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Resumo

As doencas mieloproliferativas constituem um grupo heterogéneo de patologias, com
origem numa célula progenitora hematopoiética multipotente. A classificacdo da
Organizagdo Mundial de Saldde inclui oito doengas mieloproliferativas cronicas:
Leucemia miel6ide cronica, Leucemia neutrofilica cronica, Leucemia eosinofilica
cronica ndo especificada, Mastocitose sistémica, Policitemia vera, Mielofibrose
primaria, Trombocitemia essencial e Neoplasias mieloproliferativas, ndo classificaveis.
Nesta classificagdo ha uma extensa heterogeneidade fenotipica com base genética, ainda
que algumas patologias estejam ainda muito pouco caracterizadas. Na verdade, a
mieloproliferacdo anormal justifica-se pela activacdo constitucional de vias de
transducdo de sinais, causadas por rearranjos genéticos ou mutacfes que afectam as
proteinas tirosina cinases ou moléculas relacionadas. Nos ultimos anos, foram descritas
novas mutacdes nos genes MPL e JAK2, que permitiram ampliar o conhecimento sobre
as bases moleculares destas doencas e deste modo, aperfeicoar a sua capacidade de
diagnostico e tratamento. Estas descobertas resultaram no desenvolvimento de
terapéutica molecular dirigida, nomeadamente os inibidores JAK2. Estes farmacos tém
sido efectivos no controlo da hiperproliferacdo de células hematopoiéticas e no alivio
dos sintomas constitucionais. Os ensaios clinicos a decorrer permitirdo uma melhor
avaliacdo sobre os beneficios e seguranca destes compostos. Neste trabalho é
apresentado o caso clinico de uma mulher de 55 anos com diagndstico inicial de
Trombocitémia Essencial que evoluiu para Mielofibrose e com actual tranformacéo
leucémica. Assim, a partir do caso descrito pretende-se rever o diagndstico e curso
clinico das neoplasias mieloproliferativas BCR-ABL negativas, com destaque para a
mielofibrose, assim como as opg¢des terapéuticas actuais em estudo, incluindo os

recentes inibidores da JAK.
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Abstract

The myeloproliferative disorders constitute an heterogeneous group of diseases, which
share an origin in a multipotent hematopoietic progenitor cell. The World Health
Organization of the myeloproliferative neoplasms includes eight disorders: Chronic
mieloide leukemia, Chronic neutrophilic leukemia, Chronic eosinophilic leukemia,
Polycythemia vera, Primary myelofibrosis, Essential thrombocytosis, Sistemic
mastocytosis, Myeloprolferative neoplasms, unclassifiable. Within this broad
classification, exists a significant phenotypic heterogeneity, and still there is some
disorders rare or poorly characterized. Indeed the abnormal proliferation it’s explained
by the constitutional activation of signal transductional pathways, where genetic
rearrangements and mutations afectting tirosine-cinase proteins or relationed molecules
where described. In recent years, were identified new mutations in genes MPL and
JAK2, which allowed further knowledge from molecular basis and even were able to
sublime the diagnostic and treatment techniques. This new chapter, triggered
development of molecular targeted therapies, particulary JAK2 inihibitors. These
agents, have been effective in controlling hyperproliferative hematopoetic stem cells
and in relieving constitucional symptoms. Currently ongoing clinical trials will be able
to give a better evaluation about drugs bennefits and safety. In this work, is presented a
case study of a 55-year-old woman with the initial diagnosis of Essential
trombocytemia, wich evolved to myelofibrosis, and recently has presented criteria to
leukemic transformation. Finally, this work intends to review the diagnosis and clinical
course of myeloproliferative neoplasms, outstanding Myelofibrosis, as well as the

current terapies in study, including the newcomers JAK inhibitors.
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Introducao

A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), classifica e agrupa as neoplasias
mieloproliferativas (NMP) (Tabela 1), segundo uma série de caracteristicas partilhadas
entre si, nomeadamente: origem numa célula progenitora hematopoiética multipotente;
producdo em excesso, sem displasia significativa associada, de um ou mais dos
elementos constituintes do sangue; tendéncia para hematopoiese extramedular,
mielofibrose e transformacdo em diferentes proporgdes para leucemia aguda (LA).
Contudo, existe uma heterogeneidade fenotipica significativa, tendo a mieloproliferacdo

um caracter neopléasico e ndo reactivo.(1,2)

Policitemia vera

(1) PV fase cronica

(2) MF po6s-PV

(3) PV fase blastica
Trombocitemia essencial

(1) TE fase croénica

(2) MF pés-TE

(3) TE fase blastica
Mielofibrose primaria

1) MFP fase cronica

(2) MFP fase bléastica
Leucemia mieldide crénica
Leucemia neutrofilica crénica
Mastocitose sistémica
Neoplasias mieloproliferativas néo classificaveis

A Leucemia mieldide cronica (LMC), Leucemia neutrofiica cronica (LNC) e a
Leucemia eosinofilica cronica (LEC), expressam primariamente um fendtipo mieloide,
enquanto na Policitemia Vera (PV), Mielofibrose Idiopatica (MFP) e Trombocitemia

Essencial (TE), predomina uma hiperplasia eritroide ou megacariocitica. (3)

A PV, TE, MFP e LMC, sdo consideradas neoplasias mieloproliferativas classicas
(NMPs) e apresentam caracteristicas clinicas e biolégicas comuns. Ao contrario da
LMC, cuja etiologia esta relacionada a proteina constitutivamente activada BCR-ABL,

0 mecanismo molecular de PV, TE e MF permaneceu por muito tempo desconhecido.

Em 2005, a descoberta da mutacdo na cinase Janus 2 (JAK2V617F), (4-6) permitiu

alargar o conhecimento relativamente a patogénese das NMPs, BCR-ABL negativas
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classicas (7). A JAK2 pertence a familia de janus cinases (tirosinocinases nao receptoras
que sdo componentes integrais da sinalizagdo por citocinas e fatores de crescimento), e é
um dos sinalizadores intermediarios da hematopoiese. As proteinas JAK tém dois
dominios cinase-like (JH1 e JH2), sendo que apenas o dominio JH1 tem atividade
enzimatica. O JH2 ou pseudocinase, &€ um regulador negativo da atividade da cinase,
sendo que esta funcdo auto-inibitoria é perdida com a mutacdo JAK2 V617F. Esta
mutacdo confere uma capacidade de resposta e sinalizacdo independente das citocinas,
levando assim a activacdo constitutiva de maltiplas cascatas de sinalizacdo, como as das
proteinas STAT.(8-9)

Nestes Gltimos anos, importantes avangos tém sido feitos ao nivel da biologia molecular
e avaliacdo prognostica da doenca, com a mutacdo JAK2 (V617F) a estar presente em
50% dos doentes com TE e MFP e em mais de 95% dos doentes com PV. (9)

Em diferentes extens@es, as trés partilham a mutacdo, que resulta de uma permuta do
nucledtido G por T na posicdo 1849 do exao 14, ocorrendo substituicdo da valina por

fenilalanina no codao 617.

De facto, considerando as semelhancas, actualmente questiona-se se a PV, a TE e a
MFP, devem ser consideradas doencas distintas, diferentes manifestacbes da mesma
patologia ou uma combinacdo de ambas as entidades, sendo que as evidéncias

moleculares actuais suportam a Gltima possibilidade. (10)

Como se percebe na Figura 1, a mutagdo JAK?2 € a base para muitas das caracteristicas
fenotipicas e bioguimicas destes disturbios. Esta mutacdo de forma isolada ndo é
responsavel pelo fenotipo das doencas, nem a lesdo iniciadora das trés NMPs, havendo
uma predisposicdo alélica subjacente. Atraves da Figura 1 ainda se percebe que a
mutacdo JAK2 parece ser essencial para a transformacéo de TE para PV, mas ndo para a
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transformacéo em MFP. (9)

Predisposicio alélica J

Mutagdo de JAK2 ]
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[ Mutagdo de JAK2 J ou MPL ou outras
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Figura 1. Patogénese das MPDs (adaptado do programa de educacéo da American Society of Hematology de 2006).

Mais recentemente, a identificacdo de mutacbes adicionais em JAK, mutacdes MPL,
com activacao constitutiva do receptor de trombopoietina (TPO-R); e mutacdes CALR,
com envolvimento no controlo de qualidade da maquinaria do reticulo endoplasmatico e
homeostasia do calcio impulsionaram um novo conhecimento fisiopatoldgico das
NMPs.

O gene MPL é expresso nos progenitores hematopoiéticos e nas células da linhagem
megacariocitica, com mutacdes descritas no exao 10, em 3-8% dos doentes com MFP e
MF secundéaria a TE. Na TE, as mutagdes MPL associam-se a uma contagem
plaquetaria superior, proliferacdo megacariocitica isolada, e eritropoietina sérica mais
elevada. No entanto, ndo foram demonstradas diferencas no prognostico deste pequeno
subgrupo.(11-12-14)

MutacGes, através de pequenas insercGes/deleccdes no gene calreticulina (CALR),
foram observadas em 50% dos doentes com MFP e MF secundaria a TE, sem mutacao
JAK2 e MPL associada. Na TE esta mutagdo associa-se a uma menor incidéncia de
eventos cardiovasculares major [6] e de trombose [7,15], mas com uma maior taxa de

transformacéo fibrética. Na MFP por sua vez, constitui um factor independente de



Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa - Ano Lectivo 2015/2016

sobrevivéncia global superior, comparativamente aos outros subgrupos mutacionais [11-
15].

