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Smjernice za dijagnostiku i lijeCenje mijelofibroze, 2015.g0d.

Dijagnostika

- Patohistoloska analiza kostane srZi i kosti

- Dokazivanje JAK2 V617F mutacije

- Kod pacijenata sa negativnom mutacijom JAK2 V617F te atipi¢nim nalazom biopsije kostane srzi
potrebno je odrediti mutaciju Bcr-abll

- U slucaju signifikantne eozinofilije preporucuje se FISH citogenetika PDGFR A i B¢

Kriteriji za dijagnosticiranje primarne mijelofibroze se dijele na velike i male kriterije:

Veliki kriteriji:

1. Fibroticka ili hipercelularna koStana srz. Megakariocitna proliferacija i atipija uz fibrozu kostane
srzi ili pojaCana celularnost i proliferacija granulocita, ¢esto smanjena eritropoeza (prefibroticka
PMF)

2. Klonalni marker* ili odsustvo reaktivne fibroze (oko 60% pacijenata sa PMF ima JAK2 mutaciju i
oko 5-10% ima aktivirajuéu mutaciju trombopoetin receptor gena, MPL. Vise od jedne polovine
pacijenata bez JAK2 ili MPL ima somatsku mutaciju na CALR genu Sto je povezano sa vise
indolentnim tokom bolesti nego Sto je to slucaj kod JAK2 i MPL mutacije) 210

3. Nema kriterija za druga mijeloidna oboljenja ( CML, PV, MDS, druge MPN)

Mali kriteriji:
Palpabilna splenomegalija
Neobjasnjena anemija

Leukoeritroblastoza

Histoloski dokaz ekstramedularne hematopoeze

1.

2

3

4. Konstitucijski simptomi**
5

6. Povecdana LDH

7

Prisustvo dakrocita (eritrocita u obliku suze)

Dijagnoza zahtijeva sva tri velika kriterija ili dva velika i bilo koja dva mala kriterija u kombinaciji.

* Klonalni marker se odnose na pozitivan JAK2, CALR ili MPL
** Konstitucijski simptomi tj. B simptomi: Nocno znojenje, gubitak teZine > 10% tokom 6 mjeseci, neobjasnjena
temperatura (> 37,5 ° C) ili difuzna kostana bol



Prognosticki faktori ukljucuju: 111

o Starosna dob 65 god ili stariji

o Anemija (hemoglobin <10 g/dL).

o Konstitucionalni simptomi: febrilnost, noéno znojenje ili gubitak tezine.
o Leukocitoza (leukociti >25 x 109/L).

o Cirkuliraju¢i blasti najmanje 1%.

Pacijenti koji nemaju nepovoljne prognosticke faktore, iskljucujuéi dob imaju prosje¢no prezivljavanje od
viSe od 10 do 15 godina, ali prisustvo bilo koja dva nepovoljna prognosticka faktora sniZzava prosje¢no
prezivljavanje na kracde od 4 godine.1”18 Internacionalni prognosticki sistemi su obuhvatili pomenute
prognosticke faktore. 1719 Kariotipske abnormalnosti takodje mogu uticati na prognozu. U
retrosprektivnim istraZzivanjima, 13q i 20q delecije i trisomija 9 su korelirali sa poboljSanim
prezivljavanjem i bez transformacije u leukemiju u poredenju sa loSijom prognozom kod trisomije 8,

kompleksnog kariotipa -7/79-, i(17q), inv(3), -5/50-, 12p-, or 11923 rearanZmana.?®

Preporuke za medikamentozno lijecenje splenomegalije i simptoma vezane za mijelofibrozu:

Za lije¢enje i kontrolu splenomegalije, ekstramedularne hematopoeze i konstitucijskih simptoma kao i
posljedica policitemije vere ili esencijalne trombocitemije :

1.)Primjena JAK2 inhibitora, ruksolitinib (Jakavi®) u dozi 2x15 do 2x20 (maks. 2x25) mg/dn,
(ovisno o broju trombocita/granulocita) 21222324

2.) Hidroksikarbamid u odsutnosti teZih citopenija 5¢

4.) Talidomid i prednizolon kod citopenija, 3132

5.) Lenalidomid 3335

6.) Kladribin3s

7.) Interferon-alpha 394



Preporuke za transplantaciju i ostali modaliteti lijeCenja

1. Sve pacijente sa boleséu srednjeg-2 ili visokog rizika prema IPSS, DIPSS ili DIPSS +, i starosne dobi
<70 godina, treba uzeti u obzir kao kandidate za alogeni¢nu transplantaciju maticnih éelija
hematopoeze (alo-SCT).

1.1.Bolesnike s boles¢u srednjeg-1 rizika i starosne dobi <65 godina treba razmotriti kao
kandidate za alo-SCT ukoliko imaju refraktornu anemiju, anemiju ovisnu o transfuzijama,
ili imaju procenat blasta u perifernoj krvi veci od 2%, odnosno nepovoljnu citogenetiku.

