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Souhrn

Primarni myelofibrézu (PMF) fadime mezi Ph negativni (Ph-) myeloproliferativni onemocnéni. Jedinou kurativni
[é¢bou je transplantace hematopoetickych krvetvornych bunék (HSCT). Konzervativni postupy zahrnuji podpar-
nou lé¢bu, predevsim aplikaci transfuzi erytrocytd a krevnich desticek, a medikamentézni lécbu. V [é¢bé PMF jsou
pouzivany hydroxyurea, kortikosteroidy, interferon a, anagrelid, eventudlné inhibitory angiogeneze (talidomid, le-
nalidomid, pomalidomid), v zavislosti na klinickém stadiu a symptomech onemocnéni. Také provedeni splenekto-
mie ¢i radioterapie zvétsené sleziny ma paliativni Gcinky. Inhibitory kindzy JAK2 pfedstavuji novou skupinu 1éki
s velmi dynamickym vyvojem. Ruxolitinib, peroralni selektivni inhibitor kindzy JAKT a JAK2, prokazal v klinickych
studiich COMFORT-I a COMFORT-II vysokou ucinnost u pacient s PMF na zmirnéni celkovych symptom{ onemoc-
néni a regresi splenomegalie. Dlouhodobé sledovani pacientd, ktefi byli ruxolitinibem [é¢eni, ukazuje i prodlou-
zeni jejich celkového preziti. Lék je dobfe tolerovan, nejcastéjSimi nezddoucimi ucinky lécby ruxolitinibem jsou
progrese trombocytopenie a tranzitorni prohloubeni anémie. Tento pfehledny ¢lanek se zabyva mistem JAK2 inhi-
bitord v komplexni 1é¢bé PMF a je vydavan jako doplnék k Souhrnu diagnostiky a Ié¢by BCR/ABL negativnich mye-
loproliferaci skupiny CZEMP Ceské hematologické spole¢nosti.
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The place of JAK2 inhibitors in the treatment of myelofibrosis.

An amendment to the recommendations for diagnosis and treatment
of Ph negative myeloproliferations of the Czech group

for Ph- myeloproliferative disorders (CZEMP)

Summary

Primary myelofibrosis (PMF) belongs to Ph- myeloproliferative diseases. The only curative treatment is hematopoi-
etic stem cell transplantation (HSCT). Conservative treatment options comprise supportive care, especially admin-
istration of red blood cell and platelet transfusions, and medication. Hydroxyurea, interferon a, anagrelide, corti-
costeroids, androgens, or inhibitors of angiogenesis (thalidomide, lenalidomide, pomalidomide) may be used for
treatment of PMF, depending on the clinical stage and disease symptoms present. Also splenectomy or radiother-
apy of enlarged spleen have palliative potential. JAK2 kinase inhibitors represent a novel class of drugs with a very
dynamic development. Ruxolitinib, an oral selective inhibitor of JAKT and JAK2 kinases, has shown high efficacy
in patients with high-risk PMF (or with myelofibrosis following polycythemia vera or essential thrombocythemia)
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to ameliorate disease symptoms and to reduce splenomegaly in randomized trials COMFORT-I and COMFORT-II.
Long-term monitoring of the enrolled patients demonstated prolongation of overall survival. The drug is well-tol-
erated, the most common side effects of treatment with ruxolitinib being deepening of thrombocytopenia and
temporary worsening of anemia. The current review deals with the place of JAK2 inhibitors (and the only drug al-
ready approved for clinical use - ruxolitinib) in the management of PMF, as an addendum to the Summary of rec-
ommendations for the diagnosis and therapy of BCR/ABL-negative myeloproliferations of the Czech Hematologi-

cal Society’s CZEMP.