As NMPs cléssicas estdo entre as neoplasias hematologicas mais frequentes e afectam
predominantemente a populacéo idosa. Na verdade, a idade avancgada, o sexo masculino

e a raca branca foram identificados como factores de risco. (16)

A principal causa de morbimortalidade nas NMP, sdo as complicacdes decorrentes dos
efeitos tromboticos, sendo que a sobrevivéncia a longo prazo se encontra diminuida nas
trés NMPC BCR-ABL-negativa. (17)

A PV e a TE sdo doencas relativamente indolentes (18), associadas a uma modesta
reducdo da esperanca média de vida, sendo pouco comum a transformacdo para
leucemia aguda, na auséncia de exposi¢do a drogas mutagenicas. Contudo, a maioria
dos doentes acaba por ter uma ou mais complicacBes graves e potencialmente fatais,
directamente atribuiveis a doenga. Por outro lado, a MFP na maioria dos casos, tem uma
evolugdo mais grave e a sobrevivéncia é significativamente afectada, sendo que o factor

desencadeante na MFP continua ainda por esclarecer. (19)

O tratamento da PV e TE, tem como objectivo reduzir o risco de trombose, sem
aumentar o risco de hemorragia ou o potencial intrinseco da progressdo hematoldgica e,

secundariamente, melhorar os sintomas, particularmente os vasomotores.

Em relacdo a MF, o Unico tratamento curativo ainda é o transplante alogénico, que
apenas abrange uma minoria dos doentes. O tratamento convencional permanece
essencialmente paliativo, incluindo uma abordagem “wait and see” para doentes
assintomaticos. Esta abordagem tem como objectivo controlar os sintomas e
complicacbes decorrentes da doenca, bem como melhorar a qualidade de vida dos

doentes, no entanto com limitado impacto na vida dos doentes.

O tratamento tem como base agentes estimuladores da eritropoiese, androgénios,
imunomoduladores e drogas citoreductoras, incluindo esplenectomia ou radioterapia em

doentes electivos. (20)

Actualmente, o Ruxolitinib (inibidor JAK2) € considerado a terapia mais eficaz no
controlo da sintomatologia e da esplenomegalia na Mielofibrose. A descoberta da
mutacdo JAK?2, despoletou o desenvolvimento da terapia molecular dirigida, sendo que
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inibidores JAK1/JAK2, seja na presenca ou auséncia da mutagdo, demonstraram alguma
accao na MF.
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Caso Clinico

Doente M.S.L., sexo feminino, leucodérmica, com 55 anos. Reformada (ex-
administrativa), casada, residente no domiclio com marido, autébnoma nas actividades da

vida diaria. Com 1 filho, aparentemente saudavel.

Trata-se de doente com histéria de obesidade classe I, febre reumética no passado, sem
antecedentes familiares conhecidos. Sem habitos tabagicos, etandlicos ou toxifilicos.

PNV actualizado. Medicada em ambulatorio com contraceptivos orais.

Doente aparentemente saudavel até 1987, quando em meados de Junho, inicia quadro de
cefaleias, de inicio insidioso, ao nivel da regido temporal, bilateralmente, descritas
como peso e constantes. Com 1 més de evolugéo, acrescenta ao quadro, diminui¢do da
acuidade visual e episddios de diplopia transitoria, 0 que motivou internamento no

servico de Neurologia do HSM, para esclarecimento etioldgico.

No exame objectivo geral sem alteracfes de relevo. No exame neurol6gico a destacar

estase papilar bilateral e diplopia presente nos movimentos de lateroversdo direita.

Realizou exames complementares de diagnostico com exames laboratoriais de rotina e
radiografia toracica a mostrarem-se sem alteracfes. VDRL no sangue e liquor, ndo
reactivos; Exame neuro-oftalmolégico com acuidade visual bilateral 10/10;
Campimetria com aumento significativo da mancha cega e constricao papilar periférica;
Realizou TC cranio-encefalica a excluir lesdes ocupantes de espago intracranianas,
mostrando ventriculos intactos e atenuacdo dos sulcos corticais; com Puncao lombar a
registar pressdo inicial elevada (700 mmH20), com exame citoquimico inocente, a

excepc¢do de uma proteinorraquia diminuida (12mg/100ml).

Efectuaram-se puncdes lombares de repeti¢do, para extrac¢ao de liquor e acetazolamida

oral, dieta de emagrecimento e cessacao de contraceptivos orais.

Clinicamente, com melhoria e reversdo rapida da sintomatologia, com regressdo, em
semanas, da estase papilar bilateral; normalizacdo da prova do liquor e perda ponderal

concomitante.

Neste contexto, teve alta para o domicilio, clinicamente controlada admitindo-se como

causa provavel do quadro um Pseudotumor cerebri.
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A doente continuou seguimento na consulta de Neurologia e Neuro-oftalmologia do
HSM. Realizou estudo dos potenciais evocados visuais, que se revelaram estacionarios.

Até 1992, doente aparentemente assintomética, altura em que durante consulta de
planeamento familiar é detectada, analiticamente, trombocitose (900.000 uL), sendo

referenciada para o0 SU do HSM.

Nesta altura iniciou seguimento em consulta de Hematologia e Imuno-hemoterapia do
HSM, negando perda ponderal, anorexia, cansaco, eritromelalgia ou outras queixas.
Realizou varios exames complementares de diagndstico, a destacar apenas bidpsia 6ssea
com: “Amostra osteomedular com muitos espagos intertrabeculares vazios.
Espessamento de algumas trabéculas dsseas e a medula presente com hipercelularidade
de ligeira a moderada, com reducdo do n° de células adiposas. Reconhecimento de
elementos das 3 séries hematopoiéticas, sendo mais proeminente o aumento do n° de

megacariocitos com predominio de formas grandes e dismorfias moderadas.”.

Em 1995, admitiu-se diagnostico de Trombocitemia essencial, sem sintomatologia

aparente, tendo iniciado alfa-interferdo e hidroxiureia.

Em 1998 é diagnosticado hipotiroidismo secundario a alfa-interferdo, com grave
descompensacdo e consequente coma mixedematoso, que motivou internamento no
HSM. Em 1999 substituiu-se terapéutica, iniciando anagrelide, hidroxiureia e

levotiroxina apds provas de funcdo tiroideia normalizadas.

No contexto da sua doenca hematoldgica de base, em 2004, em estudo de rotina, é
detectado na ecografia abdominal: “Moderada hepatomegalia, hipereflectora, em
provavel relagdo com alteracBes de natureza esteatdsica mas a valorizar sob o ponto de
vista clinico e analitico. Existéncia de esplenomegalia homogénea com um diametro
maximo seccionado de aproximadamente 170 mm, também a valorizar sob o ponto de

vista clinico e analitico.”. Sem manifestac6es clinicas ou queixas associadas.

Doente manteve-se clinica e analiticamente controlada até 2012, quando em estudo de
rotina é detectada: Anemia normocitica normocromica; Leucocitose (17.240 U/L) com

mielémia; Trombocitose 556.000 uL, com aumento da LDH 1185 mg/dL.

Realizou ecografia abdominal a revelar hepato-esplenomegalia e litiase renal; e bidpsia
Ossea com observacdo compativel com Mielofibrose.

10
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Com base na historia pregressa, admitiu-se uma evolucao para Mielofibose, secundaria
a trombocitose essencial, associando-se ruxolitinib 20mg e anagrelide.

A doente manteve-se assintomética, sem evolucdo dos parametros clinicos e
imagioldgicos até 2014, altura em que apresenta critérios de transformacdo para

leucemia mieldide aguda, com blastos circulantes registados.

Realizou concomitantemente estudo molecular com pesquisa de mutacdo JAK2
(V617F), sendo detectada a presenca da mutacdo. Realizou ainda estudo de
compatibilidade HLA para transplante de medula 6ssea com a sua irmd, que concluiu
ndo haver total partilha dos antigenios estudados.

Actualmente, encontra-se proposta para transplante hematopoético de células estaminais

(HSC), estando até a data a aguardar em lista de espera.

Na dltima consulta de seguimento, de referir abcesso dentario em progressao, queixas
de desconforto abdominal e cansaco progressivo para médios esfor¢cos, mantendo
cefaleias cronicas. No exame objectivo a destacar, abdémen globoso, depressivel, com
baco palpavel, 7 cm abaixo do rebordo costal. Analiticamente, anemia com Hb estéavel
de 10.1g/dL, plaquetas borderline e LDH aumentada.

A destacar como intercorréncias varios episddios com necessidade de suporte
transfusional de hemoderivados, tendo sido o ultimo episédio a 06/11/2014.
Encontrando-se com indicacdo para transfusdo de concentrado eritrocitario quando
Hb<9g/dL.

Trata-se de doente com histéria de Infertilidade secundaria (G1AOP1), seguida em
consulta de Infertilidade no HSM desde 1992; Obesidade classe Il; Diabetes mellitus
tipo 2, insulino-necessitante, desde 2004; Hipertensdo Arterial essencial e Cardiopatia
Isquémica, com oclusdo significativa da descendente anterior (99%), submetida a
cateterismo com colocagédo de stent em 2003, seguida em consulta de cardiologia no
HSM desde 2000; Doenca renal cronica e Litiase renal esquerda, seguida em consulta
de Nefrologia no HSM desde 2004; Abcesso dentario em 2016, com referenciacéo para

estomatologia.

Tem um ultimo internamento em 2014, com transferéncia para o0 HSM do Hospital de
Vila Franca de Xira por infeccdo a Legionella, adquirida na comunidade. Realizou

11
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durante o internamento 3 UCE e 2 pool’s de plaquetas, com suspensdo de Ruxolitinib
durante internamento e retoma no domicilio. No contexto infeccioso apresentou boa
resposta clinica e laboratorial. A data da alta, sem queixas respiratorias,

hemodinamicamente estavel, apirética e boas saturacfes a ar ambiente.

