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Liecba myelofibrozy v ére ruxolitinibu
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Myelofibréza je zriedkava a svojim priebehom zavazna myeloidna malignita. Patri medzi klasické podtypy Ph negativnej myeloproliferativnej
neoplazie. S vynimkou transplantacie kostnej drene, jedinej potencialne kurativnej metody, si vSetky liecebné opatrenia pri myelofibréze
zamerané na tipravu priznakov ochorenia, bez schopnosti ovplyvnit prirodzene progresivny charakter ochorenia. 0 vybere liecebnych
opatreni rozhoduje nielen biologicka variabilita ochorenia (rozsah splenomegalie, stupei fibrozy, mutacie), ale aj individualna variabilita
pacienta (vek, komorbidity). Ruxolitinib, inhibitor JAK1/JAK2, obohatil nase liecebné moZnosti. Jeho potencial redukovat splenomegaliu,
navodit pravu priznakov je nespochybnitelny a pribidaji dokazy o jeho efekte na zlepSenie preZivania pacientov.
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Treatment of myelofibrosis in time ruxolitinib

Myelofibrosis is a rare and with its course severe myeloid malignancy. It belongs to the standard subtypes of Ph- myeloproliferative neoplasm.
With the exception of bone marrow transplant, the only potentionally curative method, all medical treatments for myelofibrosis are aimed at
adjusting the symptoms, without the ability to influence the native progressive nature of the disease. The choice of treatment measures is decided
not only on the basis of biological variation of the disease (extent of splenomegaly, degree of fibrosis, mutations) but also on the individual vari-
ability of the patient (age, comorbidity). Ruxolitinib, inhibitor of JAKI/JAK2 expanded our treatment options. Its potential to reduce splenomegaly

and to induce adjusting the symptoms is indubitable and there is increasing evidence about its effect in improving the survival of patients.
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Uvod

Myelofibréza (MF) patri medzi
zriedkavé myeloidné neoplazie, incidencia
MF je 0,1 - 1 novych pripadov na 100 000
obyvatelov Eur6py (1). Rozdeluje sa na pri-
marnu myelofibrozu (PMF) a sekundarnu
myelofibrozu, ktora moze byt pokrocilym
Stadiom polycytémie vera (PV), post PV
MEF, ale aj esencialnej trombocytémie (ET),
post - ET MF. Pre MF je charakteristicky
narast produkcie jedného alebo viacerych
typov krviniek, erytrocytov, leukocytov
alebo trombocytov, ktoré vznikaji pri klo-
novej expanzii progenitorovej krvotvornej
bunky. Tato nekontrolovana nadprodukcia
je vysledkom genetickej mutacie v pluripo-
tentnych bunkach kompartmentu kostnej
drene. Reakciou na tento maligny proces
je produkcia viacerych angiogénnych a za-
palovych cytokinov, ktoré vedu k fibroze
kostnej drene. MF sa spaja s progredujiicou
splenomegaliou (obrazok 1), v mnohych pri-
padoch aj hepatomegaliou, ¢o spdsobuje
dalsie zavazné komplikacie, portalnu hy-
pertenziu, infarkt sleziny, cytopéniu a zvy-
Sené riziko progresie do blastovej fazy MF.
Pacienti s MF maji vyrazne zniZent kvalitu
7ivota, diZka preZivania sa méze pohybovat
od niekolkych desatrod¢i, hlavne v pripa-
de prefibrotického §tadia PMF, aZ po 1,5

Obrazok 1. Extrémna splenomegalia pri MF

(zdroj fotografie: autorka)
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-4 roky (2). Vyrazne znizena kvalita zZivota
(QoL) je podmienena priznakmi spojenymi
s MF, ako st no¢né potenie, svrbenie, inava,
bolesti kosti, ibytok hmotnosti, niekedy az
kachexia. Molekularny mechanizmus, ktory
sposobuje MF, je deregulacia JAK kinaz, sig-
nalnych transduktorov, aktivatorov trans-
kripénych (JAK - STAT) drah, nevyhnutné
na bunkové odpovede na cytokiny a ras-

