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Mielofibrose primaria

INTRODUCAO

A mielofibrose primaria € uma neoplasia mieloproliferativa rara, com incidéncia estimada de 1,5
casos por 100.000 habitantes por ano. A idade média ao diagndstico é de 67 anos. E caracterizada
pela proliferacao clonal de células tronco, expressao de citocinas anormais, fibrose medular, anemia,
esplenomegalia, hematopoiese extramedular, sintomas constitucionais, caquexia e progressao

leucémica.

Ela pode se apresentar como uma desordem primaria ou secunddria atrombocitemia essencial

(TE) e policitemia vera (PV).

OBIJETIVOS

Padronizar o atendimento aos pacientes com diagndstico de mielofibrose primaria (MFP), baseado

em evidéncias clinicas.

CRITERIOS DE ADMISSAO

* Pacientes encaminhados ao ambulatério de doenga mieloproliferativa crénica, com suspeita
diagnostica de mielofibrose primaria através de agendamento de consulta via Comissao Municipal
de Oncologia (CMO).

e Adultos com idade igual ou superior a 18 anos.

MANIFESTACOES CLINICAS

Aproximadamente 15 a 30% dos pacientes sdo assintomaticos ao diagndstico. Os demais podem
relatar sintomas como fadiga, desconforto abdominal devido a esplenomegalia, saciedade precoce,

perda ponderal, sudorese noturna, febre, prurido e dor éssea.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para o diagndstico sdo necessarios os trés critérios maiores e um critério menor:

Critérios Maiores

1. Proliferacdo megacariocitica e atipias, acompanhada por fibrose reticulinica e/ou colagénica grau 2 ou 3

2. Auséncia de critérios diagndsticos para TE, PV, LMC, sindrome mielodispldsica ou outra neoplasia mieloide

3. Presenca de JAK2, ou CALR, ou MPL. Na auséncia dessas mutacdes, presenca de outro marcador clonal* ou
auséncia de mielofibrose reativa
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Mielofibrose primaria

Critérios Menores

Presenca de pelo menos um dos seguintes, confirmado em duas determinac¢des consecutivas:

. Anemia n3o atribuida a outra condi¢do/comorbidade

. Leucocitose superior a 11 X 10%/L

1

2

3. Esplenomegalia palpavel

4. Desidrogenase lactica acima do valor de referéncia

5. Presenca de Leucoeritroblastose

*Na auséncia das alteracGes clonais mais comuns, a pesquisa de outras muta¢Ges pode ajudar na definicdo da natureza
clonal da doenga — por exemplo: ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1.

AVALIACAO INICIAL
Parametros clinicos e laboratoriais:

A suspeita diagndstica surge na presenca de esplenomegalia palpavel, prurido, leucoeritroblastose
no esfregaco de sangue periférico, fibrose medular, trombose em local ndo usual como veia porta e
hepatica, hematopoiese extramedular (4).

Marcadores Moleculares

- Mutacgdo JAK2 V617F em sangue periférico.

- BCR ABL em sangue periférico.

- PDGFRA e PDGFB na presenca de eosinofila significativa (Sem cobertura pelo SUS).
- CALR, MPL e ASXL1 (apds discussdo com a equipe) (Sem cobertura pelo SUS).

AVALIACAO MEDULAR

Histologia de medula dssea
A bidpsia de medula dssea é necessaria para demonstrar a presenca de fibrose — que é tipicamente
extensa e melhor visualizada com coloragdo prateada (reticulina) ou ticrémica (colagénica). A fibrose

esta geralmente associada a hiperplasia megacariocitica atipica e distorcao das trabéculas 6sseas.

Cariétipo de Medula dssea
Pode haver maior dificuldade para obtencdo de amostra para analise devido a fibrose da medula.

Mostra-se alterado em 60% dos casos, com del(13q),del(20q), trissomia parcial 1g, além de +8 e +9.

Mielograma
Em muitos casos é seco, devido & presenca de fibrose. E Gtil na suspeita de transformacdo para
Leucemia Aguda.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Outras doencas hematoldgicas podem cursar com fibrose medular — como tricoleucemia, linfoma e

mieloma multiplo.

Doencas ndo hematoldgicas que podem cursar com fibrose medular: neoplasias metastaticas para
medula d&ssea; doencas autoimunes (como Lupus, Esclerodermia, Polimiosite); hipertensdo
pulmonar primaria; hiperparatireoidismo secundario relacionado a deficiéncia de vitamina D e

osteodistrofia renal.

AVALIACAO PROGNOSTICA

Os critérios de gravidade sdo definidos pelos critérios progndsticos abaixo:

IPSS (International Prognostic Scoring System)

- Utilizar apenas ao diagnostico.

- Parametros (um ponto para cada fator de risco):
1. Idade > 65 anos.

Sintomas constitucionais.

Hemoglobina >10g/dL.

Leucdcitos > 25.000.

Blastos no sangue periférico >1%.

