Nowotwory krwi sq coraz czestsze, ale potrafimy je

coraz skuteczniej leczyc

W ostatnich Kilkudziesieciu latach obserwuje sie wzrost zachorowan na nowotwory
ukladu krwiotwodrczego i limfatycznego. Dzieki rozwojowi badan i coraz lepszej
wiedzy na temat molekularnego podloza tych choréb opracowano nowe terapie
celowane. Pozwalaja one indywidualizowac¢ leczenie pacjentéw i czynia terapie coraz
bardziej efektywna. Przykladem sa nowe leki z grupy inhibitoréw JAK stosowane
w terapii mielofibrozy.

Obecnie w hematoonkologii wyr6znia sie ponad 140 réznych nowotworéw uktadu
krwiotwdérczego i limfatycznegolll. NajczeSciej wystepuja nowotwory nalezgce do trzech
gtownych grup: biataczki, czyli nowotwory wywodzace sie z krwinek biatych; chtoniaki, czyli
nowotwory uktadu limfatycznego oraz nowotwory wywodzace sie z ukladu chionnego,
a zlokalizowane w szpikul1li2,

Podstawowa réznica miedzy najbardziej charakterystycznymi typami biataczek i chtoniakéw jest
to, ze w przypadku biataczek produkcja wadliwych krwinek zaczyna sie w szpiku kostnym,
aw przypadku chtoniakéw - w innych narzadach limfatycznych (najczesciej weztach
chtonnych)Bl,

Do rzadkich nowotworéw wywodzacych sie z uktadu krwiotwoérczego zalicza sie nowotwory
mieloproliferacyjne bez mutacji w genie BRC-ABL (charakterystycznej dla przewleklej biataczki
szpikowej), w tym mielofibroze, czerwienice prawdziwa i nadptytkowos¢ samoistnal3l.

Jak wskazuja dane zawarte w raporcie ,Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2021 roku” w Polsce
wsrod nowotwordw uktadu krwiotwdrczego i limfatycznego najczeSciej wystepuja chtoniaki - az
43 proc. wszystkich rozpoznan, na kolejnym miejscu znajduja sie biataczki - 38 proc. rozpoznan,
a na trzecim miejscu szpiczaki - 17 proc.¥l W roku 2021 nowotwory ztosliwe ukladu
krwiotwérczego i limfatycznego zdiagnozowano w naszym kraju u ponad 10 tys. pacjentowl4l.

Dane zbierane w Krajowym Rejestrze Nowotworow wskazuja, ze wspétczynniki zachorowalnosci
na nowotwory krwi w Polsce nie odbiegaja znaczaco od wskaznikow w innych krajach Europy!4l.

0d kilkudziesieciu lat obserwowana jest zwiekszona zapadalnos¢ na nowotwory
krwill. Moze to mie¢ miedzy innymi zwiqzek ze starzeniem sie spoteczenstw.

W ostatnich latach widoczna jest jednocze$nie wyrazna poprawa wskaznikéw przezy¢ - wiele
nowotworow hematoonkologicznych powoli staje sie wrecz chorobami przewlektymil4. Ma to
zwiazek z coraz lepszymi metodami diagnostyki i coraz skuteczniejszymi metodami leczenial>!.



Wiekszos¢ choréb hematologicznych powoduje zmiany w liczebnosci sktadnikéw
krwi, ktére mozna wykry¢ dzieki badaniu morfologii krwil3l. Dlatego jest
to podstawowe badanie w diagnozowaniu choréb uktadu krwiotwdrczego
i limfatycznego. Kazdy z nas powinien robi¢ je przynajmniej raz do roku,
a tymczasem niemal potowa Polakéw bada krew rzadziejl3l.

Warto tez zwraca¢ uwage na nietypowe objawy, ktére zazwyczaj kojarza nam sie
z przeziebieniem, takie jak:

o przewlekla goraczka,

e Dbole kosci i stawow,

e oslabienie,

e nadmierna potliwos¢,

e niezamierzona utrata masy ciatal3l,

Postep w dziedzinie badan molekularnych sprawil, ze powstato wiele nowych terapii, ktére
dzialaja na konkretne zmiany genetyczne lezace u podtoza danego nowotworu krwi. Przyktadem
jest chociazby mielofibrozal7l.

