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PRIMER MIYELOFIBROZIiS: PATOGENEZ, TESHIS VE TEDAVIDE GUNCEL
BILGILER

PRIMARY MYELOFIBROSIS: UPDATE ON PATHOGENESIS,
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT

Ipek YONAL, Fatma Deniz SARGIN*

OZET

Primer miyelofibrozis (PMF), anemi, periferik kan yaymasinda ‘tear drop’ seklinde eritrositler, 16koeritroblastozis,
kemik iligi fibrozisi, osteosklerozis ve ekstramediiller hematopoez ile karakterize miyeloproliferatif neoplazilerden
(MPN) biridir. JAK2V617F mutasyonu PMF olgularmin yaklagik %350’sinde ve MPL mutasyonlart %10 unda
goriilmektedir. PMF’in hiicresel fazinda kemik iligi biyopsisi atipik megakaryositler ve belirgin olmayan kemik iligi
fibrozisi ile birlikte hiperseliiler kemik iligini ortaya ¢ikarir. PMF tanisi i¢in diger MPN’lerin dislanmasi gerekmektedir.
Bir¢ok hasta PMF’in fibrotik fazinda tani alir. Bu fazdaki hastalarda fibrozis, tipik olarak yogun retikiilin lif artist
seklinde ortaya ¢ikmakla beraber sonrasinda siklikla kollagen fibrozisi gozlenir. Ortalama yasam siiresi yaklasik 5
yildir. PMF’in yaklasik %20’sinde ortaya g¢ikan losemik transformasyon, Olimiin baslica nedenidir. Diger 6lim
nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbid hastaliklar yaninda sitopeniye bagl ortaya g¢ikan
enfeksiyonlar ve kanama vardir. PMF igin birka¢ prognostik skorlama sistemi gelistirilmistir (6rnegin IPSS, DIPSS,
DIPSS Plus). PMF’deki somatik mutasyonlarin prognostik 6nemi arastirilmistir. ASXL1, SRSF2 ve EZH2
mutasyonlarinin kisa yasam siiresi ile iligskili bagimsiz faktdrler oldugu ve IDHI1, IDH2, SRSF2 ve ASXLI
mutasyonlarinin 16semi iligkisiz sagkalimi (LFS) kisalttig1 bildirilmistir. Sonug olarak PMF’de ASXL1, EZH2, SRSF2
ve IDH mutasyonlarinin 16semik transformasyon veya oliim riskini belirlemede yararli olabilecegi sdylenebilir.
Glinlimiizde bu molekiiler belirtegler yogun arastirma konusudur. PMF’de tek kiiratif tedavi yontemi allogeneik
hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) olmasina ragmen tedavi ile iligkili mortalite orani yiiksektir. AHKHN
disindaki diger tedavi sekilleri palyatif olup farkli etkinlik ve toksisiteye sahiptir. PMF’de tedavi ydntemlerini
kargilagtiran az sayida ¢alisma oldugundan, aralarindan se¢im yapilarak onerilmesi miimkiin degildir. Bu derlemenin
amaci, PMF tanili olgularda patogenez, tan1 yontemleri ve giincel tedaviyi 6zetlemektir.

Anahtar Sozciikler: JAK2V617F mutasyonu; Miyeloproliferatif neoplaziler; MPL mutasyonlart; Primer miyelofibrozis

ABSTRACT

Primary myelofibrosis (PMF) is a chronic myeloproliferative neoplasm (MPN) characterized by anemia, teardrop-
shaped red cells in blood, leukoerythroblastosis, bone marrow fibrosis, osteosclerosis and extramedullary
hematopoiesis. Approximately 50% of PMF patients harbor JAK2V617F mutation and MPL mutations are present in a
further 10%. Bone marrow examination reveals a hypercellular bone marrow with atypical megakaryocytes and slight
marrow fibrosis in cellular phase of PMF. Diagnosis requires the exclusion of other MPN. Most patients are diagnosed
in the fibrotic phase of PMF, when fibrosis is typically extensive with reticulin fibers and often subsequently
accompanied by collagen fibrosis. Overall median survival is approximately 5 years. Death is mainly due to leukemic
transformation, accounting for 20% of PMF patients. Others succumb to consequences of cytopenias such as infection
or bleeding or to comorbid conditions including cardiovascular events. A number of prognostic scoring systems have
been developed for PMF (eg. IPSS, DIPPS, DIPSS Plus). Analysis of a total of 879 patients included in a European and
Mayo Clinic cohort showed that ASXL1, SRSF2 and EZH2 mutations independently predicted shortened survival.
Leukemia-free survival (LFS) was negatively affected by IDH1/2, SRSF2, and ASXL1 mutations. Profiling for ASXL1,
EZH2, SRSF2 and IDH mutations may identify PMF patients at risk for leukemic transformation or death. Currently,
these molecular markers are mainly of research interest. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is
the only curative treatment modality in PMF, yet it is associated with high treatment-related mortality. All other
treatment modalities are palliative and show differences in efficacy and toxicity. There are few randomized trials
comparing these modalities. Thus, it is not possible to make strong recommendations for selecting one treatment over
another. This review aims to highlight the pathogenesis, diagnosis and current management in PMF.
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Primer miyelofibrozis

GIiRiS

Pimer miyelofibrozis (PMF), klonal
miyeloproliferasyon, ekstramediiller hematopoez, kemik
iliginin  stromal  bilesenlerinin  proliferasyonu,
splenomegali ve inefektif eritropoez ile karakterizedir.
Yillik insidensi 100.000’de 0.5 ile 1.3 arasinda
degismekle beraber miyeloproliferatif neoplaziler
(MPN) igindeki en nadir hastaliktir. Bunun yaninda
ortalama 5 yillik yasam siiresi ile prognozu en kotii
olanidir. PMF, karakteristik olarak 50 yasindan sonra
ortaya cikmakla beraber ortalama tani yasi 65-70°dir

).

