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HEMATOLOGIE CLINICA

Bolile mieloproliferative cronice
(altele decat leucemia mieloida cronica) (1)

Termenul de boli ive
cronice (BMPC) denumeste un grup de ne-
oplazii ale maduvei osoase care sunt con-
secinta proliferarii necontrolate a elemen-
telor mature ale uneia sau mai multor linii
mielopoietice: eritrocitara, granulocitara
sau megacariocitara. Aceste boli au drept
caracteristici numarul crescut de elemente
figurate (,globule”) ale sangelui periferic si
splenohepatomegalia.

Termenul de BMPC a fost introdus in
limbajul medical si in literatura de speci-
alitate in 1951, de hematologul american

cata altfel, , precum $i formele
de NMP neclasificabile (fig. 1). Mastocitoza
a fost si ea exclusa din grupul NMP(-) la
ultima revizuire a clasificarii Organizati-
ei mondiale a sanatatii (OMS) din 2016 a

fara insa ca vreuna dintre acestea sau im-
preuna sa prezinte o valoare si semnificatie
patogenice si diagnostice similare cu a mu-
tatiei BCR-ABL din LMC. Aceste mutatii nu
au specificitate de boala in grupul NMP si

mieloide si a acu-
te. Respectand aceste clarificari, termenul
de NMP Ph(-) va fi cel folosit in cele ce
urmeaza.

PV, TE 5i PMF au fost descrise sub forma
unor cazuri sporadice heterogene in urma
cu peste 150 de ani, fiind apoi delimitate ca
entitati distincte in decursul urmatorilor 50
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Fig. 1 Clasificarea NMP pe baza recomandzrilor OMS din 2008, revizuiti in 2016

William Dameshek (fig. 1), contributie
care i-a conferit acestuia un loc de seama
in istoria hematologiei mondiale, si a fost
folosit in practica hematologica, inclusiv
din Roménia, timp de aproape 60 de ani.
Grupul BMPC cuprindea, la origine, cinci
entitati: lencemia mieloida cronica (LMC),
policitemia vera (PV), trombocitemia esen-
tiala (TE), mielofibroza primara (MFP), pre-
cum si eritroleucemia (sindromul Di Gu-
glielmo). Progresele in cunoasterea acestor
boli au dus ulterior la eliminarea din grupul
BMPC a eritroleucemiei si apoi la inlocui-
rea in 2008 a termenului de BMPC cu cel de
neoplazii mieloproliferative (NMP), recu-
noscandu-se astfel caracterul de boli clona-
le ale celulei stem hematopoietice. Aceasta

de ani. Inrudirea si interrelatia acestora au
fost recunoscute, asa cum s-a vazut, abia in
1951, prin includerea lor, pe baza criteriilor
clinice §i morfologice ale maduvei osoase,
in grupul nou creat al BMPC.

Dupé demonstrarea originii intr-o clo-
na de celule stem hematopoietice (P. Fial-
kow, 1976-81), evidentierea si descrierea
mutatiei genei Janus 2-JAK2, in 2005, de
Vainchenker, au constituit un progres in-
semnat, contribuind la demonstrarea ori-
ginii lor clonale, la imbunatatirea diagnos-
ticului si la introducerea primelor terapii
tintite, ea devenind un marker molecular
al acestui grup de boli. S-a observat apoi ca
mutatia JAK2 se intalneste la aproximativ
95% din pacientii cu PV, dar si la aproxima-
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Fig.2 - Snprawetulrea relativa cumulati a NMP Pl
. in perioada 1993-2000; B. in perioada 2

001-2008; C. in perioada 1973-2008; D.

