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Lécba primarni myelofibrozy stale neni
prilis Uspésnd. Jde o onemocnéni, jez ma
mezi myeloproliferativnimi nemocemi nej-
horsi prognézu. Nemocni jsou velmi ¢asto
vyssiho véku a nelze jim nabidnout allogen-
ni transplantaci kostni dfené. Poznani role
Janusovy kindzy (JAK) 2 a dalsich JAK v pa-
togenezi onemocnéni vedlo k vyvoji selektiv-
nich inhibitord JAK. Ruxolitinib je inhibitor
JAK1 a JAK2. Jeho Gcinnost byla potvrzena
u pacientl s primarni myelofibrézou, u niz je
velmi Uspésny zejména v potlacovani celko-
vych pfiznakl nemoci a ve snizeni spleno-
megalie. Ruxolitinib je nyni schvéleny k lécbé
primarni myelofibrézy.
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Summary

Cervinek L, Doubek M. Ruxolitinib in
the treatment of primary myelofibrosis.
Farmakoterapie 2013;9(2):120-123.

Treatment of primary myelofibrosis is
still far from successful. This condition has
the worst prognosis in the group of
myeloproliferative disorders. The patients
are very frequently in advanced age and
cannot therefore be offered allogeneic
bone marrow transplantation. Advances in
our understanding of the role of Janus
kinase (JAK) 2 and other JAK in the
pathogenesis of the disease led to the
development of selective JAK inhibitors.
Ruxolitinib inhibits JAKT and JAK2. Its
efficacy was confirmed in patients with
primary myelofibrosis, where it is very
successful especially in supressing general
systemic symptoms of the disease and in
reducing splenomegaly. Ruxolitinib is now
approved for the treatment of primary
myelofibrosis.

120 | frmaoterepe

Key words

Janus kinases, primary myelofibrosis,
ruxolitinib

Uvod

Primarni myelofibréza (PMF) je one-
mocnéni kostni dfené, které je charakte-
rizovdno excesivni fibrotizaci ve dreni.!
Kromé PMF existuje jesté myelofibroza
sekundarni, napfiklad postpolycytemicka
(post-PV).2 PMF patfi mezi myeloproliferativ-
ni nemoci (MPN) s negativitou Philadelph-
ského (Ph) chromosomu a ma z nich nejhorsi
prognoézu.® Incidence nemoci je odhadova-
na na 1,5 pfipadu na 100 000 obyvatel
a rok. Medidn véku nemocnych pfi stano-
veni diagnézy PMF je 65 let a jen 11 %
z nich je mladsich nez 46 let.?

Mezi nejzavaznéjsi obtize nemocnych
s PMF patfi problémy plynouci z masivni
splenomegalie, cytopenie a celkové pfi-
znaky (kachektizace, horecky a vyrazna

Unava).* Onemocnéni muZe prejit do sta-
dia blastické transformace s velmi $patnou
prognézou.®

Progndza pacientll s PMF se odviji
od nékolika parametrl. Mezi negativni
prognostické faktory PMF patfi:

—vék > 65 let;

— pfitomnost celkovych symptomd;

— koncentrace hemoglobinu < 100 g/l;

— pocet leukocytd > 25 x 10,

— podil blastickych elementd v periferni krvi
> 1 %.

Pritomnost jednoho parametru hodno-
time jednim bodem. Pacienti nizkého rizika
(0 bodu) a stfedniho 1 rizika (1 bod) maiji
medidn preziti 10, respektive 8 let. Naproti
tomu u vysoce rizikovych pacientl (3 a vice
bodd) je predpokladany medidn preziti
pouze 2,3 roku.b

Navzdory fenotypicky odlisnému obrazu
jednotlivych MPN  (kromé Ph-negativnich
PMF a polycytaemia vera [PV] do této skupi-
ny patfi jesté esencialni trombocytemie [ET])
maji tato onemocnéni mnoho spole¢nych

| obrazek 1 Schéma drahy JAK/STAT (blize viz text)
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patofyziologickych rysti. Pochopeni alespori
nékterych molekularnich zakladd MPN pak
pfinasi nové terapeutické moznosti.

Objev konstitutivni aktivace Janusovy
kindzy (JAK) 2 na podkladé mutace V617F,
ktera byla popsana u viech téchto onemoc-
néni, s sebou pfinesl moznost vyvoje selek-
tivnich inhibitorll JAK a jejich zkousenf
u PMF i dalsich MPN.

