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Ce sunt neoplasmele

mieloproliferative (NMP)?

NMP sunt un grup de boli rare in care maduva osoasa, care este
tesutul moale si adipos din interiorul oaselor, care are rolul de a forma
celule sangvine, produce prea multe globule rosii (RBC), globule albe

(WBC) si trombocite (PLT). Exista mai multe tipuri de NMP.

Tipuri de neoplasme mielproliferative (NMP)

NMP
Leucemie Mielofibroza Policitemia Trombocitemie
mieloida primara vera (PV) esentiala
cronica (LMC) (MFP) (TE)
Mielofibroza
secundara
MF post-PV MF post-TEj




Ce este MF?

MF este un tip de cancer de sange in care se formeaza tesut cicatricial
(fibroza) in maduva osoasa. Aceasta inseamna ca maduva nu poate produce
sange si celule sangvine normale, ceea ce duce la o serie de simptome.
Daca aveti MF care apare de sine statator, aveti ceea ce este cunoscut sub
numele de ,MFP* (mielofibroza primara). Acest lucru este de obicei observat
la persoanele cu varsta peste 50 de ani.

Sau poate ati fost diagnosticat anterior cu o alta afectiune a maduvei
osoase, cum ar fi TE (trombocitemie esentiald) sau PV (policitemia vera) —in
acest caz, afectiunea dumneavoastra este cunoscuta sub numele de ,MF
post-TE“ sau respectiv ,MF post-PV*.




Ce sunt celulele stem?

Celulele stem sunt celule pluripotente care se gasesc in multe organe si
tesuturi ale corpului, care se pot diviza si dezvolta in multe alte tipuri de
celule — cum ar fi celulele sangvine, celulele musculare si celulele creierului
— pentru a le reface pe cele pierdute sau deteriorate. Celulele stem
sangvine circula in sdnge si maduva osoasa, precum si in cordonul ombilical
al nou-nascutilor. in maduva osoas3, au potentialul de a se dezvolta in celule
sangvine mature.

La o persoana fara MF...

... maduva osoasa contine celule stem hematopoietice din care se dezvolta
celule sangvine mature: eritrocite (globule rosii, pentru a transporta oxigen
catre tesuturile corpului), leucocite (globule albe, pentru combaterea
infectiilor, inflamatiilor si a altor agresiuni, cum ar fi celulele tumorale) sau
trombocite (pentru a ajuta la prevenirea sangerarii prin formarea cheagurilor
de sange).

La o persoana cu MF...

... celulele stem anormale din maduva osoasa duc la cicatrizare (fibroza),
care determina incapacitatea maduvei de a produce suficiente celule
sangvine normale. Din acest motiv, pacientii cu MF au adesea un numar
scazut de globule rosii (anemie), globule albe (neutropenie) si/sau
trombocite (trombocitopenie). Productia de celule sangvine se poate realiza
preponderent in splind, ceea ce poate provoca marirea acesteia. Aceste
modificari duc la unele dintre simptomele MF.
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Cine este expus riscului de MF?

Anumiti factori pot creste riscul unei persoane de a dezvolta MF.
Acestia sunt:

Varsta
MF este mai frecventa la persoanele de peste 60 de ani.

60+
ANI

Alte NMP

Alte NMP — cum ar fi PV si TE — pot progresa la MF.

PV /TE




Ce cauzeaza MF?

intre 15%-20% dintre cazurile de MF sunt rezultatul unei progresii de la un
NMP (neoplasm mieloproliferativ) anterior la MF post-PV sau MF post-TE.

Pacientii cu MF au adesea modificari genetice (mutatii) care modifica
celulele stem. Aproximativ 60% dintre pacientii cu MF au o mutatie intr-o
proteina care regleaza productia de celule sangvine (aceasta proteina este
cunoscuta sub numele de JAK2, iar mutatia ca JAK2V®"F). Aceasta mutatie
face ca JAK2 sa semnalizeze celulelor sangvine sa creasca si sa se divida
chiar si atunci cand organismul nu are nevoie de ele.