Medicada em ambulatério com Insulina 10 U; Linagliptina 5 mg id; Glicazida 60mg id;
Candesartan+Hidroclorotiazida 32+25mg id; AAS 100mg id;; Ruxolitinib 20mg;
Darbopoetina; Levotiroxina 150r id; Fenofibrato 200mg id; Rosuvastatina 10mg id

Acido folico 5mg id; Colecalciferol 0.5mg/ml id.

12
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Discussao

O caso em discussdo inicia-se com um diagnostico aos 23 anos de Pseudotumor cerebri.

Pseudotumor cerebri

Trata-se de uma entidade, comumnmente designada de hipertensdo intracraniana
idiopética (HII).

Esta situacdo é definida por critérios clinicos que incluem sintomas e sinais isolados
produzidos pelo aumento de pressdo intracraniana (PIC) (cefaleias, papiledema, perda
de visdo), com liquido céfalo raquidiano de normal composicdo e auséncia de

evidéncias imagiologicas justificaveis.

Apesar de outrora designada de hipertensdo intracraniana benigna, a possivel perda
visual faz com que o termo “benigna” tenha caido em desuso, sendo que uma
intervencdo rapida e eficaz é necessaria. Muitos dos doentes sofrem de cefaleias
intrataveis e incapacitantes, com elevado risco de perda de visdo permanente, associada

a uma qualidade de vida deficitaria. (21-22)

A patogénese nao é totalmente compreendida. Tem sido dada especial importancia ao
aumento da pressao do seio venoso e diminuicdo da absorcdo do liquido
cefalorraquidiano (LCR). Sendo a obesidade, a Unica condicdo médica com associacdo
comprovada a esta entidade, concordando com o caso clinico acima exposto. (28)

A HII afecta primariamente mulheres com excesso de peso, em idade fértil, com um
quadro tipico de cefaleias associadas a um achado na fundoscopia, nhomeadamente

papiledema.

Em relacdo a sintomatologia, as cefaleias, sdo 0 sintoma mais caracteristico da Hll,
sendo variavéis, ndo especificas, presentes na rotina diaria e de caracter pulsatil. Outra
sintomatologia comum, que pode permitir a distin¢do desta entidade, é o aparecimento

de obscurecimentos transitorios visuais, zumbidos pulsateis e diplopia.

Os sinais, mais frequentemente, presentes no exame objectivo sdo a presenga de

papiledema, restriccdo dos campos visuais e parésia uni ou bilateral do VI nervo

13
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craniano. Na fundoscopia o papiledema é usualmente bilateral e simétrico, com o grau

de gravidade a correlacionar-se com o risco de alteragdes visuais permanentes.

Efectivamente, um pico de pressdo intracraniana deve ser suspeitado perante um quadro

de cefaleias e papiledema.

A neuroimagiologia urgente é necessaria, com 0 intuito de primariamente, excluir
causas secundarias subjacentes, sendo que a ressonancia magnetica craneo-encefalica

(RMN-CE), com angioressonancia é o exame de eleicao.

Se a RMN-CE, ndo indicar nenhuma causa estrutrural subjacente, a puncéo lombar (PL)

deve ser efectuada para documentar a pressao de abertura e excluir outras causas.

Em casos de papiledema bilateral, como verificado neste caso, a pressdo arterial
sistémica deve ser registada, sendo que a neuropatia Optica relacionada com a
hipertensdo maligna pode mimetizar todo o quadro. A avaliacdo dos campos visuais é
essencial na avaliacdo destes doentes, providenciando um meio de monitorizacdo da

resposta ao tratamento dirigido.

O diagnostico é confirmado quando na presenca de uma pressdo de entrada na PL
superior a 250mmH20, sendo que a composi¢do do liquido céfalo raquidiano (LCR) é

normal na HII.

De um modo geral, o diagnostico ¢é efectuado com base nos critérios modificados de

Dandy (22), concordando com este caso:

1) sinais e sintomas de pressdo intracraniana aumentada, como papiledema ou

cefaleia;

2) exame neuroldgico normal (& excep¢do do papiledema ou paréseia

uni/bilateral do VI par craniano)

3) pressdo intracraniana aumentada documentada por pungdo lombar realizada

em decubito lateral, com composi¢do do LCR normal;

4) sem evidéncia de hidrocefalia, massa, lesdo estrutural ou vascular na RMN

com ou sem contraste e venoRM:;

5) sem outras causas identificaveis
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A HIl tem de ser distinguida de causas secundarias de pressao intracraniana aumentada.
Além da trombose venosa, o quadro clinico de HIlI também pode partir de lesbes
ocupantes espaco intracanianas (tumores/ abcessos); obstrucfes a drenagem venosa
(compressdo jugular venosa, cirurgia ao pescoco), Hidrocefalia obstrutiva; Absorcao
diminuida de LCR (adesbes aracnoideias granulomatosas - secundérias a meningite
bacteriana, hemorragia subaaracnoideia); Producdo aumentada de LCR (papiloma do

plexo coroideu); ou Hipertensdo Sistémica Maligna.

Esta diferenciacdo, é primordial, uma vez que um atraso no diagnostico e tratamento
pode ser catastréfico para o doente. (23-24) Esta observacao é reforcada pela trombose

venosa do seio dural (TSD) poder ter uma apresentagdo muito semelhante a HIl.

A TSD caracteriza-se por apresentacdo e evolucdo clinicas variaveis, de acordo com o
local e a extensdo da trombose, a taxa de progresséo da ocluséo e a natureza da doenca

de base, quando presente.(25)

Segundo os critérios diagnosticos modificados de Dandy, formulados antes da era da
RMN, a TC era a modalidade de neuroimagem para exclusao de distarbios subjacentes.:
Porém, os doentes com TSD podem apresentar-se com hipertensao intracraniana, sem
qualquer outro sinal ou sintoma neuroldgico e apresentar uma TC de craneo sem
anormalidades, como a doente em questdo, e entdo satisfazer os critérios diagnosticos de
pseudotumor cerebral. Na TSD as imagens podem ser inteiramente normais em até 50%

dos casos, especialmente em exames de TAC sem contraste. (26-27)

No caso em questdo, verificou-se uma boa resposta terapéutica, mantendo actualmente,
apenas cefaleias, descritas como crénicas. Com a doente ja clinicamente controlada e
com base nos critérios clinicos acima expostos, foi assumido na altura o diagndéstico de

Pseudotumor Cerebri.

Retrospectivamente, a situacdo de um possivel quadro trombotico ter passado
despercebido, pela auséncia de imagem documentada com ressonancia magnética, faz

com que um erro diagnostico seja plausivel.

O diagnostico de trombocitéma essencial deu-se 5 anos ap6s este primeiro evento, num
achado laboratorial de rotina. E de notar que uma das complicacBes mais relevantes na

trombocitémia essencial passa pela ocorréncia de eventos trombdticos, pondo-se a
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seguinte questdo: Serd que esta apresentacdo se tratou verdadeiramente de um

pseudotumor cerebri ou de uma manifestacdo inicial de Trombocitémia essencial?

Apesar de ndo haver registos das contagens de plaquetas na altura do diagnostico, esta
hipdtese, com base neste caso clinico, ndo podia deixar de ser referida. Nesta altura o
estudo de trombofilias hereditarias e auto-imunidade revelou-se negativo, afastando
hipoteses como Sindrome de anticorpo anti-fosfolipidico, plausiveis no contexto de uma
infertilidade secundéria e uma possivel trombose subdiagnosticada.

Actualmente, a pesquisa da mutacdo JAK2, em casos que se apresentem com evento
trombotico sem distdrbio mieloproliferativo claro é ainda controversa, mas pode ser
justificada na auséncia de explicacdo etiologica. Nesta apresentacdo em concreto, sera
que uma mutacdo JAK2 presente, nos anteciparia, actualmente, o diagnostico de um

distarbio mieloproliferativo em marcha? (29)
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Trombocitemia essencial

Trata-se de um disturbio mieloproliferativo de etiologia desconhecida, que se manifesta
clinicamente pelo excesso de produgéo de plaquetas, sem causa subjacente definida. A
TE é uma doenca incomum, com uma incidéncia de 1 a 2/100 000, com uma
significativa predominéancia, inexplicada, no sexo feminino, ao contrario das outras
NMPs. (30,31)

Uma predisposi¢do hereditaria para a TE e outras NMPs foi reconhecida inicialmente,
em familias contendo mdltiplos individuos afectados. Estes frequentemente séo
portadores de muta¢cBes em JAK2 e clinicamente indistinguiveis daqueles com doenga

esporadica.(32)

Nenhum marcador clonal foi estabelecido, de forma a distinguir de outras formas mais

comuns, ndo clonais, de trombocitose reactiva, dificultando desta forma um diagnostico.

Outrora considerada uma doenca dos idosos, associada uma significativa morbilidade
devido as hemorragias ou fendmenos tromboticos, actualmente, ficou claro que é uma
patologia do adulto, sem restricdo a faixa etaria. Muito frequentemente, a decorrer sem
sintomatologia estabelecida ou qualquer disturbio da hemostase.

Diagnostico

Por ndo haver marcadores clonais especificos para a TE, critérios clinicos foram
propostos de modo a ser possivel distinguir das restantes NMPs crénicas, que também
se podem manifestar com trombocitose, mas com diferentes progndsticos e terapéuticas.
Estes critérios ndo estabelecem a patologia clonal, no entanto sdo extremamente Uteis
para diferenciar da LMC, PV ou mielodisplasias que podem mimetizar, a0 mascararem-

se de uma TE.