nici tie prognostica, dar prezenta
lor indica o NMP cu mare probabilitate.
NMP PH(-) sunt afectiuni rare in pato-
logia maligna, dar nu la fel de rare printre
iile mieloide, and cca o
treime din acestea. Ele sunt creditate cu o
incidenta de 0,5-3 cazuri/100.000 de lo-
cuitori, in functie de subtip i de zona ge-
ografica, dar evaluarea precisa a incidentei
si a prevalentei lor este dificila, nu numai
in diverse tari ale lumii, dar si in Uniunea
Europeana (UE) si SUA, din cauza schim-
barii criteriilor de diagnostic de-a lungul
timpului, a neuniformitatii investigatiilor
si a interpretarii lor, dar si a raportarilor
incomplete. Inregistrarea sistematica a ca-
zurilor de NMP a inceput in SUA abia din
2001. Astfel ar putea fi explicate si diferen-
tele mari intre rezultatele diverselor studii
si opinia generald, aceea ca valorile prezen-
tate subestimeaza adevarata afectare prin
NMP a populatiei.
Incidenta bruta (neajustata dupé var-
sta) la 100.000 de locuitori anual m UE
(2014) a celor trei NMP clasice

fost la zece ani de 0,64 pentru PV, 0,68
pentru TE si 0,21 pentru MFP, jar cea la
20 de ani - de 0,23 pentru PV, 0,44 pentru
TE si 0,06 pentru MFP. In Europa,
pacientii cu PV, TE si MFP ar avea
o supravietuire la cinci ani de 85%,
90% si 35%, dar rezultate inferioare
au fost raportate pentru pacientii
din SUA. Aceste date mai recente
contrazic studii anterioare, mai li-
mitate, care indicau o supravietu-
ire a pacientilor cu PV si in special
cu TE comparabila cu a populatiei
generale.

Supravietuirea in ansamblul
NMP Ph(-) s-a dovedit mai lunga la
sexul feminin si mai redusa la paci-
entii cu varste avansate la diagnostic
(fig. 3A). Ea s-a imbunatatit insa in-
continuu de-a lungul anilor la toate grupe-
le de varsta (fig. 3B), imbunatatire mult mai
marcatain cazul ET i PV decat in cel al MFP
si mai accentuata in ultimele doua decade
(fig. 2D). Cresterea duratei de viata a fost
expllcata pnn foloslrea tot mai extinsa a

ilor
cu aspirina, efectuarea flebotomiilor intr-o
mai stricta corelatie cu valorile hemato-
critului, progresele inregistrate in general

afost de 1,15, 2,8 i 5 (in functie de studiu),
respectiv intre 0,68 si 2,6 pentru PV; intre
0,38 5i 1,7 pentru TE; si intre 0,1 si 1 pen-
tru MFP; dar aceste valori cresc substanti-
al la grupa de varsta 70-79 de ani (putand
ajunge la 23,5 in cazul pacientilor cu PV cu
aceastd varsta, de exemplu). In SUA inci-
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in cazul t lui anticoagulant al

ifestarilor trombotice, elimi din
tratament a medicamentelor leucemogene
(clorambucil, fosfor radioactiv), precum si
extinderea automatizarii in determinarea
constantelor hematologice, ceea ce a per-
mis diagnosticul de NMP pe scara mai larga
si mai precoce. Efectele tratamentelor mai
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ig. 3 - Supravietuirea pacientilor cu NMP Ph(-) in Suedia.
A. Supravietuirea relativi cumulat! in functie de virsta la diagnostic; B. Supmvle;ulrez relativi cumulati la cinci ani,
in functie de virsta si perioada calendaristica a diagnosticului.
Reprodus din: Hultcrantz M. et al, 2012

denta anuala la 100.000 de locuitori a fost,
in acelasi an de raportare pentru PV, TE si
PMF, de 0,84, 1,03 si 0,47. Comparativ, in-
cidenta LMC este apreciata in UE intre 0,7
i 2, iar in SUA, intre 1,6 5i 1,75/100.000 de
locuitori/an. Spre deosebire de LMC, inci-
denta NMP este in crestere, foarte probabil
datorita unei mai bune diagnosticari si ra-
portari. Prevalenta (calculata la 100.000 de
locuitori) in UE a fost intre 5 si 30 pentru
PV, intre 4 5i 24 pentru TE si intre 0,50 i 2,7
pentru MFP. In SUA, in 2014, prevalenta ce-
lor trei NMP clasice combinate a fost de cca
93 la 100.000 de locuitori, corespunzéand
unui numar de cca 300.000 de pacienti.
Diferentele mari intre valorile constatate
de diversele studii si prezentate mai sus
ilustreaza dificultatea diagnosticului NMP
Ph(-), chiar si in tari cu posibilitati de in-
vestigare ridicate.

