with ruxolitinib.

Conclusions: PMF is a rare disorder with vari-
ous presentations and treatment suited specifi-
cally to patients’ complaints. The treatment is
symptomatic with HSCT being the only curable
option avaijlable. Ruxolitinib will play an impor-
tatnt role in PMF treatment in the future.

Uvod

Primarna mielofibroza (PMF) je klasi¢na
mieloproliferativna neoplazma. Znacilnost
PMF je razrast atipi¢nih megakariocitov in
granulocitne vrste v kostnem mozgu. V pre-
teklosti smo PMF imenovali tudi: kroni¢na
idiopatska mielofibroza, agnogena mieloi-
dna metaplazija, mielofibroza z mieloidno
metaplazijo in idiopatska mielofibroza. Po
razvrstitvi svetovne zdravstvene organiza-
cije (SZO) iz leta 2008 bolezen imenujemo
primarna mielofibroza.! Za ugotovitev bo-
lezni je kljuc¢en histologki pregled kostnega
mozga z razrastom atipi¢nih megakarioci-
tov. Obicajno jih spremlja tudi razrast reti-
kulinskih in kolagenskih vlaken. Izkljuciti
moramo druge krvne bolezni in sekundarne
vzroke za fibrozo kostnega mozga. Pri pri-
blizno polovici bolnikov najdemo mutacijo
JAK2 Vé17F ali eksona 12, lahko pa drugi
oznacevalec klonalnosti, na primer MPL
Ws15 L/K.? Obi¢ajno imajo bolniki pove-
¢ano vranico, ob napredovalih stanjih pa je
lahko prisotna tudi kaheksija. V krvni sliki
ugotavljamo anemijo z levkoeritroblastno
krvno sliko, v napredovalih stanjih pa je lah-
ko prisotna trombocitopenija. Ugotavljamo
znacilno zvi$ano aktivnost laktatne dehidro-
genaze." V zadnjem casu spremljamo tudi
citogenetske spremembe, ki lahko napove-
dujejo slabsi potek bolezni.>* Po opravljenih
preiskavah bolnike razvrstimo v razli¢ne
prognosti¢ne skupine.>® Priblizno tretjina
bolnikov je ob ugotovitvi bolezni brez simp-
tomov. Bolniki imajo praviloma majhno
tveganje za napredovanje bolezni. Ob napre-
dovanju PMF se glede na tezave osredoto-
¢imo na zdravljenje anemije, splenomegalije

ali pa splosnih simptomov.” Anemijo lahko
zdravimo z danazolom, s talidomidom v
kombinaciji s steroidi ali z lenalidomidom v
kombinaciji s steroidi in z eritropoetinom,
v primeru, da je zdravljenje z zdravili neu-
¢inkovito, pa s transfuzijami eritrocitov. Za
zmanj$evanje vranice lahko uporabimo hi-
droksiureo, starejsa citostatska zdravila, kot
so melfalan, citozinarabinozid, idarubicin,
etopozid, ali pa poskusimo obsevati vranico
z ionizirajo¢imi Zarki. Novo zdravilo rukso-
litinib, ki spada v skupino inhibitorjev JAK2,
deluje na zmanjsanje vranice in odpravo
splo$nih simptomov. Zaenkrat ga uspes$no
uporabljamo pri bolnikih, ki niso kandidati
za intenzivno zdravljenje.'® Ozdravitev PMF
omogoc¢a samo alogeni¢na presaditev krvo-
tvornih mati¢nih celic (PKMC), ki jo izva-
jamo predvsem pri mlajsih bolnikih zaradi
zapletov in velikega deleza smrtnosti.'"*?

Metode

V podatkovni zbirki »Hipokrat« (List
d.0.0.) smo poiskali bolnike, ki jih vodimo
pod diagnozo primarna mielofibroza, v ob-
dobju od januarja 2008 do decembra 2011.
Na osnovi podatkov smo opravili osnov-
no opisno statisti¢cno analizo s programom
Excel (Microsoft).

