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Mielofibrose primária

Neoplasia mieloproliferativa

- Primária

- Pós policitemia vera (PV)

- Pós trombocitemia essencial (TE)

Incidência: 0.47-1.98/100.000

Mediana de idade no Brasil: 65 anos (24-89)

77% idade < 70 anos

Benjamin G et al. Blood Reviews, Volume 45, 2021,100691

Tavares, R. Faculdade de Medicina, University of São Paulo, São Paulo, 2021. 

doi:10.11606/T.5.2021.tde-29102021-135248.



Mutações na mielofibrose

Bryan, J.C., Verstovsek, S. Cancer Chemother Pharmacol 77, 1125–1142 (2016).



Classificação das NMP 

Mielofibrose primária

Pré fibrótica

Fibrótica 

Trombocitemia essencial

Leucemia mielóide crônica 

Policitemia vera

Leucemia neutrofílica crônica

Leucemia eosinofílica crônica

NMP não classificadas

*Arber et al. Blood. 2022 Sep 15;140(11):1200-1228.
**Khoury. Leukemia. 2022;36:1703

ICC 2022* 

Mielofibrose secundária*

Pós-PV

Pós-TE

15% dos pacientes 

com TE ou PV evoluem 

para MF

Mielofibrose primária

Policitemia vera

Trombocitemia essencial

Leucemia neutrofílica crônica

Leucemia eosinofílica crônica

LMMC juvenil

NMP não classificadas

WHO 2022**



Mielofibrose primária – critérios diagnósticos fase pré 

fibrótica/precoce

• Maiores

1. BMO-proliferação megacariocítica e atipias,  fibrose reticulínica <2, 
celularidade aumentada para idade, proliferação granulocítica e redução  
da eritropoiese

2. Presença da mutação do JAK2, CALR ou MPL ou outro marcador clonal 
ou ausência de fibrose reacional

3. Não ter critérios para PV, LMC, TE, SMD ou outra neoplasia mielóide

• Menores: pelo menos 1 dos abaixo, em 2 análises:

a. Anemia não associada a comorbidade

b. Leucocitose ≥ 11.000/mm3

c. Esplenomegalia palpável

d. Aumento de LDH

3 critérios 

maiores+ 1 menor 

Swerdlow et al. 2017.

Khoury, et al. Leukemia 36, 1703–1719 (2022)



Mielofibrose primária – critérios diagnósticos fase 

fibrótica

• Maiores

1. BMO - proliferação megacariocítica e atipias,  fibrose reticulínica e/ou 
colágena graus 2-3

2. Presença da mutação do JAK2, CALR ou MPL ou outro marcador clonal 
ou ausência de fibrose reacional

3. Não ter critérios para PV, TE, LMC, SMD ou outra neoplasia mielóide

• Menores: pelo menos 1 dos abaixo, em 2 análises:

a. Anemia não associada a comorbidade

b. Leucocitose ≥ 11.000/mm3

c. Esplenomegalia palpável

d. Aumento de LDH

e. Leucoeritroblastose

3 critérios 

maiores+ 1 menor 

Swerdlow et al. 2017.

Khoury, et al. Leukemia 36, 1703–1719 (2022)



Mielofibrose secundária

Pós-PV- critérios necessários

1. Diagnóstico prévio de PV

2. Fibrose de medula óssea grau ≥2 

Critérios adicionais

1. Anemia ou perda da necessidade de 

realizar flebotomia, na ausência de 

terapia citorredutora

2. Leucoeritroblastose 

3. Esplenomegalia >5cm ou nova 

esplenomegalia

4. Sintomas constitucionais (2 de 3 ): perda peso 

>10% em 6 meses, sudorese noturna, febre 

inexplicada (>37.5°C)

Pós-TE- critérios necessários

1. Diagóstico prévio de TE

2. Fibrose de medula óssea grau ≥2 

Critérios adicionais

1. Anemia e diminuição de >2g/dL da Hb 

basal

2. Leucoeritroblastose 

3. Esplenomegalia >5 cm RCE ou nova 

esplenomegalia

4. Aumento de LDH

5. Sintomas constitucionais (2 de 3 ): perda peso 

>10% em 6 meses, sudorese noturna, febre 

inexplicada (>37.5°C)

Khoury, et al. Leukemia 36, 1703–1719 (2022)

O diagnóstico requer 2 

critérios necessários e 

pelo menos 2 adicionais



Objetivos no manejo da mielofibrose primária

Redução da 
esplenomegalia

Melhorar sintomas Aumentar a 
sobrevida

Os objetivos podem mudar ao longo do tempo e de acordo com o risco 
do paciente



● Apesar da aprovação de vários inibidores do JAK2 e outros tratamentos 

sintomáticos, o transplante alogênico ainda é o único tratamento curativo 

para a mielofibrose primária

● Para selecionar o paciente para transplante é necessário função orgânica 

adequada para minimizar as toxicidades (toxicidade do condicionamento, 

GVHD, citopenias, infecções)