PATOGENEZ

PMF’in klonal bir hastalik oldugu ve malign pluripotent
kok hiicrelerin proliferasyonu sonucunda ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Bunu destekleyen ilk ¢alisma, G-6-PD
geni heterozigot olan bireylerde G-6-PD’mn  X-
kromozomuna bagl inaktivasyon patternlerinin ortaya
¢tkmasidir (33). Fakat, genel popiilasyonda G-6-PD
heterozigot olgularin diigiik siklikta olmasi, X’e bagimli
genlerin, hipoksantin  fosforibozil transferaz ve
fosfogliserat kinazin analiz edilmesine neden olmustur.
Bu ¢aligmalarin sonucunda erken hiicresel faz veya daha
ileri miyelofibroz fazinda olan tiim hastalarda
monoklonal hematopoez gosterilmistir (36, 65). Bir
caligmada, FISH analizi sonucunda hem B hem T
hiicrelerinin etkilendigi gosterilmekle beraber karyotip
analizinde stromal proliferasyonun poliklonal veya
reaktif oldugu ve altta yatan klonal hematopoezin bir
pargas1 olmadig1 gosterilmistir. N-Ras geni mutasyon
analizini kullanan bir calismada B ve T lenfositik
dizinin etkilenmesi, hastaligin pluripotent kok hiicre
kaynagint desteklemektedir (10). Pluripotent 6nciil
hiicreler (CFU-GEMM) ve diger 6nciil hiicreleri (BFU-
E, CFU-GM ve CFU-MK) iceren dolagan hematopoetik
onciillerin artist, PMF’in bir 6zelligidir (13). Bu 6nciil
hiicrelerin kemik iligindeki kok hiicrelerin proteolitik
salmimindan kaynaklandigina inanilmaktadir. Dalak ve
karacigerin de dolasan hiicre havuzuna katkida
bulundugu diistiniilmektedir. Ciinkii splenektomi gegici
olarak kan degerlerini normale getirmektedir. Dolasan
onciil hiicrelerin seviyesinde yiikselme, periferik kanda
CD34 hiicre sayisinda artis olarak yansimaktadir.
Periferik kandaki mutlak CD34 mutlak sayisinin, PMF’i
diger Ph-negatif MPN’den ayirt etmek i¢in ve blastik
transformasyonu tahmin etmek i¢in dnemli oldugu ileri
stirilmektedir (4). Saflagtiritlmis CD34 hiicreleri {izerine
yapilan bir ¢alismada PMF’de aberan olarak eksprese
edilen 95 gen tanimlanmis ve kompleks patogeneze
dikkat ¢ekilmistir (31). Eritroid 6nciillerin eritropoetine
(EPO) duyarliliginda artis bildirilmistir. CFU-MK’nin
otonom ¢ogaldig1 ve/veya IL-3’e asir1 duyarliligi oldugu
bilinmektedir (54). Bu bulgular, otonom megakaryosit
proliferasyonunun MPL mutasyonlar1 veya MPL-
ligandin otokrin stimiilasyonu ile iliskisi olmadig1
bilgisi ile birlestirildiginde, patogenezde reseptér-ligand
baglanmasi sonrasinda gelisen olaylarin  Gnemli
oldugunu diisiindiirmektedir (54).

Son 20 yilda {i¢ biiyiik calismanin verileri, PMF’deki
sitogenetik  anormallikleri aydinlatmaya yardimci
olmustur (20, 50, 61). Bu calismalar irdelendiginde

toplam 157 kromozomal bozuklugun yer aldigi ve
%80'den fazlasim 13q, 20q delesyonlari, trizomi 8,
1.7.9. kromozomdaki anormalliklerin olusturdugu
anlasilmaktadir (7). Anormal sitogenetik analizi olan
hastalarin %25’inde bulunan 13q delesyonu, en sik
sitogenetik anormalliktir. 20g delesyonu ve birinci
kromozomun uzun kolunda olan parsiyel duplikasyon
diger sik anormalliklerdendir. Der(6) t(1;6)(q23-25;p21-
22), PMEF’de olasi bir belirte¢ olmasina ragmen
olgularin %3’linden azinda bulunmaktadir (21). PMF’li
olgularim igte birinde tanida anormal karyotip
bulunmakla beraber akut losemi transformasyonunu
takiben siklig1 yaklasik %90’a kadar yiikselmektedir.
Losemik transformasyonda biiyiik oranda 5q ve 7q
delesyonunu iceren  yiiksek riskli  sitogenetik
anormallikler bulunmaktadir. Ayn1 ¢aligmada trizomi 8
ve 12p delesyonu gibi klonal anormalliklerin kotii
prognozla iligkisi gosterilirken diger anormalliklerin
yasama olumsuz etkisi gosterilmemistir (43). Trizomi
13 erken blastik transformasyonla iliskilidir (71).
+der(1q9p) ve t(6;10) (q27;911), kompleks karyotip
varhig1 ya da ya da trizomi 8, 7/7q, i(17q), inv(3), 5/5q,
12p veya 11923 rearanjmaninindan herhangi birinin
varligi, PMF’de kotii prognozla iligkilidir (12, 19, 49).
Dort bagimsiz grup tarafindan 88 PMF hastasinda
yapilan ¢aligmada JAK2V617F mutasyonu sikligr %49
olarak bildirilmistir (5, 30, 34, 38). PMF’de
megakaryositlerde FK506 baglayict protein 51’in
(FKBPg;) artmis ekspresyonu, JAK2/STATs yolaginin
sirekli  aktivasyonuna neden olmakla beraber
antiapoptotik ozelligi vardir (25). N-RAS’in 6zellikle
12.kodonunu etkileyen RAS mutasyonlari, kronik
fazdaki PMF  hastalarimin  yaklagik %6 sinda
saptanmustir (51). pS3 ve pl6’y1 igeren mutasyonlar,
hastaligin kronik fazinda olduk¢a nadir goriilmekle
beraber 16semik transformasyonda rol oynamaktadir
(23, 67). Miyelofibrotik stromanin interstisyel ve bazal
membran kollagenlerinde artis ile karakterize kompleks
bir yapist vardir. Buna ek olarak fibronektin, laminin,
tenascin ve vitronektinin depolanmasinda artig goriiliir.
Sonu¢ olarak neovaskiilarizasyonda belirginlesme ve
endotelyal hiicre proliferasyonunda artis
gozlenmektedir. Bu kompleks stromal o&zellikler ve
stromal proteinlerin artisindan, trombosit kokenli
biiyiime faktorii (PDGF) ve TGF-beta’yi igeren biiyiime
faktorlerinin anormal salinimi sorumlu tutulmaktadir
(14).

