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POPIS KRATICA

AML — akutna mijeloi¢na leukemija

AP — alkalna fosfataza

ATP — adenozin—tri—fosfat

BCR—ABL — (engl. breakpoint cluster region — Abelson)

bFGF — (engl. basic fibroblast growth factor)

BIS — Bolnicki informacijski sustav

CARL — kalretikulin

CD34+ — (engl. Cluster of differentiation)

CMYV — Citomegalovirus

COMFORT — (engl. Controlled Myelofibrosis Study with Oral JAK Inhibitor Treatment)
CXCR4 — (engl. C—X—C Motif Chemokine Receptor 4)

CYP3A4 — (engl. Cytochrome P450)

DIPPS — (engl. Dynamic International Prognostic Scoring System)
ECOG — (engl. Eastern Cooperative Oncology Group)

EPO — eritropoetin

ET — esencijalna trombocitemija

GM—CSF — granulocitno—monocitni faktor rasta

HBYV — Hepatitis B virus

HDL — (engl. high—density lipoprotein)

HSCT — (engl. hematopoietic stem—cell transplantation)

IPSS — (engl. International Prognostic Scoring System)

JAK2 — Janus kinaza 2

JAKY®'F _ Janus kinaza sa zamjenom aminokiseline valin fenilalaninom na 617. mjestu

KBC — klini¢ki bolnic¢ki centar



KML — kroni¢na mijeloi¢na leukemija

KMN — kroni¢na mijeloproliferativna neoplazma
LDH — laktat dehidrogenaza

MDS — mijelodisplasti¢ni sindrom

MF — mijelofibroza

MPL — (engl. Myeloproliferative—leukemiavirus—oncogene)
MPN — mijeloproliferativna neoplazma

MR — magnetna rezonanca

MSCT — (engl. Multislice Computed Tomography)
OS — (engl. Overall survival)

PDGF — (engl. platelet—derived growth factor)
PFS — (engl. Progression—free survival)

Ph— — Philadelphia kromosom negativna

PMF — Primarna mijelofibroza

PV — policitemija vera

SMF — sekundarna mijelofibroza

STAT — (engl. signal transducer and activator of transcription)
SZ0 — Svjetska Zdravstvena Organizacija
TGF—p — (engl. transforming growth factor—p)
TPO — trombopoetin

GM—CSF — granulocitno—monocitni faktor rasta

VZVN — (lat. Varicella zoster virus)



1. UVOD



1.1. Klasifikacija kroni¢nih mijeloproliferativnih bolesti

Kroni¢ne mijeloproliferativne neoplazme (KMN) definiraju se kao klonalni poremecaji
krvotvorne mati¢ne stanice koji se ocituju nakupljanjem klonalnih stanica granulocitne,
megakario—trombocitne i eritrocitne loze u koStanoj srzi, perifernoj krvi i tkivima (1). Prema
kriterijima  Svjetske = Zdravstvene  Organizacije (SZO), u skupinu kroni¢nih
mijeloproliferativnih bolesti ubraja se 7 razli¢itih entiteta: kroni¢na mijeloi¢na leukemija
(KML), kroni¢na granulocitna leukemija, kroni¢na eozinofilna leukemija (i hipereozinofilni
sindrom), policitemija vera (PV), kroni¢na idiopatska mijelofibroza (MF), esencijalna

trombocitemija (ET) i neklasificirana kroni¢na mijeloproliferativna bolest (2).

1.2. Primarna i sekundarna mijelofibroza

Primarna ili idiopatska mijelofibroza (PMF) je Philadelphia kromosom negativna (Ph)
mijeloproliferativna neoplazma (MPN) karakterizirana ekstramedularnom hematopoezom u
slezeni te reaktivnom fibrozom koStane srzi (2). PMF nastaje iz klonalno izmijenjene
hematopoezne maticne stanice (3). MF moze nastati de novo, pa se klasificira kao PMF, ili se
moze kao sekundarna mijelofibroza (SMF) razviti iz druge MPN (policitemije vere ili
esencijalne trombocitemije (4, 5). Takoder je poznat tzv. predstadij MF, koji se u novoj SZO
klasifikaciji naziva prefibroticka faza mijelofibroze (2). Bolest je naj¢esc¢e karakterizirana
anemijom, splenomegalijom, nalazom leukoeritroblasta u perifernoj krvi i pojavom fibroze

kostane srzi (6).

1.2.1. Incidencija

MF se najcesce javlja nakon 50. godine zivota, s medijanom pojavnosti oko 67. godine,
ali opisani su slucajevi bolesti 1 u djecjoj dobi (7, 8). Ucestalost oboljenja podjednaka je u oba
spola (8). Radi se rijetkoj bolesti s godiSnjom incidencijom oko 1—2 novodijagnosticirana

bolesnika na 100 000 stanovnika (9).



1.2.2. Etiologija i patogeneza

MF nastaje neoplasticnom transformacijom hematopoezne maticne stanice (3). Od
2005. godine otkriveno je preko 20 somatskih mutacija opisanih u Ph— MPN (10). U oko 50%
bolesnika s mijelofibrozom nalazi se mutacija u genu za Janus kinaza 2 (JAK2) na kromosomu
9p24 (mutacija V617F) (11). Druge najceS¢e promjene su mutacija u genu za kalretikulin
(CARL) na kromosomu 19p13,2, prisutna u oko 20—25% bolesnika i mutacija MPL (engl.
Myeloproliferative—leukemiavirus—oncogene) gena u oko 5 do 10% bolesnika (11). Mutacija
CARL gena prisutna je u oko 70% oboljelih od PMF u kojih nisu dokazane mutacije JAK2 ni
MPL gena, a u oko 10% bolesnika s PMF ne dokaze se nijedna od navedene tri mutacije (triple
negativni) $to je lo§ prognosticki pokazatelj (12, 13). Somatska to¢kasta mutacija JAK2 V617F
prisutna je i u do 90% bolesnika s policitemijom verom te u oko 60% bolesnika s esencijalnom
trombocitemijom (14). Navedene mutacije uzrokuju prekomjernu ekspresiju proupalnih
citokina TGF— (engl. transforming growth factor—f), PDGF (engl. platelet—derived growth
factor) i bFGF (engl. basic fibroblast growth factor), ¢iji je rezultat djelovanja progresivna

fibroza kostane srzi, §to je jedna od glavnih znacajki bolesti (Slika 1) (15, 16).
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Slika 1. Model djelovanja proupalnih citokina na fibrozu kostane srzi u MF. Preuzeto iz Nazha
A, Khoury JD, Rampal RK, Daver N. Fibrogenesis in Primary Myelofibrosis: Diagnostic,
Clinical, and Therapeutic Implications. Oncologist. 2015;20(10):1154—60.



Jedan od glavnih patofizioloskih mehanizama mijelofibroze je neoplasti¢na
megakariocitopoeza koja nastaje kao rezultat epigenetske metilacije CXCR4 (engl. C—X—C
Motif Chemokine Receptor 4) promotora i njegove smanjene ekspresije na CD34+ (engl.
Cluster of differentiation) stanicama, rezultiraju¢i njihovom prekomjernom migracijom u
perifernu krv (17). Stvaranje neoplasticnih klonalnih stanica rezultira prekomjernim lu¢enjem
proupalnih citokina te posljedicno pove¢anom celularnosti kostane srzi (18). Proupalni citokini
induciraju fibroblaste na pojacano odlaganje kolagena sto dovodi do supresije hematopoeze uz
posljedi¢nu anemiju, trombocitopeniju i granulocitopeniju (18, 19). Anemija se dodatno
pogorSava zbog redistribucije krvi u povecanoj slezeni te ubrzane apoptoze eritrocita.
Neoplasticne progenitorske stanice migriraju u perifernu krv 1 infiltriraju razlicite organske

sustave (najcescée jetru i slezenu) uzrokujuéi takozvanu ekstramedularnu hematopoezu (19).