Rezultati

V Sétiriletnem obdobju smo v nasi usta-
novi obravnavali 28 bolnikov (18/64,3 % mo-
8kih, 10/35,7 % Zensk) s PMF. Mediana sta-
rosti bolnikov ob ugotovitvi bolezni je bila
70,11 let. Osemnajst (64,3 %) bolnikov je ob
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osnovni bolezni navajalo $e ve¢ pridruzenih
bolezni. Dva (71%) bolnika sta imela ob
ugotovitvi bolezni splos$ne znake, 10 (35,7 %)
pa tipno povecano vranico.

V krvni sliki smo ugotavljali mediano
Stevila levkocitov 11,25 x10°/1 (3,0-72,0) ter
koncentracijo hemoglobina 117 g/ (68-173)
in trombocitov 420x10°/1 (11-1477). Pet-
najst (53,6 %) bolnikov je imelo znacilno eri-
troblastno krvno sliko. Mediana aktivnost
laktatne dehidrogenaze je bila 7,45 pkat/1 (3-
20,71). Pri vseh bolnikih smo napravili cito-
loski pregled kostnega mozga; ta je bil pri
$estih (21,4 %) bolnikih tudi edina preiskava
kostnega mozga. Pri 12 (42,9 %) bolnikih je
bila punkcija kostnega mozga suha. Citoge-
netske preiskave smo opravili pri 11 (39,3 %)
bolnikih. Pri treh smo ugotovili kompleksni
kariotip, trisomijo 9 in del(13q14). Ostali
bolniki so imeli normalen kariotip. Mutirani
gen za JAK2 smo ugotovili pri 12 (60,0 %) od
20 pregledanih bolnikov.

Pri zdravljenju PMF smo uporabljali ace-
tilsalicilno kislino (n =12/42,9 %) hidroksiu-
reo (n=12/42,9 %), transfuzijo koncentrira-
nih eritrocitov ali epoetin (n=12/42,9 %),
anagrelid (n=4/14,3%), metilprednizolon
(n=4/14,3%), talidomid ali lenalidomid
(n=3/10,7 %), interferon alfa (n=2/71%),
obsevanje vranice (n =2/71 %) in venepunk-
cije (n=2/71%). Med zdravljenjem smo pri
bolnikih zasledili ve¢ zapletov: plju¢nico
(n=3), krvavitve, infarkt vranice, plju¢no
hipertenzijo. Za enega (3,6 %) bolnika ima-
mo podatek, da je v ¢asu spremljanja umrl,
vzrok je bila sepsa. Sest (21,4 %) dodatnih
bolnikov smo prenehali spremljati v nasi
ustanovi brez zabelezenega vzroka.

V celotni populaciji bolnikov z mielofi-
brozo v nasem centru smo pri devetih bol-
nikih priceli zdravljenje z ruksolitinibom,
pri sedmih pa smo lahko ocenili u¢inek
kakovosti zdravljenja. Trije bolniki so imeli
PME, trije mielofibrozo po pravi policitemi-
ji en bolnik pa mielofibrozo po esencialni
trombocitemiji. Vsi so ze prejeli ve¢ zdra-
vljenj. Stirje so imeli mutirani gen JAK2. Ob
pricetku zdravljenja je bila mediana starosti
71 (41-81) let. Vsi so priceli zdravljenje z
ruksolitinibom v odmerku 2x20 mg, pri treh
pa smo morali znizati odmerek zaradi tovr-
stnih u¢inkov. Mediana spremljanja je bila 6
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(4-16) tednov. Pri vseh bolnikih je prislo do
zmanjsanja velikosti vranice: pri enem se je
zmanjsala pod rebrni lok, pri treh za ve¢ kot
50 %, pri treh pa za manj kot 50 %. Trije bol-
niki s sistemskimi znaki (potenje, pruritus,
huj$anje) so porocali o njihovem zmanjsa-
nju ali izginotju. Ugotavljali smo sopojave,
kot so: poslab$anje anemije, trombopenijo,
vrtoglavico, Sumenje v usesih in prebavne
tezave.

