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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.

=W N

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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Obecnos¢ niekorzystnego kariotypu lub obni-
zenie plytek krwi <100 G/l naleza do czynnikow
wskazujacych na ryzyko transformacji w ostra bia-
taczke [10-12].

Leczenie

Leki stosowane w terapii PMF maja dziatanie obja-
wowe i nie wplywaja na przezycie chorych. Decy-
zje o podjeciu i rodzaju terapii powinno sie podjaé
w oparciu o kryteria prognostyczne DIPSS. Jak do-
tychezas, jedyna mozliwoscia skutecznego leczenia
PMF jest allotransplantacja szpiku kostnego. Jednak
z uwagi na znaczna toksycznosé ta forma leczenia po-
winna by¢ zarezerwowana dla wybranej grupy cho-
rych mlodszych o posrednim 2 lub wysokim ryzyku
wg DIPSS [1, 2].

Chorzy niskiego i posredniego 1 ryzyka

Z uwagi na relatywnie dobre rokowanie (mediana
przezycia 15,4 oraz 6,5 roku, wg DIPSS plus) pacjenci
nalezacy do tych grup nie powinni byé¢ kwalifikowa-
ni do przeszczepienia szpiku, gdyz ryzyko zwiazane
z wykonaniem allotransplantacji szpiku w tej popu-
lacji jest zbyt wysokie w stosunku do spodziewanych
korzysci. U chorych niskiego ryzyka nie powinno sie
podejmowa¢ farmakoterapii. Natomiast u pacjentéw
z grupy ryzyka posredniego 1 leczenie powinno by¢
ukierunkowane na tagodzenie objawow klinicznych.
W leczeniu niedokrwistosci nie zaleca si¢ podawania
rekombinowanej erytropoetyny (rhEPO) u chorych ze
splenomegalia, gdyz cytokina ta, stymulujac pozasz-
pikowa hematopoeze¢, moze prowadzi¢ do dalszego
powigkszenia $ledziony. Ponadto rhEPO jest zwykle
nieskuteczna u pacjentéw transfuzjozaleznych oraz
z wysokim poziomem endogennej erytropoetyny.
W przypadkach niedokrwistosci mozna natomiast
zastosowa¢ androgeny, danazol 600 mg/d, predni-
zon 0,5 mg/kg/d, talidomid 50 mg/d lub lenalidomid
10 mg/d. Leki te stosowane w monoterapii maja po-
dobna skutecznos¢ z odsetkiem odpowiedzi ok. 20%
trwajacym 1-2 lata. Talidomid i lenalidomid moga by¢
kojarzone z kortykosteroidami [13-19].

W objawowej splenomegalii leczeniem pierwszego
rzutu jest hydroksykarbamid, alternatywe moga sta-
nowi¢ biodrybina, talidomid i lenalidomid. Hydrok-
sykarbamid ma natomiast ograniczona skutecznosé
w leczeniu niedokrwistosci i zwalczaniu objawéw
systemowych [15, 20]. Anagrelid pozostaje dobra
opcja w przypadkach z trudna do opanowania nad-
plytkowoscia (np. opornos¢ na hydroksykarbamid,
nadptytkowos¢ po splenektomii). Ostatnio pojawity
si¢ doniesienia o korzysciach zwiazanych ze stoso-
waniem interferonu alfa (standardowego lub pegy-
lowanego), ktéry w grupie 17 pacjentéw we wczesnej
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fazie PMF w 80% spowodowat poprawe kliniczna lub
stabilizacje choroby [21].