Apesar de uma trombocitose isolada poder tratar-se de uma manifestacao clinica inicial
de PV, MFP ou LMC, esta ndo deve ser vista apenas como um diagnostico de excluséo,
como também ndo deve ser considerada uma entidade clinica unica. Apesar disto, a TE
é efectivamente a Unica, entre as NMPs classicas, cujo diagnéstico é realizado por

exclusdo de causas reactivas, como exemplificadas na Tabela 2.
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Tabela 2 —Causas Trombocitose

Inflamacdo tecidual: Doenca colagénio Hemorragia

vascular, DIl

Disturbios Mieloproliferativos: PV, TE, Anemia ferropénica
MFP, LMC

Infeccéo Cirurgia

Sindromes melodisplasicos: Sind. 5-q, Recaida: défice vit B12 ou folato; Status

anemia sideroblastica idiopética refractaria p6s abuso etandlico

Hemdlise Familiar: Excesso producéo
trombopoetina, muta¢des MPL

Neoplasias

Pos-Esplenectomia ou Hipoesplenismo

A TE ¢ identificada com mais frequéncia de modo incidental, quando uma contagem de
plaquetas € obtida numa avaliagdo médica de rotina. Ocasionalmente, ao avaliar em
retrospectiva analises prévias ao diagnostico, é possivel perceber uma contagem

aumentada de plaquetas persistente, ndo valorizada.

Depois de excluir causas Obvias de trombocitose reactiva (défice de ferro, trauma,
infeccdo, etc), o teste para a mutacdo JAK2V617F pode ser (til, sendo que cerca de
50% dos doentes com TE sdo portadores da mutacdo V617F. Contudo, a sua auséncia
ndo exclui a doenga. A presenca da mutagdo, confirma uma trombocitose clonal, sendo
que a colheita de sangue periférico e o exame histoldgico da medula 6ssea, devem ser

realizados para confirmar o diagnostico.

Na auséncia de mutacdo, uma avaliacdo citogenética revela-se obrigatoria, de forma a

excluir um sindrome mielodisplasico (sind 59-) ou uma LMC.

De forma a distinguir TE de uma MFP pré-fibrética, caracterizada por marcada
trombocitose no sangue periférico, a medula 0ssea deve apresentar-se com proliferacéo
megacariocitica com elevado numero de megacaridcitos maduros, sem desvio para a

esquerda e no sangue periférico ndo deve haver evidéncia de leucoeritroblastose. (9)

A distincdo é importante pela evidéncia de resultados significativamente piores em
relacdo a complicacBes tromboticas, sobrevivéncia global e taxas de transformacao

leucémica ou progressdo fibrética. (43)
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Segundo a OMS o diagnostico de TE requer a presenca dos 4 critérios definidos, como

demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3. Critérios da OMS de trombocitemia essencial

Bidpsia medular demonstrando proliferacdo preferencial da linhagem megacariocitica
com numero aumentado de megacaridtitos maduros e grandes.

Sem critérios para PV, PMF, CML, sindromes mielodisplasicos e outras neoplasias
mieloides

Demonstragdo de JAK2V617F ou outro marcador clonal

ou

Na auséncia de JAK2V617F, sem evidéncia de trombocitose reactiva

Na revisdo dos critérios da WHO, o limiar de plaquetas para diagnodstico de TE
diminuiu de 600x109 /L para 450x109 /L. Este nivel de trombocitose ndo é especifico
da TE, podendo surgir na trombocitose reactiva, mas geralmente, quanto mais elevada é

a contagem de plaquetas, maior é o grau de especificidade do diagndstico. (33)
Clinica

Clinicamente, nenhum sintoma ou sinal é especifico de TE, sendo que cerca de 50% dos
doentes podem ser totalmente assintomaticos na apresentacdo da doenca. Os restantes
podem manifestar-se por sintomas vasomotores ou complicacdes trombohemorréagicas,
expressos por facil formacdo de hematomas e oclusdes microvasculares. Todavia a

incidéncia dos sintomas vasomotores, é desconhecida na doenca. (34,35)

O envolvimento do sistema microcirculatério manifesta-se por eritromelalgia, acidentes
isquémicos transitorios, alteragdes auditivas/visuais transitrias, (amaurose fugaz,

escotomas cintilantes), cefaleias recorrentes e parestesias.

A trombose e hemorragia séo entdo complicagdes comuns na TE, provavelmente pelas
alteracdes qualitativas e quantitativas das plaquetas. Contudo, nenhuma alteragdo da
fungéo plaquetaria e caracteristica da TE e nenhuma permite prever o risco de trombose

ou hemorragia clinicamente significativa.
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A trombose arterial € mais comum na TE, sendo que alguns estudos demonstraram que
0 risco cumulativo de trombose durante o curso da doenga varia entre 0s 1,9% e 3%,
dependendo se o doente é de baixo ou alto risco. (36) Recentemente a contagem de
leucdcitos no momento do diagndstico, foi reportada como sendo um preditor

independente de trombose na TE e PV (37), mas néo é claro se a relacdo é esporadica.

Em relacdo ao exame fisico geral, pode ser detectada esplenomegalia ligeira, sendo que
uma esplenomegalia macica é mais indicativa de outra NMP, em particular a PV, MFP
e LMC.

Analiticamente, a anemia é rara, mas uma leucocitose neutrofilica ligeira pode ocorrer.
Os tempos de protrombina e tromboplastina parcial s&o normais, enquanto alteragdes da

funcdo plaquetaria podem estar presentes.
Prognostico

A esperanga média de vida dos doentes com TE ndo difere da populagdo em geral.
Quando a doenca € estabelecida (ap6s exclusdo de PV, LMC, SMD e MFP) a evolucdo
tardia para LMA e MF secundaria, apesar de possivel, € rara. Um estudo internacional,
com base na classificagdo actual da OMS, revelou a 15 anos um risco cumulativo de de
tranformacédo leucémica e evolucdo fibrotica de 2 e 4%, respectivamente. (38)

Actualmente, algumas dividas permanecem, no que diz respeito a evolugdo da doenca,
sendo ainda um desafio estabelecer um diagndstico entre um quadro de TE em
transformacédo para MF, de um inicio subclinico de MFP com trombocitose isolada. A
acrescentar a isto, ainda se encontra por apurar se a terapia instituida é capaz de
modificar o risco de transformacdo fibrética e quando esta se verifica, se 0 proprio

prognostico e/ou terapia especifica se altera.
Tratamento

O alicerce do tratamento sdo agentes redutores das contagens de plaquetas associados a
prevencdo das complica¢Bes trombo-hemorragicas, ndo havendo um tratamento curativo

paraa TE.

Uma contagem elevada de plaquetas em doentes assintomaticos, sem factores de risco

cardiovasculares, ndo constitui pré-requisito para iniciar terapéutica. Alias, actualmente,
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antes de iniciar qualquer terapéutica € necessario assegurar que a sintomatologia é

secundaria a trombocitose.

Como os sintomas vasomotores sdo 0s mais comuns, estes sdo facilmente controlaveis

com doses baixas de acido acetilsalicilico (53)

Quando a reducdo plaquetdria é extremamente necessaria e estd na base de
sintomatologia refractaria ao tratamento com salicilatos isolados, o IFN alfa peguilado,
anagrelide ou hidroxiureia podem ser usados. No entanto, nenhum deles é
uniformemente eficaz ou ausente de efeitos adversos. A plaquetoferese trata-se apenas

de uma alternativa e solucdo temporaria, sendo ineficaz.

A efectividade da hidroxiureia baseia-se no facto desta ser um dador de NO, no entanto

ao normalizar a contagem de plquetas, ndo se previne a trombose arterial ou venosa.

A medida que a experiéncia clinica aumenta, a TE parece cada vez mais benigna do que
inicialmente se previa. A evolucdo para LA parece ser apenas uma consequéncia da
terapéutica, ao contrario do que se pensava ser parte integrante da historia natural da
doenga. E de ressalvar, no entanto, varios casos documentados com tranformagdo sem
histéria de tratamento subjacente. Actualmente o grande consenso e principal

obrigatoriedade do médico, assenta assim no principio da ndo maleficéncia. (9)

Neste caso, a bidpsia compativel com mielofibrose, suportou o diagndstico de uma MFP
secundaria a TE. Curiosamente, apds 7 anos de doenca clinicamente controlada, com
terapia citorreductora detectou-se a evolucdo fibrética. A escolha inicial de IFN-alfa
adequada ao diagnéstico de uma mulher em idade fértil, seguida em consulta de

infertilidade.

Apbs admitir-se MF secundaria a TE iniciou Ruxolitinib 20mg, mantendo-se sem

queixas ou sintomalogia associadas e sem alteracbes no tamanho do baco até a data.
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Mielofibrose

A mielofibrose (MF) é uma neoplasia mieloproliferativa BCR-ABL1 negativa, com
sinalizacdo via cinase desregulada. A libertacdo anormal de citocinas e factores de
crescimento na medula 6ssea, levam por sua vez a fibrose, alteragdes do estroma e a
colonizacdo de 6rgdos extramedulares como o figado e o bago. (19) Caracteriza-se
essencialmente pela fibrose medular, hematopoiese extramedular e esplenomegalia. A
doenca priméria ou secundéria & TE ou PV, é essencialmente a mesma. Ao contrario das
restantes NMPs e mielofibroses agudas/malignas, que podem ocorrer em qualquer
idade, a mielofibrose primaria, afecta predominantemente individuos do sexo

masculino, a partir da sexta década de vida.