Mutatia genetica CALR este, de asemenea, frecvent intalnita, afectand
aproximativ 20%-35% dintre pacienti. Aproximativ 5%-8% dintre pacientii cu
MF au o mutatie inh gena denumita MPL, care implica si calea de semnalizare
JAK.

Aproximativ 1 din 10 pacienti cu MFP nu are niciuna dintre aceste trei mutatii,
dar este posibil sa fie detectate alte mutatii mai putin frecvente.

Cauza exacta a MF si mutatiile genetice intalnite in mod obisnuit in aceasta
boala nu sunt pe deplin intelese. De asemenea, este important de retinut ca
MF este rareori mostenita si nu este transmisa de la parinte la copil, desi
unele familii par sa dezvolte boala mai usor decat altele.



Cum este diagnosticata MF?

Diagnosticul de MF poate fi realizat pe baza unei evaluari clinice amanuntite,
a istoricului medical detaliat al pacientului si a diferitelor teste specializate.
La multi pacienti, semnul de prezentare a MF este splenomegalia (splina
marita), care poate fi detectata la un examen medical de rutina, sau niveluri
scazute de globule rosii din sange.

Informatii importante furnizate de examinarea maduvei osoase
si testarea genetica

» Observarea de cicatrici in maduva osoasa
* Numarul de celule ale maduvei osoase este mai mare decat in mod
normal (desi, uneori, nivelurile de globule rosii pot fi scazute)
* Pot fi excluse alte tipuri de cancer de sange
* Sunt prezente mutatiile JAK2V617F, CALR sau MPL
(vezi pagina anterioara)
* Numar mare de megacariocite anormale (un tip de celule sangvine
din maduva osoasa) — acestea sunt evidentiate prin:
— aspirat de maduva osoasa care preleveaza lichid si celulele prin
inserarea unui ac special in maduva osoasa
— biopsie a maduvei osoase care indeparteaza o bucata intacta
de maduva osoasa folosind un trocar (similar cu un ac cu
diametru mai mare)




Care sunt complicatiile posibile ale MF?

Aproximativ 20% dintre cazurile de MF pot evolua la leucemie mieloida
acuta, un tip de cancer de sange si maduva osoasa care poate progresa
rapid — hematologul va va monitoriza pentru a se asigura ca boala
dumneavoastra nu progreseaza.

De retinut: boala poate ramane stabild sau poate progresa lent in timp.
Aceasta inseamna ca multe dintre simptomele si consecintele bolii despre
care cititi s-ar putea sa nu apara niciodata in cazul dumneavoastra.




Care este prognosticul?

Evaluarea riscurilor si supravietuirea

Starea dumneavoastra de sanatate si antecedentele va pot afecta
prognosticul, care poate varia in functie de o serie de factori, cum ar fi
varsta, valorile identificate prin hemoleucograma si simptomele.

in general, factorii care determina prognosticul sunt varsta, numarul de
leucocite, numarul de blasti (celule sangvine imature) din sange, simptomele
care afecteaza tot corpul si care nu sunt neaparat specifice bolii, denumite
constitutionale (transpiratii nocturne, scadere in greutate, febra, prurit) si
anemie (hemoglobina scazuta). Exista, de asemenea, unele dovezi ca
dimensiunea splinei va poate afecta prognosticul, asa ca asigurati-va ca
spuneti medicului dumneavoastra despre orice modificari.

Sisteme de scor prognostic

Sistemul international de scor prognostic (IPSS), IPSS dinamic (DIPSS) si
DIPSS-Plus sunt sistemele utilizate cel mai frecvent pentru a clasifica
pacientii cu MF pe baza anumitor factori de risc. IPSS este utilizat numai la
diagnosticul initial si ia in considerare urmatoarele:

» Varsta peste 65 de ani
+ Niveluri crescute de leucocite (globule albe din sange)
» Niveluri scazute de hemoglobina

+ Simptome constitutionale (oboseala, dureri osoase, prurit)

* Numar mare de blasti

Pe baza scorului, MF va fi clasificata intr-unul dintre urmatoarele
grupuri de risc:

* Risc scazut

* Intermediar-1

* Intermediar-2

» Risc crescut
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DIPSS si DIPSS-Plus se bazeaza pe factori similari, dar pot fi utilizate in orice
moment dupa diagnosticul initial. Alte sisteme au fost, de asemenea,
dezvoltate mai recent pentru a incorpora factori genetici, cum ar fi mutatii
specifice. De exemplu, pot fi utilizate si Mutation-Enhanced International
Prognostic Scoring System 70 (MIPSS70) si MIPSS70-Plus. Discutati cu
medicul dumneavoastra pentru a afla mai multe despre aceste sisteme si
pentru a afla categoria de risc specific.