W Polsce w ostatnim czasie poprawit sie dostep do nowych lekéw stosowanych
w hematoonkologiilsl. Na przyktad w latach 2019-2023 zrefundowano 75 nowych czasteczko-
wskazan w 26 chorobach hematologicznych, w tym w nowotworach krwilsl.

MIELOFIBROZA

Mielofibroza (w skrécie MF), inaczej wtdknienie szpiku, jest rzadko wystepujaca choroba szpiku
kostnegoléll’l. Nalezy do nowotwordw mieloproliferacyjnych, w ktoérych nie stwierdza sie
obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABLI6II7!

Mielofibroza moze rozwijac sie jako choroba pierwotna lub wtdrnie — u chorych
na czerwienice prawdziwgq i nadptytkowos¢ samoistnql6Il71(8],

W jej przebiegu dochodzi do namnazania sie nieprawidtowych prekursoréw ptytek krwi.
Wydzielajg one czynniki wzrostu, ktére pobudzajg aktywnos$¢ komodrek tkanki 1acznej
(fibroblastéw) w szpiku kostnymléll7l. W konsekwencji, w szpiku dochodzi do nadmiernego
odktadania sie wtokien kolagenowych i retikulinowychl6ll’l. Proces ten nazywany jest
wtdknieniem szpiku kostnego i w miare jak postepuje, w szpiku ubywa prawidtowych elementéw
niezbednych do produkcji komoérek krwiléll7l. Komérki krwi zaczynaja by¢ wytwarzane poza
szpikiem, w tym w $ledzionie i watrobie. Prowadzi to do znacznego powiekszenia tych
narzadowlsll7],

W zaawansowanych stadiach mielofibrozy wystepuje miedzy innymi obnizona liczba krwinek
biatych, czerwonych oraz ptytek krwi, czyli pancytopenialél.

Przyczyny rozwoju mielofibrozy nie sa znaneléll7l. Zidentyfikowano jednak pewne zaburzenia
genetyczne (mutacje) w komérkach macierzystych szpiku kostnego, ktére uwazane s3 za jedne
z gléwnych czynnikéw odpowiedzialnych za wystapienie chorobyléll7l. S3 to mutacje



w genach: JAK2, MPL oraz CALRI). Ich obecno$¢ powoduje spontaniczng aktywacje szlaku JAK-
STAT, ktéra obserwuje sie u pacjentéw z mielofibroza pierwotna, jak i wtérnal’l.

EPIDEMIOLOGIA, OBJAWY, PRZEBIEG

W skali $wiatowej zapadalno$¢ na mielofibroze szacuje sie na 0,1-1,0 na 100 000 osdbl7l.
W Europie wynosi ona - w zalezno$ci od Zrédta - od 0,5 do 9,0/100 000 os6b. Brak jest
doktadnych danych dotyczacych Polskil7l.

Mediana wieku w momencie diagnozy mielofibrozy wynosi 69 lat; mniej niz
15 proc. pacjentéw jest w chwili rozpoznania ponizej 50. roku Zycia. Choroba jest
jednak coraz czesciej diagnozowana u ludzi mtodychl®l. Chorujq takze dziecil*.

Mielofibroza przez wiele lat moze przebiega¢ bezobjawowol’l. Ma to zwigzek z tym, ze proces
wtdknienia szpiku jest stopniowyltl8l. Poczatkowo wystepuje wczesna faza przedwiok-
nieniowalll8l. W morfologii krwi charakteryzuje sie ona:

e prawidtowa lub podwyzszona liczbg krwinek biatych

e brakiem lub niewielka niedokrwistoscia,

e typowo tez - nadptytkowoscia (nadmiar ptytek krwi)lel.