1.2. Bolesnici s boles¢u niskog rizika ne trebaju se smatrati kandidatima za alo-SCT.

1.3. Optimalan intenzitet protokola kondicioniranja je potrebno dalje definisati. Kod starijih
bolesnika i/ ili komorbiditetima, slabiji intenzitet kondicioniranja je prikladniji, dok je za
bolesnike sa uznapredovalom boleséu i dobrog performans statusa treba odabrati vise
intenzivno kondicioniranje. (ELN/EBMT International working group 2015.) 2>

2. Splenektomija kod teske refraktorne anemije, portalne hipertenzije (ascites, krvarenje iz variksa),
teskih kataboli¢kih simptoma 3637

3. lIradijacija u ukupnoj dozi od 270 cGy za pacijente nepodesne za operativni zahvat sa Tr >50 te
niska dozu iradijacije za ekstramedularnu hematopoezu na peritoneumu i pleuri, odnosno
bolove u kostima



Monitoring i kada prekinuti terapiju

Za objektivno praéenje simptoma, koristan formular je: MPN-SAF = Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form (evidence grade 1°, appendix 1)

Odluka o prekidu ruxolitinib terapije ée zavisiti od kombinacija razli¢itih faktora, ukljucujuci benefit
terapije (redukcija slezene i / ili simptoma) i prisustvo ili odsustvo toksi¢nosti. Stepen ciljanog odgovora
za redukciju slezene ili smanjenje simptoma jo$ nije identifikovan i da ¢e biti pojedinadan za svakog
pacijenta. Gdje je odgovor nije adekvatna preporucuje se modifikacija doza do maksimalne tolerabilne i
da tretman treba nastaviti na 24 sedmice. Sematski prikaz za razmatranje produzenja ili prekida terapije
ruxolitinibom je prikzan dole (evidence grade 1B)

Symptoms Haematological
toxicity Continue ruxolitinib

—

- Cnns_ide.r
continuing
ruxolitinib

N
DERE stop ruxclitinib

Slika 1. U klinickim ispitivanjima ciljani odgovor slezene je smanjenje od 50% palpabilne duZine slezene (ovo moZe da
se razlikuju u klinickoj praksi). Djelimi¢an/, suboptimalan odgovor bi bio poboljsanje, ali ne jednako 50% redukcije,
dok mali ("equivocal”) ili minimalni odgovor bi bio stabilna ili minimalna redukcija slezene.

Simptomi bolesti i splenomegalija ¢e se povratiti nakon prekida terapije, ponekad brzo. Preporucuje se
postepeno smanjenje doze tokom 7-10 dana i izbjegavanje naglog prekida. U ovim okolnostima se mogu
ukljuciti sistemski steroidi (20-30 mg prednizolona) (evidence grade 1A)



Appendix 1

Formular za procjenu simptoma

mijeloproliferativnih neoplazmi

(eng. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form; MPN-SAF)?

Skor ukupnih simptoma (MPN-SAF)

Simptom

Procjena 1 do 10 (O if nedostaje)
1 je najpovoljniji i 10 najnepovoljnija

Molim da procijenite Vas§ zamor
(umor, sustalost) zaokruzujuéi
jedan broj koji najbolje opisuje Vas
NAJTEZI stepen zamora u protekla
24 Casa *

(Bezzamora) 0 123 4 56 7 8 9 10 (Najtezi zamor)

Zaokruzite broj koji najbolje opisuje kako i koliko ste imali poteSkoca sa dole
navedenim simptomima, u toku protekle sedmice:

Brzo punjenje tokom obroka
(rana sitost)

(Odsutan) 012 3456789 10 (Najtezi moguéi)

Nelagoda u trbuhu
(abdominalni nemir)

(Odsutan) 012 3456789 10 (Najtezi moguéi)

Neaktivnost

(Odsutan) 012 34567 89 10 (Najtezi moguéi)

Problemi sa koncentracijom —
U odnosu prije razvitka MPN

(Odsutan) 012 3456789 10 (Najtezi moguéi)

Utrnulost / Trnci (u mojim
rukama i nogama)

(Odsutan) 012 3456789 10 (Najtezi moguéi)

No¢no znojenje

(Odsutan) 0123456 7 89 10 (Najtezi moguéi)

Svrbez (pruritus)

(Odsutan) 0123456 7 8 9 10 (Najtezi moguci)

Bol u kostima (difuzne bolove, ne u
zglobovima ili artritis)

(Odsutan) 012 3456789 10 (Najtezi moguéi)

Groznica (> 37,8 °C)

(Odsutan) 0123456789 10 (Dnevno)

Nenamjerni gubitak tjelesne
tezine zadnjih 6 mjeseci

(Odsutan) 0123456 7 8 9 10 (Najtezi moguci)

* Pitanje se koriste uz dozvolu iz MD Anderson Cancer Center Brief Fatigue Inventory ©

! Prevedeno i prilagodeno od SCHERBER et. al.
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