Cazurile de NMP Ph(-) apar sporadic,
rareori fiind dovedita predispozitia fami-
liala, iar asta indeosebi pentru PV, modul
de transmitere fiind in principal autozomal
i cu penetranta redusa.
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h(-) in Europa (Suedia), in functie de subtipul bolii:
Suprawetmrea relativa cumulata in

functie de perioada calendaristica a diagnosticului. PV, policitemia vera, ET, trombocitemia esen{la/i PMF mielofibroza

rimard, MPN-U, MPN neclasificabil,

RSR, supravietuirea relativa (raport).

Reprodus din: Hultcrantz M. et al, 2012

denumire este cea acceptata si utilizata in
prezent. Descoperirea cromozomului Phi-
ladelphia (Ph) si a mutatiei oncogene BCR-
ABL, cét si a terapiei tintite foarte eficien-
te cu inhibitori de tirozinkinaza (vezi si in
,Viata Medicala” nr. 19 din 12.05.2017),
a dus la o buna delimitare a LMC; astfel,
grupul NMP a fost impartit in NMP Ph(+)
sau BCR-ABL(+), corespunzator LMC, si in
NMP Ph(-) sau BCR-ABL(-), cuprinzand, in
afara celor trei entitati amintite — PV, TE si
MFP -, si leucemia cronica cu neutrofile,
leucemia cronica cu i nespecifi-

tiv 50%-60% din cei cu TE si MFP, la 20%
din cei cu forme de NMP neclasificabile si
1a 3% din cei cu leucemie acuta mieloida si
sindrom mielodisplazic, nefiind intalnita la
indivizi sanatosi, in neoplaziile nonmieloi-
de sau in mieloproliferarile reactive.
Descoperirea altor mutatii precum cea
a genei MLP in 2006, cu o frecventa de cca
8%~-10% in MFP si 4% in TE, a altor mu-
tatii ale genei JAK2 decat V617F, precum
si a genei CALR in 2007 cu o flecven;a de
25%—35% in MFP si de 15%-24% in TE, a
spectml mutatiilor din NMP,

Explorarea endoscopica

Toate cele trei tipuri de NMP afecteaza
preponderent grupa de varsta peste 60-65
de ani, numai 10% din pacientii cu PV, de
exemplu, avand vérsta sub 40 de ani, NMP
fiind foarte rare la copii. Nu par sa existe di-
ferente notabile etno-rasiale privind frec-
venta, severitatea sau tipul manifestarilor
clinice in ansamblu, insa PV este mai frec-
venta la populatia evreiasca din Europa de
Est. PV si PMF sunt distribuite aproximativ
egal intre sexe, iar TE este de doua ori mai
frecventa la sexul feminin.

Durata de viata a pacientilor cu NMP
Ph(-) s-a dovedit semnificativ mai scur-
ta decat cea a populatiei generale, atat in
ansamblu, cat si referindu-ne la fiecare en-
titate in parte. De exemplu, in Suedia, in
perioada 1973-2008 (fig. 2A-C), supravietu-
irea relativa (raportul dintre supravietuirea
totala dupa diagnosticul de NMP si supra-
vietuirea populatiei generale fara NMP) a

a cailor respiratorii

Bronhoscopia poate fi folosita ca me-
toda de dlagnostlc in diferite patologii ale
(infectii
tuse persistenta, fibroze pulmonare, tu-
berculoza, boli slstemlce cu afectare pul-
monara, tumori, | in

lizarea directa a cailor respiratorii cu aju-
torul unui instrument numit bronhoscop.
Exista doua tipuri de bronhoscop: flexibil
sau rigid. In timpul endoscopiei bronsice
pot fi evaluate: gatul, laringele, traheea si

si sup t
pulmonar, la pacientii cu leziuni posttrau-
matice sau pentru screening). Ca metoda
terapeutica, bronhoscopia este utila in:
iratii, stentare, de corp
strain, biopsii, tratamentul stenozelor tra-
heale, laserterapie, crioterapie, ecografie
endobronsica, electrocauterizare. Setul de
analize sau investigatii ce trebuie efectua-
te inaintea endoscopiei bronsice cuprinde:
astrup, spirometrie, hemoleucograma, coa-
1 2 di

caile ii inferioare.