Stopniowo proces wtéknienia nasila sie, a szpik kostny zostaje zastgpiony przez tkanke wtoknista
(tzw. faza zwlokniata)®l. Na tym etapie dochodzi do zmniejszenia produkcji krwinek
iwystapienia objawéw niewydolnoS$ci szpiku, takich jak niedokrwisto$¢, leukopenia
(obniZzona liczebnos$¢ biatych krwinek), matoptytkowos$¢ (zbyt niska liczebnos¢ ptytek krwi)sl,

Nasila sie tez produkcja krwinek poza szpikiem, czemu towarzyszy powiekszenie $ledziony -
splenomegalia - lub powiekszenie watroby - hepatomegalial8l. W momencie diagnozy
powiekszenie $ledziony wystepuje u ponad 90 proc. pacjentéw, a powiekszenie watroby
u 40-70 proc. pacjentéwl’l. Skutkuje to takimi objawami, jak:

e Dbdle brzucha,

e uczucie sytosci,

o wzdecia,

e zawaly Sledziony,

e nadcisnienie wrotnel7].

U czeSci pacjentow ogniska krwiotworzenia pojawiajg sie w innych miejscach, np. w odcinku
piersiowym kregostupa, wezlach chtonnych, optucnej, ptucach, osierdziu, otrzewnej, skérze lub
pecherzu moczowym, co prowadzi do zaburzenia ich funkcjonowanial7l.

U ponad potowy pacjentéw, w momencie postawienia diagnozy wystepujq
objawy ogdlnel’l. Najczesciej jest to zmeczenie, na ktdre skarzy sie 50-70 proc.
chorych, ale tez nocne poty, swiqd, utrata masy ciata, gorqgczka, bdle koscil’l. Sq
to objawy mogqce sugerowac np. infekcje oddechowq, co utrudnia szybkie
rozpoznaniel®l.

W bardziej zaawansowanych fazach mielofibrozy w rozmazie krwi czesto obserwuje sie krwinki
jadrzaste, krwinki w ksztalcie ,kropli tez" i nieprawidtowe ptytki krwil?] [¢],



Jednym z objawow mielofibrozy jest anemia. Czestotliwo$¢ jej wystepowania rosnie wraz
z postepem chorobyl7l. Anemia pojawia sie u ok. 40 proc. pacjentéw w momencie diagnozy
i z duzym prawdopodobienstwem wystapi na pewnym etapie choroby u wszystkich
pacjentéw z mielofibroza. Staje sie wtedy czynnikiem obnizajacym jako$¢ Zycia pacjenta
oraz skracajacym czas przezycial7l.

U cze$ci pacjentéw z mielofibroza wystepuje trombocytopenia, czyli spadek liczby ptytek krwi -
u ok. jednej czwartej chorych liczba ptytek krwi wynosi ponizej 100 000 na mikrolitrl7l.

Badania prowadzone wsréd pacjentow potwierdzity, ze objawy towarzyszace mielofibrozie
bardzo obnizaja jako$¢ zycia. Najwiekszy wplyw na jakos$¢ zycia maj3: zmeczenie, problemy
seksualne oraz bezsenno$¢l’l. W schytkowej fazie mielofibrozy z nasilong niewydolnoscia szpiku
kostnego moze dojs$¢ do transformacji choroby do ostrej biataczki szpikowejl7l.

Mielofibroza jest najbardziej agresywnym nowotworem mieloproliferacyjnym bez obecnosci
genu fuzyjnego BCR-ABL. Mediana przezycia catkowitego wynosi okoto 5-6 lat, a 10-letnie
przezycie jest o 81 proc. rzadsze niz w populacji ogdélnejl’l. Najczestsza przyczyna zgondw
pacjentéw z mielofibroza jest transformacja do ostrej biataczki szpikowejl’l. Do innych przyczyn
zgonow naleza:

o zakrzepica,

o powiklania sercowo-naczyniowe,

¢ infekcje,

¢ Kkrwawienia,

e nadcisnienie wrotne,

¢ wtdérne nowotworyl’l,

Na rokowania pacjentéw z mielofibroza wptywaja rézne czynniki. Gorsze przezycie stwierdza sie
u pacjentow powyzej 65. roku zycia, z anemia, leukocytoza (zbyt duza liczba biatych krwinek),
trombocytopenia (za mato plytek krwi), obecnoscig blastéw (niedojrzatych krwinek) w krwi
obwodowej oraz u tych, u ktérych konieczne jest wykonanie transfuzjil’l. Do oceny rokowania
i okreslenia czasu przezycia chorych na mielofibroze wykorzystuje sie roézne skale
prognostycznel”l,