Key words: JAK2 inhibitors — ruxolitinib — Ph-negative myeloproliferative diseases — myeloproliferative diseases/
myeloproliferative neoplasia — primary myelofibrosis — treatment recommendations

Uvod

Primarni myelofibréza (PMF) je nozologickou jednot-
kou, kterou presné definuje klasifikace Svétové zdravot-
nické organizace (WHO) z roku 2008 [1]. Tato pomérné
slozitd diagnosticka kritéria pro PMF byla upravena
a zjednodusena kritérii CZEMP z roku 2011 (a po schva-
leni Ceskou hematologickou spole¢nosti Ceské lékaf-
ské spole¢nosti J. E. Purkyné v roce 2011 byla v roce
2012 publikovéna zkracend verze diagnostickych krité-
rii pro PMF). Tato kritéria se opiraji pfedevsim o histopa-
tologicky prikaz onemocnéni [2,3].

V lé¢bé PMF prevladaji konzervativni postupy, je-
dinou kurativni [é¢bou je transplantace hematopoe-
tickych krvetvornych bunék (hematopoietic stem cell
transplantation — HSCT). Teprve v nedavné dobé se ob-
jevily zpravy o vysoké ucinnosti Ié¢by JAK2 inhibitory
[4], z nichzZ ruxolitinib se velmi rychle dostal do rutin-
niho klinického uziti. Jelikoz pracovni skupina CZEMP
ve svych doporucenich, zvefejnénych v roce 2011 [2,3],
pouze moznost Ié¢by Ph negativnich (Ph-) myeloproli-
ferativnich onemocnéni (MPO) inhibitory JAK2 pouze
zminila, ale blize se jimi nezabyvala, rozhodla se ak-
tudlné vydat dodatek k témto doporucenim po jeho
schvdéleni ¢leny CZEMP.

Primarni myelofibroza

PMF je charakterizovana postupnym rozvojem nejdfive
retikularni, pozdéji kolagenni fibrézy a myelosklerézy
kostni diené (podminénou neklonalni fibroprodukci
nasledkem sekrece cytokinli v mikroprostiedi kostni
dfené) pfi primarnim, chronickém, klonalnim Ph nega-
tivnim (BCR/ABL-) MPO. Jiz ve zcela asymptomatickém
stadiu a pfi normalnich hodnotach krevniho obrazu do-
chazi u PMF ke klondlni myelopoéze, tj. proliferaci plu-
ripotentnich bunék myeloidni fady, které jsou prekur-
zory granulocyt(, erytrocyt a megakaryocytd. Inicialni
prefibrotické stadium onemocnéni je spojeno s hyper-
plazii pfedevsim megakaryocytarni a granulocytarni
fady (odtud historicky pojem ,chronickd megakaryocy-
tarni granulocytarni myel6za/chronic megakaryocytic-
-granulocytic myelosis” — CMGM) [5]. Pozdni stadia jsou
spojena s postupnym nahrazenim krvetvorné tkané
diené vazivem a rozvojem periferni (pan-)cytopenie
[3]. Paralelnim procesem je rozvoj myeloidni metapla-
zie, tj. mimodrenové krvetvorby (pfedevsim ve sleziné

a v jatrech) s vyplavovanim méné zralych leukocytl ne-
utrofilni fady a prekurzor( ¢ervenych krvinek (erytrob-
lastd = normoblastll) do periferni krve [2]. Z hlediska
rozvoje myelofibrézy v kostni dieni rozpoznavéame dle
histopatologického nalezu fazi prefibrotickou, casné
fibrotickou, stadium manifestni fibrézy a fazi pokrocilé
fibro-osteosklerozy (faze oznacované MF-0 az MF-3)
dle Evropskych konsenzualnich kritérii Thieleho et al
[6]. Historické definice PMF (napf. skupiny PVSG), anebo
u nas ¢asto pouzivana kritéria Barosiho et al [7] rozpo-
zndvaly az pozdni stadia PMF.