Inainte de aceasta investigatie, pacien-
tul trebuie sa informeze medicul daca este
alergic la vreun medicament, daca urmeaza
un tratament pentru o boala cronica sau
tratament anticoagulant ori daca pacienta
in cauza este insarcinata.

Sase ore anterior investigatiei, paci-
entul trebuie sa evite consumul de lichide
sau alimente. Dupa efectuarea endoscopiei
bronsice, pacientii sunt tinuti sub obser-
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fie toracica, electrocardiograma.
Bronhoscopia reprezinta o metoda de

explorare endoscopica ce permite vizua-

vatie ap doua ore, timp in care
efectele anesteziei dispar si pacientul poa-
te inghiti in siguranta. Este recomandat
ca acesta sa fie insotit, pentru a fi condus

acasa dupa incheierea procedurii. Sunt in-
terzise dupa bronhoscopie: fumatul pentru
cel putin 24 de ore, ingestia de alimen-
te sau lichide doua ore. In cazul biopsiei,
pacientul trebuie sa faca o clatire minuti-
oasa a gatului.

Contraindicatiile ~ acestei proceduri
sunt: tulburarile majore de ritm cardiac,
astmul bronsic in criza, infarctul miocar-
dic recent, angina pectorala instabila, FEV1
sub 25%, varsta inaintata, boala comitiala,
coagulopatiile. Se pot inregistra, in cazuri
rare, complicatii precum: lezarea corzilor
vocale, sa nazala,
fracturi dentare (in cazul bronhoscopiei 1i
gide), aritmii cardiace, hemoragii, infectii,
spasm bronsic.

Dr. Petru-Emil MUNTEAN,
medic speclallst pneumolog
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recente cu inhibitori de tirozinkinaza nu au
putut fi cuprinse insa in statistici.

n 2014, costul mediu anual al ingrijiri-
lor unui pacient cu NMP in SUA a fost esti-
mat la 11.927 de dolari pentru PV, 19.672
de dolari pentru TE si 34.690 de dolari pen-
tru MFP, aceste cifre avand rolul de reper
orientativ pentru planificarea resurselor

Afectiunile apartinand NMP Ph(-) au
cateva trasaturi comune care determina
reunirea lor in acest grup: interesarea clo-

faza blastica

teritorii ramane inca incomplet explicata,
in afara factorilor specifici NMP (precum
mutatia genei JAK2), intervenind si alti

ET si PV
st \li

1-10% mielofibroza

A’o

Fig. 4 - Progresia NMP Ph(-).
Reprodus dupa N. Kroger, 2018

factori, precum: particularitatile anatomi-
ce ale sistemului venos splahnic, particu-
laritati ale structurii endoteliului venos in
aceste teritorii in interactiune cu modifi-
carile de suprafata si metabolice ale com-
ponentelor figurate ale sangelui. Totusi,
pentru cei cca 14%-20% din pacientii cu
NMP si tromboze splahnice JAK2-negativi,
patogenia acestor complicatii ramane ne-
cunoscuta.

Diagnosticul NMP Ph(-) se bazeaza
pe parametrii clinici si ai sangelui perife-
ric, morfologia maduvei osoase (indeosebi
histologia dupa prelevare prin punctie bi-
opsie osteo-medulara) si date de genetica
moleculara. Criteriile de diagnostic au fost

lat de grupuri internati de lu-
cru si s-au imbunatatit incontinuu. Clasi-
ficarea neoplaziilor mieloide elaborata de
OMS si revizuita in 2016, cuprinzand si
actuali criteriilor de di ic, este
astazi principalul instrument de lucru in
acest domeniu si aceasta va fi folosita in
cele ce urmeaza, fara a mai trece in revista
clasificarile si criteriile stabilite anterior.
Desi genotiparea moleculara a usurat mult
diagnosticul NMP Ph(-) si a devenit un
standard in cazul unei astfel de suspiciuni,
diagnosticul este uneori dificil in practica,
fie din cauza aseménarilor cu starile reac-
tive (in unele cazuri, diagnosticul este unul
de excludere), fie a unei importante su-
prapuneri fenotipice a diverselor entitati.
Examenul histologic al maduvei osoase
ocupa un loc important si necesita specia-
listi hematopatologi bine pregatiti in acest
domeniu. Diagnosticul morfologic poate fi
insa o sarcina dificila chiar pentru cei mai
experimentati dintre acestia, daca avem in
vedere, de exemplu, ca un consens intre ex-
perti a variat de la 53% la 88%.