DIAGNOSTYKA I LECZENIE

Rozpoznanie mielofibrozy wymaga wykluczenia innych choréb nowotworowych uktadu
krwiotwérczego oraz wtoérnych przyczyn witdknienia szpikul8l. Lekarz podstawowej opieki
zdrowotnej (POZ) moze podejrzewac mielofibroze na podstawie wywiadu dotyczacego objawow
oraz badania fizykalnego, np. stwierdzajac przy badaniu brzucha powiekszenie $ledziony!8l. Chory
powinien by¢ nastepnie skierowany do dalszej diagnostyki w poradni hematologicznej, gdzie
wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej z rozmazem (ktéry pomaga oceni¢ nieprawidtowa
budowe Kkrwinek i obecno$¢ blastow, czyli niedojrzatych krwinek), badanie poziomu
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), ktéry w mielofibrozie moze by¢ podwyzszony, badanie
histopatologiczne szpiku kostnego, ktdre wymaga wykonania biopsjiléll.

Dodatkowo konieczne jest wykonanie badan molekularnych szpiku kostnego lub krwi w kierunku
nabytych mutacji charakterystycznych dla mielofibrozy, w tym mutacji JAK2 V617F, MPL



i CARLIEl. Obecnos$¢ okreslonych zaburzen genetycznych ma znaczenie rokownicze i moze
stanowi¢ wskazanie do przeszczepienia szpiku kostnegol’l. Okoto 10-15 proc. chorych nie ma
zadnej wspomnianej mutacjilél. Konieczne jest tez sprawdzenie, czy obecny jest gen BCR-ABL1,
aby wykluczy¢ przewlekta biataczke szpikowalél.

Warto wykonac¢ USG jamy brzusznej, zeby oceni¢ wielko$c¢ sledziony!8l.

Leczenie pacjentow z mielofibroza jest zindywidualizowane i musi uwzglednia¢ rézne
czynniki, takie jak wiek i choroby wspoétistniejace. O wyborze terapii powinien decydowac lekarz
wraz z pacjenteml8l. Pacjenci, u ktérych nie wystepujg objawy ogélne czy powiekszona $ledziona
lub watroba, nie wymagaja leczenia. Choroba moze pozosta¢ bezobjawowa przez wiele lat
i wowczas chorzy wymagaja jedynie Scistej obserwacji lekarskiejl7l.

Obecnie jedyna metoda dajaca szanse na wyleczenie mielofibrozy jest allogeniczne (od dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego) przeszczepienie komorek macierzystych szpiku
(alloHSCT)"1i8l. Polega ono na wymianie uszkodzonych komorek macierzystych krwi pacjenta
z mielofibroza na zdrowe komoérki macierzyste dawcy!7li8l. Wigze sie to jednak z duza liczba
powiktan i dlatego metoda ta jest przeznaczona dla wybranych pacjentéw, gtéwnie dla oséb
miodszych bez istotnych obciazen, z przewidywanym krétkim czasem przezycia, nalezacych do
grupy ryzyka (wysokie lub posrednie-2) oraz dla chorych z niekorzystnym profilem
genetycznyml71i8],

Pacjenci wymagajacy leczenia, a niekwalifikujacy sie do allogenicznego przeszczepienia komorek
macierzystych szpiku, moga otrzymac leczenie farmakologiczne, ktére tagodzi symptomy
i poprawia jako$¢ zycia choregol”l. Leki tzw. cytoredukcyjne, czyli zmniejszajgce liczbe komoérek
nowotworowych, stosuje sie we wczesnej fazie choroby w celu obnizenia podwyzszonej liczby
krwinek biatych oraz ptytek krwi, aby zmniejszy¢ ryzyko zakrzepicy!”l8l. Do niedawna lekiem
stosowanym w pierwszej linii byt hydroksymocznik!’l. Obecnie s3 to leki celowanel”l.

U chorych z zaawansowanga mielofibroza leki cytoredukcyjne stosuje sie do kontroli wielkosci
$ledziony!”l. Przy braku odpowiedzi na to leczenie, a takze u pacjentéw z bardzo powiekszong,
bolesng $ledziong mozna uzy¢ radioterapii na obszar Sledziony. W bardzo rzadkich przypadkach
wykonuje sie zabieg usuniecia $ledziony (splenektomia)[718l.