A etiologia da MFP continua por esclarecer. Anomalias cromossomicas raras (9p, 209-,
139-, trissomia 8 ou 9 ou trissomia, 1q parcial) sdo comuns, ndo se registando porém,
até a data, anomalias citogenéticas especificas.

E a NMP classica menos comum e a mais dificil de definir dado o mimetismo
fenotipico de uma grande variedade de doencas hematoldgicas e ndo hematologicas,
benignas ou malignas. Na auséncia de um marcador clonal, o diagndstico é de extrema
dificuldade, pois a mielofibrose e a esplenomegélia sdo também importantes
caracteristicas da LMC e PV. (39)

O grau de mielofibrose e extensdo da hematopoiese extramedular ndo estéo
relacionados entre si. A fibrose neste disturbio, estd associada ao excesso de producgdo
de factor de crescimento B e aos inibidores de metaloproteinases teciduais. E de
sublinhar que na MFP os fibroblastos sdo policlonais, ndo partindo do mesmo clone

neoplasico.
Clinica

Clinicamente ndo ha sinais ou sintomas especificos da doenca. Muitos doentes sdo
assintomaticos na apresentacdo e a doenca é em geral, detectada em exame de rotina,
pela observacdo do aumento esplénico e/ou anomalias no hemograma. O que se destaca
na MFP, ao contrario das outras NMPs classicas, é possibilidade de se apresentar comm

sudorese nocturna, astenia e perda ponderal. (40)
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A hematopoise extramedular pode ocorrer em quase todos os orgdos. Esta pode
manifestar-se por esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatia, derrames
pericardicos, pleurais ou abdominais, com envolvimento do tracto genito urinario ou
gastrointestinal. (41) Em alguns doentes o quadro de hematopoiese extramedular
exuberante pode efectivamente dominar a clinica e a esplenomegalia, é de longe, o
problema mais intratdvel e perturbador da doenca. Esta manifesta-se por dores
abdominais, hipertensdo portal, saciedade precoce e caquexia. A esplenomegalia,

frequentemente marcada, constitui assim a imagem de marca da MFP.

Como se pode ver na figura 2, os sintomas constitucionais, a esplenomegalia

sintomética e anemia, fazem parte do quadro da doenca.

. Bleeding ———
S “Q : @

N Symptomatic
Anemia e
splenomegaly
Bone pa$ — —
Constitutional Exl'amed.u"fh.
symptoms hemopoiesis
'é

Figura 2 — Manifestacds clinicas na MF (Fonte: Ilustragdo Cervantes, Francisco: How i treat myelofibrosis; Blood
First Edition Paper, vol 124, n° 17)

Analiticamente a anemia, geralmente ligeira no inicio, é regra na doenca, sendo que
uma hemoglobina inferior a 10g/dL é observada em cerca de 50% dos doentes com
MFP.

Uma particularidade da doenga estda no facto de haver alguma predisposi¢do a
ocorréncia de fendmenos auto-imunes anémalos, como complexos imunes, anticorpos
antinucleares, factor reumatodide, ou um teste de Coomb’s positivo. Pode inclusivamente

ocorrer concomitantemente hiperuricémia e gota secundaria. (9)
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A trombocitopenia pode ser devida ao disturbio na funcdo medular, sequestracéo
esplénica ou destruicdo autoimune, sendo que pode responder a baixas doses de

talidomida associada a prednisona.
Diagnostico

Os doentes com MFP, podem surgir em primeira instancia com um quadro inespecifico
de sintomas sistémicos, esplenomegalia ou hepatomegalia, anemia ou niveis
diminuidos/elevados de plaquetas e leucdcitos, sendo que o diagnostico tem um alto

indice de suspeicao, pela apresentacdo clinica por si so.

A medula pode ser aspirada ou biopsada directamente, podendo ser visualizada por
métodos de imagem nomeadamente ressonancia magnética ou cintigrafia. Estas técnicas
podem por sua vez ser usadas no diagndéstico inicial, progndstico e monitorizacdo da

doenca.

No entanto, o esfregaco de sangue periférico pode inclusive ser a primeira evidéncia
sugestiva de MFP, com um esfregaco caracteristico pela presenca de eritroblastos em
forma de lagrima, leucoeritroblastos tipicos de mieloftise, eritrdcitos nucleados e

percursores granulociticos (mielécitos, metamieldcitos e blastos).

Contudo, este esfregaco é semelhante noutros contextos de infiltragdo medular,
nomeadamente lesGes neoplasicas metastaticas (particularmente com origem na prdéstata

e mama) ou infec¢des granulomatosas.

Neste contexto a biopsia da medula ossea € necessaria para a demonstracdo de fibrose e
confirmacdo da auséncia de aglomerados de células malignas ou granulomas. Sendo a
MFP a unica NMP na qual a bidpsia da medula 0ssea, € essencial para estabelecer o
diagnostico. (39) No entanto a medula pode ndo revelar uma fibrose extensa,
contrariando as formas cléssicas da doenga. Em alguns doentes, a medula pode ser
marcadamente hipercelular com escassa fibrose presente, designando a fase celular da
MFP. O diagnostico nestes casos é feito efectivamente com base nos achados clinicos e
do esfregaco de sangue periféerico, apos exclusdo de LMC e PV.

A medula com alguma frequéncia ndo e aspiravel, resultando no “dry tap” tipico, pela
reticulina medular aumentada. O aspirado porém, quando bem sucedido, ndo ¢é

isoladamente diagndstico. O achado mais comum é hiperplasia neutrofilica e
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megacariocitica, associado a anomalias morfoldgicas frequentes, granulécitos
hiperlobulados e niveis normais ou aumentados de precursores eritroides. Contudo, a
fibrose per si, ndo é sindbnimo de MFP e o diagndstico pode ser estabelecido mesmo na
auséncia desta. Estas alteracdes podem ajudar na distincdo entre uma MFP em fase
inicial/pré-fibrética de uma MFP ou TE. (42)

Como a sintomatologia da MFP sobrepde-se a outros disturbios, com diferentes
respostas as Varias terapéuticas, o diagndstico de MFP é feito por exclusdo de outras

causas possiveis de Mielofibrose (exemplificadas na Tabela 4).

Tabela 4 - Disturbios causadores de Mielofibrose (9)

LA (linfocitica, megacariocitica) Infeccédo VIH

LMC Hiperparatiroidismo
Tricoleucemia Osteodistrofia Renal

Doenca de Hodgkin L Upus sistémico eritematoso
Mielofibrose Primaria Tuberculose

Linfoma Défice Vitamina D

Mieloma Multiplo Exposicéo a Dioxido de Torium
Mielodisplasia Sindrome de plaquetas cinzentas

Carcinoma metastatico
Policiémia Vera

Mastocitose Sistémica

A analise citogenética do sangue é de relevo para despistar LMC, sendo que a mutagao
BCR-ABL deve ser excluida. Esta é importante para fins progndésticos, sendo que

cariotipos complexos estdo associados a um pior prognostico na MFP.,

A mutacdo JAK2 V617F estd presente em cerca de 50% dos doentes com MFP,
frequentemente com homozigotia. Tais doentes apresentam normalmente hematocritos

mais elevados e idades superiores, comparativamente aos doentes sem mutacao descrita.

N&o ha nenhum goldstandart diagnostico na MFP, sendo que a OMS definiu alguns
critérios. Segundo a OMS o diagndstico de MFP requer a presenca dos 3 critérios major

e 2 critérios minor (42), como se pode ver na Tabela 4.
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Tal como na TE, a presenca da mutacdo JAK2V617F ou da mutacdo de MPL, pode ser

util para distinguir de uma fibrose medular reactiva.

Tabela 4. Critérios OMS para mielofibrose priméaria.

Presenca de proliferacdo megacariocitica e atipia, acompanhada de fibrose por reticulina
ou colagéneo

Ou
Na auséncia de fibrose reticular significativa, as alteragdes megacariociticas devem ser
acompanhadas de aumento da celularidade medular caracterizada por proliferagéo
granulocitica e diminuicéo da eritropoiese (fase pré-fibrotica)
Sem critérios para PV, LMC, doencas mielodisplésicas ou outras doengas mieldides
Demonstragdo de JAK2V617F ou outro marcador clonal (ex. MPLW515K/L)

Ou
Na auséncia de marcadores clonais, sem evidéncia de mielofibrose secundaria

Leucoeritroblastose
Aumento da LDH sérica
Anemia

Esplenomegalia

Foram propostos varios critérios de diagndstico para a MF secundaria a TE/PV
(International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment) que incluem
uma combinacgéo de achados major (0s primeiros 2 obrigatoriamente presentes) e minor

(pelo menos 2 necessarios): (45)
e Diagndstico prévio de PV e TE definido pelos critérios OMS
e Presenca de fibrose medular aumentada
e Anemia progressiva ou perda de necessidade para flebotomias
e Leucoeritroblastose
e Esplenomegalia progressiva

e Aparecimentos de sintomas constitucionais (perda de peso, sudorese nocturna,

febre inexplicada)

e Aumento dos niveis de LDH (apenas relacionada com MF pés-TE)

26



Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa - Ano Lectivo 2015/2016

Prognostico

A histéria natural da doenca correlaciona-se com o quadro de faléncia medular e

organomegalia progressiva.