Determinarea prezentei mutatiei JAK2
constituie investigatia moleculara princi-
pala de rutina in abordarea unui pacient cu
suspiciunea de NMP Ph(-). Ea se efectueaza
atat in sangele periferic (sange venos recol-
tat pe EDTA), cat si in aspiratul medular,

Pozitiv

Pentru diferentiere, atit intre ele.
cit si de alte NMP rare, se vor folosi
criteriile OMS-2016

Suspiciune clinica de

NMP

Genotipare JAK2V617F

PV improbabil; testare pentru
mutatia JAK: on 12

sau MFP inca
p le: testare pentru
mutatiile MPL si CALR

Pentru confirmarea diagnosticului
si/sau diferentierea de stari reactive
sau alte NMP rare, se vor folosi
criteriile OMS-2016

Fig. 5 Algoritm de utilizare a genotif

irii JAK2V617F in cazul suspiciur

i clinice de MPN.

Reprodus dupa Vanucehi JA et al, 2009.

nala a progenitorilor celulei stem hemato-
poietice pluripotente; hipercelularitate a
maduvei osoase cu hematopoieza efectiva
(spre deosebire de hematopoleza mefecu-

prima varianta fiind preferata pentru sim-
plitate si acceptabilitate de catre pacient.
Analiza acizilor nucleici extrasi din granu-
locite se face prin tehnica de polimerizare

va, precum cea din si
zic — SMD); hematopoieza extramedulara
- marirea splinei sau/si a ficatului; diate-
za trombotica si hemoragica; evolutie po-
tentiala spre mielofibroza si spre leucemie
acuta mieloida (LAM) (fig. 4). O complicatie
frecventa a NMP Ph(-), considerata sugesti-
va in absenta altor factori favorizanti, este
tromboza venelor splaNhnice si suprahepa-
tice (sindromul Budd-Chiari), intalnita, in
functie de raportari, la 5%-7% din pacienti
(mai frecvent la cei cu PV si TE). Aceasta
are urmatoarele caracteristici: pondere mai
mare a varstei tinere si a sexului feminin,
incidenta mare in formele incipiente, ne-
mamfeste de NMP (consutumd adesea un

inlant (poly chain reaction - PCR) in
diverse variante, cea in timp real cantitati-
va si specifica alelei fiind creditata ca prin-
tre cele mai sensibile (real time allele-spe-
cific = qPCR), existand kituri comerciale
pentru JAK2. Ea are mare valoare pentru di-
agnosticul PV unde este pozitiva virtual la
toate cazurile, varianta cu mutatia situata
in exonul 14 fiind cea mai frecventa (95%),
cea cu mutatia situata in exonul 12 avand o
frecventa de 1%-3% si valoare de orientare
in TE i MFP intr-un context clinic si histo-
patologic incert.

in afara mutatiei JAK2, cercetarea altor
doua mutatii — MLP (myelnpmlifemtive leu-
kemia virus oncogene) si CALR (calrenculm)
- este rec ain i unui

semn precoce al acestor boli), o inca

mai redusa a alelei mutante JAK2. In conse-
cinta, exista recomandarea pentru practica
a testarii prezentei mutatiei genei JAK2 la
toti pacientii cu tromboze ale venelor ab-
dominale, chiar in cazul existentei unor
alti factori favorizanti, deoarece toti aces-
tia se pot intrica (de exemplu, trombofilia,
consumul de contlaceptlve orale, fumatul

cronica
ta clinic). Patogenia trombozei in aceste

pacient cu posibila NMP Ph(-), dar numai
pentru clarificarea unor aspecte morfologi-
ce echivoce in TE sau MFP. Pe baza ultime-
lor descoperiri de biologie moleculara, PV,
TE si MFP au fost incluse in subgrupul de
NMP cu mutatii inrudite JAK2/CALR/MP.
Un algoritm al investigarii moleculare a
NMP Ph(-) este prezentat in fig. 5.

Dr. Radu GOLOGAN