KLINIK OZELLIKLER

PMF’de hastalarin yaklasik %25°i asemptomatiktir ve
rutin kan tetkiklerini takiben tani almaktadir. Baglica
semptomlar  halsizlik, dispne ve tasikardidir.
Splenomegali karakteristiktir ve masif oldugu zaman
karmmda huzursuzluk ve erken doyma gibi bir takim
sikayetlere neden olur. Dalagin biiylimesine yetersiz
kalan kan akimi nedeniyle dalak infarkti ortaya cikar.
Dalak enfarktt genellikle gecici rahatsizliga neden
olmakla beraber nadiren akut batini taklit eden ciddi
karin agrisina neden olabilir. Olgularin yaklasik
%70’inde  hepatomegali  goriilmektedir.  Portal
hipertansiyon karaciger kan akiminda artiy veya
intrahepatik obstriiksiyon sonucunda ortaya ¢ikar (68).
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PMF’de konstitiisyonel semptomlarin varligr koti
prognoz ile iligkilidir (16). PMF’de kanama siklikla
hafif derecelidir. Petesi, ekimoz gibi belirti verebilecegi
gibi masif gastrointestinal kanama varliginda hayati
tehdit edebilir. Hemorajik diyatezin olusumuna
trombositopeni, edinsel trombosit fonksiyon bozuklugu
ve yaygin damar i¢i pihtilagsmasi katkida bulunabilir.
Tablo I’de PMF’de tani sirasindaki semptom ve fizik
muayene bulgular1 6zetlenmistir.

Ekstramediiller hematopoez veya myeloid metaplazi,
etkilenen spesifik organa 0zgii semptomlara neden
olmaktadir. Santral sinir sisteminin etkilenmesi
sonucunda spinal kord kompresyonu, deliryum, diabetes
insipidus, ciddi bas agrilar1 ve meningeal infiltrasyona
bagli ekzoftalmi, papil 6demle beraber intrakranial
basing artist ve koma ortaya ¢ikabilir (39). Lenf
nodlarmin tutulumuna bagli olarak generalize ve
belirgin lenfadenopati ortaya ¢ikabilir (69). Plevral
infiltrasyon, hemotoraks ve plevral efiizyona neden
olurken peritoneal ektopik implantlara veya mezenterik
ekstramediiller hematopoeze bagli masif asit ortaya
¢ikabilir (32, 70). Efiizyonlar siklikla megakaryositler,
immatiir myeloid hiicreler ve eritroblastlar gibi birgok
hematopoetik elemanlart icermektedir. Cilt tutulumlari
nadirdir ve eritematdz plaklar, nodiiller, diffiiz veya
papiiller eritem, iilser ve biilloz lezyonlar seklinde belirti
verebilir (40). Oliimiin majér nedenleri enfeksiyon,
kanama, kalp yetersizligi ve akut Idsemik
transformasyondur. Olgularin yaklasik %15’inde akut
16semiye transformasyon olur. En sik myeloblastik veya
myelomonoblastik transformasyon goériilmektedir (27).
PMF’de normositik anemi yaninda periferik kan
yaymasinda anizositoz, poikilositoz ve ‘tear-drop’
sekilli hiicreler goriilmektedir. Hemen hemen tiim
olgularda periferik yaymada ¢ekirdekli eritrositler
saptanir. Ortalama Hgb konsantrasyonu 9 ile 12 g/dl
olarak bildirilmistir (2). Aneminin baglica sebebi
inefektif eritropoez olmakla beraber diger nedenleri
arasinda demir eksikligi anemisi, eritrosit sekestrasyonu
ve splenomegali sonucunda gelisen plazma hacim
artisina bagli hemodiliisyon vardir. Direkt antiglobulin
testi siklikla negatif olmakla beraber ciddi otoimmiin
hemoliz eslik edebilir (8). PMF’de kemik iliginde
lenfoid nodiillerde artis goriilebilmektedir (11). PMF’de
total 16kosit sayisi genellikle hafif olarak artmistir (2).
Farkli serilerde total lokosit sayist 10.000 ile
14.000/mm® arasinda degismektedir. Periferik kan
yaymasinda birgok hastada diisiik oranlarda myelosit,
promiyelosit ve blastik  hiicreler (%0.5-2)
bulunabilmektedir. Tani sirasinda periferik kanda blast
hiicrelerinin oran1  %0-20 arasinda degismektedir.
Nétrofillerde hipersegmentasyon, hiposegmentasyon ve
anormal graniilasyon goriilebilir. Tanida hastalarin
%20’sinde notropeni vardir. Tanida ortalama trombosit
saytist  175.000/mm*® ile  580.000/mm® arasinda
degismektedir (2). Hastalarin yaklagitk %40’inda
trombosit sayis1 artar; 1/3’iinde ise hafif ile orta dereceli
trombositopeni vardir. Dev trombositler ve anormal
trombosit  graniilasyonu, hastaligin  karakteristik
ozellikleridir. Hastalarin %10’unda hematopoezin ciddi
bir sekilde etkilenmesine ve masif dalak biiyiikliigline

bagli pansitopeni goriilmektedir. Pansitopeni genellikle
yogun kemik iligi fibrozisi ile iliskilidir.