Incidence

Incidence PMF pfi diagnostice podle starSich kritérii se
odhadovala na 0,5-1,5 ptipadd na 100 000 obyvatel
ro¢né. Pfi definici PMF podle novych kritérii WHO (za-
hrnujici i vétsinu pfipadl diive povazovanych za esen-
cidlni trombocytemii) Ize odhadnout, Ze incidence
nemoci bude zhruba 3krat vyssi, tzn. asi 3 pfipady na
100 000 obyvatel ro¢né. Median véku nemocnych pfi
stanoveni diagnézy PMF je 65 let. Jen 11 % z nich je
mladsich 46 let [8].

Kromé PMF existuje jesté myelofibréza sekundarni,
postpolycytemicka (post-PV) a posttrombocytemicka
(post-ET) [9], ackoli druhd z nich je vzdy diskutabilni ve
smyslu, zda neslo o nepoznanou PMF od samého po-
¢atku onemocnéni [10].

Patogeneze

Patogeneze PMF neni zcela objasnéna. Zde uvedeme
pouze fakt, Ze v raném stadiu klinicky nebo labora-
torné rozpoznatelné myeloproliferace ma zhruba 50 %
pacientl prokazatelnou mutaci genu V617F tyrozinové
kindzy JAK2 (vétsinou jde o heterozygotni mutaci, ho-
mozygocie se pozoruje az v pokrocilych pfipadech),
kterd nejspiSe nastava sice ¢asné, ale patrné jiz sekun-
darné v terénu klondini myelopoézy. Zhruba 5 % nemoc-
nych ma namisto mutace JAK2'’F mutovany gen MPL
kodujici receptor trombopoetinu. Nejcastéji se jednd
o mutace W515K nebo W515L (vzacné se vyskytuji pa-
ralelné s mutaci JAK2''7F), Nékterou z prognosticky ne-
pfiznivych mutaci genu ASXLT mUze nést tak do 10 %
pripadd PMF. U 50 % pfipadt PMF Ize prokazat i cytoge-
netickou aberaci (napt. delece 20q, 13q, trizomie 8 a 9),
7adna vsak neni patognomonicka pro PMF [2].
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Symptomatologie

Inicidlni, prodromalni stadia PMF jsou obvykle asympto-
matickd. Pacient se dostane k Iékafi na zékladé patolo-
gického krevniho obrazu (vétSinou s nalezem trombo-
cytemie). V fadu desitek procent se onemocnéni projevi
az komplikaci trombocytemie, tj. arteridIni nebo vendézni
tromboézou, vzacnéji krvacenim. Pacienti mohou mit
i neurologické, psychiatrické a kozni (erytromelalgické)
problémy dané poruchou mikrocirkulace. Krvaceni
muze byt nasledkem trombopatie a sekundarni von
Willebrandovy choroby s poruchou multimerické struk-
tury faktoru VIII. Lé¢ba kyselinou acetylsalicylovou redu-
kuje riziko arteridlni trombozy, ale facilituje riziko krva-
ceni, které v3ak obvykle byva jen slizni¢niho charakteru
forem onemocnéni nemuseji byt pfitomny zadné symp-
tomy, ndhodné viak mUze byt zachycena napf. spleno-
byt splenomegalie jiz symptomatickd, prudky algicky
syndrom v levém hypochondriu byva znamkou slezin-
ného infarktu. V pokrocilém stadiu onemocnéni muze
byt pfitomen symptom z nedostatku krvinek kterékoli
rady. Nejcastéji se manifestuji anemické priznaky (nama-
hova dusnost, Unava atd). Projevem leukopenie mohou
byt febrilie a sklon k infekcim, pfi trombocytopenii pak
rlizné typy krvaceni (sliznice, zazivaci trakt). Masivni he-
matemeza mUZe byt jiz projevem portalni hypertenze
pfi splenomegalii z myeloidni metaplazie. V termindainim
stadiu pfristupuji celkové priznaky — (sub)febrilie nejas-
ného puvodu, zvysené poceni, kachexie (projev kata-
bolizmu a zarovert omezeného pfijmu potravy pfi zalu-
dek utlacujici masivni splenomegalii), projevy portalni
hypertenze (jicnové varixy, ascites), otoky az anasarka,
kostni bolesti periostalniho typu pfi prestavbé kostnich
trdmcd. Onemocnéni mUze prejit do stadia blastické
transformace s extrémné $patnou prognézou [2].