A Mielofibrose Priméaria, actualmente, tem uma média de sobrevivéncia de
aproximadamanete 7 anos, sendo significativamente inferior a da popula¢do em geral e
a de doentes com PV e TE. A esperanca média de vida (EMV) é heterogénea, variando
com os factores de risco estabelecidos na altura do diagnostico. Apresenta-se com uma
EMV desde 1/2 anos até 20 anos apés diagndstico. (46,47,48)

A trombose € uma complicacdo da MF, manifestando-se em aproximadamente 7% dos
doentes, sendo que uma idade avancada, presenca de mutacdo JAK2 e leucocitose foram

associados como factores predisponentes a este evento.

Entre as principais causas de morte estdo sequelas da hipertensdo portal, trombose em
varios locais anatomicos; faléncia cardiaca, infeccdes, hipertensdo pulmonar,
hemorragias causadas por trombocitopenia ou defeitos hemostéaticos; e a tranformacao

leucémica.(49)

Actualmente, foram identificados dois factores independentes, preditores da
transformacdo leucémica, na altura do diagnostico: Circulacdo de blastos >3% e

plaquetas <100000/microL

No caso abordado, complicacdes concomitantes no decorrer da doenca foram descritas
como hipotiroidismo secundario ao tratamento, hipertensdo arterial e cardiopatia
isquémica, submetida a cateterismo com colocacdo de stent; Infeccdo a Legionella;

Actualmente com necessidade de terapéutica transfusional

A acrescentar a isto, em 2015, os dois factores preditores de transformacéo blastica
foram objectivamente identificados no caso em questdo, com formas blasticas a serem

observadas a periferia e plaguetas com contagens no limite inferior do normal.

Estes achados, associados a LDH sérica aumentada e anemia mantida (Hb10g/dL)
traduzem a doenca em actividade, o que permitiu estabelecer uma transformacéo

leucémica em curso.
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Como na LMC, a MFP pode cursar com fases cronicas e fases de aceleragdo, associadas
a sintomas constitucionais e de faléncia medular. E de sublinhar a existéncia de factores
de mau prognostico na fase de aceleracdo da doenca, nomeadamente a presenca de

anomalias citogenéticas, trombocitopenia e anemia com dependéncia transfusional.

Cerca de 10% dos doentes, evoluem para uma forma de leucemia aguda, na qual na
maioria das vezes a terapia é ineficaz. A LMA ocorre como evento terminal numa
minoria de doentes com MFP, muitos dos quais sem tratamento alquilante ou

radioterapia previa.

Estabelecer a presenga de transformcdo leucémica na MFP torna-se dificil. Isto
acontece, primeiramente, pelo processo intrinseco a propria doenca, que também inclui
contagens andémalas de células e a presenca de células imaturas a periferia. Em segundo,
pela possibilidade da biopsia medular ndo revelar evidéncia clara de leucemia. Nestes
casos, os diagnosticos sdo estabelecidos com base nos depositos leucémicos teciduais

ou em sede de autopsia.

A fase blastica da MF, no entanto apresenta um prognostico reservado, com uma
sobrevivéncia média de aproximadamente 2 meses ap0s diagndstico. Com a esperanca
média de vida a ser semelhante nos doentes sob terapia de inducdo, esquemas de baixa

intensidade ou mesmo tratamento de suporte.

Em doentes com <70 anos, os ciclos de quimioterapia, semelhantes aos utilizados na
LMA, sdo realizados com o objectivo de obter uma resposta favoravel que possibilite o
transplante. No entanto, a maioria dos doentes sdo candidatos apenas a terapia paliativa,

ndo reunindo as condi¢bes necessarias para transplante. (20)

No presente, apesar dos varios esfor¢os e avangos no campo da biologia molecular na
MFP, a definicdo de um algoritmo de tratamento, para determinar os candidatos para

Transplante Alogénico vs Terapia Convencional, ndo se concretizou.

Foram desenvolvidos sistemas de estadiamento de progndéstico da MFP, que permitem a
distingio em doentes de alto e baixo risco com base na alteragdo da taxa de

sobrevivéncia.

Mais recentemente, em 2009, o IPSS (International prognostic Scoring system) foi
introduzido de modo a determinar o prognéstico na MFP a data do diagnéstico. (50-51)
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O IPSS dinamico — DIPSS (dynamic international prognostic scoring system) e o
DIPSS plus (DIPSS mais informacdo citogenética), foram introduzidos de forma a
refinar o prognostico apos o diagndstico e perceber se 0s mesmos factores de risco, com
impacto na sobrevivéncia a data do diagndstico, poderiam ser usados como variaveis na
estratificacdo de risco no decorrer da doenca. Estes assumem ao diagndstico variaveis
de base hematoldgica como anemia, leucocitose e blastos periféricos circulantes e ainda

critérios clinicos como idade (>65anos) e presenca de sintomas constitucionais.

O score DIPSS Plus representa o reconhecimento de novos critérios desfavoraveis ao
prognostico, como cariotipo desfavoravel, contagem de plaquetas (<100.000) e
dependéncia de transfusfes, demonstrando utilidade na predicdo de recidiva, sobrevida
e mortalidade ndo relacionada com recaida, pos-transplante alogénico. Existe portanto,
uma urgente necessidade em desenvolver scores de risco proprios de MF e ndo

especificos apenas para avaliacdo de candidatos a transplante.

A nivel do prognéstico molecular, ainda ndo ha consenso sobre o valor prognostico das
mutacdes JAK2 ou da sua carga alélica. Mutagdes MPL, por sua vez, ndo parecem ser
relevantes para o prognostico da doenca, contrariamente & mutacbes CARL, que
parecem estar associadas a um melhor prognostico. E de salientar, que doentes triplo-

negativos (sem mutacGes JAK2, MPL ou CARL) parecem ter piores resultados.

Estudos decorrem no sentido de criar um score de risco com base molecular, de forma a
orientar a decisdo terapéutica em doentes em risco de transformacao leucémica. Doentes
com MF tém subclones distintos, que persistem por varios anos, sendo que a evidéncia
emergente sugere que a ordem pela qual as varias mutacGes sdo adquiridas, influencia o

timing de apresentacdo da doenga e pode ainda afectar a resposta a terapéutica.(9)

Mais recentemente, mutacfes nos genes ASXL1, EZH2, SRSF2 e IDH1/2, foram
identificadas como factores de risco para morte prematura ou transformacdo em LA.
Actualmente estes achados parecem ser melhores no estabelecimento do grau de risco,

em relacéo aos scores clinicos desenhados. (9)

Estas alteracOes genéticas, contudo ainda ndo sdo consideradas uma indicagdo para
terapias intensivas, como o transplante alogénico. Estas sdo consideradas um sinal de

aviso/alarme, com indicagdo para monitorizagao rigorosa.
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A principal utilidade destes scores de prognostico, é entdo na orientacdo terapéutica,
nomeadamente, na decisdo de transplantacdo alogénica. Na figura 3, podemos
efectivamente perceber que cada estadio de risco, tem uma abordagem terapéutica

escalonada, com base na elegibilidade para transplante. (44)

. | Intermed-1 | Intermed-2 o
Low risk . risk risk High risk
i |
| |
Mot eligible Allo-HSCT
for HSCT if eligible
Asymplomatic Symptomatic
Symptom-
adjusted therapy
k. y
No response
Wait & see Symptom-adjusted - pon
therapy l

Investigational
drugs

Figura 3 - Algoritmo de tratamento nos doentes com MF (Fonte: llustracdo Cervantes, Francisco: How i treat
myelofibrosis; Blood First Edition Paper, vol 124, n® 17)

Tratamento

O tratamento inicial destes doentes é baseado no risco de progressao da doenca e nos

scores prognosticos acima explicados.
E de notar que nem todos v&o precisar de tratamento imediato, pois:

e A mielofibrose é uma doenca heterogénea, com alguns doentes a sobreviverem
décadas, com apenas tratamento de suporte;

e Com a excepcao do transplante alogénico de células hematopoiéticas estaminais,
a maioria dos casos de MFP ndo tém cura com as actuais terapias disponiveis;

e Os prncipais objectivos da terapia passam pelo controlo dos sintomas e
melhoria na qualidade de vida, que inclui minimizar a toxicidade dos
tratamentos;

e N&o ha evidéncia que o tratamento de doentes assintomaticos prolongue a

sobrevivéncia

30



Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa - Ano Lectivo 2015/2016

Na MF, s6 na presenca de historia de eventos isquémicos € prescrita terapia anti-
plaquetéria. Ao contrario do que acontece na PV e TE, a trombose ndo é considerada
complica¢do “major”, ndo havendo uma indicagdo formal de terapia antiplaquetaria
profilatica. Frequentemente, continua-se a terapia da PV ou TE prévia, nomeadamente

baixa dose de aspirina. (54)

Como opcdes terapéuticas no controlo sintomatico existem os agentes estimuladores da
eritropoetina, andrdégenios, imunomoduladores, prednisona, esplenectomia, irradiacao

esplénica e mais recentemente os inibidores da JAK2.

A anemia, manifestacdo mais comum na MFP, tem um caracter multifactorial, estando
associada a eritropoiese ineficaz, descompensada pela hematopoiese extramedular
esplénica; sequestracdo esplénica; perdas de sangue secundarias a trombocitopénia ou

hipertensdo portal; défice de acido folico; inflamag&o sistémica e hemdlise autoimune.

A anemia exige na maioria daos casos tratamento farmacoldgico, sendo o valor
estipulado para inicio de actuacdo uma Hb<10g/dL, com algumas varia¢des individuais.
Na anemia foi proposto um algoritmo de actuacdo como se pode observar na Figura 4.
A escolha inicial baseia-se nos valores de eritropoeitina sérica, sendo que 0s agentes
estimuladores da eritropoiese (ESA) serdo ineficazes se a EPO sérica for superior a
125mu/L (cerca de 4 vezes o valor de referéncia).