Draha JAK/STAT

JAK2 je soudasti signalni drahy JAK/
STAT. Rozezndvame ctyfi ¢leny rodiny JAK:
JAKT, JAK2, JAK3 a TYK2. Po navazani cy-
tokinu na jeho receptor dochazi ke zmé-
nam receptoru, které vyusti v aktivaci JAK.
Aktivované JAK vedou k aktivaci proteind
STAT (signal transducer and activator of
transcription). Ty po fosforylaci a aktivaci
systémem JAK dimerizuji a jsou prenaseny
do bunécného jadra, kde spoustéji trans-
kripci cilovych gend. Schéma drahy JAK/
STAT znazorfiuje obrazek 1. Jak uZ bylo
feCeno, pacienti s MPN maji ¢asto mutaci
JAK2 (V617F). Mutace je nalézana u vice
nez 95 % pacientd s PV, u 50-60 % pa-
cientd s PMF a u pfiblizné 50 % pacientl
s ET. Kromé této mutace jsou u nékterych
MPN nachazeny mutace JAK2 v exonu 12
a mutace genu pro trombopoetinovy re-
ceptor (MPL).”

Soucasna lécba primarni

V lécbé pacientd s PMF se pouziva fada
lékd, z nichz vSak Zadny nemd kurativni
potencidl. Vzhledem k véku a celkovému

obrazek 2 Strukturni vzorec
molekuly ruxolitinibu

obrazek 3 Studie COMFORT | — zména velikosti sleziny po 24 tydnech 1é¢by
ruxolitinibem ve srovnani s placebem (pPodle 14)
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stavu nékterych nemocnych je mnoho pa-
cientld lé¢eno jen podplrnou terapii, ktera
zahrnuje predevsim podavani transfuzi krve
a krevnich desticek.® Jedinou kurativni me-
todou pro pacienty s PMF je allogenni
transplantace krvetvornych bunék, kterd
viak je proveditelna jen u vyrazné mensiny
pacient(.® K paliativnim lécebnym moznos-
tem u PMF fadime podavani hydroxyurey,
kortikosteroidtl, interferonu, anagrelidu,
thalidomidu nebo provedeni splenektomie
¢i radioterapie zvétsené sleziny. Zadny
z téchto postupl ovsem neprodluzuje pre-
Zivani nemocnych s PMF.70-13

Ruxolitinil

Ruxolitinib (dfive oznacovany jako
INC424 nebo INCB18424), (3R)-3-cyclo-
pentyl-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-yl)pyrazol-1-yl]propanenitril, je peroralni
selektivni inhibitor JAK1 a JAK2 (obra-
zek 2). Lék byl v soucasnosti schvalen
k 1é¢bé PMF.

Ruxolitinib ménfi cytokinovou signalizaci
v burikach tim, Ze pUsobi inhibici jak muto-
vanych, tak nemutovanych (wild type) JAK1
a JAK2. Ruxolitinib zasahuje ATP kapsu kina-
zové domény enzymu. Tato inhibice je Ucinna
nejen proti mutaci JAK2 (V617F i exon 12),
ale i proti mutovanym gentim MPL a LNK.
Vysledna zména signalizace vede k zastavé
proliferace a indukci apoptdzy.!

Na zédkladé studif I. a Il. faze byly u pa-
cientl s PMF provedeny dvé zasadni klinic-
ké studie lll. faze s ruxolitinibem. Pravé vy-

35% snizeni

sledky téchto studii vedly ke schvaleni
ruxolitinibu pro lé¢bu PMF. Jednalo se
o studie oznacené akronymy COMEFORT |
a COMFORT II.'#" Do téchto studif byli za-
fazeni nejen pacienti s PMF, ale i s ET a PV.

Ruxolitinib v porovnani
s placebem ve studii COMFORT |

Ve studii publikované Verstovsekem
a spol.™ byl ruxolitinib srovnavan s place-
bem. Slo o randomizovanou dvojité zaslepe-
nou placebem kontrolovanou klinickou stu-
dii, do které bylo zarazeno 309 pacientd.
Nemocni byli randomizovani v poméru 1 : 1
k lé¢bé ruxolitinibem (n = 155), nebo k po-
davani placeba (n = 154). Ve vétvi s ruxoliti-
nibem byli pacienti lé¢eni zahajovaci davkou
15 mg nebo 20 mg 2x denné podle vstupnf
hodnoty trombocytd (100-200 x 10%1, nebo
> 200 x 10%1). Davka ruxolitinibu byla upra-
vovana, pokud byla zjisténa toxicita terapie
nebo jestlize nebyl prokdzan lécebny uci-
nek ve vztahu ke zmenseni velikosti sleziny,
coz byl primarnf cil studie.