1.2.3. Klini¢ka slika

Vecina bolesnika s mijelofibrozom javlja se s nespecificnim simptomima poput umora,
slabosti, zaduhe, svrbeza koze i nelagode u trbuhu, a oko trec¢ina bolesnika je asimptomatska u
trenutku postavljanja dijagnoze (20—22). Umor, kao najces¢i simptom, javlja se u 40 — 90%
bolesnika i proporcionalan je stupnju anemije (23, 24). Dio bolesnika ima izraZene
konstitucijske simptome: ucestale vrucice, gubitak tjelesne tezine 1 profuzno no¢no znojenje
(25). Zbog splenomegalije bolesnici se Cesto zale na bol 1 pritisak u gornjem lijjevom
abdominalnom kvadrantu (26). Slezena je palpabilna i prikazuje se uvecanom slikovnim
radioloskim tehnikama u gotovo svih bolenika (Slika 2 i 3) (27). U oko cetvrtine bolesnika
slezena je blago povecana, polovina ima umjereno povecanu slezenu, a Cetvrtina bolesnika u
trenutku postavljanja dijagnoze ima masivnu splenomegaliju, nerijetko i uz hepatomegaliju
(28). Ekstramedularna hematopoeza (osim u slezeni i jetri) moZze biti prisutna u bilo kojem
organskom sustavu (npr. infiltracija koze, limfnih ¢vorova, pluc¢a, srediSnjeg Ziv€anog sustava
itd.) (Slika 4) (29). Kozne manifestacije mijelofibroze mogu se pojaviti kao neutrofilna
dermatoza u sklopu Sweet—ova sindroma ili pioderme gangrenosum (30). Bolesnici se takoder
mogu javiti sa simptomima portalne hipertenzije (ezofagealni varikoziteti, ascites,
gastrointestinalno krvarenje, portalna encefalopatija itd.) zbog tromboze portalne vene koja
nastaje kao komplikacija bolesti (31). Kao posljedica infiltracije srediSnjeg ziv€anog sustava
mogu se pojaviti neuroloske komplikacije kao §to su povecan intrakranijalni tlak, subduralno

krvarenje, koma, pritisak na kraljeznicnu mozdinu te motoricki i senzoricki deficiti (32—35).
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Otprilike polovina bolesnika ima poremecaj humoralne imunosti zbog povecane produkcije
antitijela (anti—eritrocitna, antitrombocitna, antifosfolipidna, antinuklearna), a prekomjerna
produkcija proupalnih citokina uzrokuje konstitucijske simptome (36, 37). Veéina bolesnika
zali se na bolove u kostima, koji su posljedica osteoskleroze koja tipi¢no zahvaca kosti koje su
bile mjesto prijaSnje hematopoeze (proksimalni dijelovi humerusa i femura, zdjelica, rebra i
plosnate kosti kranija) (38). Bolesnici oboljeli od mijelofibroze u pove¢anom su riziku za
razvoj tromboembolijskog incidenta, no taj je rizik manji nego u onih oboljelih od ET ili PV
(39). Trombolembolijski incident tijekom prve 4 godine bolesti dozivi oko 10% oboljelih, a

najvazniji rizicni ¢imbenici su dob i broj leukocita (40).

Slika 2. Splenomegalija, prikazana na CT snimci abdomena. Preuzeto iz

https://radiopaedia.org/articles/primary—myelofibrosis ?lang=us



Slika 3. Hepatosplenomegalija, prikazana na CT snimci abdomena i zdjelice. Preuzeto sa

https://radiopaedia.org/articles/primary—myelofibrosis ?lang=us

Slika 4. Papularne koZne lezije nastale kao rezultat ekstramedularne hematopoeze. Preuzeto iz
Konca Degertekin C, Ozkurt ZN, Akyurek N, Yagci M. A Rare Presentation of Extramedullary
Hematopoiesis in Post—polycythemic Myelofibrosis. Indian J Hematol Blood Transfus.

2014;30(Suppl 1):12—6.



1.2.4. Dijagnoza

Normocitna normokromna anemija redovan je nalaz u veéine bolesnika s
mijelofibrozom. Na krvnom razmazu uocava se anizocitoza, poikilocitoza i dakriocitoza
(eritrociti u obliku suze), $to je znak neefektivne eritropoeze 1 oStec¢enja krvnih stanica zbog
redistribucije u slezeni (41, 42). U perifernoj krvi uglavnom je prisutna granulocitoza, ponekad
neutropenija, a ¢esto se nalaze i nezrele stanice granulopoeze (blasti). Pojava blasta u perifernoj
krvi lo$ je prognosticki pokazatelj, a ukoliko ih je viSe od 20% govorimo o tzv. blasti¢noj
transformaciji, tj progresiji u akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML) (43). Oko 40% bolesnika u
trenutku postavljanja dijagnoze ima poviSene trombocite, a oko 30% ima trombocitopeniju
(44). Otprilike 10% bolesnika prezentira se pancitopenijom zbog sekvestracije u masivno
povecanoj slezeni i suprimirane hematopoeze zbog visokog stupnja fibroze kostane srzi (45).
U serumu su povisene razine laktat dehidrogenaze (LDH), urata, bilirubina, alkalne fosfataze
(AP) 1 lipoproteina visoke gustoce (engl. high—density lipoprotein, HDL), dok su serumske
razine kolesterola snizene (46, 47).

Za dijagnozu bolesti neophodna je analiza kostane srzi. Aspiracija je ¢esto otezana zbog
izrazene fibroze stoga je biopsija koStane srzi pretraga izbora (48). Pri mikroskopskom
pregledu bioptata vidi se hiperplazija granulocitne i megakariocitne loze, a eritrocitna loza
moze biti hipo—, normo— ili hipercelularna (49). Posebnim bojanjima prikazuju se
retikulinska 1 kolagenska vlakna te se prema njihovom rasporedu odreduje stupanj fibrose (49).
Ovisno o prisutnosti i rasporedu kolagenskih i retikulinskih vlakana, bolest se prema

Europskim kriterijima moze klasificirati u Cetiri stadija, od 0 do 3 (Slika 5, Tablica 1) (19, 50).



MFo |,

MF-1

MF-2

MF-3

Slika 5. Primjeri morfoloskih znacajki primarne mijelofibroze i stupnjevanje fibroze kostane
srzi. Hematoksilin—eozin i Gomori bojanje, 20x. A) i B): Prefibroticka faza mijelofibroze
(MF—0); prikazana su rasprSena linearna retikulinska vlakna bez krizanja. C) i D): Rani stadij
primarne mijelofibroze (MF—1); vidi se mreza retikulinskih vlakana s krizanjem u
perivaskularnim podruc¢jima. E) i F): Fibrozni stadij primarne mijelofibroze (MF—2); vidi se

opsezno krizanje retikulinskih vlakana uz prisutne zariSne snopove kolagena. G) i H): Fibrozni



stadij primarne mijelofibroze (MF—3); difuzno povecanje retikulinskih vlakana s opseznim
krizanjima i snopovima kolagena. Preuzeto iz Gianelli U, Vener C, Bossi A, Cortinovis I, lurlo
A, Fracchiolla NS i sur. The European Consensus on grading of bone marrow fibrosis allows
a better prognostication of patients with primary myelofibrosis. Mod Pathol.
2012;25(9):1193—202.