AR S A

Tabela 1: relagdo entre IPSS e sobrevida

IPSS
FATORES DE RISCO (N) Sobrevida mediana(anos)
Baixo 0 11,3
Intermediario 1 1 7,9
Intermediario 2 2 4
Alto >3 2,3

DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System Plus)

e Pode ser usado em qualquer momento durante o curso da doenca.
e Parametros (1 ponto para cada fator de risco):

— Dependéncia transfusional.

— Hemoglobina <10g/dl.

— Plaquetas <100 000.
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Mielofibrose primaria

Global de leucdcitos > 25000.

Blastos circulantes >1%.

Caridtipo desfavordvel: equivalente a cariétipo complexo, uma ou duas anormalidades
incluindo +8, -7/7q-,i(17q), -5/59-, 12p-, inv (3) ou rearranjo 11g23.

Idade > 65 anos.

Sintomas constitucionais.

Tabela 2: relagao entre DIPSS PLUS e sobrevida

DIPSS PLUS
FATORES DE RISCO (N) Sobrevida mediana(anos)
Baixo 0 15,4
Intermediario 1 1 5-6
Intermediario 2 2-3 2-9
Alto >4 1-3

TRATAMENTO - Em pacientes com anemia sintomatica

12Linha
AGENTES ESTIMULADORES DE ERITROPOIESE

e Eritropoietina humana recombinante: tem como fatores positivos para resposta falta de
dependéncia transfusional e nivel sérico < 125U/ml. A dose é de 30.000-40.000Ul uma vez por

semana. O tratamento deve ser descontinuado se ndo houver resposta em 3 a 4 meses.

22linha
ANDROGENOS

« Danazol é o andrégeno com menos efeitos colaterais. E usado na dose de 600mg/dia devendo ser
mantido por 6 meses pois as respostas sdao observadas com 3- 6 meses. Apds este periodo, reduzir a
dose para o minimo necessdrio para manter a resposta (usualmente 200mg/dia). Fatores associados
a boa resposta sao: sexo feminino, esplenectomia prévia ou auséncia de esplenomegalia acentuada,
cariétipo normal. Pacientes devem ser monitorizados com funcdo renal e hepdtica em todas as
consultas, ultrassonografia de abdome anualmente para excluir tumor hepatico e também
rastreamento de cancer de prdstata periodicamente.
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IMUNOMODULADORES

* Talidomida em baixas doses e em combinag¢do com prednisona é eficaz. O tempo de resposta é
geralmente 12 semanas e a duragdo varidavel de acordo com cada estudo. Dose de 50mg/dia
associada a prednisona 0,5mg/kg/dia por 3 meses. Apds esse periodo reduzir corticoterapia

gradualmente.

TRANSFUSAO DE HEMACIAS

e A transfusdo de hemacias deleucotizadas deve ser realizada em pacientes com anemia

sintomatica, a qualquer momento.

TRATAMENTO - Em pacientes com esplenomegalia sintomatica

12 linha

e Hidroxiureia: € uma droga bem tolerada e eficaz nos sintomas de hiperproliferacdo da
mielofibrose. Dose inicial: 15 a 20 mg/kg/dia. A anemia pode ser agravada e manejada com o uso de

eritropoetina. A presenca de um dos critérios abaixo define resisténcia a hidroxiureia:

— < 50% de reducdo da organomegalia.
— Falha de resolucdo completa dos sintomas relacionados a organomegalia.

— Mieloproliferagdo ndo controlada apesar do uso de >2g/dia por 3 meses.

* Talidomida e prednisona: na presencga de citopenias.

22 linha

e Esplenectomia: o procedimento estd associado com uma taxa de morbidade e mortalidade de
37% e 9% respectivamente. Uma avaliacdo pré operatoria extensa deve ser realizada para avaliar se
os riscos cardiaco, renal, hepatico e hemostatico sdo aceitdveis. Ndo é aconselhado laparoscopia
devido ao risco de sangramento. Uma trombocitose significativa pode ocorrer em 20 % dos

pacientes. Indicacdes:

— Esplenomegalia sintomatica refrataria as medicagdes.
— Anemia refrataria.

— Hipertensdo porta sintomatica (por exemplo com ascite e sangramento de varizes).
e Radioterapia de campo envolvido esplénica: a radioterapia é uma alternativa vidvel para
esplenectomia em pacientes com esplenomegalia sintomdtica e uma adequada contagem de

Proibida a reprodugdo total ou parcial desta obra por qualquer meio eletrénico, mecdnico, fotogrdfico e gravdvel, sem a
permissdo expressa da Alta Administragdo do Hospital das Clinicas da UFMG (Lei N2 9.610, de 19 de fevereiro de 1998).

6



Mielofibrose primaria

plaguetas (> 50.000) e nos quais a cirurgia é considerada contra indicada. Dose: 100 cGy em 5-10
fracdes.
* Ruxolitinib: esta associado a reducdo duravel da esplenomegalia e sintomas relacionados a

doenca. Indisponivel pelo SUS.

Manejo dos sintomas constitucionais

Sintomas como fraqueza, fadiga, dor abdominal, prurido, emagrecimento, sudorese noturna,
caquexia sdao comuns a mielofibrose e atribuidos a esplenomegalia macica e liberacdo de citocinas
pro inflamatorias.

12 escolha: hidroxiureia.