Tablo 1. PMF’de basvuru semptomlar1 ve fizik
muayene bulgular:

Belirti veya bulgu Siklik (%)
Asemptomatik 16-30
Halsizlik 47-71
Ates 5-15
Kilo kayb1 7-39
Gece terlemeleri 6-21
Dalaktaki biiyiimeye baglt 11-48
semptomlar

Kanama 5-20
Gut veya bobrek taslar 6-13
Solukluk 60
Petesi veya ekimoz 15-20
Splenomegali 89-99
Hepatomegali 39-70
Periferik 6dem 13
Portal hipertansiyon 2-6
bulgulari

Lenfadenopati 1-10
Sarilik 0-4

Ronald Hoffman, Edward J. Benz, Jr., Leslie E.
Silberstein, Helen E. Heslop, Jeffrey 1. Weitz, John
Anastasi. Hematology Basic Principles and Practice. 6th
Edition

TANI
Splenomegali ve anemi, 16kositoz ve/veya trombositoz
varliginda PMF’den siiphelenilmelidir. 2008 yilinda

revize edilmis diinya saghk orgiti  (DSO)
siiflamasinda PMF igin tanimlanan major kriterlerden
biri: ‘kemik iligi biyopsisinde megakaryositik

proliferasyon ve atipinin varligi, buna siklikla retikiilin
ve/veya kollagen fibrozisin eslik etmesi veya 6nemli bir
retikiilin fibrozisi olmaksizin graniilositik proliferasyon
ve siklikla  azalmis  eritropoeze eslik  eden
megakaryositik degisikliklerin varhigidir’ (Tablo 1)
(62). Kollagen lif artis1 olmaksizin retikiilin liflerinde
orta dereceli artis olabilmektedir. Megakaryositlerdeki
degisiklikler olduk¢a ayirt edicidir. Bu morfolojik

degisiklikler arasinda pleomorfizm, biiytik,
hiperkromatik  niikleusa bagli  niikleus/sitoplazma
oraninda artig, niikleer lobulasyonda bozulma ve

vardir.
diger

maturasyon duraklamasi
fibrozisine neden olan
edilmelidir (Tablo I11).
PMF’den sorumlu ilk mutasyon bilinmemektedir.
Hastalarin biiyiik bir kisminda JAK2V617F mutasyonu
(%50-65) ve az bir kisminda MPL, LNK, CBL, TET2,
ASXL1, IDH, IKZF1 veya EZH2 mutasyonlar
bulunmaktadir (58). PMF’de klonal miyeloproliferasyon
yaninda kemik iliginde stromal degisiklikler ve anormal
sitokin ekspresyonu ile karakterize sekonder inflamatuar
bir durum vardir. PMF’de plazmada artis gosteren
proinflamatuar sitokinlerin konstitiisyonel semptomlar
ile iligkili olduguna ve tiim yagam siiresi (OS) ve l0semi
iliskisiz ~ sagkalimi  (LFS) olumsuz etkiledigine
inanilmaktadir.

PMF, kemik iligi
hastaliklardan ayirt
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PMF’de tani, fizik muayene, periferik kan bulgulari,
kemik iligi morfolojisi, sitogenetik inceleme, molekiiler
belirtecler ve diger hastaliklarin diglanmasima dayali
olarak konulmaktadir (Tablo I) (62). Periferik kan
yaymasinda tipik olarak lokoeritroblastozis ve ‘tear
drop’ seklinde eritrositler goriiliir. Hastalik pre-fibrotik
evre (%25) veya daha sik olarak fibrotik evrede tan1 alir.
Pre-fibrotik evre, retikiilin lif artist olmadan veya az
miktarda retikiilin lif artis1 ile birlikte graniilositik ve
megakaryositik proliferasyon ile karakterizedir. Tani,

Tablo 11. DSO 2008 PMF siniflandirma Kkriterleri

kemik iligi incelemesinde yogun kiimelenmis
hipolobiile ve hiperkromatik niikleusu igeren morfolojik
olarak atipik megakaryositlerin varlig1 ile konur. Pre-
fibrotik PMF, trombositemi, smirda anemi, hafif
splenomegali varligi ve lokoeritroblastozisin yoklugu
nedeni ile yanliglikla esansiyel trombositemi (ET) tanisi
alabilmektedir. Pre-fibrotik PMF’de belirgin hastaliga
progresyonun, megakaryositik displazinin varligina
bagl ortaya ¢iktigina inanilmaktadir (9).

Major kriterler

* Kemik iligi biyopsisinde megakaryositik proliferasyon ve atipinin varligi, buna siklikla
retikiilin ve/veya kollagen fibrozisin eslik etmesi veya Onemli bir retikiilin fibrozisi

olmaksizin graniilositik proliferasyon ve

siklikla azalmig eritropoeze eslik eden

megakaryositik degisikliklerin varlig1 (6rnegin pre-fibrotik PMF)

+  DSO kriterlerine gére KML, PV, MDS veya baska bir myeloid neoplazinin dislanmasi

*  JAK2VG617F veya diger klonal belirteclerin gosterilmesi veya reaktif kemik iligi fibrozu

kanitinin olmamasi
Minor kriterler
»  Lokoeritroblastozis
* LDH diizeyinde artma
e Anemi
»  Palpabl splenomegali

Tani: Tami konmasi i¢in ti¢ major kriterle beraber iki minor kriter gereklidir.

Tablo I11. Kemik iligi fibrozisi ile iliskili hastaliklar

Malign

PMF

Diger kronik miyeloproliferatif hastaliklar
(6rn. PV, KML, ET)

Akut megakaryoblastik 16semi (akut miyelofibrozis)
MDS

AML

ALL

Tiiylii hiicreli 16semi

Hodgkin lenfoma

Multipl myelom

Sistemik mastositoz

Metastatik karsinom (6rnegin meme, prostat, mide)

Malign olmayan

Enfeksiyonlar (6rnegin tiiberkiiloz, viseral
laysmanyazis)

Renal osteodistrofi

Vitamin D eksikligi

Hipotiroidi

Hipertiroidi

Gri trombosit sendromu

Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Skleroderma

Radyasyon maruziyeti

Benzen maruziyeti

Gaucher hastalig1

Osteopetrozis

TEDAVI

PMF i¢in giincel ilag tedavisi kiiratif degildir ve yasami
uzattig1 gosterilememistir. Allogeneik hematopoetik kok
hiicre nakli (AHKHN), kiiratif potansiyeli olan tek
tedavi modalitesi olmasina ragmen hazirlama rejiminin
yogunlugundan bagimsiz olarak hastalarin yaklasik
yarisinda transplantasyona bagli olim veya ciddi
morbidite gerceklesmektedir (1). Sonu¢ olarak PMF’li
daha  fazla  hasta  yeni ilaglarla  tedaviye
yonlendirilmektedir. Bunun yaninda bir¢ok hastanin
tedavisiz izlenebildigi ve bazilarinin konvansiyonel ilag

tedavisiyle  etkili  olarak  tedavi
bilinmektedir.