Ali H, Bacigalupo A. Am J Hematol. 2024; 99(5): 938-945



Seleção dos pacientes elegíveis para 

transplante - como a estratificação de risco 

pode ajudar



Estratificação de risco na 

mielofibrose primária

Marta B. Davidson, Vikas Gupta,Hematology/Oncology Clinics of North America,Vol 35 
(2),2021,391-407

fibrose
ASXL1
SRSF2
EZH2
IDH1, 
IDH2
CALR type 
1/like

ASXL1
SRSF2
EZH2
IDH1, 
IDH2
CALR type 
1/like

ASXL1
SRSF2
EZH2
IDH1, IDH2
U2AF1Q157
CALR type 1/like



Parâmetro IPSS DIPSS DIPSS-Plus

Idade >65 anos Sim (1 ponto) Sim (1 ponto) Sim*

Hgb <10 g/dL Sim (1 ponto) Sim (2 pontos) Sim*

Leuc >25 x 109/L Sim (1 ponto) Sim (1 ponto) Sim*

Blastos SP ≥1% Sim (1 ponto) Sim (1 ponto) Sim*

Sintomas 
constitucionais

Sim (1 ponto) Sim (1 ponto) Sim*

Cariótipo 
desfavorável

NA NA Sim (1 ponto)

Dependência 
transfusional

NA NA Sim (1 ponto)

Plaquetas
<100 x 109/L

NA NA Sim (1 ponto)

Pode ser usado em 
qq ponto

Não (somente 
ao diagnóstico)

Sim Sim

IPSS, DIPSS, e DIPSS-Plus1 Sobrevida por grupo de risco e modelo prognóstico

Grupo de risco
Sobrevida global, mediana, anos

IPSS2 DIPSS3 DIPSS-Plus4

Baixo 11.3 NR 15.0

Intermediário-1 7.9 14.2 6.6

Intermediário-2 4.0 4.0 2.9

Alto 2.3 1.5 1.3

Classificação prognóstica da MFP

*0-3 pontos para cada, baseado nas categorias de risco DIPSS.

1. Bose. Cancer. 2016;122:681. 2. Cervantes. Blood. 2009;113:2895. 3. Passamonti. Blood. 2010;115:1703. 4. Gangat. JCO. 2011;29:392.



Sobrevida global de pacientes com MFP: Transplante 
alogênico vs. não TMO de acordo com  DIPSS

Baixo risco Intermediário 1

Todos os 

DIPSSIntermediário 2

Alto risco

Gowin K, et al Blood Adv. 2020; 4(9): 

1965-1973.



GIPSS score - Mielofibrose primária

Tefferi, A. et al. GIPSS: genetically inspired prognostic scoring 
system for primary myelofibrosis. Leukemia 32, 1631–1642 
(2018).



MIPSS70 score

http://www.mipss70score.it/

Variáveis clínicas

Variáveis moleculares de 

alto risco
ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2

UAF2 na versão 2.0

11-cariótipo anormal ou anormalidades 
do 20q-, 13q-, +9, 
translocação/duplicação do crom 1, -Y 
ou outra anormalidade do Y
12- -7, i(17q), inv(3)/3q21, 12p-/12p11.2, 
11q-/11q23, or other autosomal 
trisomies not including + 8/ + 9 (e.g., 
+21, +19)



http://www.mipss70score.it/



Estratificação de risco molecular

MIPSS70

MIPSS70-plus
(com citogenética)

Guglielmelli P, et al. J Clin Oncol. 
2018 Feb 1;36(4):310-318.

coorte validaçãocoorte treinamento



Paciente com DIPSS intermediário 1 deve 
ser encaminhado para transplante?

MIPSS70 e MIPSS70-plus (com 

citogenética) melhoraram a seleção

do grupo intermediário 1

MIPSS70-plus versão 2.0- incorpora a 

variante de alto risco U2AF1Q157

Guglielmelli P, et al. J Clin Oncol. 2018 Feb 1;36(4):310-318.



Vantagens do MIPSS70+versão2.0

● Melhor estratificação do grupo de 
baixo risco do MIPSS70+ version 2.0 
em muito baixo risco (20%), baixo
(68%), e intermediario (10%)

- Sobrevida em 10 anos
92%, 56%, and 37%.

- MIPSS70+2.0 permitiu a identificação
de 25% de pacientes na categoria de 
alto risco do MIPSS70+  que 
passaram para a classificação de 
muito alto risco

Tefferi et al. JCO 36, 1769-1770(2018).