Este posibil ca MF cu risc scazut sa aiba o evolutie mai stabila sau
sa progreseze mai lent. MF cu risc crescut este mai agresiva si
progreseaza intr-un ritm mai rapid.




Care sunt cele mai frecvente
simptome ale MF?

. Pe baza unui sondaj efectuat pe 174 de pacienti cu MF,

: 830 au raportat o deteriorare a calitatii
: /o vietii din cauza simptomelor.

Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati cu MF dupa aparitia simptomelor,
dar unii care nu prezinta simptome sunt diagnosticati dupa ce au fost
evaluati pentru alte afectiuni. Fiecare pacient cu MF este unic si poate
avea o alta combinatie de simptome cu grad diferit de severitate.

Simptome posibile

Persoanele cu MF pot prezenta o varietate de simptome sau pot sa nu
prezinte deloc simptome inainte de diagnostic. Simptomele pot include:

O
@Q Oboseala (fatigabilitate)

Senzatie timpurie de plin
dupa inceputul mesei (satietate)

Disconfort abdominal

Probleme de concentrare

08 S b
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Mancarime (prurit)

( AA)S Transpiratii nocturne
N
7,:
~

Dureri osoase

Febra (>37,8° C)
E. ll Pierdere neasteptata in greutate

&
—@ Splina marita (splenomegalie)

Pe baza unui sondaj efectuat de 174 de pacienti cu MF:

* Oboseala si disconfortul abdominal au fost
raportate ca fiind cele mai frecvente simptome.

+ 86% au mentionat oboseala ca fiind simptomul de
care si-ar dori cel mai mult sa scape.




Cat de important este sa gestionati
simptomele MF?

Deoarece pacientii cu NMP pot trai multi ani si adesea necesita tratament
si urmarire pe termen lung, o buna intelegere a simptomelor frecvente ale
NMP si a gestionarii acestora in timpul tratamentului sunt foarte
importante.

Unii pacienti cu NMP nu isi recunosc simptomele, deoarece pot aparea
lent in timp si, prin urmare, pot fi percepute ca efecte normale ale
imbatranirii, cum ar fi oboseala crescuta si incapacitatea de a fi activ. De
aceea, este important sa comunicati in mod regulat cu personalul medical
pentru a identifica din timp simptomele, astfel incat sa poata fi initiate
masuri adecvate.

De exemplu, sa luam in considerare oboseala si modul in care
influenteaza calitatea vietii pacientului:

Oboseala

1 * Oboseala este cel mai frecvent

raportat simptom datorat bolii,
aparand la 80%-95% dintre
pacientii cu NMP.

l + Poate afecta functionarea fizica si
sociala si calitatea vietii.

dintre pacientii cu

o
59/0 MF nu pot lucra

din cauza oboselii.
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Evaluarea si urmarirea MF

Pentru a va ajuta medicul sa selecteze tratamentele adecvate pentru
dumneavoastra, este important sa ii puteti explica hematologului
simptomele si sa descrieti in ce masura va afecteaza viata de zi cu zi.
Pentru asta a fost conceput instrumentul MPN10.

MPN10: O abordare practica pentru
urmarirea simptomelor MF
* MPN10 este un instrument validat si rapid pentru a va ajuta sa evaluati si

sa urmariti cele mai relevante 10 simptome din punct de vedere clinic si
severitatea lor in timp.

* MPN10 poate fi completat lunar.

* Revizuirea MPN10 la fiecare vizita va va ajuta pe dumneavoastra si pe
hematologul dumneavoastra sa evaluati modificari survenite de la ultima
intalnire.

« Completarea chestionarului de simptome MPN10 dureaza doar cateva
minute in fiecare luna

* Trebuie sa evaluati, pe o scala de la 1la 10, cat de sever a fost fiecare
simptom.