Razpravljanje

Primarna mielofibroza je redka bolezen
z incidenco 0,5-1,5 primerov bolezni na
100.000 prebivalcev. Majhno $tevilo obrav-
navanih bolnikov v nasi ustanovi je v skladu
z nizko incidenco PME." Praviloma se PMF
pojavlja pri obeh spolih v enakem razmerju,
pri nas pa smo ugotavljali ve¢jo pogostost
pri moskih. Analiza bolnikov v daljsem ca-
sovnem obdobju bi verjetno to razliko urav-
notezila. Mediana starosti nase populacije je
70,11 let, kar je v skladu s podatki iz literatu-
re, ki navaja pojavnost v Sestem in sedmem
desetletju Zzivljenja." Do 40 % bolnikov od-
krijemo v zgodnji, predfibroti¢ni fazi PME
Na tej stopnji praviloma bolniki nimajo
simptomov. V nasi populaciji smo ugotovili
samo dva bolnika, ki sta imela ob ugotovitvi
bolezni sistemske znake, 10 bolnikov pa je
imelo znacilno povecano vranico, kar kaze
na zgodnejSe ugotavljanje PMF v nasem
centru. Postavitev diagnoze PMF poteka po
razvrstitvi SZO iz leta 2008." V merilih je
jasno opredeljen histoloski pregled kostnega
mozga z ugotavljanjem fibroze. Ta vcasih ni
izvedljiv ali pa se zanj ne odlo¢imo. Nismo
ga napravili pri Sestih bolnikih. Najpogo-
stejsi razlogi so splosno stanje bolnika, zdra-
vljenje z antikoagulanti ali pa dovolj znacilni
dodatni spremljajo¢i znaki, da popolno dia-
gnosticiranje ni potrebno. Pri nekaterih bol-
nikih smo ugotavljali trombocitozo in po-
vecane vrednosti hemoglobina. Pri njih gre
najverjetneje za mielofibrozo po esencialni
trombocitemiji ali pravi policitemiji. Posle-
dica tega je tudi zdravljenje z anagrelidom
ali venepunkcijami pri $tirih bolnikih.

Od dodatnih preiskav za PMF smo v
zadnjem obdobju zaceli uporabljati citoge-
netsko in molekularnogenetsko preiskavo.
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Pri opravljenih citogenetskih preiskavah
smo samo pri treh bolnikih od desetih ugo-
tovili odstopanja v kariotipu. Samo v enem
primeru je $lo za spremembe z neugodnim
potekom. Te so sicer ugotavljali na ve¢jih
populacijah bolnikov. Najslabse prezivetje
je pri bolnikih s spremembo kromosoma 17,
kompleksnim kariotipom ali preureditvami
kromosomov 5 in 7. Delecija 13q, 20q in tri-
somija 9 so bile povezane z ugodnej$im po-
tekom.>* To smo ugotavljali tudi pri enem
od nasih bolnikov, medtem ko za delecijo
13q14 ni podatkov, ki bi dolocali napove-
dni pomen. Mutirani gen JAK2 je prisoten
pri priblizno polovici populacije bolnikov s
PME, kar smo ugotovili tudi pri nasih bol-
nikih. Mutacija zaenkrat nima napovednega
pomena niti vloge pri odlo¢anju o zdravlje-
nju z inhibitorji JAK2.