Giintimiizde, PMF’de tedavi algoritmasi, risk skorlama
sistemlerine gore gelistirilmistir. PMF’de prognostik
model, 2009 yilinda uluslararas1 prognostik skorlama
sisteminin (IPSS) gelisimi ile ortaya ¢ikmustir. ‘IPSS’,
tan1 sirasinda uygulanabilmekle beraber bes bagimsiz
risk faktorii icermektedir (Tablo 1V) (17). 0, 1, 2, >3
risk faktorlerinin varligima gore sirasiyla diistik, orta-1,
orta-2 ve yiiksek  riskli hastalik olarak

gruplandirilmaktadir. Dinamik uluslararasi prognostik

edilebildigi
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skorlama sistemi (DIPSS), ayn1 bagimsiz risk
faktorlerini  icermekle beraber hastalik seyrinde
herhangi bir zamanda uygulanabilir (Tablo V) (47).
Diisiik (0 risk puani), orta-1 (1 veya 2 puan), orta-2 (3
veya 4 puan) ve yiksek (5 veya 6 puan) riskli olarak
simiflandirilmaktadir. Sonraki yillarda PMF’de IPSS ve
DIPSS’den bagimsiz risk faktdrleri tanmimlanmustir.
Bunlar arasinda kotii karyotip anormallikleri (kompleks
karyotip veya trizomi 8, 7/7q , i(17q), inv(3), 5/5q , 12p
veya 11923 rearanjmanini igeren bir veya iki
anormallik), eritrosit transflizyon ihtiyaci ve trombosit
sayisinin 100.000/mm*den az olmasi vardir (12, 24).
2011 yilinda ‘DIPSS’, trombosit
degerinin<100.000/mm® olmasi, eritrosit transfiizyon
ihtiyact ve kotli karyotip anormalligini iceren {ig
bagimsiz risk faktoriiniin  eklenmesi  sonucunda
modifiye edilmistir. ‘DIPSS-plus’ kriterleri olarak
adlandirilan bu kriterlere gore olgular diigiik (hi¢ risk
faktorii olmamast), orta-1 (1 risk faktorii), orta-2 (2 veya
3 risk faktorii) ve yiiksek (> 4 risk faktorii) riskli olarak
simiflandirilmigtir (Tablo VI) (24).

Diisiik veya orta-1 risk grubunda olan asemptomatik
hastalarda spesifik tedavinin yarari kanitlanmamistir
(24). Semptomatik anemi, splenomegali, karaciger ve
dalak disindaki ekstramediiller hematopoez, kemik
agrisi, ekstramediiller hematopoez iliskili pulmoner
hipertansiyon veya  konstitiisyonel = semptomlarin
(6rnegin halsizlik, gece terlemesi ve pruritis) varliginda
tedavi baglanmasi gerekmektedir. Ayrica belirgin
16kositoz veya trombositoz varliginda sitorediiktif
tedavi baslanabilir. PMF iliskili anemi, androjenler
(6rnegin haftada bir intramiiskiiler 400-600 mg
testosteron, giinde 3 kez 10 mg oral fluoksimesteron),
prednizon (0.5 mg/kg/giin), danazol (600 mg/giin),
talidomid (50 mg/giin) + prednizon veya lenalidomid
(10 mg/giin) + prednizon ile tedavi edilmektedir (18, 56,
64). Bu ilaglara yanit oran1 %15-25 arasinda degismekle
beraber yanit siiresi yaklastk olarak 1-2  yildir.
Lenalidomid en ¢ok del(5q31) varliginda etkilidir (59).
Androjenlerin en 6nemli yan etkileri hepatotoksisite ve
virilizan etkiler, talidomidin baslica yan etkisi periferal
ndropati ve lenalidomidin yan etkisi
miyelosilipresyondur. Anemisi olup splenomegalisi
olmayan hastalarda eritropoetin tedavisi faydali olabilir.
Anemisi olan hastalarin serum EPO diizeyinin 125
U/L'nin altinda olmasi ve transfiizyon bagimli olmamasi
durumunda eritropoetin tedavisinden fayda gordiikleri
saptanmustir. Bir c¢aligmada hastalarin = %60'min
eritropoetin tedavisine cevap verdigi, 12 hafta i¢inde
Hgb degerinin 2 gr/dl arttign veya transfiizyon
ihtiyacinda %50 azalma saglandigi gosterilmistir (15).
Bagka bir ¢aligmada ise genel cevap orant %20 olarak
bulunurken, transfiizyon bagimli olan hastalarin
higbirinde yanit alinmadig1 gézlenmistir (29). Onerilen
eritropoetin dozu haftada 3 kez 10.000 {inite,
darbapoetin dozu ise haftada 150 ug'dir. Bir ¢alismada
eritropoetin tedavisi veya androjen kullaniminin akut
16semiye progresyon riskini arttirdigt bildirilmistir (28).
PMF ile iligkili splenomegalide ilk basamak tedavi
hidroksitiredir. ~ Hidroksitire  hastalarin  yaklasik
%40’mda dalak boyutunu yar1 yariya azaltmaktadir
(41). Hidroksitirenin dalak iizerine etkisi ortalama bir y1l

siirmektedir. Yan etkileri arasinda miyelosiipresyon ve
mukokutandz tilserler vardir. Talidomid ve lenalidomid,
bazi  hastalarda  splenomegaliyi  geriletir  ve
trombositopeniyi diizeltir (64). Interferon-alfa’nmin PMF
ile iligkili splenomegalide yarar1 sinurlidir (57).