Tablica 1. Europski konsenzus o stupnjevanju fibroze kostane srzi, preuzeto i prilagodeno iz
Zahr AA, Salama ME, Carreau N, Tremblay D, Verstovsek S, Mesa R i sur. Bone marrow
fibrosis in myelofibrosis: pathogenesis, prognosis and targeted strategies. Haematologica.

2016;101(6):660—71.

Stupanj  Izgled bioptata koStane srzi

0 Rasprseni retikulin bez presjeka (normalna koStana srz)
1 Mreza retikulinskih vlakana s krizanjem u perivaskularnim podru¢jima
2 Difuzno i gusto povecanje retikulina sa zariSnim snopovima kolagena i/ili

zariStima osteoskleroze

3 Difuzno i gusto povecéanje retikulina sa grubim snopovima kolagena i zna¢ajnom

osteosklerozom

Radioloske pretrage nisu nuzne za postavljanje dijagnoze MF ve¢ se koriste kao metoda
procjene ucinkovitosti terapije. Ultrazvukom (UZV) ili viSeslojnom kompjutoriziranom
tomografijom (engl. Multislice Computed Tomography, MSCT) mozZe se izmjeriti veliina
slezene koja je jedan od glavnih parametara prac¢enja ucinkovitosti lijeCenja. Magnetskom
rezonancom (MR) mogu se utvrditi i promjene u skeletu, ali ne mogu se razlikovati od

sekundarno nastalih promjena (51, 52).

Dijagnoza se postavlja na temelju kriterija SZO, prikazanih u tablici 2 (2).



Tablica 2. SZO kriteriji za postavljanje dijagnoze mijelofibroze

Prefibroti¢ka faza MF

PMF

Veliki

kriteriji

Mali

kriteriji

1. Megakariocitna proliferacija i atipija
bez retikulinske fibroze > gradus 1,
praéena poveéanom celularnoséu KS
prilagodenom dobi, granulocitnom
proliferacijom i smanjenom

eritropoezom

2. Neispunjavanje kriterija za BCR—
AML KML, ET, PV, mijelodisplasti¢ni
sindrom (MDS) ili druge mijeloidne

neoplazme

3. Prisutnost JAK2, CARL ili MPL
mutacije, ili, u odsutnosti ovih
mutacija, prisutnost drugog klonalnog
markera, odsutnost reaktivne

mijelofibroze

Prisutnost najmanje jednog od
sljedeceg, potvrdeno u dva uzastpna

mjerenja:

a. anemija koja se ne pripisuje

komorbidnom stanju
b. leukocitoza
c¢. palpabilna splenomegalija

d. LDH iznad gornje razine

institucionalnog referentnog raspona

1. Megakariocitna proliferacija i atipija
pracena retikulinskom i/ili

kolagenskom fibrozom gradusa 2 ili 3

2. Neispunjavanje kriterija za BCR—
AML KML, ET, PV, MDS ili druge

mijeloi¢dne neoplazme

3. Prisutnost JAK2, CARL ili MPL
mutacije, ili, u odsutnosti ovih
mutacija, prisutnost drugog klonalnog
markera, odsutnost reaktivne

mijelofibroze

Prisutnost najmanje jednog od
sljedeceg, potvrdeno u dva uzastpna

mjerenja:

a. anemija koja se ne pripisuje

komorbidnom stanju
b. leukocitoza
c. palpabilna splenomegalija

d. LDH iznad gornje razine

institucionalnog referentnog raspona

e. leukoeritroblastoza

*Dijagnoza zahtijeva ispunjavanje sva 3 velika kriterija i najmanje 1 mali kriterij
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Diferencijalno—dijagnostic¢ki potrebno je iskljuciti druge MPN 1 mijelodisplasti¢ni
sindrom (MDS) te ostale uzroke sekundarne fibroze kostane srzi, poput infiltracije malignom
boles¢u (53). Takoder su opisani slucajevi sekundarno nastale fibroze u infekcijama

diseminirane tuberkuloze ili histiocitoze, te nakon terapije zracenjem (54, 55).

1.2.5. Lijecenje

Dio bolesnika, koji su asimptomatski u trenutku dijagnoze, ne zahtijeva lijeCenje.
Indikacija za pocetak lijecenja su pojava konstitucijskih simptoma, anemija, trombocitopenija
i simptomatska splenomegalija (56). Anemija u mijelofibrozi moze biti uzrokovana samom
bolescu, ali se javlja i kao posljedica ordinirane citoreduktivne terapije (57). U slucaju teske ili
simptomatske anemije potrebno je ordinirati transfuzije koncentrata eritrocita, a u odredenog
broja bolesnika moze se postiéi i terapijski odgovor na rekombinantni humani eritropoetin ili
androgenu terapiju (58, 59). Jedan od koristenih lijekova je danazol, sintetski androgen koji
smanjuje ucestalost egzacerbacija anemije 1 potreba za transfuzijama, a moze se koristiti i u
splenektomiranih bolesnika (60). Znatni napredak u lije€enju MF donijelo je otkrice JAK2
inhibitora, koji djeluju na supresiju malignih klonova, smanjenje slezene i konstitucijskih
simptoma te poboljSavaju kvalitetu zivota (61). Prvi 1 najceS¢e koriSteni JAK inhibitor u
lijecenju mijelofibroze je ruksolitinib, kasnije posebno opisan u tekstu (61). Citoreduktivna
terapija korisna je terapijska opcija u slucaju izrazito poviSenog broja trombocita ili leukocita,
a takoder se moze kombinirati uz terapiju JAK2 inhibitorima (62). Odredena uc¢inkovitost u
smanjenju slezene i oporavku hematopoeze opisana je na primjenu imunomodulatora
talidomida ili lenalidomida (49, 63). Tolerabilnost talidomida poboljSava se uz istovremenu
primjenu glukokortikoida (63). U literaturi se pronalaze i dokazi o djelomi¢noj ucinkovitosti
ciklosporina, etanercepta i imatiniba (64—66). Jedini modalitet lijeCenja kojim je moguce
postiti izljecenje mijelofibroze je alogeni¢na transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica
(engl. hematopoietic stem—cell transplantation, HSCT) (67). Prije transplantacije, bolesnike
sa splenomegalijom 1 konstitucijskim simptomima treba neko vrijeme lijeciti ruksolitinibom
(68). Splenomegalija je lo§ prognosti¢ki pokazatelj za HSCT 1 povezana je sa povecanom
smrtno$¢u 1 odbacivanjem transplantata, ali s druge strane, ne postoje niti jasni dokazi da
smanjenje slezene zra¢enjem, splenektomijom ili terapijom ruksolitinibom pozitivno utjece na

ishod nakon transplantacije (69, 70). Alogeni¢na transplantacija je visokorizican terapijski
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postupak s visokom periproceduralnom smrtnoS¢u (po nekim studijama i1 do 40%) te je
uglavnom rezervirana za bolesnike mlade Zivotne dobi (ne viSe od 65—70 godina) dobrog

opceg stanja (71, 72).

1.2.6. Prognoza

MF ima loSiju prognozu nego ostale MPN (8). Medijan prezivljenja nakon dijagnoze
MF je oko 5 — 6 godina (73). Najvazniji rizi¢ni ¢imbenici povezani s loSijom prognozom
bolesti su starija zivotna dob, anemija, leukocitoza veéa od 25 x 10%/L ili leukopenija manja od
4 x 10%/L, konstitucijski simptomi, prisutnost vise od 1% blasta u perifernoj krvi, muski spol,

trombocitopenija, monocitoza, prisutnost JAK2Y6!7F

mutacije ili izostanak tri najéeS¢e mutacije
(triple negativni) (74—76). Na temelju navedenih rizi¢nih ¢imbenika definirani su
prognosticki indeksi za MF: IPSS (engl. International Prognostic Scoring System) i DIPPS

(engl. Dynamic International Prognostic Scoring System), prikazani u tablici 3 (77, 78).