‘ Epo levels
_______________ T___________.._:
' '
Inadequate* Adequate

=

Response at 6 months?

‘ Danazol ‘
/. L ),

Response at 3 months?

Yes No ] Yes

[ ESA \Immunomodulators

{Danazol

Figura 4 - Algoritmo de actuacdo na anemia (Fonte:llustracdo Cervantes, Francisco: How i treat myelofibrosis;
Blood First Edition Paper, vol 124, n° 17)
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Os agentes estimuladores de eritopoetina apresentam uma resposta positiva entre 23%-
60%. A resposta € positiva quando: se atinge uma independéncia transfusional com Hb
normalizada; <50% das transfusdes previamente necessarias ou um aumento sustentado

> 2¢/dL, em doentes sem dependéncia transfusional.

Os androgénios, como o danazol, apresentam uma resposta positiva entre 30-60% dos
doentes. Apresentam como vantagem, uma baixa toxicidade e actuacdo na
trombocitopenia (40% dos casos). A hepatotoxicidade, é o efeito adverso predominante,

exigindo monitorizagdo hepatica, analitica e ecogréfica.

As drogas citorreductoras, como a hidroxiureia, foram por muitos anos a terapia de
eleicdo na MFP. E considerada opcdo para esplenomegalias moderadas e sintomaticas,
especialmente quando existe dificuldade no acesso a inibidores da JAK2. As Ulceras
orais ou dos membros inferiores, sdo as complicacbes ndo hematoldgicas mais

frequentes.

Os agentes imunomoduladores, como a talidomida, estdo associados a uma fraca adeséo
por parte dos doentes, com efeitos adversos diversos como: obstipacdo, fadiga,
parestesias, sedacdo, toxicidade hematoldgica e aceleracdo mieloproliferativa.

Apresentando no entanto, uma resposta de 29%. (20)

Pelo estado inflamatdrio instalado, caracteristico na MFP, os corticosterdides podem
melhorar a anemia e os sintomas constitucionais: febre, arrepios, suores nocturnos,
anorexia e perda ponderal, sendo que uma baixa dose de talidomida combinada com

prednisona provou ter efeito positivo. (9)

A quelacdo de ferro esté associada a substancial proporcdo de doentes em dependéncia
transfusional, apesar de nenhum estudo suportar o seu real valor. Pela curta
sobrevivéncia associada a esta condicdo, a quelacdo de ferro € utilizada, restritamente,

em potenciais candidatos a transplante.

A esplenectomia pode ser considerada em doentes em dependéncia transfusional, com
anemias refractarias aos farmacos disponiveis. O procedimento esta associado a riscos
substanciais e complicacdes pds-operatdrias: trombose da veia mesentérica, hemorragia
(hemoperitoneu) ou hepatomegalia massiva, por compensacdo com metaplasia mieloide.
A esplenectomia, contudo, é ainda o tratamento de eleicdo na MFP associada a anemia

hemolitica imunomediada, refractaria a corticoterapia.
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A irradiacdo esplénica é na melhor perspectiva, uma terapia paliativa temporéria,
associada a um risco aumentado de neutropénia, infeccdo e subsequentemente, risco
hemorragico em esplenectomia posterior. O seu beneficio é transitorio, com risco
acentuado de citopénias prolongadas em cerca de 1/3 dos doentes. Esta pode ser
aplicada em casos de resisténcias aos inibidores de JAK2 ou fraca elegibilidade para
cirurgia. (55)

Actualmente, o transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas (HSC),
mantém-se como Unica opcao terapéutica, com remissao a longo prazo e potencial
curativo. (9, 52)

Em relacdo ao caso em discussdo, a doente encontra-se hoje em lista para HSC,
mantendo anemia estabilizada, com darbopoeitina-alfa, sendo que as queixas de
desconforto abdominal e cansago progressivo a justificarem o aumento da dosagem de
ruxolitinib para 15mg 2xdia.
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Inibidores JAK2

A descoberta da mutagdo Janus cinase 2, iniciou um movimento na area da biologia
molecular, motivando o desenvolvimento de terapias moleculares dirigidas a

Mielofibrose Primaria.

Estes agentes vao essencialmente inibir as vias JAK-STAT desreguladas, presentes em
todos os doentes, independentemente da presenca ou auséncia da mutacdo. Ao contrario
dos inibidores BCR-ABL, os inibidores da JAK ndo séo selectivos para a mutacgdo, o
que explica a sua eficicia e também a sua toxicidade hematoldgica, pela importancia da
via JAK-STAT na hematopoiese.

Os inibidores competitivos da tirosina cinase, conferem uma potente inibicdo ao
ocuparem os locais de ligacdo do ATP. Estes locais sdo estruturalmente conservados
entre todas as cinases, 0 que torna um grande desafio desenvolver inibidores JAK
selectivos, que ndo se liguem a outras classes de proteinas tirosina cinases. Contudo,
existem diferengas subtis, mas aparentes, nos locais activos das cinases entre as 4 JAKS
(JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina quinase 2), que podem ser usadas para atingir a

selectividade desejada.

O Ruxolitinib, inibidor oral das JAK1/2, foi o primeiro agente a ser aprovado para 0
tratamento de MF. Este inibidor provou ser efectivo na reducéo da esplenomegalia e no
alivio sintomético na maioria dos doentes com MFP avancada. (65)

Actualmente esta reportado um caso de reversdo completa de fibrose medular, num
doente a cumprir 3 anos de tratamento, sendo que com base em follow-ups mais
prolongados poderd ser possivel determinar se a administracdo prolongada de
Ruxolitinib, possibilitard melhores resultados na diminuicdo ou mesmo resolugdo de
fibrose medular. (56-57-59)

Apesar dos efeitos dramaticos na reducdo da sintomatologia e evidéncia sugestiva de
prolongamento da sobrevida, ndo ha uma clara indicacdo de um efeito modificador na

historia natural da doenga, nem impacto significativo sobre o clone maligno. (51)

O Ruxaolitinib limitou-se a apresentar efeitos salutares a nivel da reversdo da fibrose
medular e diminuicao da carga alélica, sugerindo que a concentragdo de inibidor

necessario para eliminar as células neoplasicas, é impossivel de atingir sem o risco de
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despoletar sérios efeitos adversos, pela inibicao total da sinalizacdo fisioldgica de

citocinas.

Efectivamente, pela sua falta de especificidade pelas formas JAK2 mutadas, o
ruxolitinib impede a hematopoiese fisioldgica, levando a efeitos adversos, como a
anemia e trombocitopenia. A anemia e trombocitopénia constituem os principais efeitos
adversos dos novos inibidores, sendo dose dependentes. Contudo, a registar-se uma
estabilizacdo da anemia e melhoria de trombocitopénia, com o decorrer da terapéutica.

O facto do Ruxolitinib tambem inibir a tirosina cinase JAK1, com um relevante papel
na imunidade inata e resposta especifica imune, pode também contribuir para a
actividade anti-inflamatoria. Em contrapartida, esta inibicdo reduz o controlo sobre as
infeccdes silenciosas e um aumento da incidéncia das infeccBes oportunisticas,
ocasionalmente observadas em terapias cronicas. Como efeitos adversos, foram
reportados aumento das infec¢fes do trato urinario, alguns casos de reactivacdo de
tuberculose e outras infeccdes oportunistas (pelo efeito supressivo dos inibidores sobre
os linfécitos T). (20).

Apesar da efectividade provada do Ruxolitinib no tratamento de doentes com MF,
algumas experiéncias falharam. Ao fim de 3 anos de tratamento, aproximadamente 50-
60% dos doentes descontinuam a terapia devido a perda de beneficio clinico ou pelos
efeitos adversos. (62-64)

Actualmente, sdo feitas combinacGes destes inibidores, com agentes dirigidos a anemia

ou farmacos que visam ter ac¢do modificadora da doenca.

E de ressalvar ainda que nenhum dos actuais algoritmos de tratamento foi validado
efectivamente para os doentes com MF secundaria a PV e TE, que perfazem cerca de

60% dos doentes com Mielofibrose.
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Inibidores JAK2 em relacdo com HSC

O Unico tratamento com potencial curativo na MFP € o transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas (HSC), sendo predominantemente ponderado em doentes
mais jovens (60,66).

Esquemas de condicionamento ndo mieloablativos, de intensidade reduzida, podem
abrangir doentes mais velhos na proposta para transplante, estando ainda em fase de
estudo a sua potencialidade. A estratégia mieloablativa e o0s esquemas de
condicionamento com intensidade reduzida, revelaram uma eficacia semelhante em
termos de sobrevivéncia, mas com uma menor taxa de mortalidade na ultima op¢éo para

o0s doentes idosos. (61)

A ideia de usar Ruxolitinib de forma a reduzir os sintomas constitucionais e
esplenomegélia, previamente ao transplante € deveras atractiva. O que ndo é sabido é o
impacto que tem ao nivel dos resultados a curto e longo prazo apos transplante ou o

papel dos scores prognosticos especificos de transplantes na era dos inibidores JAK.