* Pentru a urmari modul in care simptomele se schimba in timp, pur si
simplu adunati scorul acordat pentru fiecare dintre simptomele individuale
si aflati scorul total al simptomelor pe care il veti discuta cu medicul pentru
a individualiza tratamentul.

De asemenea, pentru a va putea urmari mai usor
simptomele, puteti accesa platforma MPN10 tracker :
la https://ro.mpn.your-symptom-questionnaire.com/
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AFLATI
SCORUL

Formular de evaluare a simptomelor neoplasmului mieloproliferativ
Scorul total al simptomelor

Completati formularul de mai jos pentru Simptom: Scor de la 1 (0 pentru absenta simptomului) la 10
a inregistra impactul simptomelor dumneavoastrd:* 1 este cel mai favorabil si 10 cel mai putin favorabil

Evaluati fatigabilitatea (starea de epuizare, oboseald) prin incercuirea numarului care descrie cel mai
bine nivelul MAXIM de fatigabilitate in ultimele 24 de ore

I T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(Absenta) (Cel mai mult posibil)

incercuiti numarul care descrie cat de mult v-a afectat in ultima séptimana fiecare dintre
urmdtoarele simptome

Senzatie rapida de plin cand mancati (satietate prematura)
I T T T T T T T T T 1
9 10

0 1 2 3 4 5 6 7 8
(Deloc) (Cel mai mult posibil)
Disconfort abdominal

I T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Deloc) (Cel mai mult posibil)
Inactivitate

I T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Deloc) (Cel mai mult posibil)
Probleme de concentrare - raportat la capacitatea de concentrare inainte de NMP

I T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Deloc) (Cel mai mult posibil)
Transpiratii nocturne

I T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Deloc) (Cel mai mult posibil)
Mancadrimi pe piele (prurit)

I T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Deloc) (Cel mai mult posibil)
Durere osoasa (difuza, nu durere la nivelul articulatiilor sau artritd)

} T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Deloc) (Cel mai mult posibil)
Febra (>37,8 ° C)

} T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Deloc) (Zilnic)
Scadere neintentionata in greutate in ultimele 6 luni

I T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Deloc) (Cel mai mult posibil)

Pentru a avea o imagine mai clard a modului in care va simtiti, Total: _
puteti aduna toate scorurile pentru a obtine Scorul Total pentru Simptome. otal:

* Aceastd listd poate sd nu includd toate simptomele. Informatiile din aceast fisd nu sunt concepute pentru a furniza recomandari medicale si nu
trebuie in nicio situatie s inlocuiascd judecata clinicd a medicului dumneavoastra.
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Rezultate MPN10

Grila de urmarire a simptomelor

Utilizati acest tracker pentru a va ajuta sa discutati despre modul in care
simptomele va afecteaza.

a | |

Luna Sept‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

96-100

91-95

86-90

81-85

76-80

71-75

66-70

61-65

56-60

51-55

46-50

41-45

36-40

Scorul total al simptomelor

31-35

26-30

21-25

16-20

1-15
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Care sunt optiunile de tratament?

Obiectivele tratamentului

Este important sa va prezentati la vizite regulate la medic, astfel incéat
echipa dumneavoastra de asistenta medicala sa va poata monitoriza
starea, sa recomande optiuni de tratament si sa va evalueze raspunsul la
acesta. Strategia de tratament este identica pentru MFP, MF post-PV si MF
post-TE. De obicei, scopul este de a reduce simptomele, de a imbunatati
parametrii hematologici si de a reduce riscul de complicatii.

Factori care influenteaza alegerea
tratamentului

Planul de tratament se alege in functie de grupul de risc din care faceti
parte, precum si de alte informatii, cum ar fi simptomele, dimensiunea
splinei si numarul de celule sangvine.
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Optiuni de tratament

Mai jos este o lista de optiuni de tratament posibile pe care medicul care va
trateaza le poate recomanda. Este posibil sa nu tolerati sau sa nu raspundeti
la unele tratamente — daca se intampla acest lucru, medicul va poate
recomanda schimbare acestuia. Medicul va va evalua raspunsul la tratament
si va decide daca sunt necesare modificari.