Tablica 3. Prognosticki indeksi za mijelofibrozu i nac¢in bodovanja

IPSS DIPSS
Dob > 65 godina 1 1
Konstitucijski simptomi 1 2
Hemoglobin < 100 g/L 1 1
Leukociti > 25 x 10° /L. 1 1
Cirkulirajudi blasti > 1% 1 1

*IPSS score: O=niski rizik, 1 = intermedijarni—1 rizik, 2 = intermedijarni—2 rizik, > 3 =
visoki rizik
**DIPSS score: 0 = niski rizik, 1 — 2 = intermedijarni—1 rizik , 3 — 4 = intermedijarni—?2

rizik, > 5 = visoki rizik

Na temelju zbroja bodova koji nosi svaki definirani rizicni ¢imbenik, izraCunava se
prognosticki rizik. Medijan preZivljenja bolesnika s mijelofibrozom niskog rizika prema IPSS
iznosi 135 myjeseci, dok za one visokog rizika svega 27 mjeseci (73). Ukupna stopa

petogodisSnjeg prezivljenja bolesnika s MF iznosi oko 40% (79, 80). Najces¢i uzroci smrti u
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bolesnika s MF su infekcija, krvarenje i progresija bolesti u AML (49). Dokazani rizi¢ni
¢imbenici povezani s progresijom u AML su prisutnost blasta u perifernoj krvi i trombocitemija
(<100 x 10°/L) (43, 81). Osim progresije u AML, zabiljezeni su rijetki slu¢ajevi transformacije
MF u akutnu limfoblasti¢nu leukemiju ili non Hodgkinov limfom, ali i slu¢ajevi spontane

remisije bolesti (81—83).

1.3. JAK signalni put

Janus kinaze jedinstvena su skupina nereceptorskih intracelularnih tirozin kinaza c¢ija
je uloga propagacija citokinskih signala s membranskih receptora koji nemaju tirozin—kinaznu
aktivnost i aktivacija unutarstani¢nih signalnih puteva STAT (engl. signal transducer and
activator of transcription) (Slika 6) (84). Zbog dvije domene receptora, naziv Janus kinaza
potjece od imena rimskog boga Janusa, poznatog po svoja dva lica. JAK su ukljuceni u rast,
prezivljavanje i diferencijaciju stanica, a osobito su vazni u hematopoeznim stanicama i
stanicama imunoloskog sustava (85). U kontekstu MPN, bitno je spomenuti njihovu moguénost
prijenosa signala s eritropoetinskog (EPO), trombopoetinskog (TPO) receptora te receptora za
granulocitno—monocitni faktor rasta (GM—CSF) (86). Vecina bolesnika s Ph— MPN u
podlozi imaju mutaciju JAK gena, i to najéesée JAKY®!"F (4 Navedena toc¢kasta mutacija
nastaje zamjenom aminokiseline valin fenilalaninom na 617. mjestu (87). Do 97% bolesnika s
PV i do 60% bolesnika s ET i PMF imaju JAK mutaciju u podlozi bolesti (88). Otkri¢e to¢ne

mutacije koja uzrokuje bolest omogucilo je i razvoj ciljane terapije, odnosno JAK—inhibitora.
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Slika 6. Model IL—6/JAK2/STATS3 signalnog puta. Preuzeto 1 prilagodeno iz Huang B, Lang
X, Li X. The role of IL—6/JAK2/STAT3 signaling pathway in cancers. Front Oncol.
2022;12:1023177.

1.4. JAK—inhibitori

2011. godine odobren je prvi selektivni JAK1 i JAK2 inhibitor Jakavi, generickog
imena ruksolitinib (89). Lijek se metabolizira preko jetrenih CYP3A4 (engl. Cytochrome P450)
enzima, a izlucuje se urinom. Poluvrijeme eliminacije lijeka je oko 3 sata (89). Ucinak
ostvaruje vezanjem molekula lijeka za adenozin—tri—fosfat (ATP) vezno mjesto 1
sprecavanjem daljnje propagacije citokinskih signala i aktivacije STAT puta (86). U¢inkovitost
lijeka ispitivana je u dva klini¢ka istrazivanja. Studija COMFORT—I (engl. Controlled
Mpyelofibrosis Study with Oral JAK Inhibitor Treatment), randomizirana je dvostruko slijepa
studija kojom je dokazana ucinkovitost ruksolitiniba u smanjenju slezene i ublazavanju
konstitucijskih simptoma u bolesnika s mijelofibrozom (90). U ispitivanje je bilo ukljuceno
309 bolesnika s mijelofibrozom. U 41,9% bolesnika koji su primali ruksolitinib postignuto je
smanjenja volumena slezene za >35%, u usporedbi s 0,7% bolesnika koji su primali placebo.

45,9% bolesnika primijetilo je poboljSanje konstitucijskih simptoma (90). U skupini koja je
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lije¢ena ruksolitinibom, smrtni ishod nastupio je u 13 ispitanika, dok je u placebo skupini broj
smrtnih ishoda iznosio 24 (90). Studija COMFORT—II usporedila je u¢inkovitost ruksolitiniba
u odnosu na ostale terapijske opcije u lijeCenju mijelofibroze prema izboru ispitivaca.
Istrazivanje je provedeno na 209 bolesnika, a skupina lijecena ruksolitinibom imala je znatno
bolje ishode u smanjenju slezene, poboljSanju konstitucijskih simptoma, kvalitete Zivota te
smanjenu smrtnosti i sporijoj progresiji bolesti (91). U oba istrazivanja najcesce prijavljene
nuspojave ruksolitiniba odnosile su se na trombocitopeniju i anemiju (90—93). Kao rezultat
imunosupresije takoder moze do¢i do reaktivacije virusnih infekcija kao §to su VZV (lat.
Varicella zoster virus), CMV (Citomegalovirus) i HBV (Hepatitis B virus) (1). Unato¢
ucinkovitosti JAK—inhibitora u kontroli bolesti, njithovim koriStenjem ne moze se postici
izlijecenje mijelofibroze (94). Vise od desetlje¢a nakon otkrica JAK—inhibitora, ruksolitinib
je i dalje prvi terapijski izbor u lijeCenju MF intermedijarnog i visokog rizika, a provedene su
ili su u tijeku brojne klinicke studije koje ispituju druge modalitete lijecenja, bilo kao

monoterapija ili u kombinaciji s JAK—inhibitorima (95, 96).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je analizirati iskustvo Klinickog bolnickog centra Split u lijeCenju
mijelofibroze.
Dva glavna cilja istrazivanja su:

Utvrditi u¢inkovitost ruksolitiniba u lijeCenju mijelofibroze.

Utvrditi sigurnosni ~ profil  ruksolitiniba u lijeCenju  mijelofibroze.

Hipoteze:
Terapija ruksolitinibom ucinkovita je u smanjenju konstitucijskih simptoma i
smanjenju slezene u bolesnika s mijelofibrozom.

Sigurnosni profil ruksolitiniba je prihvatljiv.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Organizacija istraZivanja

U provedenom retrospektivnom istrazivanju u Zavodu za hematologiju Klinickog
bolnickog centra (KBC) Split koriSteni su podaci bolesnika oboljelih od mijelofibroze koji su
lijeceni ruksolitinibom. Podaci su prikupljani tijekom 2024. godine. Parametri su prikupljeni iz

Bolnic¢kog informacijskog sustava (BIS) te iz arhive Zavoda za hematologiju KBC Split.