Slide credit: clinicaloptions.com

Covariate* Points

Hgb <11 g/dL 2

Platelets <150 x 109/L 1

PB blasts ≥3% 2

CALR wild-type 2

Constitutional symptoms 1

MYSEC-PM: para mielofibrose pós-PV e pós-TE

Low
(NR)
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http://www.mysec-pm.eu/

Modelo prognóstico para mielofibrose secundária a PV ou TE



Variável Análise Multivariada, 

RR(95%CI); valor deP

Redução do baço  ≤30% pela palpação 

aos  3 e 6 meses

2.26 (1.40-3.65); .0009

Transfusão aos 3 e ou 6 meses 1.66 (0.95-2.88); .07

Transfusão em todos os pontos- basal, 

3 e  6 meses

2.32 (1.19-4.54); .02

Dose RUXO <20 mg 2x/dia em todos os 

pontos (basal, 3 e 6 meses)

1.79 (1.07-3.00); .03

Modelo prognóstico de predição de 

sobrevida após 6 meses de ruxolitinibe

em pacientes com mielofibrose (RR6)

Maffioli M et al. Blood Adv 2022; 6 (6): 1855–1864



Clinical-molecular myelofibrosis transplant scoring 

system (MTSS)

Gagelmann, et al. 

Blood 2019; 133 

(20): 2233–2242.



Primary Myelofibrosis (PMF) prognostic 
scores calculator

https://pmfscorescalculator.com



Primary Myelofibrosis (PMF) prognostic 
scores calculator

https://pmfscorescalculator.com
/



Baixo risco

Intermediário-1

Intermediário-2

Alto risco

▪ Assintomático: observação ou estudo clínico
▪ Sintomático: estudo clínico, IFN, ou ruxolitinibe
▪ Manejo de citopenias
▪ TCTH alogênico (casos selecionados)

▪ Elegível para transplante: TCTH alogênico
▪ Inelegível para transplante:  

ruxolitinibe ou fedratinibe
(se plaquetas >50mil) ou pacritinibe (se 
plaquetas<50mil) ou momelotinibe ou estudo
clínico

▪ Manejo de anemia, plaquetopenia e sintomas

Mediana de sobrevida estimada de 5 anos 

Baixo risco
▪ MIPSS-70: ≤3
▪ MIPSS-70+ versão 2.0: ≤3
▪ DIPSS-Plus: ≤1
▪ DIPSS: ≤2
▪ MYSEC-PM: <14 

Alto risco
▪ MIPSS-70: ≥4
▪ MIPSS-70+ versão 2.0: ≥4
▪ DIPSS-Plus: >1
▪ DIPSS: >2
▪ MYSEC-PM: ≥14

NCCN. Clinical practice guidelines in oncology: myeloproliferative neoplasms. v.3.2023. nccn.org.

Tratamento da mielofibrose baseada em risco e 
sintomas



Obrigada!
Katia B. Barbosa Pagnano
kborgia@unicamp.br



Terapia adaptada ao risco

- observação para pacientes MIPSSv2 baixo e muito baixo risco (sobrevida 

estimada em 10 anos 56%–92%);

- transplante alogênico - tratamento de escolha para doença de alto e muito alto 

risco (sobrevida estimada em  10 anos de 0–13%) e para aqueles com risco 

intermediário, cuidadosamente selecionados (sobrevida 30%)

- tratamento medicamentoso para  sintomas constitucionais, anemia, 

esplenomegalia

Tefferi A. Am J Hematol. 2023; 98(5): 801-821



Tefferi A. Am J Hematol. 2023; 98(5): 801-821



Recomendação - ELN 2023 para transplante 
em mielofibrose

● DIPPS intermediário-2 ou alto risco ou MIPSS70 ou MIPSS70-plus alto 

risco ou MYSEC-PM risco alto ou intermediário-2 e MTSS baixo-risco ou 

intermediário 

● MF secundária e MYSEC intermediário-2 ou alto risco 

● MFP com DIPSS intermediário-1 ou MIPSS70 ou MIPSS70-plus 

intermediário e MTSS baixo risco  após discussão com paciente de 

outras opções terapêuticas e outros fatores de risco como mutações do 

TP53

● Pacientes >70 anos - pode ser considerado se bom performance status

● Momento da indicação do transplante:

○ Imediatamente se DIPSS intermediário 2 e alto risco

○ Pacientes em tratamento com inibidores do JAK devem ser avaliados 

após 6 meses de tratamento pelo modelo RR6 - se alto risco devem ir 

para tmo



Dunbar et al. Blood, Vol 136, Issue 1, 2020,Pages 61-70



Mutações na mielofibrose

Maslah et al Leukemia 37, 957–963 (2023)
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