Yiksek veya orta-2 risk grubunda olan PMF’de
deneysel ilag tedavisi veya AHKHN onerilmektedir.
fleri derece kétii prognozlu bireylerde (monozomal
karyotip, inv(3)/i(17q) anormalliklerinin olmasi veya
dolasimdaki blast sayisinin %9’un {izerinde olmasi,
16kosit degerinin > 40.000/mm?® olmas: veya diger kotii
prognozlu karyotip anormalliklerinin ikisinin varligi)
acil AHKHN planlanmalidir (22). PMF’de HLA tam
uyumlu akraba vericiden yapilan nakilde 5 yillik
hastaliksiz sagkalim %33 ve tedavi iliskili mortalite
%35 iken akraba dis1 nakillerde sirasiyla %27 ve %50
olarak bildirilmistir (1). HLA tam uyumlu akraba
vericiden yapilan nakilde kronik graft versus host
hastaligi (GVHH) ve relaps oranlariin sirasiyla %40 ve
%32 oldugu ve splenektomi Oykiisiinden etkilenmedigi
bildirilmistir. Glinimiizde PMF ve PV/ET donisimli
miyelofibrozda birkag deneysel ilag arastirilmistir.
Bunlar arasinda pomalidomid, JAK?2 inhibitér ATP
mimetikleri ve rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefinin inhibitdrleri (mTOR inhibitorleri) umut
vericidir (26, 46, 63, 66). Ayrica JAK-STAT’in
panobinostat ve givinostat gibi histon deasetilaz
inhibitérleri (HDAC) tarafindan inhibe edildigi
bilinmektedir (42, 48). PMF’de diisik doz
panobinostatin uzun dénem kullaniminin konstitiisyonel
semptomlart ve splenomegaliyi gerilettigi, anemiyi
diizelttigi, periferik kandaki 16koeritroblastozisi ortadan
kaldirdigi, kemik iligindeki retikiilin ve kollagen
fibrozisi azalttig1 ve az sayidaki hastada normal kemik
iligi morfolojisini sagladigi gosterilmistir.
Panobinostatin doz kisitlayict toksisitesi trombositopeni
olarak bildirilmistir. Giiniimiizde panobinostatin haftada
iic kez oral 25 mg dozunda kullanimu ile iliskili faz 2
calismasi siirmektedir.

Pomalidomid, ikinci kusak immiinomodulator bir ilagtir.
Faz 2 randomize bir ¢alismada PMF’li anemisi olan
hastalarin %25’inin tek basina pomalidomid tedavisine
(2 mg/giin) veya prednizonla (0.5 veya 2 mg/giin) olan
kombinasyon tedavisine yanit verdigi bildirilmistir (63).
Tek ajan pomalidomid (0.5 mg/giin) kullaniminda
sadece JAK2V617F mutasyonu varliginda anemide
diizelme saglanmistir. Pomalidomid indiiklenmis
bazofili varliginda veya belirgin splenomegalinin
yoklugunda daha etkin bulunmustur. Pomalidomid,
hastalarin  %58’inde trombosit yaniti elde etmesine
ragmen dalak boyutunu azaltmakta sinirh etkiye sahiptir
(6). Ilag iliskili ndropati veya miyelosiipresyon nadir
yan etkilerdir.

Gliniimiizde klinik calismalar1 siiren JAK2 inhibitor
ATP mimetikleri arasinda ruxolitinib (INCB018424),
SAR302503, CYT387, lestaurtinib (CEP-701), SB1518,
AZD1480, BMS911543, LY2784544 ve XL019 vardir.
Bu ilaglarin toksisite ve etkinlik profillerinde belirgin
farkliliklar bulunmaktadir. Bu durumun diger JAK ve
JAK dist  kinaz hedeflerine karst in  vitro
etkinliklerindeki farkliliga bagl oldugu
diistiniilmektedir (55). Bir JAK1/JAK2 inhibitori olan
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ruxolitinib, bir faz 1/2 ¢alismasinda PMF veya PV/ET
donilisiimlii  miyelofibroz tanist1 alan 153 hastada
arastirillmistir (66). Bu ilacin doz kisitlayicr toksisitesi
trombositopenidir ve maksimum tolere edilen doz giinde
2 kez 25 mg veya bir kez 100 mg’dir. Yan etkileri
arasinda trombositopeni, anemi ve ilacin kesilmesi
sonucunda semptomlarin ve splenomegalinin akut
relapst ile karakterize ‘rebound sitokin reaksiyonu’
vardir (60). Baslangigta transfiizyon bagimsiz olan
hastalarda ruxolitinib kullanildiginda (giinde 2 kez, 10-
25 mg) %39unda grade 3/4 trombositopeni ve
%43'inde anemi gelistigi bilinmektedir. Hastalarin
%44’tinde dalak boyutunda %350’nin iizerinde azalma

saptanmustir. Hastalarin ~ biiyiik  ¢ogunlugunda
konstitiisyonel semptomlarda iyilesme (halsizlik,
pruritis, karinda huzursuzluk, erken doyma, gece

terlemeleri ve egzersiz intoleransi) ve kilo artist
gozlenmistir. %14 hastada transflizyon bagimsizlig
gelismistir. Ilacin JAK2V617F alleli iizerine veya
kemik iligi patolojisi iizerine etkisi belirsizdir. Esas
olarak proinflamatuar sitokinlerde belirgin azalma ve
konstitiisyonel semptomlarda gerileme saptanmistir.
Ruxolitinibin  kesilmesi sonucunda ciddi ¢ekilme
semptomlart ortaya c¢ikmistir ve ‘ruxolitinib ¢ekilme
sendromu’ olarak adlandirilmistir. Bu sendrom, hastalik
semptomlariin akut relapsi, splenomegali, sitopenilerin
derinlesmesi ve septik sok benzeri sendromu iceren
nadir bir hemodinamik dekompansasyonla
karakterizedir (60).