3.2. Ispitanici i metode

Ispitanici su bila pedeset i dva hematoloska bolesnika s dijagnozom mijelofibroze koji su

lijeCeni u Zavodu za hematologiju KBC Split.
Iz medicinske dokumentacije analizirani su demografski i klinicki parametri bolesnika

lije€enih ruksolitinibom:

e spol

e dob u trenutku postavljanja dijagnoze

e dijagnoza i datum postavljanja dijagnoze

e datum pocetka lijeCenja

¢ inicijalna doza lijeka

e stupanj proSirenosti bolesti 1 prognosticki indeksi IPSS 1 DIPSS pri pocetku lijecenja

e prisutnost konstitucijskih simptoma i ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group
and performance status) pri pocetku lijecenja

e promjer slezene mjeren radioloSkim tehnikama (UZV ili CT) 1 veli€ina slezene procijenjena
palpacijom

e osnovni laboratorijski nalazi prije pocetka lije€enja ruksolitinibom

e podaci o pauziranju lijeenja ili redukciji doze

e podaci o provedenoj terapiji nakon lijecenja ruksolitinibom

Veli¢ina slezene svrstana je u tri skupine. Normalna veli¢ina slezene na radioloSkom nalazu
iznosila je do 12 cm u najveéem promjeru. Umjerenom splenomegalijom smatrale su se
vrijednosti od 12 do 20 cm, dok je masivna splenomegalija oznacavala vrijednosti vece ili

jednake 20 cm. Pri palpacijskom nalazu normalan nalaz slezene bio je nepalpatorna slezena,
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umjereno povecanje slezene oznacavalo je vrijednosti do 8 cm ispod lijevog rebrenog luka, a

vrijednosti iznad 8 cm smatrale su se masivnom splenomegalijom.

Glavni analizirani ishodi su ukupno prezivljenje (OS, engl. Overall survival) i vrijeme bez
progresije bolesti (PFS, engl. Progression—free survival). OS se definirao kao vrijeme proteklo
od pocetka lijecenja ruksolitinibom do posljednje zabiljeZene kontrole u trenutku provodenja
istrazivanja ili smrti, a PFS kao vrijeme proteklo od pocetka lijecenja ruksolitinibom do

progresije bolesti, smrti ili zadnje kontrole. Oba parametra prikazana su u mjesecima.

3.3. Eti¢nost istrazivanja

Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klini¢kog bolnickog centra Split (Klasa 520—
03/24—01/182; Ur.broj 2181—147/01—06/LJ.Z.—24—02). Zastita osobnih podataka i prava
ispitanika u skladu su s odredbama Zakona o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i
Zakona o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18). Istrazivanje je u potpunosti
uskladeno s odredbama Kodeksa lijecnicke etike 1 deontologije (NN55/08, 139/15) kao 1
pravilima Helsinske deklaracije 1964.—2013. na koje upucéuje kodeks.

3.4. Statisticki postupci

Op¢i biografski podaci ispitanika opisani su deskriptivnom statistikom, dok se za analizu
OS i PES koristila Kaplan—Meierova metoda za procjenu. Krivulje prezivljenja bez progresije
bolesti izmedu grupa usporedene su log—rank testom. Numericke varijable su sazete koristeci
mjeru sredi$nje tendencije, kao $to je medijan, te raspon. Kategorijske varijable prikazane su
kroz frekvencije 1 postotke. Statistickim znacajnim smatrane su P vrijednosti manje od 0,05. Za

analizu koriSteni su programi MS Excel i MedCalc (verzija 22.0239).
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4. REZULTATI



4.1. Obiljezja bolesnika i bolesti

U istrazivanje je ukljuceno 52 ispitanika, od kojih su 27 (51,9%) muskarci, a 25 (48,1%)
zene. 18 bolesnika (34,6%) u trenutku dijagnoze bilo je mlade od 65 godina, dok je 34 (65.4%)
bilo starije od 65 godina. Medijan dobi u trenutku dijagnoze iznosio je 68 godina (raspon od 43
do 82 godine). U 27 (51,9%) bolesnika postavljena je dijagnoza PMF, a 25 (48,1%) imalo je
dijagnozu SMF. Raspodjele bolesnika po spolu, dobi i vrsti dijagnoze prikazane su na slikama

7,8,19.

Spol

N

oM

Slika 7. Raspodjela ispitanika po spolu.
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Slika 8. Raspodjela ispitanika po dobi.

PMF

. SMF

51.9%

Slika 9. Raspodjela ispitanika po dijagnozi (PMF — primarna mijelofibroza, SMF —

sekundarna mijelofibroza).
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Prema IPSS prognostickom indeksu prije pocetka lijeCenja, 38 ispitanika pripadalo je u
skupinu visokog rizika, 10 u skupinu intermedijanog—2, 3 u skupinu intermedijarnog—1 1 1
bolesnik u skupinu niskog rizika (Slika 10). Prema DIPSS prognostickom indeksu 12 ispitanika
pripadalo je u skupinu visokog rizika, 26 u skupinu intermedijanog—2, 13 u skupinu

intermedijarnog—1 i 1 u skupinu niskog rizika (Slika 11).

IPSS
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35

30
| 25 m Miski rizik
g . m Infermediiami—1 rizik
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Slika 10. Raspodjela ispitanika prema IPSS prognostickom indeksu.
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Slika 11. Raspodjela ispitanika prema DIPSS prognosti¢kom indeksu.
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ECOG status u trenutku dijagnoze zabiljeZen je za ukupno 25 ispitanika te je prikazan

na slici 12.

ECOG

0 1 2 3 4

ECOG vrijednaost

Frakvendja
(=) =] iy - (53] (=31 -]

=1

Slika 12. Raspodjela ispitanika prema ECOG statusu.

U 20 (38,5%) bolesnika proslo je vise od mjesec dana od postavljanja dijagnoze bolesti
do pocetka lijecenja ruksolitinibom, dok je u 32 (61,5%) bolesnika lije¢enje zapoceto unutar
mjesec dana od postavljanja dijagnoze (Slika 13). U trenutku postavljanja dijagnoze 50 (96,2%)
bolesnika Zalilo se na prisutnost konstitucijskih simptoma, dok u samo 2 bolesnika nije
zabiljezena prisutnost konstitucijskih simptoma (Slika 14). 31 (63,3%) bolesnik imao je blaste
u perifernoj krvi u trenutku postavljanja dijagnoze (Slika 15). 34 od 52 bolesnika primalo je
punu inicijalnu dozu lijeka od 20 mg 2 puta dnevno, dok su ostali bolesnici primali smanjenu

dozu od 15, 101 5 mg, 2 puta dnevno.
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. < mjesec dana > mjesec dana

Slika 13. Raspodjela ispitanika prema vremenu proteklom od dijagnoze do pocetka lijeCenja

ruksolitinibom.

Konstitucijski simptomi

® oa NE

Slika 14. Raspodjela ispitanika prema prisutnosti konstitucijskih simptoma u trenutku

postavljanja dijagnoze.
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Prisutnost perifernih blasta

® o NE

Slika 15. Raspodjela ispitanika prema prisutnosti perifernih blasta.

Slika 16 prikazuje raspodjelu ispitanika prema koncentraciji hemoglobina u trenutku
pocetka lijecenja ruksolitinibom. Medijan koncentracije hemoglobina iznosio je 105 g/L
(raspon od 52 do 162), a 23 (44,2%) bolesnika imalo je koncentraciju hemoglobina manju od
100 g/L (Slika 17).

Koncentracija hemoglobina (g/L)
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Slika 16. Raspodjela razine hemoglobina.
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Koncentracija hemoglobina

@ <100 2100

Slika 17. Raspodjela ispitanika prema koncentraciji hemoglobina (g/L).