Progndéza primarni myelofibrozy

Prognéza nemoci zavisi na nékolika parametrech. Mezi
negativni prognostické faktory PMF podle IPSS (In-
ternational Prognostic Scoring System/Mezinarodni
prognosticky systém) patii vék > 65 let, celkové symp-
tomy, hladina hemoglobinu < 100 g/I, leukocyty > 25 X
10%/I1 a pfitomnost blastickych elementd v periferni krvi
> 1 %. Pfitomnost 1 parametru hodnotime 1 bodem.
Pacienti nizkého rizika (0 bod() a stfedniho rizika
(1 bod) maji median pfeziti 10, resp. 8 let. Naproti tomu
u vysoce rizikovych pacientl (3 a vice bodu) je predpo-
klddany median pfeziti pouze 2,3 roku [11].

Kromé uvedeného IPSS skére existuji i jeho dalsi mo-
difikace: skére DIPSS ma shodné parametry jako IPSS,
ale je mozno ho stanovit kdykoliv béhem Iécby, a skore
DIPSS plus, v némz je navic zohlednéna transfuzni de-
pendence, pocet trombocytl a karyotyp [12,13].

Standardni lé¢ba PMF
Lécebna strategie u casnych, proliferativnich stadii
PMF je v podstaté identicka s postupy popsanymi pro
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Ph negativni MPO s trombocytemii [2,3]. Naopak po-
krocilé faze myelofibrozy, vyznacujici se cytopeniemi
v rdznych fadach (obvykle nejprve anémii) a rostouci
mirou myeloidni metaplazie (hepatosplenomegalii
a vyskytem nezralych bunék neutrofilni fady a erytrob-
lasta v periferni krvi), vyzaduji specidlni postupy. Neni
pfitom dllezité, zda se jedna o pokrocilou fazi PMF,
anebo o post-PV, eventualné post-ET myelofibrézu. Je-
dinym dostupnym kurativnim opatfenim je provedeni
HSCT - tu musime zvazovat u vsech pacientll mladsich
65 let. Cilem je nedopustit, aby onemocnéni pfeslo do
s-AML, kterd je fatalni komplikaci, nebot u vétsiny ne-
mocnych se nedafi induk¢ni terapii navodit kompletni
remisi, ktera je predpokladem k provedeni HSCT v dalsi
fazi. Vzhledem k véku je v3ak HSCT proveditelnd jen
u mensiny pacientd. Podrobnd kritéria indikace jsou
uvedena v doporucenich CZEMP [2,3].

S vyjimkou HSCT je nutno povazovat dalsi postupy
|écby pokrocilé PMF za paliativni opatfeni. Jejich cilem
je predevsim zmirnit symptomy onemocnéni a za-
chovat pfijatelnou kvalitu zivota. U pacient s PMF se
v [é¢bé pouzivala fada Iékd, z nichZ v3ak zddny nema
kurativni potencial. Vzhledem k véku a celkovému stavu
nékterych nemocnych je mnoho pacientli lé¢eno pouze
podpUlrnou lécbou, ktera zahrnuje predevsim aplikaci
transfuzi erytrocytl a krevnich desticek. V 1écbé PMF
jsou stéle pouzivany rizné medikace, napt. hydroxyu-
rea, kortikosteroidy, interferon a, anagrelid, eventualné
inhibitory angiogeneze (talidomid, lenalidomid, poma-
lidomid), které vsak v této indikaci nejsou v Ceské re-
publice dostupné, anebo provedeni splenektomie ¢i ra-
dioterapie zvétiené sleziny. Zadna z téchto lé¢ebnych
modalit neprodluzuje pfezivani nemocnych s PMF [11].
Detailnéji jsou tyto terapeutické moznosti rozvedeny
v doporucenich CZEMP z let 2011 a 2012 [2,3].