Diger bir selektif JAK2 inhibitorii olan TG101348, bir
faz 1/2 calismasinda PMF veya PV/ET doéniisimli
miyelofibroz tanist alan 59 hastada arastirilmistir (46).
Bu ilacin doz kisitlayici toksisitesi geriye doniistimlii
olan amilaz ve lipazdaki asemptomatik artistir. Ilacin
maksimum tolere edilen dozu giinde 680 mg’dir. Grade
3 veya 4 vyan etkileri doza bagimhi ve geriye
doniigiimliidiir. Bunlar arasinda bulanti, kusma, diare,
serum lipazda artig, transminaz artigi, kreatinin
yiiksekligi, trombositopeni ve anemi vardir. Tedavinin
6.ayinda hastalarin  %39’unda ve birinci yilinda
%47’sinde palpabl dalak boyutunda %50’den fazla
azalma bildirilmistir. Buna ek olarak ¢ogu hastada erken
doyma, halsizlik, gece terlemesi, oksiiriik veya pruritis
gibi semptomlarda gerileme saptanmistir. Bazal
JAK2V617F allel yiikii %20’nin iizerinde olan
hastalarin %39'unda allel yiikiinde %350 ve {izerinde
azalma saptanmustir. Kemik iligi patolojisi iizerine etkisi
kisith bulunmustur.

CEP-701, bir JAK2 ve FLT-3 inhibitoridiir. CEP-701,
JAK2V617F pozitif PMF tanist alan 22 hastada
arastirilmistir (53). flacin oral olarak giinde iki kez 80
mg kullanimi  sonucunda 6’sinda klinik iyilesme
gbzlenmistir. Ug¢ hastada dalak boyutu azalmis ve iki
hastada eritrosit transfiizyon bagimsizlig1 gelismistir.
Higbir hastada kemik iligi fibrozisinde gerileme veya
JAK2V617F allel yiikiinde azalma goériilmemistir. Yan
etkileri arasinda grade 1-2 bulanti, grade 1-2 kusma,
grade 3-4 anemi, trombositopeni ve diare vardir. Sonug
olarak PMF’de JAK2 inhibitdrlerinin yerini tartismadan
once bu mekanizmayla etki eden daha c¢ok ilag
arastirllmalidir. Bu ilaglarin yararh etkilerinin anti-
sitokin  aktivitesinden kaynaklandigi  soylenebilir.

Gliniimiizde ruxolitinibin panobinostat ile kombine
kullanimini arastiran c¢alismalar siirmektedir. Kromatin
diizenleyici ilaglarin PMF'deki tedavi edici potansiyeli
umut verici olup iyi tasarlanmig klinik c¢aligmalarla
degerlendirilmelidir.

JAK-STAT aktivasyonunun mTOR aktivasyonuna
neden oldugu bilinmektedir. Bundan dolayi, PMF’de

mTOR inhibitorlerinin terapdtik aktivitesi
aragtirtlmistir.  Bir  faz  1/2  g¢alismasinda mTOR
inhibitérii olan everolimus, 39 PMF’li hastanin

%?20’sinde dalak boyutunda %50'den fazla azalma,
konstitiisyonel semptomlarda %69 ve pruritiste %80
gerileme saglamigtir (26). Anemi iizerine etki ise
minimaldir ve JAK2V617F allel yiikii {izerine etki
gbzlenmemigtir. En sik yan etkisi grade 1-2 stomatit
olmakla beraber toplam sagkalim %23’diir.

Sonug olarak etkili bir ilag tedavisinin olmadig1 bilinen,
ortalama yasam siiresinin 5 yildan kisa ve 18semik
transformasyon riskinin  %20’den fazla oldugu
diisiiniilen PMF'li hastalarda nakil iligkili komplikasyon
riski goze alinmalidir. Bu riski tasiyan grup, modifiye
‘DIPSS’ kriterlerine gore yiiksek veya orta-2 risk
grubunda olan hastalar, trombosit degeri<100.000/mm?
olan ve kotii karyotip anormalligi olan hastalardir.

Hidroksitireye direngli splenomegali siklikla
splenektomi ile tedavi edilmektedir (45).
Splenektominin  diger  endikasyonlar1  arasinda

semptomatik portal hipertansiyon, trombositopeni ve sik
eritrosit transfiizyon ihtiyaci vardir. Bir calismada PMF
hastalarinin %75’inden fazlasi splencktomiden fayda
gOrmiistiir ve ortalama yarari 1 yil stirmiistiir (44).
Splenektominin  yararlar1  arasinda  transfiizyon
bagimsizligi ve trombositopeninin gerilemesi vardir.
Komplikasyonlar arasinda infeksiyonlar, abdominal ven
trombozu ve kanama vardir. Perioperatif mortalite orani
%9’dur. Hastalarin %14’iinde 16semik transformasyon
saptanmustir (3). Dalak 1sinlamasi (5-10 fraksiyon 100
cGy) dalak boyutunda gegici azalma saglamasina
ragmen ciddi pansitopeniye neden olabilir. Dalak ve
karaciger disinda vertebra, lenf nodlari, plevra ve
peritonda ekstramediiller hematopoez goriilebilir ve
diisiik doz radyoterapi ile etkili tedavi edilebilir (5-10
fraksiyon 100-1000 cGy). PMF iliskili pulmoner
hipertansiyonda tek fraksiyon (100 cGy) akciger
1sinlamasinin etkili oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak ilaca direngli splenomegali durumunda ilk

basamak tedavide deneysel ilaglar denenmelidir.
Direngli hastalarda splenektomi ve diisiik doz
radyoterapi akilci alternatif tedavilerdendir (55).

Splenektomi sonrasinda tromboz gelisimi kisa siireli
sistemik antikoagiilan tedavisi ile dnlenebilir.