4.2. Analiza odgovora na terapiju

Od 50 bolesnika za koje su dostupni podaci evaluacije terapijskog odgovora nakon 3
mjeseca, u njih 45 (90%) zabiljeZen je terapijski odgovor (bilo smanjenje slezene ili smanjenje
konstitucijskih simptoma) (Slika 18). Podaci evaluacije terapijskog odgovora nakon 6 mjeseci
bili su dostupni za 49 bolesnika, od kojih je u 42 (85,7%) zabiljezen odgovor na terapiju (Slika
19).

Odgovor unutar 3 mjeseca

NE @ Dba

Slika 18. Raspodjela ispitanika prema odgovoru na terapiju unutar 3 mjeseca.
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Odgovor unutar 6 mjeseci

Ne @ pa

Slika 18. Raspodjela ispitanika prema odgovoru na terapiju unutar 6 mjeseci.

Samo jedan bolesnik u trenutku pocetka lijecenja ruksolitinibom nije imao palpacijski
uvecanu slezenu, umjerenu splenomegaliju imalo je 27, a masivnu 20 bolesnika (Slika 19).
Raspodjela bolesnika prema veli€ini slezene izmjerenoj radioloSkim pretragama prije pocetka
lijecenja ruksolitinibom sli¢na je palpacijskoj procjeni (Slika 19). Palpacijski nalaz slezene 3
mjeseca od pocetka lijecenja ruksolitinibom bio je dostupan za 37 bolesnika. Njih 9 imalo je
nepalpabilnu slezenu, a 28 masivnu splenomegaliju. Radioloska procjena veliCine slezene
nakon 3 mjeseca bila je dostupna za 34 bolesnika, od kojih je 5 imalo normalnu veli¢inu slezene,

17 umjerenu i 12 masivnu splenomegaliju (Slika 20).
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Nalaz slezene prije pocetka terapije

Normaina Umjerena splenomegalija Masivna splenomegalija

Broj ispitanika
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Slika 19. Raspodjela ispitanika prema radioloskom i palpacijskom nalazu slezene prije pocetka

lijeCenja.
Nalaz slezene nakon 3 mjeseca
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Slika 20. Raspodjela ispitanika prema radioloskom i palpacijskom nalazu slezene 3 mjeseca od

pocetka terapije.

Palpacijski nalaz slezene 6 mjeseci od pocetka lije¢enja ruksolitinibom bio je dostupan
za 36 bolesnika. Njih 11 imalo je nepalpabilnu slezenu, 20 umjerenu i 5 masivnu

splenomegaliju. Radioloska procjena veli¢ine slezene nakon 6 mjeseci bila je dostupna za 26
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bolesnika, od kojih je dvoje imalo normalnu veli€inu slezene, 15 umjerenu i 9 masivnu

splenomegaliju (Slika 21).

Nalaz slezene nakon 6 mjeseci

pitanika

3

Broj is

Narmalna Umjerena splenomegalija Masivna splenomegalija

m Radioloski Palpacijski

Slika 21. Raspodjela ispitanika prema radioloskom i palpacijskom nalazu slezene 6 mjeseci od

pocetka lijecenja ruksolitinibom.

Palpacijski nalaz slezene 12 mjeseci od pocetka lije¢enja ruksolitinibom bio je dostupan
za 25 bolesnika. Njih 8 imalo je nepalpabilnu slezenu, 13 umjerenu 1 4 masivnu splenomegaliju.
RadioloSka procjena veli¢ine slezene nakon 12 mjeseci bila je dostupna za 18 bolesnika, od

kojih je 11 imalo umjerenu, a 7 masivnu splenomegaliju (Slika 22).
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Slika 22. Raspodjela ispitanika prema radioloskom i palpacijskom nalazu slezene 12 mjeseci

od pocetka terapije.

Na slici 23 prikazana je dostupna velicina slezene izmjerena radioloSkim pretragama za

sve ispitanike pri pocetku lijecenja ruksolitinibom te 3 i 6 mjeseci nakon pocetka lijecenja.
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Slika 23. Veli¢ina slezene izmjerena radioloSkim pretragama za sve ispitanike pri pocetku
lijecenja ruksolitinibom te 3 1 6 mjeseci nakon pocetka lije¢enja. Oznake B_1—B_52
oznacavaju pojedina¢nog bolesnika (A) bolesnici 1—13, B) bolesnici 14—26, C) bolesnici

27—39, D) bolesnici 40—52).

U ukupno 11 bolesnika zabiljeZena je progresija bolesti (smrtni ishod, rast slezene ili
blasti¢na transformacija unutar 6 mjeseci, a jo§ dodatnih 11 bolesnika progrediralo je u

razdoblju od 6 do 12 mjeseci od pocetka lijecenja ruksolitinibom.

4.3. Sigurnosni profil ruksolitiniba

Unutar 6 mjeseci od pocetka lijeCenja, terapija ruksolitinibom obustavljena je u 19
ispitanika, a unutar 12 mjeseci u ukupno 27 bolesnika. U trenutku prikupljanja podataka 22
(42,3%) bolesnika su bila na terapiji ruksolitinibom. Najces¢i razlog obustave lijecenja bila je
bila je trombocitopenija (u 13 bolesnika). Ostali navedeni razlozi bili su progresija bolesti,
izostanak terapijskog odgovora, anemija i porast razina jetrenih transaminaza. U 2 bolesnika
zabiljezena je transformacija bolesti u AML. Medijan trajanja lijecenja ruksolitinibom iznosio

je 8 mjeseci (raspon od 1 do 83) (Slika 24).
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Slika 24. Raspodjela ispitanika prema trajanju terapije.

U 20 bolesnika doza lijeka je reducirana u prvih 6 mjeseci, a u jo$ 3 bolesnika doza je
reducirana u razdoblju od 6 do 12 mjeseci nakon pocetka lijeCenja. Lije¢enje ruksolitinibom
pauzirano je na viSe od dva tjedna u 10 bolesnika u prvih 6 mjeseci lijecenja i u ukupno 18
bolesnika u prvih 12 mjeseci. Najcescéi navedeni razlozi redukcije doze ili pauziranja terapije
bili su trombocitopenija (u 21 bolesnika) i anemija (u 6 bolesnika). 18 ispitanika nastavilo je
lijecenje drugim terapijskim opcijama nakon ruksolitiniba (8 hidroksiurejom, dvoje 5—
azacitidinom, u dvoje bolesnika provedena je alogeni¢na transplantacija, a 1 bolesnik podvrgnut

je palijativnoj radioterapiji slezene).

4.4. Analiza preZivljenja

Medijan praéenja ispitanika iznosio je 20 mjeseci. Medijan ukupnog prezivljenja (OS)
u bolesnika lijecenih ruksolitinibom iznosio je 47 mjeseci, dok je medijan prezivljenja bez

progresije bolesti (PFS) iznosio 37 mjeseci (Slika 25).
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Slika 25. A) Ukupno prezivljenje (OS), B) Prezivljenje bez progresije (PFS).

Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u ukupnom prezivljenu (P=0,04, HR=2,46) i
preZivljenju bez progresije (P=0,04, HR=2,27) izmedu bolesnika mladih 1 starijih od 65 godina.
Medijan OS u bolesnika mladih od 65 godina nije dosegnut, dok je u starijih bolesnika iznosio
21 mjesec. Medijan PFS u bolesnika mladih od 65 godina nije dosegnut, a u starijih je iznosio

15 mjeseci (Slika 26).
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Slika 26. A) Ukupno preZivljenje, raspodjela prema dobnim skupinama, B) PreZivljenje bez

progresije, raspodjela prema dobnim skupinama

Utvrdeno je statisticki znacajno dulje ukupno prezivljenje u skupini bolesnika ¢ija je
pocetna koncentracija hemoglobina iznosila vise od 100 g/L u odnosu na one s koncentracijom
hemoglobina manjom od 100 g/L. Medijan OS nije dosegnut u prvoj skupini, a u drugoj skupini
iznosio je 21 mjesec (HR=2,50, P=0,03). Medijan PFS u skupini bolesnika ¢ija je pocetna
koncentracija hemoglobina iznosila viSe od 100 g/L iznosio je 52 mjeseca, a u skupini s nizom

koncentracijom hemoglobina 15 mjeseci (HR=1,71, P=0,17) (Slika 27).