Chorzy posredniego 2 i wysokiego
ryzyka

We wszystkich przypadkach przy braku przeciw-
wskazan pacjenci ci powinni by¢ kierowani do allo-
transplantacji szpiku. Jest to bowiem jedyna opcja
terapeutyczna dajaca szanse wyleczenia. Nalezy jed-
nak mie¢ na uwadze ryzyko zwigzane z ta procedura.
W badaniu brytyjskim trzyletnie calkowite przezycie
po allotransplantacji ze standardowym kondycjono-
waniem wynosito 44%, a ze zredukowang intensyw-
noscia 31%. Smiertelno$é okoloprzeszczepowa wy-
nosita odpowiednio 41% i 32%, a przewlekla choroba
przeszczep-przeciwko-gospodarzowi 30% i 35%. Wy-
niki innych badan dotyczacych transplantacji szpi-
ku w PMF sa zblizone do cytowanych powyzej. Nie
wskazuja one, aby kondycjonowanie o zredukowanej
intensywnosci poprawialo wyniki w tej populacji
chorych [2, 22].

Chorzy nie kwalifikujacy sie do allotransplantacji
powinni otrzymywac leczenie paliatywne, podobnie
jak w innych grupach ryzyka, ukierunkowane na zla-
godzenie niedokrwistosci, dolegliwosci zwiazanych ze
splenomegalia lub z innymi lokalizacjami pozaszpi-
kowej hematopoezy oraz objawéw ogdlnych.

Usuniecie Sledziony stanowi opcje terapeutyczna
u chorych z objawowa splenomegalia oporna na lecze-
nie hydroksykarbamidem. Wskazaniem do splenekto-
mii sa bél i uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
transfuzjozaleznosé, ciezka matoptytkowosé¢, nadci-
Snienie wrotne, kacheksja. U ponad polowy chorych
po zabiegu dochodzi do uniezaleznienia si¢ od prze-
toczen, a u wigkszosci do ustapienia innych dole-
gliwosci. Przecigtnie poprawa po splenektomii trwa
ok. 12 miesiecy. Smiertelnosé okotooperacyjna siega
10%. U 25% chorych dochodzi do powiklan najcze-
Sciej zakrzepowych lub krwotocznych oraz zakazen
[23]. Radioterapia Sledziony moze stanowi¢ alterna-
tywe u chorych z przeciwwskazaniami do splenek-
tomii. Ponadto naswietlania znajduja zastosowanie
w przypadkach innych lokalizacji pozaszpikowej
hematopoezy, w nadci$nieniu plucnym zwigzanym
z PMF lub w zwalczaniu béléw koncezyn [1, 2, 5].

Nowe leki

Pomalidomid

Talidomid i lenalidomid z lub bez prednizonu maja
podobna skuteczno$¢ w objawowym leczeniu nie-
dokrwistosci, splenomegalii i1 maloptytkowosci
u chorych z PMF z odsetkiem odpowiedzi ok. 20%.
Pomalidomid jest to kolejny analog talidomidu o wia-
Sciwosciach immunomodulujacych i antyangiogen-
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nych. Lek ten okazal sie skuteczny w zwalczaniu
niedokrwistosci i matoplytkowosci w PMF. Jednak
jego aktywnos¢ wykazano tylko u chorych z obecno-
$cia mutacji JAK2V617F (24% vs 0%) oraz u oséb bez
znacznej splenomegalii (38% vs 11%). W przeciwien-
stwie do pozostatych lekéw z tej grupy pomalidomid
nie powoduje istotnej klinicznie polineuropatii ani
mielosupres;ji [24, 25]