Tratament medicamentos

Daca va aflati in grupul cu risc scazut, optiunile de
tratament pot include agenti citoreductivi sau agenti
antineoplazici. Daca va aflati intr-un grup cu risc mai
mare, medicul dumneavoastra va poate recomanda un
agent antineoplazic. Daca se recomanda tratamentul
medicamentos, medicul dumneavoastra va discuta ce
optiuni sunt disponibile.

Transplant de celule stem hematopoietice

Un transplant de celule stem sangvine este un
tratament agresiv si poate fi o optiune pentru pacientii
din grupul de risc crescut. Acest tratament formeaza
maduva osoasa noua si sanatoasa care produce celule
sangvine sanatoase. Scopul este de a prelungi
supravietuirea si posibil de a vindeca MF. Decizia de
transplant este dificild, iar varsta, statusul bolii, starea
generala de sanatate si sursa potentiala de celule stem
trebuie evaluate foarte atent pentru a stabili daca
aceasta este o optiune viabila. Este posibil sa primiti
chimioterapie si/sau iradiere pentru a va ajuta sa va
pregatiti corpul pentru un transplant de celule stem.

Radioterapie

Pentru a trata splenomegalia (splina marita), in cazuri
severe, este posibil sa primiti iradiere locala. Acest
lucru poate ajuta la reducerea dimensiunii splinei pe
durata unei perioade cuprinse intre cateva luni si cativa
ani. Radioterapia poate fi administrata si in cazul unui
transplant de celule stem.

Splenectomie

Splenectomia este o operatie de indepartare a splinei.
In mod traditional, aceasta a fost folosita pentru a
gestiona simptomele foarte deranjante asociate cu
cresterea in volum a splinei, dar procedura este de
obicei luata in considerare numai in cazuri severe.
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Managementul anemiei

Anemia este frecventa la persoanele cu MF. Simptomele includ oboseala
excesiva, slabiciune si dificultati in respiratie. Daca aceste simptome va
provoaca dificultati, hematologul va poate sugera:

+ Transfuzii de sange

* Tratament medicamentos

Studii clinice

Un studiu clinic are ca scop urmarirea eficacitatii si sigurantei unor
tratamente noi care au trecut deja de testele preclinice de siguranta
efectuate atat pe animale, cat si pe voluntari sanatosi. Puteti discuta
cu medicul dumneavoastra despre participarea la unul, deoarece
studiile clinice pot descoperi noi medicamente si pot genera date
care va pot ajuta pe dumneavoastra si alte persoane cu MF. Mai
multe informatii despre studiile clinice pot fi obtinute discutand cu
medicul sau accesand site-ul web:

* https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/trial-map/?lang=en




Monitorizare

Daca sunteti diagnosticat cu MF, va trebui sa va intalniti des cu medicul care
va trateaza. Se recomanda o vizita la fiecare 3 pana la 6 luni. Este posibil sa
aveti nevoie de vizite mai frecvente daca apar probleme. Monitorizarea este
foarte importanta pentru ca medicul dumneavoastra sa evalueze corect si
la timp evolutia MF. Cu ocazia acestor controale, medicul va putea:

* Sa urmareasca posibile modificari ale simptomelor
 Sa efectueze un examen fizic si sa verifice dimensiunea splinei si a ficatului

* Sa recomande analize de sange pentru a monitoriza hemoleucograma si alti
parametri. De exemplu, o hemoleucograma completa este utilizata in mod
obisnuit pentru a masura numarul de globule albe, globule rosii si trombocite
din sange.

+ Sa efectueze o biopsie osteomedulara si o aspiratie de maduva osoasa daca
simptomele se agraveaza sau exista semne de progresie.

Cum va puteti da seama daca ati raspuns
la tratament?

Pentru a considera ca MF a avut o ,remisie completa“, hematologul
dumneavoastra va urmari sa atinga urmatoarele obiective cheie:

* Hemoleucograma normala sau aproape normala
* Maduva osoasa normala sau aproape normala
* Dimensiunea normala a splinei si a ficatului

» Fara simptome legate de boala
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