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Zespoty mieloproliferacyjne- definicja

e Zespoty mieloproliferacyjne (Mieloproliferative neoplasms, MPN) to
grupa chorob nowotoworych, zwigznana z klonalnym rozrostem linii
mieloidalnej komoérek hematopoetycznych (biatokrwinkowej,
czerwonokrwinkowej i/lub megakariopoetycznej)

 Mutacje w komorkach hematopoezy wystepujg na etapie réznicowania
sie komorek w kierunku bardziej dojrzatych, czesto zwigzane s3 z
pobudzeniem szlakdw wewnatrzkomaorkowych (np. mutacje w zakresie

kinaz tyrozynowych, treoninowych czy serynowych)

W morfologii krwi obwodowej moze wystepowac leukocytoza,
nadptytkowosc czy tez wzrost liczby erytrocytow, hemoglobiny i
hematokrytu



Podziat ze wzgledu na zmiany molekularne |
rearanzacje biatek BCR-ABL lub JAK-2

Z obecnoscia mutacji BCR-ABL i bez mutacji JAK-2  Z obecnoscig mutacji JAK-2 i bez mutacji BCR-ABL

e Przewlekta biataczka szpikowa e Czerwienica prawdziwa
* Nadptytkowos¢ samoistna
* Pierwotna mielofibroza



Jakie sg cechy wspolne wszystkich zespotow
mieloproliferacyjnych?

e Rozrost nowotworowy jednej, dwoch lub wszystkich linii mieloidalnych
(szczegodlnie w poczgtkowych fazach choroby)

* W zaawansowanej fazie choroby moze wystgpi¢ niedokrwistosc,
matoptytkowosc¢ lub leukopenia zwigzana ze sttumieniem pozostatych linii
hematopoezy

* Splenomegalia, niekiedy z towarzyszgcym hipersplenizmem

* Tendencja do transformacji w ostrg biataczke szpikowg (AML), zespot
mielodysplastyczny lub widknienie szpiku

e Sktonnos¢ do zakrzepicy



Splenomegalia w zespotach | { |
mieloproliferacyjnych Q) 8
* Wystepuje z roznym nasileniem i czestoscia Normat splen splenomegaly
we wszystkich MPN
* Najwiekszg Sledzione obserwuje sie w pierwotnej mielofibrozie (PMF)

* Najczesciej splenomegalia wystepuje w przewlektej biataczce
szpikowej i PMF

* Splenomegalia moze powodowac hipersplenizm

e Hipersplenizm to sekwestracja i nadmierne niszczenie krwinek przez
makrofagi sledzionowe (erytrocytow, neutrofilow i ptytek krwi)

* W przebiegu splenomegalii obserwuje sie bol brzucha zlokalizowany
w okolicy podzebrowej lewej, ktory nasila sie po positku




Czerwienica prawdziwa
(Polycythemia vera,PV)

e Definicja: jest to nowotwor mieloproliferacyjny cechujgcy sie
znacznym zwiekszeniem liczby erytrocytow, ktéremu czesto
towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi.

 Choroba wigze sie z wystepowaniem mutacji w obrebie krwiotworczej
komorki macierzystej, w 96% zwigzana z wystgpieniem mutacji V60OF
genu JAK-2

e Zachorowania wystepujg najczesciej miedzy 40 a 80 r.z. (Srednio ok.
60 r.z.

e Czestosc transformacji PV do AML jest najmniejsza, sposrod
wszystkich MPN



Czerwienica prawdziwa- objawy choroby

e Przekrwienie i zaczerwienie twarzy, spojowek i dystalnych czesci konczyn
e Nadcisnienie tetnicze

e Objawy zwigzane z zespotem nadmiernej lepkosci to: bodl i zawroty gtowy,
szum w uszach, zaburzenia widzenia, erytromelalgia (napadowe, bolesne
zaczerwienienie dystalnych czesci konczyn),

e Swiad skéry (u ok. 40%)

e Objawy choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy

* Dna moczanowa

e Przekrwienie tarczy nerwu wzrokowego (tzw. czerwienicze dno oka)
e Zakrzepica zylna i tetnicza



Czerwienica prawdziwa- leczenie

e Wybor terapii zalezy od wystepowania czynnikéw ryzyka:
e Wystgpienia incydentow zakrzepowych i krwotocznych,
e Czynnikow predysponujacych do wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych

e Chorych o matym ryzyku wystepowania powyzszych czynnikdw mozna
leczy¢ upustami krwi

e Acard u wszystkich pacjentow, jezeli nie ma przeciwwskazan (jako
profilaktyka przeciwzakrzepowa)

e Chorzy z duzym ryzykiem wystepowania powiktan zakrzepowych powinni
poza upustami, otrzymac leczenie cytoredukcyjne:
e Hydroksymocznik
* Interferon alfa
e U pacjentéw > 70 r.z. busulfan



Nadptytkowosc¢ samoistna
(Essential thrombocythemia, ET)

e Definicja: nowotwor mieloproliferacyjny cechujacy sie znacznie
zwiekszong liczba ptytek krwi i wzmozong proliferacja
megakariocytow w szpiku

e Zachorowania wystepujg gtownie miedzy 50-60 r.z. oraz ok. 30 r.z.