Tablo 1V. Primer Miyelofibrozis IPSS risk
skorlamasi
*  Yas>65

e Hgb <10 g/dl

«  Lbkosit sayist > 25.000/mm°

* Dolasan blast sayis1 > %]l

+  Konstitiisyonel semptomlarin varligi

Skor: Her biri 1 puan olmak tizere; diisiik risk 0 puan,
orta-1 risk 1 puan, orta-2 risk 2 puan ve yiiksek risk >
3 puan
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Tablo V. Primer Miyelofibrozis DIPSS risk
skorlamasi

*  Yas>65

Hgb<10g/dl

«  Lokosit says1 > 25.000/mm®

*  Dolasan blast sayis1 > %1

*  Konstitiisyonel semptomlarin varligi

Skor: Hgb < 10 g/dl i¢in 2 puan olmak iizere; digerleri
icin 1 puan almaktadir; diisiik risk 0 puan, orta-1 risk
1-2 puan, orta-2 risk 3-4 puan ve yiiksek risk 5-6 puan

Tablo VI. Primer Miyelofibrozis DIPSS-plus risk
skorlamasi

Yas > 65

Hgb < 10 g/dI

Lokosit sayis1 > 25.000/mm®

Dolasan blast sayis1 > %1

Konstitiisyonel semptomlarin varligi

Eritrosit transfiizyon ihtiyaci

Trombositopeni (trombosit sayist < 100.000/mm?®)
Kot karyotip anormalligi (kompleks karyotip veya
trizomi 8, 7/7q , i(17q), inv(3), 5/5q , 12p veya 11923
rearanjmanini i¢eren bir veya iki anormallik)

Skor: Her biri 1 puan olmak iizere; diisiik risk 0 puan,
orta-1 risk 1 puan, orta-2 risk 2 veya 3 puan ve yiiksek
risk > 4 puan

SEYIR VE PROGNOZ

PMF’de ortalama yasam siiresi seriden seriye
degismekle beraber ortalama 4 yildir. Bunun yaninda
PMF’de bireysel yasamin 1 yil ile 30 yil arasinda
degisebildigi bilinmektedir. Oliimiin baslica nedenleri
enfeksiyon, l6semik transformasyon, kalp yetmezligi,
kanama, karacigerin ekstramediiller hematopoezine
bagh karaciger yetmezligi, portal hipertansiyon, renal
yetersizlik, pulmoner emboli ve nakil iliskili
komplikasyonlardir. Akut 16semi insidensi degisik
serilerde %S5 ile %22 arasinda degismektedir (50, 52).
Akut 16semi gelisen hastalarin yaklasik yarisinda
alkilleyici ajan veya radyoterapi dykiisii olmamasindan
yola ¢ikarak akut 16semi doniigiimiiniin PMF’de dogal
seyrin bir pargasit oldugu disiiniilmektedir. Tanidan 1
yil ve 5 yil sonra akut 16semiden 6lim sikligr %2 ve
%16 olarak bildirilmistir. Prognozla iliskili faktorler
arasinda anemi, tan1 yasi, karyotip anormalligi,
dolagimdaki immatiir graniilositler ve miyeloblastlarin
ylzdesi vardir (35, 61). Ayrica kollagen fibrozis
derecesinden farkli olarak anjiogenezisin derecesi OS
icin Onemli ve bagimsiz risk faktoridir (52).
Kromozom 5, 7 veya 17’yi igeren belirli klonal
sitogenetik  anormalliklerin  kisa OS ile iliskisi
bilinmekle beraber 13q veya 20q’daki anormallikler
PMF'de yasam siiresini etkilememektedir.

Tablo VIlI'de 'IPSS, 'DIPSS' ve 'DIPSS-plus'
skorlamasima gore PMF'deki ortalama yasam siireleri
ozetlenmistir (17, 24, 47).

Tablo VII. 'IPSS', 'DIPSS' ve 'DIPSS-plus'
skorlamasmna gore PMF'deki ortalama yasam
siireleri
IPSS Risk Faktorii  Sagkalim (yil)
Diistik risk 0 11.3
Orta-1 risk 1 7.9
Orta-2 risk 2 4
Yiiksek >3 2.3
DIPSS Risk Faktorii  Sagkalim (yil)
Diisiik risk 0 -
Orta-1 risk 1-2 14.2
Orta-2 risk 3-4 4
Yiiksek 5-6 15
DIPSS-plus Risk Faktorii Sagkalim (y1l)
Diistik risk 0 154
Orta-1 risk 1 6.5
Orta-2 risk 2-3 2.9
Yiiksek >4 1.3
SON SOZ

PMF’de koti OS ile iliskili faktorler arasinda JAK2
46/1 haplotipi, disik JAK2V617F allel yiikii, IDH,
EZH2, SRSF2 veya ASXL1 mutasyonlar1 vardir. Bunun
tersi olarak JAK2V617F, MPL veya TET2 mutasyonlari
yasami etkilemiyor gibi gériinmektedir (55, 58). Losemi
transformasyonu i¢in risk faktorleri arasinda dolasimda
blast sayisinin  %3’lin iizerinde olmasi, trombosit
sayisimn 100.000/mm>’den az olmasi ve kotii karyotip
anormalliginin varlig1 sayilmaktadir (28). Bir caligsmaya
gore 10semi transformasyonu igin en donemli iki faktor,
trombosit sayisinm 100.000/mm* den az olmasi ve kétii
karyotip  anormalliginin ~ varligidir ~ (24). Risk
faktorlerinin  yoklugunda 10 wyillik  losemik
transformasyon riski %12 iken bir veya iki risk
faktoriiniin varhiginda 16semiye doniistim riski %31°dir.
Ayrica IDH ve SRSF2 mutasyonlarinin LFS’1 etkiledigi
bildirilmistir (37). Buna ek olarak eritropoetin tedavisi
veya androjen kullanimmin akut 16semiye progresyon
riskini arttirdigi bilinmektedir (28).

PMF’de altta yatan hiicresel ve molekiiler biyolojik
anormalliklerin daha iyi anlasilmasi sonucunda daha
akilct tedaviler gelistirilebilir. Kazanilmis
mutasyonlarin ve epigenetik olaylarin yanmisira kemik
iligi ve dalak mikrogevresinin PMF gelisimi, hastalik
progresyonu ve 18semik transformasyon siirecine
etkisini arastiran c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. PMF
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hematopoetik kok hiicre diizeyinden koken aldigr igin

malign kok hiicreleri hedefleyecek yeni

ajanlarin

gelistirilebilmesi en Onemli kiiratif tedavi secenegi
olacaktir.
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