Inhibitory JAK2
Objev konstitutivni aktivace Janusovy kindzy 2 (mutace
JAK2V9'F), popsané u Ph negativni MPO, vedl k vyvoji se-
lektivnich inhibitor( kindz JAK a jejich aplikaci v [écbé
PMF (v¢etné post-PV a post-ET myelofibrozy). Jelikoz
specifita inhibice vici rlznym tyrozinovym kindzam
neni absolutni, Ize ocekavat jejich efekt i u jinych he-
matologickych onemocnéni, napf. u AML (kindzy in-
hibujici expresi FLT3), u nonhodgkinskych lymfom
i u jinych onemocnéni, napf. revmatologickych, u pso-
riazy apod [14-16]. Vyvoj na tomto poli je extrémné
rychly a jesté nebyl v doporucenich CZEMP podrob-
né&ji popsan. Mnohé z téchto latek jsou nyni zkoumany
v klinickych studiich a pouze budoucnost ukaze presné
misto téchto preparatd v [é¢bé pacientl s Ph negativ-
nim MPO. Tento ¢lanek si klade za cil navrhnout dopo-
ruceni pro indikaci inhibitor(l JAK2 na zékladé nynéjsich
poznatkl. Prehled nejzndméjsich inhibitorl JAK2 rele-
vantnich pro hematologii uvadi tab.

Nejdale pokrocily klinické studie s ruxolitinibem
u PMF (v¢etné post-PV a post-ET myelofibrézy). Byly
jiz publikovany vysledky americké a evropské studie
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latka oznaceni studijni latky cil indikace ve studiich toxicita
(ptipravku)
ruxolitinib Incyte INCB0O18424 JAK2 (JAK1,TYK2) PMF, post-PV a post-ET MF, anémie
(EU: Novartis: JAKavi®) PV, NHL, psoridza trombocytopenie
(USA: JAKafi®)
lestaurtinib 14/351 dni 35dni Stafylococcus epidermidis ~ 91/25 dni?
Cayman Chemical JAK2 (JAK3, FLT3, TRKA, AML, PMF prijem
CEP-701 VEGFR) anémie
trombocytopenie
zvyseni lipazy
pakritinib CTI: SB1518 JAK2 (JAK3, FLT3) PMF, post-PV a post-ET prdjem
MF, AML nauzea
Gilead: CYT387 JAK + mnoho dalsich TK PMF zvyseni amyldz a lipaz
bolest hlavy
trombocytopenie
fedratinib Sanofi: SAR302503 JAK2 PMF anémie
prdjem
zvySeni amyldz a lipaz
Wernického encefalopatie
— Targagene: TG101348 JAK2 (FLT3, RET) PMF zvyseni amylaz a lipaz

faze 3 (ozna¢ované COMFORT-I a COMFORT-II), délka sle-
dovani je u nich jiz dostate¢né dlouhd na to, aby bylo
mozné prokazat vyhodu v preZiti pacientl na [é¢bé timto
JAK1/JAK2 inhibitorem [17-21]. Pro Ph negativni MPO
budou v nedaleké budoucnosti relevantnii vysledky klinic-
kych pokust s ruxolitinibem u pacient( s PV (v béhu jsou
studie 3. faze). Vzhledem k tomu, Ze v soucasnosti je k ru-
tinnimu uZiti v praxi ve svété i v Evropé registrovan pouze
ruxolitinib, budeme se dale vénovat predevsim této latce.
Nelze viak opominout, Ze v soucasné dobé jsou vy-
vijeny desitky dalSich potencialné pfinosnych inhibi-
torl JAK2 a dalsich tyrozinovych kinaz. Nejdale pokro-
Cily klinické studie s pakritinibem a s latkou SAR302503,
u které probiha studie 3. faze u pacientd s myelofibré-
zou (studie PERSIST-1, resp. JAKARTA), mnoho pacient(
bylo nabrano i do studie s inhibitorem CYT387 [21].
Velka fada inhibitor(i JAK2 ma za sebou studie 2. faze.
Ackoli maji inhibitory JAK2 podobné spektrum neza-
doucich ucinkl (rizné typy cytopenii, prajmy), jejich
profil se mUze lisit (tab). Podavani ruxolitinibu muze
napfiklad vést k pfechodné anémii a také k trombocy-
topenii, a proto se davkovani ruxolitinibu Fidi po¢tem
trombocytll, zatimco u pakritinibu to prozatim neni
nutné. Jelikoz inhibice kinaz mdze zasahovat i imuno-
kompetentni buriky, nelze vyloucit, ze podavani inhibi-
tort JAK2 m{ize mit za nasledek i imunodeficienci a na-
chylnost napf. k reaktivaci herpesvirové infekce. Nutno
zdUraznit, Zze indikace inhibitorl JAK2 neni zavisld na
pfitomnosti mutace JAK2 u daného pacienta.

