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Partiamo dal Nome
• La mielofibrosi è una malattia del sangue.

• Fa parte delle neoplasie mieloproliferative croniche.

• Il termine “mieloproliferative” indica che si tratta di un’alterazione delle cellule del midollo osso (“mielo”) che induce
una proliferazione eccessiva di cellule mieloidi (globuli rossi, granulociti, piastrine).

• Al microscopio il midollo osseo presenta una fibrosi (un insieme di fibre isolate o intrecciate tra di loro) che modifica la
struttura del midollo osseo non consentendogli più di funzionare correttamente.



Ma la Fibrosi è la Malattia?

NO, perché:

1. La corretta definizione è «La mielofibrosi primaria è una malattia clonale (neoplastica) delle cellule
staminali ematopoietiche (la mamma di tutte le cellule mieloidi del sangue)»

2. Esiste una forma di mielofibrosi in cui può non essere presente la fibrosi (mielofibrosi pre-fibrotica)

3. In alcuni casi anche la policitemia vera o la trombocitemia essenziale possono avere fibrosi (massimo di
grado 1)

4. la deposizione di tessuto fibroso a livello midollare è dovuta alla proliferazione «reattiva» dei fibroblasti
midollari (cellule del microambiente) come conseguenza della produzione da parte delle cellule del
sangue malate di sostanze come fattori che aumentano la crescita o citochine pro-infiammatorie.



Come si manifesta la Mielofibrosi?
Esami di Laboratorio

La mielofibrosi si caratterizza per una elevata eterogeneità degli esami di laboratorio

Globuli Bianchi

- Possono essere presenti cellule non 
ancora mature (promielociti, 
mielociti, metamielociti)

- Possono essere presenti dei Blasti 
(cellule immature del midollo)

Tefferi A. Mayo Clin Proc. 2012;87:25–33; 2. Schlappi C, et al. Pediatrics. 2018;142(1):e20173804
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- Aumento di LDH 
(latticodeidrogenasi)

- Aumento acido urico

Meno frequenti:
- Enzimi epatici alterati

- Presenza di proteine nelle 
urine



Come si manifesta la Mielofibrosi?
Sintomi e Segni

La malattia può essere scoperta per caso o per la comparsa di disturbi , come ad esempio:

Geyer HL, et al. Blood. 2014;124:3529–37; Mesa R, et al. BMC Cancer. 2016;16:167



Cosa Fare per Giungere alla Diagnosi  

Quali sono i Professionisti Coinvolti
• Ematologo
• Personale infermieristico
• Ecografista
• Radiologo
• Pneumologo
• Ginecologo

• Biologo / biotecnologo
• Bioinformatico
• Genetista
• Tecnico di Laboratorio
• Anatomo-Patologo
• Citofluorimetrista

*

• Cardiologo/ Centro M. Aterotrombotiche
• Dermatologo
• Immunologo/Infettivologo
• …..

• Ematologo-trapiantologo
• Psico-oncologo



Esistono due forme di mielofibrosi:

Primaria (o idiopatica, dal greco “malattia che origina da se stessa”). Così chiamata perché
non è dovuta ad altre malattie o cause esterne.
Si riconoscono due sottoforme:
- MF primaria prefibrotica (MF0-MF1)
- MF primaria franca ( MF2-MF3)

Secondaria, evoluzione di un’altra malattia mieloproliferativa cronica, come la policitemia
vera o la trombocitemia essenziale : PPV-MF o PET-MF
(MF2–MF3).

Quante Forme di Mielofibrosi Esistono



Come Fare Diagnosi  

Arber DA et al, Blood 2022; Khoury JD et al. Leukemia 2022

- raccomandato uso di metodiche sensibili per la ricerca delle mutazioni driver e caratterizzazione delle mutazioni

• Biopsia del midollo

• Analisi Genetiche

• Analisi del sangue
• Valutazione della milza

(palpazione /ecografia/RM)



Come Fare Diagnosi: ricerca mutazioni nei geni

Nei pazienti con nessun gene (driver) 
«Guida» mutato  ricercare altri 

marcatori genetici di malattia

Geni Driver «Guida»



Come Fare Diagnosi: ricerca mutazioni nei geni

Nei pazienti con nessun gene (driver) 
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marcatori genetici di malattia

Geni Driver «Guida»

Studio del 
cariotipo su 
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L’Utilizzo di Metodiche Altamente Sensibili e  Specifiche
Consente una Accurata Prognosi

Guglielmelli P et al. Blood 2017;129:3227-3236; Guglielmelli P et al, Blood 2024
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MF Prefibrotica MF  Franca

Rischio Trombotico Sopravvivenza

Trombocitica Essenziale

Modello IPSET

Modello IPSS ( alla diagnosi)

Modello DIPSS ( durante il decorso)

Modelli Integrati

MIPSS70 (per MF primaria)
MIPSS70-plus (per MF primaria)

MYSEC-MF (per MF secondarie)

Come si tratta la Mielofibrosi?
Prognosi-Stratificazione Prognostica



Come si tratta la Mielofibrosi?
Prognosi – Modelli Prognostici

MIPSS70: Modello prognostico integrato per I pazienti con MF primaria candidabili al trapianto di midollo

Guglielmelli P, et al. JCO 2018; ;36(4):310-318; Tefferi A  JCO 2018 ; 36 (17): 1769; Passamonti F et al. Leukemia 2017. 31, 2726–2731

parametri

Emoglobina <10g/dL

GB >25x109/L

PLT <100x109/L

PB blasti ≥2%

Sintomi costituzionali

Grade di fibrosi ≥2 alla BOM

Assenza delle mutazioni di 
CALR tipo 1

Alto rischio molecolare (HMR) *

≥2 mutazioni HMR
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Score OS  
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HR

Basso 0-1 27.7 1

Intermedio 2-4 7.1 5.5 (3.8-8.0)

Alto >5 2.3 16.0 (10.2-25.1)

• * Mutazioni ad alto rischio = almeno un gene mutato tra ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2, U2AF1, o cariotipo sfavorevole

• Nelle mielofibrosi secondarie a PV o ET si usa il modello MYSEC-PM

http://www.mipss70score.it/

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

So
p

ra
vv

iv
en

za
 G

en
er

al
e 

(%
)

Alto

Intermedio

Basso

Categorie di Rischio Trapianto



Come si tratta la Mielofibrosi?
Prognosi- Dati Molecolari

Utili anche per la diagnosi 
nei pazienti triplo negativi (TN)

Sequenziamento di nuova 
generazione (NGS)

- Consente di sequenziare 
contemporaneamente più geni

- Consente di caricare più 
campioni di pazienti diversi

Analisi di tantissimi dati

Importante

Non 
importante



Durante il Decorso della Malattia

• Controlli esami del sangue

• Visite di Controllo (variabile a secondo della diagnosi e della classe di rischio o delle 
necessità cliniche): valutazione clinica e/o necessità di inizio o cambio terapia 

• Controlli con altri specialisti e modifiche delle terapie concomitanti

• Modifiche alle Terapie per sintomi associati alla malattia

• Collaborazione con il Medico curante ( controllo dei fattori di rischio cardiovascolari: 
ipercolesterolemia, ipertensione, diabete, obesità, ecc…)

• Nuova Biopsia osteomidollare ( BOM)

• Nuove Analisi molecolari ( JAK2, MPL, CALR, ……NGS….)

Quando fare:



CRIMM
Centro di Ricerca ed Innovazione per le Malattie Mieloproliferative
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CRIMM@aou-careggi.toscana.it

https://progettomynerva.it/
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