Inhibitory JAK2

Ruxolitinib jest pierwszym, sposrod wielu pozosta-
jacych w badaniach klinicznych inhibitoréw kinazy
JAK2, zarejestrowanym przez FDA. Ostatnio opubli-
kowano dwa randomizowane badania kliniczne oce-
niajace skutecznos¢ tego leku. W badaniu COMFOR-
T-1 do badania wiaczono chorych z grupy posredniego
2 iwysokiego ryzyka, wg IPSS, poréwnujac ruxolitinib
versus placebo. W badaniu COMFORT-2 obejmujacym
podobna populacje chorych randomizacja dotyczyla
ruxolinitibu versus najlepsza dostepna terapia, wg
decyzji badacza. Obydwa badania osiagnely zaplano-
wany punkt koncowy, uzyskujac 35% redukcje Sle-
dziony w tygodniu 24. (COMFORT-1: 41,9% vs 0,7%)
i tygodniu 48. (COMFORT-2 28,5% vs 0%). W bada-
niu COMFORT-1 po 24 tygodniach odsetek chorych
z>50% poprawy objawow systemowych wynosit 45,9%
dla ruxolinitibu i 5,3% dla placebo. Co ciekawe, po-
prawa ta byla niezalezna od stanu mutacji JAK2. Do-
datkowo w badaniu COMFORT-1 wykazano korzys¢
w catkowitym przezyciu chorych w grupie leczonych
ruxolinitibem. Przy medianie obserwacji 51 tygodni
zanotowano 13 (8,4%) zgonéw w grupie ruxolinitibu
i 24 (15,7%) zgonéw w grupie placebo. Nie wykazano
dotychczas, aby inhibitory JAK2 mialy istotny wptyw
na zahamowanie wloknienia szpiku. Do najczest-
szych dzialan niepozadanych ruxolinitibu naleza nie-
dokrwistos¢ i maloplytkowosé. Nalezy takze mie¢ na
uwadze, ze nagle odstawienie inhibitora JAK2 moze
doprowadzi¢ do szybkiego nawrotu objawow systemo-
wych i gwaltownego nawrotu splenomegalii, zawalu
Sledziony i powiklan plucno-sercowych. Tak wigc
ruxolitnib znajduje zastosowanie jako lek zmniejsza-
jacy wielkos¢ Sledziony oraz zmniejszajacy objawy
systemowe choroby. Wydaje sie, ze jest to substancja
o dziataniu bardziej ,antycytokinowym” niz antypro-
liferacyjnym. Ze wzgledu na dzialania niepozadane
tego leku jego zastosowanie powinno by¢ ograniczone
do chorych posredniego 2 i wysokiego ryzyka [26, 27].
Innym inhibitorem JAK2 w zaawansowanych bada-
niach klinicznych jest SAR302503. W odréznieniu
od ruxolitinibu lek ten oprécz redukcji splenomegalii
0 >250% u 60% badanych, zmniejsza takze ekspresje
JAK2V617F. Natomiast CYT387 poza zmniejszeniem
Sledziony i ograniczeniem objawéw systemowych do-
datkowo u 62% badanych spowodowal uniezaleznie-
nie si¢ od przetoczen krwi.

Ponadto, oprécz inhibitorow JAK2, w bada-
niach klinicznych testowane sa m. in. inhibitory
deacetylazy histonowej (np. panobinostat — u nie-
ktorych pacjentéw oprocz redukcji Sledziony powo-
duje regresje widknienia w szpiku kostnym), inhibi-
tory angiogenezy (bevacizumab), inhibitory mTOR
(everolimus — w badaniach fazy 1/2 uzyskano 60%
odpowiedzi klinicznych) czy leki hypometylujace [1,
2, 5, 28].

Coraz wigksza liczba badan Kklinicznych oraz
wprowadzenie nowych lekéw wplywajacych na prze-
bieg kliniczny choroby (leki immunomodulujace,
inhibitory JAK2) sprawilta, Ze konieczne stalo sie
opracowanie Kkryteriow odpowiedzi na leczenie dla
PMF. Ponizej przedstawiono kryteria zaproponowane
w 2006 roku przez International Working Group for
Myelofibrosis Research and Treatment IWG-MRT).

1. Catkowita remisja (complete remission; CR):

* Calkowite ustgpienie objawoéw choroby w tym

hepatoslpenomegalii.

e Remisja we krwi obwodowej zdefiniowana jako
Hb >11 g/dl, plytki krwi 2100 G/1, neutrofile
>1,0 G/1. Dodatkowo zaden z tych trzech para-
metréw nie moze przekracza¢ gérnej granicy
normy.

e Prawidlowy rozmaz krwi w tym brak erytro-
blastow, blastow i innych niedojrzatych komo-
rek linii mieloidalnej u pacjenta niepoddanego
splenektomii.