Ruxolitinib
Ruxolitinib je peroralni selektivni inhibitor kinaz
JAKT a JAK2. Lék je v soucasnosti schvalen americkymi

anémie
trombocytopenie

i evropskymi regulac¢nimi autoritami (FDA, resp. EMA)
k 1é¢bé PMF, a to k odstranéni ¢i zmirnéni symptom
spojenych s PMF (profuznich potd, unavy, kachektizace
apod) a symptomatické splenomegalie. Na zakladé vy-
sledk( studie faze 1 a 2 [4] byly u pacientd s PMF pro-
vedeny s ruxolitinibem 2 zasadni klinické studie faze 3.
Pravé vysledky téchto studii mély za nasledek schvaleni
ruxolitinibu pro Ié¢bu PMF. Jednalo se o studie ozna-
¢ené akronymy COMFORT-lI a COMFORT-II. Do téchto
studii byli zafazeni nejen pacienti s PMF, ale i s myelofi-
brézou po ET a po PV [17,18]. V Cesku byl o ruxolitinibu
publikovéan prehledny ¢lanek [22].

Studie COMFORT-I - ruxolitinib vs placebo
Ve studii publikované Verstovsekem et al [17] byl ru-
xolitinib srovnavan s placebem. Jednalo se o dvojité
zaslepenou randomizovanou placebem kontrolova-
nou klinickou studii. Do studie bylo zafazeno 309 paci-
entd. Pacienti byli randomizovani 1: 1 pro l1é¢bu ruxoli-
tinibem (n = 155) nebo placebem (n = 154). Pacienti ve
vétvi s ruxolitinibem byli [é¢eni zahajovaci davkou ru-
xolitinibu 15 mg nebo 20 mg 2krat denné podle vstupni
hodnoty trombocytl (100-200 x 10%/I nebo nad 200 x
10%/1). Davka ruxolitinibu byla upravovana, pokud byla
zjisténa toxicita terapie ¢i nebyl prokézan lécebny efekt
ve vztahu k redukci velikosti sleziny, ktera byla primar-
nim cilem studie.

Ruxolitinib, na rozdil od placeba, vedl u pacient(
k vyraznému zmenseni objemu sleziny (nejméné
0 35 % ve 24. tydnu ve srovnani se vstupni hodnotou).
K uvedenému zmenseni sleziny doslo u 41,9 % lé¢enych
ve vétvi s ruxolitinibem (n = 65) ve srovnanis 0,7 % léce-
nych placebem (n = 1; p < 0,001). Toto zmenseni sleziny
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bylo u vétsiny nemocnych trvalé pfi pokracovani tera-
pie ruxolitinibem. U 97 % (n = 150) pacientl Ié¢enych
ruxolitinibem doslo alespon k néjaké redukci splenic-
kého volumu. Naopak ve skupiné s placebem bylo az
u 67 % pacientl pozorovano zvétseni sleziny. Signifi-
kantné vice pacientll ve vétvi na ruxolitinibu (45,9 %)
mélo rovnéz ve 24. tydnu méné celkovych symptoml
nemoci, nez tomu bylo u pacientll ve vétvi s placebem
(5,3 %). Ve studii nebyly zaznamenany rozdily v po-
Ctech ukonceni terapie mezi ruxolitinibem a placebem.
Ve skupiné s ruxolitinibem byly nej¢astéjsimi nezddou-
cimi Gc¢inky Unava, anémie, trombocytopenie, bolesti
bficha, prijmy a bolesti kloub( [17]. Dlouhodoba ana-
lyza celkového preziti pacientd zafazenych do studie
COMFORT-I pfi sledovani vice nez 2 roky prokézala sig-
nifikantné lepsi celkové preziti [19].