Najpogosteje smo zdravili simptome ane-
mije, povecane vranice oziroma sistemske
znake bolezni. Smernice navajajo, da lahko
v zacetku anemijo zdravimo z danazolom
ali s kortikosteroidi. Zdravljenje z epoetini
sodi v drugi red zdravljenja.” Ne glede na to
smo se v nasi populaciji pogosteje odloca-
li za epoetin oziroma ob neucinkovitosti za
transfuzije koncentrirnih eritrocitov. Razlog
je hitrej$i odziv na zdravljenje z epoetinom
kot na zdravila prvega reda in posledi¢no hi-
treje merljiva u¢inkovitost. Pri napredovalih
primerih smo se odlocali za kombinacijo s
talidomidom in/ali kortikosteroidi oziroma
za lenalidomid in/ali kortikosteroidi. Po no-
vej$ih podatkih je kombinacija z lenalidomi-
dom bolj ucinkovita, pa tudi odgovor traja
dlje. Prav tako so tudi sopojavi lenalidomida
blazji, zato bolniki zdravilo lazje prenasa-
jo.'*'* Za zmanjSevanje vranice najpogo-
steje uporabljamo hidroksiureo, ki smo jo
uporabljali tudi pri nas. Obsevanje vranice
smo izvajali samo pri dveh bolnikih, saj je
obi¢ajno zacasna resitev z nepredvidljivim
vplivom na spremembe v krvni sliki. Za
splenektomijo se nismo odlocali, ker je po-
vezana z veliko obolevnostjo.” Acetilsalicil-
na kislino smo uporabljali za preprecevanje
tromboti¢nih dogodkov ob trombocitozi.
Sicer pa zdravilo pri obravnavi tipi¢ne kli-
ni¢ne slike mielofibroze ne igra pomembne
vloge. Ozdravitev PMF je mozna samo z
alogeni¢cno PKMC. V nasi populaciji ni bilo

bolnika, ki bi bil sposoben za poseg oziro-
ma bi bolezen napredovala do te stopnje, da
bi bil poseg indiciran. V novejsih analizah
porocajo o 45-odstotnem prezivetju teh bol-
nikov po PKMC.'"!? Blastne transformacije
PMF v obdobju stirih let nismo ugotovili.
Pri bolnikih v blastni transformaciji aloge-
ni¢na PKMC edina omogoci trajnej$o remi-
sijo bolezni.'®

Proti koncu leta 2011 smo priceli prve
bolnike zdraviti z ruksolitinibom. Ruksoli-
tinib je neselektivni inhibitor JAK?2, ki se je
izkazal pri zdravljenju splosnih simptomov
PME mielofibroze po pravi policitemiji in
esencialni trombocitemiji, ob tem pa tudi
pomembno zmanjsa velikost vranice. Pra-
viloma nima vpliva na izbolj$anje anemije
in jo pogosto celo poslabsa. Zadnja porocila
nakazujejo, da verjetno zmanj$a pogostost
transformacije PMF v AML in omogoca
podaljsanje prezivetja. Zdravili smo devet
bolnikov in ugotovili izboljsanje sistemskih
znakov bolezni ter zmanj$anje vranice. Naj-
pogostejsi sopojavi so bili poslab$anje ane-
mije, vrtoglavica in prebavne tezave, kar po-
ro¢ajo v raziskavah.'® V prihodnosti bomo
morali nase smernice prilagoditi novim na-
¢inom zdravljenja mieloproliferativnih neo-
plazem.'®"

Zakljuéki

PMF je redka bolezen z raznoliko pred-
stavnostjo. Ob ugotovitvi moramo napraviti
histologki pregled kostnega mozga, s kate-
rim ocenimo stopnje fibroze. Izvid citoge-
netskih sprememb nam namre¢ ponudi do-
datne podatke o poteku bolezni, zato ga je
smiselno izvesti ob ugotovitvi bolezni. Mu-
tirani JAK2 je v pomo¢ pri opredelitvi bo-
lezni. V zadnjem obdobju imamo na razpo-
lago nove nacine zdravljenja. Spodbudni so
rezultati s kombinacijo lenalidomida in kor-
tikosteroidov. Najnovejse zdravilo je inhi-
bitor JAK2 ruksolitinib, ki igra pomembno
vlogo pri nadzorovanju splosnih simptomov
in zmanj$anju povecane vranice. Morda bo
vplival tudi na potek bolezni ali celo prezi-
vetje zdravljenih bolnikov. Alogeni¢na pre-
saditev KMC ostaja edini nacin, s katerim
lahko PMF popolnoma ozdravimo.
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