22escolha: ruxolitinib.

Transplante de células tronco hematopoiéticas

Atualmente o Unico tratamento potencialmente curativo e que aumenta sobrevida é o
transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Mortalidade relacionada ao TCTH ou
morbidade grave ocorrem em mais da metade dos transplantados. Por isso h3d uma
recomendacdo de indicar TCTH em pacientes com menor ou igual a 60 anos e DIPSS PLUS

intermediario 2 ou alto risco. °

Toda indicagdo devera ser discutida no grupo de forma individualizada.

AVALIAGCAO DE RESPOSTA

Critérios Revisados de resposta para mielofibrose 1!

Categorias Critério requerido (para todas as categorias o beneficio deve permanecer por no minimo

de respostas 12 semanas para classificar a resposta)

— Medular dssea: normocelular para a idade; < 5% de blastos; grau de fibrose < 1.
Resposta — Sangue periférico: hemoglobina > 10 g/dl, neutrdfilos > 1000,plaquetas > 100.000 e <
completa 2% de células mieldides imaturas.
(RC) — Clinica: resolucdo dos sintomas da doenca, baco e figado ndo palpdaveis, nenhuma

evidéncia de hematopoiese extramedular.

Sangue periférico: hemoglobina > 10 g/dl, neutréfilos >1000, plaquetas >100.000 e < 2% de
células mieldides imaturas
Resposta +
parcial (RP) Clinica: resolugdo dos sintomas da doenga, bago e figado nao palpdaveis, nenhuma
evidéncia de hematopoiese extramedular.

ou
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Medular dssea: normocelular para a idade; <5% de blastos;grau de fibrose < 1

+
Sangue periférico: hemoglobina > 8,5 g/dl e < 10 g/dl, neutroéfilos > 1000, plaquetas >
50000 e < 100 000 e < 2%de células mieldides imaturas

+
Clinica: resolugdo dos sintomas da doenca, baco e figado ndo palpaveis, nenhuma
evidéncia de hematopoiese extramedular.

Melhora Obtencdo de resposta da anemia, esplénica ou dos sintomas sem progressao da doenca ou
clinica (MC) aumento da gravidade da anemia, neutropenia ou trombocitopenia.

Resposta da — N&o dependente transfusional: um >2g/dl no valor da hemoglobina.
anemia — Dependente transfusional: se tornar independente transfusional
— Esplenomegalia palpavel 5-10 cm abaixo do RCE, se tornar ndo palpavel
Resposta — Esplenomegalia palpdavel > 10cm abaixo do RCE, com redugdo > 50%.
esplénica — Esplenomegalia palpavel <5cm abaixo do RCE, ndo é elegivel para resposta esplénica.

— A resposta esplénica necessita de confirmagdo por RM ou TC mostrando uma redugdo de >35%

— 250 % de redugao do escore MPN-SAF TSS.
(MPN-SAF TSS é uma avaliagdo feita pelo paciente que incluir sintomas como fadiga, concentragéao,

Resposta em

;er:z:gi:)az;os saciedade precoce, inatividade, sudorese noturna, prurido, dor éssea, desconforto abdominal,
perda de peso e febre).
Aparecimento de esplenomegalia palpavel pelo menos a 5cm do RCE
ou
Aumento 2100% na distancia palpdvel abaixo do RCE na esplenomegalia basal 5-10cm
Doenga
progressiva ou . . . .
50% de aumento na distancia palpdvel abaixo do RCE naesplenomegalia basal > 10cm
ou
Transformacgao leucémica confirmada pela contagem deblastos > 20%.
Doenga o . .
. N&o pertencer a nenhuma outra categoria descrita.
estdvel
N3o satisfaz critérios para MC apés adquirir RC, RP ou MC
ou
Recaida Perda da resposta da anemia por pelo menos um més
ou
Perda da resposta esplénica por pelo menos um més.
— Pelo menos 10 metdfases devem ser analisadas para avaliagdo citogenética e ter confirmacao
. repetindo o exame em 6 meses.
Remissao

— RC: erradicagdo da anormalidade pré-existente.
— RP: 2 50% de redugdo das metafases anormais (neste caso o paciente deve ter pelo menos 10
metafases anormais ao diagndstico).

citogenética

MONITORAMENTO

O monitoramento sera feito através de consultas e exames laboratoriais com regularidade a ser

definida pelo médico assistente.
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CRITERIOS DE SAIDA DO PROTOCOLO

Obito.
Transferéncia do paciente.
Diagnéstico equivocado com defini¢gao de outra doenga.

Progressao para Leucemia aguda.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os participantes declaram ndo haver conflito de interesse.
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SIGLAS

MS Ministério da Sdude

CcCMO Comissdo Municipal de Oncologia
LMC Leucemia Mieléide Cronica

MC Melhora Clinica

MFP Mielofibrose Primaria

OoMS Organizacdao Mundial de Saude
PCR Polymerase Chain Reaction

PV Policitemia Vera

RC Resposta Completa

RCE Rebordo Costal Esquerdo

RP Resposta Parcial

SMD Sindrome Mielodisplasica

TCTH Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas
TE Trombocitemia Essencial
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