Aby pobudzi¢ wytwarzanie krwinek czerwonych, chorzy z anemig mogg wymagac¢ farmakoterapii
lub przetaczania koncentratu Kkrwinek czerwonychl8l. Podobnie jest w przypadku
matoptytkowoscil8l.

NOWE TERAPIE

Dzieki lepszemu poznaniu przyczyn rozwoju mielofibrozy (zaburzenia funkcjonowania szlaku
JAK-STAT) do leczenia tej choroby wprowadzono przelomowe terapie: leki celowane.
Kontrolujg one skutecznie zaré6wno objawy towarzyszgce mielofibrozie, jak i splenomegalie
(powiekszenie Sledziony)I8l.

Pierwszym z nich byl zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) w 2012 roku
ruksolitynib, ktory jest inhibitorem JAK (inhibitorem kinazy janusowej). W badaniach Kklinicznych
wykazano, ze zastosowanie tego leku skutecznie zredukowato objetos¢ $ledziony oraz



zmniejszyto nasilenie innych objawoéw choroby. Wigzato sie to jednak z wiekszym ryzykiem
wystapienia anemiil’l.

Kolejnym, réwnie skutecznym inhibitorem JAK byt zarejestrowany przez EMA w 2021 r.
fedratynib. W przypadku tej terapii, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia w jej trakcie encefalopatii
Wernickiego (ostry zesp6t objawdw neurologicznych zwigzany z niedoborem wit. B1, tj. tiaminy),
konieczne jest monitorowanie stezenia tiaminy przez rozpoczeciem leczenia i w jego trakciell.

Zaréwno ruksolitynib, jak i fedratynib, sg finansowane w Polsce w ramach programu lekowego
B.81171.

Trzecim inhibitorem JAK, ktory zostat zarejestrowany w leczeniu mielofibrozy 2022 r. w USA, ale
nie w Unii Europejskiej, jest pakrytynibll.

Zaréwno ruksolitynib, jak i fedratynib nasilajq ryzyko wystgpienia anemii
u chorych na mielofibrozel’l. Odpowiedziq na niezaspokojonq potrzebe pacjentéw
z mielofibrozq, ktdrej towarzyszy anemia, moze byc¢ kolejny inhibitor JAK -
momelotynib!’I.

25 stycznia 2024 r. EMA zarejestrowata momelotynib w terapii dorostych pacjentow
z mielofibroza i umiarkowang do ciezkiej niedokrwistoscig nieleczonych wczes$niej inhibitorami
JAK oraz uprzednio leczonych ruksolitynibem!’l. Badania Kkliniczne wykazaty, ze momelotynib
skutecznie redukuje objeto$¢ sledziony i tagodzi inne objawy mielofibrozy. Co wazne, lek okazat
sie by¢ skuteczny réwniez w leczeniu anemii - zastosowanie go zmniejszyto odsetek pacjentéw
zaleznych od transfuzji krwinek czerwonych i zwiekszyto poziom hemoglobiny!7l.

Poniewaz Srodki stymulujace erytropoeze (produkcje czerwonych krwinek) czesto nie s3
skuteczne w tagodzeniu anemii zwigzanej z mielofibroza, podstawa leczenia w tym wypadku jest
transfuzja krwinek czerwonychl’l. Stanowi ona obcigzenie dla organizmu pacjenta i wiaze sie
z powiktaniamil’l. Wczesne powiktania tej procedury - wystepujace do 24 godz. od jej
zakoriczenia - obejmuja:

e goraczke,

e dreszcze,

e b6l w miejscu wktucia,

e Dbol brzucha,

e zaburzenia ci$nienia tetniczego krwi,

e zmiany skdrne,

e wymiotyl’l

Istnieje tez niewielkie ryzyko przeniesienia chordéb zakaznych. Ponadto, przewlekle stosowane
transfuzje moga powodowaé powstawanie przeciwciat przeciw antygenom pochodzacym od
dawcy krwinek (alloimmunizacje) i nadmierne nagromadzenie Zelaza w organizmiel”!.
Jednocze$nie, pacjentom w zaawansowanym stadium mielofibrozy bardzo czesto towarzyszy
uzaleznienie od transfuzji krwinek czerwonych, co wigze sie z istotnym skréceniem catkowitego
przezyciall. Dlatego jednym z kluczowych celéw terapii mielofibrozy powinno by¢ maksymalne
wydtuzenie czasu, w ktérym pacjent nie wymaga przetoczenl10l,