37



Vijerojatnost preZivijenja (%)

o0

Ukupno preZivijenje (OS)

Hemoglobin
— >100g/L
--- <100giL

| 1 1 | | 1 1 | 1 1 | 1

0

6 12 18 24 30
Vrijeme (mjeseci)

36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Rizik progresije (%)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

PreZivljenje bez progresije (PFS)

Hemoglobin
— >100glL
-—- <100 g/l

12 18 24 30
Vrijeme (mjeseci)

36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Slika 27. A) Ukupno preZivljenje, raspodjela prema koncentraciji hemoglobina, B) Prezivljenje

bez progresije, raspodjela prema koncentraciji hemoglobina

Utvrdeno je statisticki znacajno dulje ukupno prezZivljenje u skupini bolesnika s

inicijalnim brojem leukocita ispod 25 x 10°/L u odnosu na one s leukocitozom preko 25 x 10%/L.

Medijan OS je dostignut u obje skupine te je za prvu skupinu iznosio 48, a za drugu 19 mjeseci

(HR=2,71, P=0,05). Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u stopi prezivljena bez progresije

bolesti. Medijan PFS u prvoj skupini iznosio je 37, a u drugoj 15 mjeseci (Slika 28).
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Slika 28. A) Ukupno preZivljenje, raspodjela prema inicijalnom broju leukocita B) PreZivljenje

bez progresije, raspodjela prema inicijalnom broju leukocita

Utvrdeno je statisticki znacajno dulje ukupno prezivljenje u skupini bolesnika bez
prisustva perifernih blasta u odnosu na one koji su u trenutku pocetka lijeCenja imali blaste u
perifernoj krvi. Medijan OS nije dosegnut u skupini bolesnika bez perifernih blasta, dok je u
drugoj skupini iznosio 20 mjeseci (HR=2,38, P=0,04). Medijan PFS u skupini bolesnika bez
prisustva perifernih blasta nije dosegnut, a u skupini bolesnika s perifernim blastima iznosio je

16 mjeseci (HR=1,9, P=0,09) (Slika 29).
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Slika 29. A) Ukupno prezivljenje ovisno o prisustvu perifernih blasta, B) PreZivljenje bez

progresije ovisno o prisustvu perifernih blasta.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u ukupnom prezivljenju bolesnika razvrstanih u
podskupine prema prognosticCkom indeksu DIPSS. Medijan OS nije dosegnut u skupini
bolesnika s niskim i intermedijarnim—1 rizikom, za skupinu intermedijarnog—?2 rizika iznosio
je 37, a za one visokog rizika 15 mjeseci (P=0,01). Medijan PFS nije dosegnut u skupini
bolesnika s niskim i intermedijarnim—1 rizikom, za skupinu intermedijarnog—-2 rizika iznosio

je 20, a za one visokog rizika 15 mjeseci (P=0,20) (Slika 30).
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Slika 30. A) Ukupno prezivljenje ovisno o DIPSS, B) Prezivljenje bez progresije ovisno o
DIPSS

Nije dokazana statistiCki znacajna razlika u ukupnom prezivljenju (P=0,84) i

prezivljenju bez progresije (P=0,32) u bolesnika s inicijalnom masivhom splenomegalijom u

odnosu na one koji nisu imali masivnu splenomegaliju (Slika 31).
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Slika 31. A) Ukupno preZivljenje ovisno o inicijalnoj veli¢ini slezene, B) Prezivljenje bez

progresije ovisno o inicijalnoj velicini slezene.

Medijan ukupnog prezivljena bolesnika u kojih nije obustavljeno lijecenje
ruksolitinibom unutar prvih 6 mjeseci iznosio je 48 mjeseci, u odnosu na 20 mjeseci u onih u
kojih je terapija obustavljena (P=0,11, HR=2,05). Medijan prezivljenja bez progresije bolesnika
u kojih nije obustavljeno lije¢enje ruksolitinibom unutar prvih 6 mjeseci iznosio je 46 mjeseci,

u odnosu na 15 mjeseci u onih u kojih je terapija obustavljena (P=0,03, HR=2,52) (Slika 32).
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Slika 32. A) Ukupno prezivljenje ovisno o obustavi ruksolitiniba unutar 6 mjeseci, B)

PreZivljenje bez progresije ovisno o obustavi ruksolitiniba unutar 6 mjeseci.
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5. RASPRAVA



Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je s ciljem analize rezultata lijeCenja
mijelofibroze ruksolitinibom u stvarnoj klini¢koj praksi. S obzirom da se radi o rijetkoj bolesti,
ukupan broj od 52 bolesnika koji su uklju¢eni u ovu analizu ipak nije neocekivan uzme li se u
obzir veliko zemljopisno podrucje koje gravitira KBC—u Split. Prosje¢na zivotna dob od 68
godina 1 ostali demografski podaci nase kohorte usporedivi su s ispitanicima iz znatno vecih
kohorti u klini¢kim studijama (97, 98). U ovo ispitivanje ukljuceni su samo bolesnici s
mijelofibrozom u kojih je provodeno lijeenje ruksolitinibom i dominantno se radilo o
bolesnicima s losijim prognostickim indeksom DIPSS i uznapredovalom boles¢u, Sto je i
ocekivano s obzirom na indikacijsku smjernicu HZZO—a koja mora biti zadovoljena prije
zapoc¢imanja lijecenja ruksolitinibom (99, 100).

Ukupan terapijski odgovor na lijecenje ruksolitinibom u nasoj kohorti jako je dobar te
je u skoro 90% bolesnika zabiljeZeno smanjene slezene 1/ili poboljSanje konstitucijskih
simptoma u nekom trenutku unutar 6 mjeseci od pocetka lijeCenja ruksolitinibom.
Analiziraju¢i dostupne podatke veli¢ine slezene, vidljiv je trend brzog terapijskog odgovora
¢ime se znatno i popravila kvaliteta zivota bolesnika, a kada se uzme u obzir podatak da je
samo jedan bolesnik imao normalnu veli¢inu slezene prije pocetka lijecenja ruksolitinibom,
terapijska vrijednost ruksolitiniba jo$ je dodatno naglasena. Medutim, s obzirom da se radi o
ozbiljnoj, progresivnoj bolesti i ¢injenici da ruksolitinib nema potencijal izljecenja, nazalost
ne iznenaduje ni podatak da je oko petine bolesnika dozivilo progresiju bolesti unutar prvih 6
mjeseci od pocetka lijeCenja, a dodatna petina progredirala je u periodu do 12 mjeseci. Dodatna
ograni¢enja svakako su 1 ucestale potrebe za redukcijom doze lijjeka (uglavnom zbog
trombocitopenije) te pauziranje terapije, ali s druge strane ohrabruju¢i je podatak da su ¢ak 22
bolesnika 1 dalje bila na terapiji ruksolitinibom u trenutku analize podataka za ovo istraZivanje.