Studie COMFORT-II - ruxolitinib vs nejlepSi dostupna
terapie

Vysledky studie COMFORT-II byly publikovany Harriso-
novou et al [18]. Tato studie byla designovana jako ote-
viend randomizovana studie faze 3. Celkem 219 paci-
entl bylo rozdéleno do vétve s ruxolitinibem nebo do
vétve s nejlepsi dostupnou lé¢bou. Pacienti, ktefi vy-
hovovali vstupnim parametriim studie, byli rozdéleni
podle prognostického skére a poté zafazeni v poméru
2:1 do vétve s ruxolitinibem (n = 146) nebo s nejlepsi
dostupnou terapii (n =73).

Primarnim cilem studie COMFORT-Il bylo zjistit
rozdil v dosazeni redukce splenického objemu o vice
nez 35 % ve 48. tydnu terapie v obou vétvich. Redukci
objemu sleziny (méfeného CT ¢i MRI) > 35 % odpovida
pfiblizné 50% zmenseni velikosti sleziny pfi palpaci
pod zebernim obloukem. Kromé sledovani velikosti
sleziny probihalo ve studii i sledovani kvality Zivota
nemocnych.

Pacienti ve vétvi s ruxolitinibem byli 1é¢eni zahajovaci
davkou ruxolitinibu 15 mg nebo 20 mg ve 2 dennich dav-
kach v zavislosti na vstupnim poctu trombocytt (100-
200 x 10%/1 nebo > 200 x 10%/1). 33 % pacientl ve vétvi
s nejlepsi dostupnou terapii bylo zcela bez 1é¢by, vétsina
ostatnich byla [é¢ena hydroxyureou. 28 % pacient( léce-
nych ruxolitinibem mélo alespon 35% zmenseni sleziny
ve 48. tydnu terapie ve srovnani's 0 % pacientll [é¢enych
nejlepsi podpurnou terapii (p < 0,001). Stejnd analyza ve
24. tydnu ukézala pomér 32 % vs 0 % (p < 0,001). Ubytek
celkovych symptoma u pacientu 1écenych ruxolitinibem
byl rovnéz vyznamné vyssi ve srovndni s jinou terapii.
Ruxolitinib mél ale ve srovnani s nejlepsi dostupnou te-
rapii vyssi pocet nezddoucich ucinkd, z nichz nej¢astéj-
$im a nejhlubsim byla anémie a trombocytopenie [18].
Analyza celkového preziti byla jednim ze sekundarnich
cild ve studii COMFORT-II. Vzhledem k designu studie
a velkému poctu pacient(, ktefi presli zramene nejlepsi
dostupné terapie do vétve s ruxolitinibem, byla statis-
ticky vyznamna data tykajici se lepsiho preziti pacientd
ve vétvi s ruxolitinibem ziskana az u souboru s media-
nem sledovani 151 tydna [20].
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Shrnuti indikaci a doporuceni lé€by
ruxolitinibem a dalSimi inhibitory JAK

Na zdkladé vysledkd vyse uvedenych studii jsou ruxo-
litinib a dalsi inhibitory JAK2 indikovéany v |é¢bé dospé-
lych pacientli s PMF, s post-PV a s post-ET myelofibro-
zou, ktefi maji vyraznou splenomegalii nebo celkové
pfiznaky pridruzené k PMF (profuzni poty, kachekti-
zace, horecky, vyraznou unavu). Indikace neni zavisla
na pfitomnosti mutace JAK2 u daného pacienta.