* Remisja histologiczna w szpiku kostnym zde-
finiowana jako szpik normokomodrkowy odpo-
wiednio do wieku, zawierajacy nie wiecej niz
5% mieloblastéw i z widknieniem stopnia <1.

2. CzeSciowa remisja (partial remission; PR): wyma-
gane jest spelnienie wszystkich kryteriéw jak dla
CR za wyjatkiem remisji histologicznej w szpiku
kostnym. Wymagane jest jednak powtérzenie
biopsji szpiku w celu oceny PR.

3. Poprawa kliniczna (clinical improvement; CI) -
wymaga spelnienia jednego z ponizszych warun-
kow przy braku cech progresji choroby lub braku
PR/CR, przy czym odpowiedZz na leczenie musi
trwaé przynajmniej 8 tygodni:

e  Wzrost poziomu Hb o 22 g/dl albo unieza-
leznienie si¢ od transfuzji (ma zastosowanie
tylko u chorych z wyjsciowym poziomem Hb
<10,0 g/dl).

¢ Redukcja o 50% splenomegalii, w przypadku
kiedy Sledziona jest powigkszona na >10 cm
ponizej tuku zebrowego lub sledziona niewy-
czuwalna w przypadku wyjSciowego powigk-
szenia >5 cm.

e Minimum 100% wzrost liczby plytek krwi
i liczba plytek krwi 250 G/I (ma zastosowanie
tylko u pacjentéw z wyjsSciowa liczba plytek
krwi <50 G/1).
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e Minimum 100% wzrost neutrofili i bez-
wzgledna liczba neutrofili >0,5 G/1 (ma zasto-
sowanie tylko u pacjentow z wyjSciowa liczba
neutrofili <1 G/1).

4. Progresja choroby (progressive disease; PD):

¢ Postepujaca splenomegalia zdefiniowana jako
pojawienie sie uprzednio niewyczuwalnej Sle-
dziony o wielkosci >5 cm ponizej tuku zebro-
wego, lub minimum 100% powi¢kszenie Sle-
dziony o wyjsciowej wielkosci 5-10 cm ponizej
luku zebrowego lub minimum 50% powiek-
szenie Sledziony o wyjsciowej wielkosci >10 cm
ponizej tuku Zebrowego.

¢ Transformacja potwierdzona
obecnosci 220% blastéw w szpiku.

biataczkowa

e Wzrost odsetka blastéw we krwi obwodowej do
>20% trwajacy przynajmniej 8 tygodni.

5. Stabilizacja choroby (stable disease, SD): zaden
z powyzszych.

6. Wznowa (relapse): utrata CR, PR lub CI. Wznowa
u chorych w CR lub PR jest rozpoznawana, wow-
czas kiedy nie spelniaja nawet kryteriéw CI
Powinno si¢ jednak dokumentowac przejscie z CR
do PRiz CR/PR do CI [29].

W ostatnich latach dokonat si¢ znaczacy postep

w poznaniu patogenezy mielofibrozy, wprowadzono

nowe wskazniki prognostyczne w celu optymaliza-

cji leczenia, podejmowane sa proby terapii nowymi
lekami. Zaproponowano takze kryteria ocenia-
jace odpowiedZ terapeutyczna. PMF jest jednak
nadal schorzeniem o bardzo powaznym rokowaniu,

a jedyna opcja terapeutyczng umozliwiajaca wyle-

czenie pozostaje allotransplantacja szpiku kost-

nego. Istnieje natomiast wiele mozliwosci leczenia
paliatywnego. Leczenie tej choroby wymaga od kli-
nicysty duzego doswiadczenia i umiejetnosci w okre-

Sleniu grupy ryzyka i doboru wtasciwych srodkow

terapeutycznych.
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