Medijan ukupnog preZzivljenja naSe kohorte iznosio je oko 4 godine, $to je neSto krace
u usporedbi s rezultatima iz velikih klini¢kih studija (101). Medutim, bitno je jo$ jednom
naglasiti da su nasu kohortu ¢inili samo bolesnici s indikacijom za lijjecenje ruksolitinibom s
vrlo malim brojem bolesnika s niskim prognostickim indeksom. Takoder, za pocetak pracenja
uzet je datum pocetka lije€enja ruksolitinibom, a ne datum dijagnoze bolesti. Dosljednost u
rezultatima jasno se vidi i u analizi prezivljenja razli¢itih podskupina bolesnika. Visokorizi¢ni
parametri poput visoke Zivotne dobi, niske koncentracije hemoglobina, leukocitoze i
prisutnosti perifernih blasta korelirali su s lo$ijim ukupnim prezivljenjem i prezivljenjem bez
progresije bolesti. U vecini tih analiza dokazana je statisticki znacajna razlika u prezivljenju,
a ¢ak 1 u onim analizama u kojima nije dokazana statisticki znac¢ajna razlika, jasno je vidljiv
trend boljih stopa OS i PFS te bi vjerojatno duljim pra¢enjem ili s neSto ve¢im uzorkom
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ispitanika ta razlika bila 1 statisti¢ki znacajna. Zanimljiv je i1 rezultat da se inicijalna masivna
splenomegalija u naSoj kohorti nije pokazala kao lo$ prediktor ukupnog prezivljenja.

Sigurnosni profil ruksolitiniba u nasoj kohorti je prihvatljiv. Uglavnom su zabiljezene
hematoloske nuspojave poput trombocitopenije i anemije Sto je usporedivo sa znatno veéim
klinickim studijama u kojima je analizirana sigurnost i ucinkovitost ruksolitiniba u klinickoj
praksi, poput studije JUMP s preko 1000 ukljucenih bolesnika (93, 102).

Najvece ograni¢enje ovog istrazivanja je retrospektivan dizajn i relativno mala kohorta
ispitanika. Nadalje, analiza se temeljila na podacima dobivenim iz medicinske dokumentacije
Zavoda koja nerijetko nije sadrzavala sve podatke te detaljnija analiza nekih parametara nije
bila moguca u svih ispitanika. Bitan nedostatak ovog istrazivanja je i relativno kratko vrijeme
praéenja. Svakako bi bilo pozeljno ovu skupinu ispitanika nastaviti pratiti, pogotovo zbog toga
Sto se znatan broj bolesnika iz ovog istrazivanja 1 dalje lijec¢i ruksolitinibom. Takoder,
zanimljivo bi bilo i objediniti ove rezultate s rezultatima iz drugih hematoloskih centara u
Hrvatskoj.

JAK inhibitori, ¢iji je predstavnik ruksolitinib, prva su linija lijeCenja mijelofibroze.
Unato¢ dokazanom uc¢inku u ublaZavanju karakteristiénih znakova bolesti kao Sto su
splenomegalija 1 konstitucijski simptomi, JAK inhibitori nemaju kurativni potencijal. Za sada
jedina terapijska opcija kojom se moze posti¢i izljecenje u odredenih bolesnika s
mijelofibrozom je alogenicna transplantacija mati¢nih hematopoetskih stanica. Medutim, ona
je terapijski izbor samo za mlade visokorizi¢ne bolesnike dobrog opceg stanja. Mijelofibroza
je zbog toga dosta zastupljena u brojnim klinickim studijama gdje se ispituje ucinkovitost
raznih lijekova koji ciljaju razlicite signalne puteve (103). Vise od 13 godina nakon uvodenja
JAK—inhibitora u klini¢ku praksu, danas je sve veci fokus u prolanaZzenju novih ne—JAK
modaliteta lijecenja s ciljem poboljaSnja ishoda ove mijeloproliferativne bolesti jako loSe

prognoze.
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6. ZAKLJUCCI



1. Ruksolitinib je uc¢inkovit u smanjenju slezene i konstitucijskih simptoma u bolesnika s

mijelofibrozom.

2. Sigurnosni profil ruksolitiniba je prihvatljiv, a najces¢e su zabiljezene hematoloske

nuspojave u vidu trombocitopenije i anemije.
3. Zivotna dob >65 godina, hemoglobin <100 g/L, leukocitoza >25 x 10°/L i prisutnost blasta u
perifernoj krvi povezani su sa statisticki znac¢ajno losijim ukupnim prezivljenjem bolesnika s

mijelofibrozom.

4. Prisutan je trend kraceg prezivljenja bez progresije bolesti u ispitanika s hemoglobinom <100

g/L, leukocitozom >25 x 10%/L i onima s blastima u perifernoj krvi.

5. Prisutnost masivne splenomegalije nije imala znacaj na ukupno prezivljenje.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Ispitati uCinkovitost i sigurnost ruksolitiniba u lijeCenju mijelofibroze u

stvarnoj klinickoj praksi.

Ispitanici i metode: Provedenim retrospektivnim istrazivanjem analizirana je medicinska
dokumentacija 52 bolesnika lije¢enih u Zavodu za hematologiju KBC Split. Kohortu su €inili

bolesnici s mijelofibrozom u kojih je provedeno lijecenje ruksolitinibom.

Rezultati: U istrazivanje je uklju¢eno 27 bolesnika s dijagnozom primarne i 25 s bolesnika s
dijagnozom sekundarne mijelofibroze. Medijan dobi iznosio je 68 godina. Ukupna stopa
odgovora na terapiju unutar 6 mjeseci iznosila je 86%, a medijan ukupnog prezivljenja kohorte
iznosio je 47 mjeseci. Analizirani visokorizi¢ni parametri (Zivotna dob >65 godina, hemoglobin
<100 g/L, leukocitoza >25 x 10%/L i prisutnost blasta u perifernoj krvi) povezani su sa statisticki
znacajno losijim ukupnim prezivljenjem bolesnika s mijelofibrozom (P=0,04). Inicijalna
masivna splenomegalija nije se pokazala kao lo$ prognosticki prediktor ukupnog prezivljenja.
Sigurnosni profil ruksolitiniba je prihvatljiv te su najeS¢e zabiljezene nuspojave bile
trombocitopenija 1 anemija.

Zakljucak: Ruksolitinib je u€inkovita terapija u lijeCenju primarne i sekundarne mijelofibroze.
Sigurnosni profil ruksolitiniba je prihvatljiv. Potrebno je dulje pracenje ispitanika ¢ime bi se
adekvatnije usporedili rezultati iz stvarne klinicke prakse s rezultatima velikih multicentri¢nih

istrazivanja.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Efficacy and safety of ruxolitinib in the treatment of myelofibrosis

— experience of the Department of Hematology University Hospital of Split

Objectives: To determine the efficacy and safety of ruxolitinib in the treatment of

myelofibrosis in “real life” clinical practice.

Participants and methods: The medical documentation of 52 patients treated at the
Department of Hematology of KBC Split was analyzed in a retrospective study. The cohort

consisted of patients with myelofibrosis who were treated with ruxolitinib.

Results: The study included 27 patients with a diagnosis of primary and 25 patients with a
diagnosis of secondary myelofibrosis, with a median age of 68 years. The overall response rate
in the first six months was 86%, and the median overall survival of the cohort was 47 months.
The analyzed high—risk parameters (age >65 years, hemoglobin <100 g/L, leukocytosis >25 x
109/L and the presence of blasts in the peripheral blood) were associated with a statistically
significantly worse overall survival of patients with myelofibrosis (P=0.04). Initial massive
splenomegaly did not appear to be a poor predictor of overall survival. The safety profile of
ruxolitinib was acceptable, and the most frequently recorded side effects were

thrombocytopenia and anemia.

Conclusion: Ruxolitinib is an effective therapy for primary and secondary myelofibrosis. The
safety profile of ruxolitinib is acceptable. A longer follow—up of the subjects is needed to more
adequately compare the results from real clinical practice with the results of large multicenter

studies.
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