Apo6s seguimento das respostas ao Ruxolitinib, encontra-se em debate o timing exacto
de transplantacdo e ainda os efeitos da descontinuacdo do inibidor em fase pré-
transplante. A interrupcdo deste, por alguma razao, esta associada ao ressurgimento de
sintomas constitucionais (equivalentes a fase pré-tratamento) e crescimento esplénico
num curto espaco de tempo (<1 semana), sendo que foram registados sérias
intercorréncias, que sugerem ser desejavel manter o farmaco durante 0 maximo tempo

possivel até ao transplante. (67)

Estudos prospectivos, multicéntricos, em fase 2, decorrem para avaliar este periodo pre-
transplante. Estes estudos tém como base um protocolo de diminuicdo gradual deste
inibidor, 9 dias antes do transplante, sendo que 1 dia antes do inicio da terapéutica de

condicionamento, faz-se a Gltima toma de ruxolitinib. (68)

Os resultados aparentemente parecem ser melhores nos doentes mais novos,
transplantados numa fase mais precoce da doengca e com scores de risco mais
favoraveis. Nos doentes cujo transplante foi adiado, objectivou-se um aumento do risco

de progressédo de esplenomegalia, hipertensdo portal e transformacdo para LMA. A
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sobrecarga de ferro, como consequéncia de transfusdes mdaltiplas também foi
registada.(67)

Vaérios esforgcos decorrem, com o intuito de determinar o potencial impacto do
Ruxolitinib na fase peritransplante. Os efeitos adversos, como ja referido, sdo
manuseaveis e controlaveis, sendo que um tratamento com este farmaco por um periodo
pré-determinado, pode melhorar a condicdo geral do doente, a esplenomegalia e o
performance status do doente, factores que podem influenciar positivamente o resultado

do transplante. (69)

Recentemente, foram publicados 4 casos com evolucdo para LMA e leucemia
mielomonocitica cronica, sobe tratamento com Ruxolitinib durante 3-18 meses. Estes
casos publicados levantaram a questdo de uma possivel associacdo do tratamento, com a
evolugéo de um clone mais agressivo. Surgiram ainda preocupagdes em doentes que se
tornaram resistentes a terapia, que pelas caracteristicas fenotipicas mais agressivas da
doenca, tornaram um candidato previamente elegivel para transplante, num néo
elegivel. Estes casos indicam, claramente, que mais estudos sdo necessarios para

estabelecer um perfil de seguranca e eficécia clinico.(68)

H& outros dilemas envolvidos na eventual utilizacdo de inibidores no periodo pré-
transplante, sendo que o Ruxolitinib tem uma actividade anti-inflamatéria e
imunomoduladora marcada, que afecta a diferenciacdo das células dendriticas e a

activacdo das células T e NK. (70)
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Nova Era

No presente, os dados clinicos publicados fazem perceber que a implementacdo de uma
terapia selectiva com os inibidores da JAK2 é mais complexa, comparativamente ao seu
antecessor de sucesso, Imatinib. A incapacidade do ruxolitinib em diminuir o fardo
alélico, é potencialmente devido a auséncia de uma forte dependéncia das células
mieloproliferativas ao oncogene JAK2. Uma hipotese proposta € de que o beneficio
observado com estes inibidores ao nivel dos sintomas constitucionais, pode estar
relacionado com o aliviar do microambiente pré-inflamatorio tumoral, em vez do efeito

supressivo sobre o clone tumoral.

Outra adversidade é a falta de selectividade dos inibidores actuais, associada a inibicao
colateral dos outros membros JAK. Isto implica uma janela terapéutica, com doses
toleraveis, demasiado estreita.

O desenvolvimento de inibidores especificos para cada um dos 4 membros da familia
JAK poderia solucionar o problema, mas a dificuldade é extrema, pela semelhanca

marcada dos centros activos dentro da familia.

Recentemente, uma nova classe de inibidores foi capaz de se ligar e bloquear o dominio
pseudocinase da tirosina cinase 2 (JH2), numa conformacdo capaz de estabilizar a
interac¢do inibitoria, com os dominos cinase adjacentes. Esta nova abordagem trouxe

um novo design de inibidores altamente especificos.

Paradoxalmente, o aumento de especificidade dos inibidores poderd resultar numa
diminuicdo global dos beneficios clinicos, pela perda da inibicdo colateral dos processos
inflamatorios neoplasicos. A especulacdo, permite ainda levantar a ddvida se a pressao
selectiva de potentes inibidores, pode fazer emergir subclones tumorais, com mutacgdes

conferindo resisténcias terapéuticas, como observado no tratamento com Imatinib.(68)

Os distarbios mieloproliferativos tém como base, a activacdo consitutiva da via de
sinalizacdo, mediada pela interconectividade des efectores das cascatas (STAT3/5,

PI3K/Akt/mTOR, MAPK), que sinergicamente actuam na proliferagéo celular.

O bloqueio simultdneo da sinalizacdo oncogénica a mdaltiplos niveis, com base em
terapias combinadas, pode evitar a emergéncia de resisténcias ao distribuir a presséo
selectiva pelos diferentes alvos desenhados.
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Com isto, a intervencdo simultanea em vias de sinalizagdo, JAK-STAT/ PI3BK/mTOR,
tornou-se numa opc¢do racional. Dois grupos independentes demonstraram que a
combinacdo de ruxolitinib com inibidor PI3K, inibiu sinergicamente a proliferacéo, in
vitro, de células com NMP e reduziu o peso esplénico em modelos pré-clinicos. Uma

accgdo sinergica semelhante foi descrita entre inibidores mTOR e JAK2.

Actualmente, um ensaio clinico em fase | (NNCTO01730248), estuda o perfil de
seguranca e dose méxima tolerada, nas combinac¢Ges de ruxollitinib e inibidor PI3K
(BKM120), em doentes com Mielofibrose Primaria.(62)
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Impacto no epigenoma

Estudos sobre a complexidade da arquitectura genética nas NMP’s, possibilitou a
descoberta de um inesperado grau de diferencas individuais ao nivel da epigenética.
Contudo, mutagdes ao nivel de genes responsaveis por reguladores epigenéticos, ndo

sdo comuns nas NMP’s e até hoje, nenhum padrao claro foi descrito.

Aberracdes nos genes ASXL1, EZH2, SRSF2 e IDH1/2 parecem ter um efeito preditivo
na determinacdo da EMV e evolugdo da MF para LMA, sugerindo que o epigenoma
nestes distarbios tem um papel relevante. (9)

O perfil de metilagcdo global revelou ter uma assinatura caracteristica, com identificagdo
de hipermetilacdo especifica de promotores de genes candidatos, como o receptor da

gueimocina, CXCR4, que se associou na MFP a migracéo das células CD34+. (62)

Colectivamente, as evidéncias sugerem a importancia do epigenoma em doentes com
MF e actualmente, decorrem varias investigacGes no sentido de determinar o potencial

dos inibidores da DNA metiltransferase e dos inibidores da histona desacetilase na MF.

Estudos pré-clinicos, com utilizacdo sequencial destes inibidores, in vitro e em ratinhos
in vivo, revelaram que estes agentes séo capazes de inibir o clone maligno, ao regular a
transcricdo do gene CXCR4, em células CD34+ na MF. Mostraram também, reverter o
transito das células estaminais andmalas da medula 6ssea, evitando a colonizacdo extra
medular destas no baco. Estes achados sugerem a potencialidade de uma terapia
hipometilante prévia ao transplante, com diversos casos clinicos publicados,
evidenciando uma actividade clinica, tanto numa fase precoce como tardia da doenca.
(71)

Actualmente, decorrem varios ensaios clinicos, para estudar a combinagdo e possivel
sinergia de inibidores JAK e moduladores epigenéticos, associado a tratamento com e
sem transplante. Efectivamente pequenas séries de doentes com MF, sugerem eficacia e
seguranca em relacdo a combinacdo de Ruxolitinib com inibidores da DNA
metiltransferase. Hoje, esfor¢cos s&o feitos na investigacdo de diversos agentes,
incluindo agentes hipometilantes, inibidores JAK e MEK, BCL-XL e BCL-2 e
clofarabina.(66)
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Conclusao

Nestes ultimos anos, importantes avangos tém sido feitos ao nivel da biologia molecular

e avaliacdo progndstica das doencas mieloproliferativas cronicas.

A identificacdo de mutacgdes adicionais em JAK, e a descoberta de outras mutacdes e
novas vias envolvidas, prospera e abre caminho a melhor compreensdo da historia
natural destas doengas. O crescente conhecimento permitiu ainda o desenvolvimento

dos inibidores da JAK, com um futuro promissor dentro do arsenal terapéutico actual.
Na Mielofibrose, no entanto, o tratamento permanece insatisfatério.

O transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas (HSC) permanece como
Unica opgdo terapéutica, com remissdo a longo prazo e potencial cura. No entanto, a
mortalidade e morbilidade relacionada com a transplantagdo, constitui ainda um
problema.

Surge agora a necessidade extrema de desenvolver um sistema metodoldgico de
estratificacdo de risco, para optimizar e agilizar o processo de decis@o no tratamento dos

doentes com MF.

Actualmente, véarias problematicas continuam a ser debatidas em relacdo aos novos
inibidores das JAK, nomeadamente a dificuldade em estabelecer indicadores clinicos,
pela convergéncia das diversas alteragdes genéticas na activacdo constitutiva da JAK; a
ndo validacdo da dependéncia oncogénica a mutacdo JAK; ou a estreita janela

terapéutica, ainda por equilibrar.

Outros objectivos permanecem por atingir como o aperfeicoar dos sistemas de
estratificagcdo de risco em doentes pré-transplante, apurar o papel e uso dos inibidores na

fase peri-transplante e o desenvolvimento de outras terapias equivalentes.

Novos farmacos tém sido testados e espera-se pela inclusdo destes nos actuais
algoritmos de tratamento. Mais recentemente, o papel da epigenética emergiu, sendo

que inibidores especificos do epigenoma mutado d&o agora 0s primeiros passos.
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