Pri |é¢bé ruxolitinibem se vyznamné
zvysil pocet osob, u nichz doslo ke zmense-
ni objemu sleziny nejméné o 35 % ve
24. tydnu ve srovndni se vstupni hodnotou.
Ke zmen3eni sleziny o vice nez 35 % obje-
mu doslo u 41,9 % pacientd ve vétvi s ru-
xolitinibem (n = 65) ve srovnani s 0,7 %
nemocnych z placebové skupiny (n = 1;
p < 0,001) (obrazek 3); toto zmenseni
pretrvavalo i po ukonceni terapie ruxolitini-
bem. Ve skupiné |é¢ené ruxolitinibem do-
sdhlo zmen3eni objemu sleziny 97 %

www.farmakoterapie.cz



obrazek 4 Studie COMFORT Il - zména velikosti sleziny po 48 tydnech lé¢by
ruxolitinibem ve srovnani s nejlepsi dostupnou terapii (podle 15)
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Zména objemu sleziny od hodnoty
na zacatku studie (%)

(n = 150) pacientll, kdezto v placebové
skupiné bylo dokonce u 67 % nemocnych
pozorovadno zvétseni sleziny. Signifikantné
vice pacientd ze skupiny ruxolitinibu
(45,9 %) mélo rovnéz ve 24. tydnu méné
celkovych symptomd nemoci nez v placebo-
vé skupiné (5,3 %). Mezi ruxolitinibem
a placebem nebyly zaznamendny rozdily
v Cetnosti ukonceni terapie. Ve skupiné léce-
né ruxolitinibem byly nej¢astéjsimi nezadou-
cimi Gcinky Unava, anemie, trombocytope-
nie, bolesti bficha, prdjmy a bolesti kloubd.

Ruxolitinib v porovnani s nejlepsi
dostupnou terapii ve studii
COMFORT lI

Vysledky studie COMFORT Il publikova-
li Harrisonova a spol.”™ Jednalo se o rando-
mizovanou otevienou studii lll. faze s 219
pacienty. Nemocni, ktefi vyhovovali vstup-
nim kritérilm studie, byli rozdéleni podle
prognostického skoére' a poté zarazeni
v poméru 2 : 1 do skupiny s ruxolitinibem
(n = 146), nebo s nejlepsi dostupnou terapif
(n=73).
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[ Nejlepsi dostupna lé¢ba (n = 63)

Pacienti

Primarnim cilem studie COMFORT I
bylo zjistit, kolik pacientd dosdhne vice nez
35% zmens3eni objemu sleziny ve 48. tydnu
terapie — 35% redukce objemu sleziny
(méfeno pomoci CT ¢ MR) odpovida pfi-
blizné 50% zmens3eni palpovatelné velikos-
ti sleziny. Kromé sledovani velikosti sleziny
probihalo ve studii i sledovani kvality Zivota
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Pacienti ve vétvi s ruxolitinibem byli 1é-
Ceni zahajovaci davkou ruxolitinibu 15 mg
nebo 20 mg ve dvou dennich davkach
v zavislosti na vstupnim poctu trombocytt
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Alespofi 35% zmenseni sleziny ve
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ve skupiné s nejlepsi dostupnou terapii ne-
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nd analyza ve 24. tydnu ukdzala pomér
32 % vs. 0 % (p < 0,001). Ubytek celko-
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vych symptom( u pacientl lécenych ruxoli-
tinibem byl rovnéz vyznamné vyssi ve srov-
nani s nejlepsi dostupnou terapii, terapie
ruxolitinibem vsak byla provdzena vyssim
poctem nezadoucich uc¢inkd, z nichZ nej-
CastéjSimi a nejzévaznéjSimi byly anemie
a trombocytopenie.

Indil litinit

PrestoZe néktefi autofi maji k vyse uve-
denym studiim vyhrady (neuvedena meto-
da randomizace, maly pocet lécenych pa-
cientl, chybéjici data o stavu dfenové
fibrézy béhem terapie a Cetnosti vyskytu
mutace JAK2 v prlbéhu terapie'), byl ru-
xolitinib schvdlen pro lé¢bu nemocnych
s PMF, ktefi maji celkové priznaky nemoci
nebo symptomatickou splenomegalii.

Doporucena pocatec¢ni davka ruxolitini-
bu je 15 mg 2x denné u pacientd s po¢tem
trombocytd 100-200 x 10% a 20 mg
2x denné u nemocnych s poc¢tem trombo-
cytd nad 200 x 10%1. U pacientd s poctem
trombocytd 50-100 x 10%! by se méla Ié¢-
ba zahajit ddvkou 5 mg 2x denné. Pfi hod-
notach trombocytd nizsich a stejné tak pfi
neutropenii pod 0,5 x 10% je 1ék kontrain-
dikovdn. Snizeni davky je nutné i u pacien-
0 s poskozenim funkci ledvin a jater.
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Ruxolitinib pFindsi pacientdm s PMF na-
déji na lepsi kvalitu Zivota pfi jejich one-
mocnéni.
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