U¢inek ruxolitinibu i dal3ich inhibitord JAK2 na sple-
nomedgalii i celkové pfiznaky PMF je vyrazny a byva po-
zorovan u vétsiny pacientd. Jak bylo vyse uvedeno, po
2 letech lé¢by je mozno zjistit i vyhody v celkovém pre-
Ziti [19-21]. Pfesto je tfeba si uvédomit, ze inhibice tyro-
zinovych kindz JAK2 inhibitory u Ph negativnich MPO je
déj velmi komplexni, dosud zdaleka ne Uplné poznany,
a je vyrazné slabsi, nez napft. inhibice exprese BCR/
ABL1 tyrozin-kindzovymi inhibitory u chronické mye-
loidni leukemie. Molekularni remise u pripad( s mutaci
JAK2V9'F se nedosahuje, i kdyz casto dochazi ke sni-
zeni alelické naloze mutované alely [16]. Existuji v3ak jiz
prvni sdéleni ukazujici na regresi fibrézy [23].

Ve svété i v Ceské republice je pro 1é¢bu PMF (véetné
post-PV a post-ET myelofibrézy)zatim registrovan
pouze ruxolitinib. Do budoucna lze predpokladat
stejné, anebo podobné indikace i pro ostatni inhibi-
tory JAK2. Ruxolitinib (preparat Jakavi® obchodovany
firmou Novartis) byl schvalen Evropskou Iékovou agen-
turou (EMA) pro [é¢bu pacient s PMF v rdmci EU (v USA
schvalila FDA stejny preparat pod nazvem Jakafi® od
firmy InCyte). V Ceské republice je registrovan Statnim
Ustavem pro kontrolu lé¢iv (SUKL). V soucasnosti (od
listopadu roku 2013) je vSak nutno zadat o schvaleni
Uhrady Iéku revizniho Iékafe pfislusného platce zdra-
votni péce.

Doporucena pocate¢ni davka je 15 mg 2krat denné
u pacientd s poctem trombocytd 100-200 x 10%I
a 2krdt 20 mg denné u pacientd s trombocyty nad
200 x 10%/1. U pacientl s trombocyty 50-100 x 10%/1 by
se méla |é¢ba zahdjit davkou 5 mg 2krat denné. Davku
nutno v pribéhu Iécby titrovat dle hodnot krevniho
obrazu (KO) a klinické odezvy. Pfi hodnotéch trombo-
cytl < 50 x 10%I a stejné tak pfi neutropenii < 0,5 x 10%I
je vhodné podavani léku prerusit (byt tyto cytopenie
nejsou vyslovné uvedeny jako kontraindikace v SPC
pfipravku Jakavi®). Davku je mozZno zvysit az na 2krat
25 mg 2krat denné. Lék je téz kontraindikovan v tého-
tenstvi nebo pfi laktaci. Redukce davky je nutna u pa-
cientll s poskozenim funkci ledvin a jater. Redukovat
dévku o asi 50 % je tfeba pfi podavani ruxolitinibu spolu
se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo s dudlnimi inhibitory
enzym( CYP2C9 a CYP3A4 (napf. flukonazol). Lé¢ba ma
pokracovat, dokud pfinos z 1é¢by prevazuje nad rizikem
|écby. Pokud vSak nedojde béhem 6 mésicl od zahajeni
|écby ke zmenseni velikosti sleziny nebo zmirnéni pfi-
znak(, ma byt 1é¢ba ukoncena. Ukonceni terapie muze
byt viak spojeno s vyraznym zhorsenim celkovych pfi-
znakd, se splenomegalii a se stavem podobnym az Soku



- je tedy tfeba opatrnosti a mize byt vhodné 1ék vysa-
zovat postupné [24].
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