* Choroba przez wiele lat moze przebiega¢ bezobjawowo, a diagnostyka
rozpoczyna sie po rutynowo wykonanej morfologii krwi obwodowej



Nadptytkowosc¢ samoistna- objawy

* Objawy zalezg od zaawansowania choroby, liczby ptytek krwi i nasilenia
zaburzen ich czynnosci

e Objawy zwigzane z zakrzepami drobnych i duzych naczyn:
e Parestezje
* Przemijajgce zaburzenia widzenia
 Napady padaczkowe
e Porazenie potowicze
* Objawy choroby niedokrwiennej serca
e Erytromelalgia

* Krwawienia z bton sluzowych i przewodu pokarmowego (rzadko) zwigzane z
zaburzeniem czynnosci ptytek

e Splenomegalia, najczesciej umiarkowana (u 20-50% chorych)



Nadptytkowosc samoistna- leczenie

* Wybor terapii zalezy od wystepowania czynnikow ryzyka:
e Wystgpienia incydentow zakrzepowych i krwotocznych,
e Czynnikow predysponujgcych do wystgpienia chordob sercowo-naczyniowych

e Czynnikéw ryzyka powiktan krwotocznych (liczba PLT>1000 G/I, nabyty zespdt von
WiIIebrandaY

e Acard u wszystkich pacjentow, jezeli nie ma przeciwwskazan (nie podajemy, gdy
liczba PLT>1000 G/Ig)

* Chorzy z duzym ryzykiem wystepowania powiktan zakrzepowych powinni
otrzymac leczenie cytoredukcyjne:
e Hydroksymocznik

* |nterferon alfa
e Anagrelid

e Gdy liczba PLT wynosi powyzej 2000 G/ nalezy wykonac¢ trombocytafereze



Pierwotne wtoknienie szpiku
(Primary myelofibrosis, PMF)

* Definicja: jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujacym sie
niedokrwistoscig, odmtodzeniem uktadu granulocytarnego,
wystepowaniem we krwi obwodowej erytroblastow i erytrocytow w
ksztatcie tez, zwtoknieniem szpiku, powiekszeniem sledziony,
wystepowaniem pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia.

e zwigzana z wystgpieniem mutacji V60OOF w genie JAK-2, MPL lub CALR

 Moze wystgpi¢ w kazdym wieku, szczyt zachorowan 6. i 7. dekada
Zycia

* Najczesciej wsrod wszystkich MPN dochodzi do transformacji w AML



Pierwotne wtoknienie szpiku - leczenie

e Nie ma skutecznego leczenia przyczynowego

* U mtodych osob z grupy wysokiego ryzyka transformacji do AML,
alogeniczne przeszczepienie szpiku (jedyna szansa na wyleczenie)

e Chorzy z leukocytozg, nadptytkowoscig, splemomegalig czy obecnoscia
pozaszpikowego krwiotworzenia powinni otrzymac leczenie
cytoredukcyjne (Hydroksymocznik,Interferon alfa,Melfalan)

e Splenektomia wskazana jezeli wystepuje bardzo duza sledziona, obecne s3
cechy nasilonego hipersplenizmu, niedokrwistos¢ hemolityczna,
matoptytkows¢ oporna na leczenie, nadcisnienie wrotne

* Przy przeciwwskazaniach do splenektomii mozna zastosowac
napromienianie Sledziony



Przewlekta biataczka szpikowa A, Jhi
(Chronic myeloid leukemia, CML) =& %5

e Definicja: to nowotwor mieloproliferacyjny, ktorego istotg jest
klonalny rozw6j nowotworowo zmnienionej wielopotencjalnej

komorki macierzystej
 CML stanowi 0k.15% biataczek u dorostych

e Szczyt zachorowan przypada na 4. i 5. dekade zycia

e Podstawe rozpoznania stanowi stwierdzenie obecnosci chromosomu
Philadelfia (translokacja miedzy chromosomami 9. i 22.) oraz/lub
wykrycie obecnosci biatka fuzyjnego BCR-ABL




Przewlekta biataczka szpikowa-objawy
kliniczne i badania laboratoryjne

* U 40% pacjentow choroba wykrywana jest przypadkowo, podczas
wykonywania rutynowej morfologii krwi

W morfologii leukocytoza z neutrofilig, obecne mtodsze formy
granulocytow, bazofilia

* Objawy leukostazy (zaburzenia krgzenia krwi w mikrokrazeniu
zwigzane z duza liczbg leukocytow)
e Zaburzenia swiadomosci
e BAl i zawroty gtowy
e Zaburzenia widzenia
e Objawy hipoksemii

* Powiekszenie sledziony i watroby u 30-40% chorych przy rozpoznianiu



Przewlekta biataczka szpikowa 2a'6 %
. Jsom pio
leczenie e 2

* Inhibitory kinazy tyrozynowej:
* Imatynib-w Polsce leczenie 1 linii

e Dazatynib i nilotynib- w Polsce leczenie 2 linii (opornosc¢ lub nietolerancja
imatynibu)
e Ponatynib- leczenie 3 linii u pacjentow z mutacjg T315! (w Polsce niedostepny)

 Hydroksymocznik- na poczatku leczenia, cytoredukcja, przed
postawieniem rozpoznania lub jako leczenie paliatywne

* Alogeniczne przeszczepienie szpiku u mtodych osob opornych na
leczenie 2 linii
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