Konieczno$¢ regularnych transfuzji jest bowiem réwniez istotnym problemem dla systemu opieki
zdrowotnej: stanowi znaczne obcigZenie dla personelu medycznego oraz infrastruktury
szpitalnej. Nie wszystkie szpitale dysponuja pelnym zapleczem transfuzjologicznym, co
zmusza pacjentéw do podrézy do specjalistycznych osrodkéw hematologicznych. Moze to
by¢ ucigzliwe, szczegdlnie dla osdéb starszych lub z ograniczong mobilnoscig. Ponadto
priorytetowo przyjmowani sg pacjenci z ostrymi stanami, co moze prowadzi¢ do opdznien u osob
z chorobami przewlektymi.

Dlatego Amerykanski Panel Ekspertéw Onkologicznych (National Comprehensive Cancer
Network) zaleca w swoich wytycznych z 2024 r. stosowanie momelotynibu ,przede wszystkim
u pacjentéw z anemig, u ktérych anemia i splenomegalia nie sg kontrolowane, lub u ktérych
splenomegalia nie wystepuje”l”. W Polsce momelotynib nie jest na razie refundowany w ramach
programu lekowego. Finansowanie tego leczenia w ramach programu lekowego zostalo
uznane przez hematoonkologéw za jeden z priorytetéw na rok 2025151,

ZYCIE CODZIENNE Z MIELOFIBROZA

Ze wzgledu na to, Ze pacjenci z mielofibroza maja czesto zaburzony metabolizm, obserwuje sie
u nich spadek masy ciata i wyniszczenie organizmu. Wynika to z wielu czynnikéw, miedzy innymi
z tego, ze powiekszona §ledziona i watroba, uciskajac na Zotadek i jelita, powodujg béle brzucha,
nudnosci, zaburzenia rytmu wyprdézniania, a to z kolei skutkuje brakiem apetytul8l. Wiadomo tez,
ze zaburzenie funkcjonowania szlaku JAK-STAT prowadzi to niekontrolowanej produkcji cytokin
prozapalnych, ktére s3 zaangazowane w kontrole masy ciatalsl.

Terapie celowane przyczyniajg sie do stopniowego przybierania na wadze u chorych na
mielofibroze, co wigze sie z poprawg ich stanu ogdélnegol8l. Jednak prawidlowo zbilansowana
dieta oraz ogoélnie higieniczny tryb zycia sg elementami wspomagajgcymi leczenie mielofibrozy.
U pacjentéw z tym schorzeniem zalecany jest regularny niewielki lub umiarkowany wysitek
fizyczny. Uprawiany sport powinien by¢ dostosowany do stanu og6lnego choregolsl.

Chorzy na mielofibroze powinni by¢ szczepieni przeciwko grypie, zalecane sq
tez szczepienia przeciwko WZW Bl8l oraz przeciwko pdétpascowi i wirusowi RS.
Wszystkie planowane szczepienia powinny by¢ omdéwione z hematologiem
prowadzgcym pacjentalél,

W przypadku chorych z zaawansowang mielofibroza mozliwos$¢ wykonywania pracy zawodowej
uzalezniona jest od stanu danego pacjenta. Praca fizyczna u chorego z anemig, mala liczba ptytek
krwi czy powiekszong $ledziong jest wykluczona. Dopuszczalna jest natomiast praca umystowa,
zwlaszcza jesli ma dobry wptyw na samopoczucie i psychike choregol8l.

Mielofibroza w zaawansowanej fazie znacznie pogarsza jakos$¢ zycia, dlatego tak wazne jest to, by
chorzy mieli dostep do wszystkich skutecznych terapii, ktére moga ztagodzi¢ objawy choroby
i umozliwi¢ im prowadzenie jak najbardziej aktywnego zycia.



Materiat prasowy przygotowany przez Stowarzyszenie Dziennikarze dla Zdrowia
w zwigzku z warsztatami z cyklu Quo Vadis Medicina? pod hastem: Pacjenci
hematoonkologiczni — wyzwania i nadzieje, maj 2025.
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