tové faktory, ktoré sa tvoria pri zapale
anormalnej krvotvorbe. Dosledkom takejto
hyperaktivnejsignalizacie je nielen maligna
myeloproliferacia, ale aj nadmerny zapalovy
stav, ktory zodpoveda za viaceré klinické
priznaky (3). Alogénna transplantacia kr-
votvornych buniek predstavuje v sG¢asnosti
jedin® alternativu liecby s kurativnym po-
tencialom, no iba minimum pacientov je
schopnych podstipit tato rizikovi liecbu.
Preferovanou stratégiou liecby, a to v stllade
s patogenézou ochorenia, sa stala liecba
ruxolitinibom. Klinické problémy v ma-
nazmente MF prudia z troch hlavnych
zdrojov, z anémie, progredujtcej spleno-
megalie a zo symptomatologie a prave
farmakologické zacielenie ruxolitinibom
na JAK - STAT drahu, dokaze spominané
problémy priaznivo ovplyvnit.

Diagnostika myelofibrézy

Diagnostika PMF a sekundarnej MF
podla kritérii Svetovej zdravotnickej or-
ganizacie (SZO) z roku 2016 je komplexny
diagnosticky postup, zaloZeny na korelacii
Kklinickych a laboratérnych tdajov s mor-
fologiou nadorovych buniek a vysledka-
mi molekularno-genetickych analyz (5).
Akceptovana klasifikacia SZO uvadza oso-
bitné diagnostické kritéria prefibrotického
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Stadia PMF, ktoré umoziiuju spolahlivejsie
odliSenie prePMF od inych podtypov MPN,
najma od prognosticky vyrazne odlisnej ET
(6). Osobitne st uvedené diagnostické kri-
téria rozvinutého Stadia primarnej myelo-
fibrozy zjavna PMF. Diagnostické kritéria sa
opieraju hlavne o nezastupitelny histopa-
tologicky nalez (tabulka 1, 2). Rozdiel medzi
prePMF a zjavnou PMF nespociva v pod-
state, ale v stupni vyvoja. Transformacia
prefibrotickej PMF do fibrotického $tadia
predstavuje postupny, dlhodoby proces,
ktorého dynamika je u jednotlivych pacien-
tov individualna, nepredvidatelna.

Rizikova stratifikdcia

pacientov s myelofibrézou

V klinickej praxi mame niekol'ko
sposobov, ako lahsie rozpoznat skupinu
pacientov, u ktorych existuje predpoklad
lepsSieho klinického priebehu, a skupinu
pacientov vo vysokom riziku s predpo-
kladanym agresivnej$im priebehom. Pri
prvom stretnuti s pacientom sa zvycajne
opierame o medzindrodny prognostic-
ky model IPSS (International Prognostic
Scoring System). Bol jednym z prvych mo-
delov, navrhnuty v roku 2009 pracovnou
skupinou pre vyskum a lie¢bu myelofibrozy
(IWG - MRT International Working Group
for Myelofibrosis Research and Treatment).
Dynamickym IPSS, ozna¢enym ako DIPSS
(Dynamic International Prognostic Scoring
System), prehodnocujeme stav pacienta pri
opakovanych navstevach. IPSS a DIPSS st
zaloZené na dostupnych klinickych idajoch
(vek > 65 rokov, hemoglobin <100 g /1, pocet
leukocytov > 25.10°/1, cirkulujice blasty
>1% a konStitu¢né priznaky). Novsi model
DIPSS-plus uz zvaZuje aj tri dalSie charak-
teristiky, a to potrebu transfuazie erytrocy-
tov, pokles poc¢tu trombocytov < 100.10°/1
anepriaznivy karyotyp (komplexny karyo-
typ +8, -7/7q-, i(17q), inv (3), -5/5q, 12p-,
11923). Pri PMF m6zeme dokazat pritomnost
jednej z troch vzajomne sa vylu¢ujtcich
riadiacich mutécii, vratane Janus kinazy
2 (JAK2), calreticulinu (CALR) a myelopro-
liferativneho onkogénu virusu leukémie
(MPL). Somaticka JAK2 mutéacia pri PMF
ma odhadovany vyskyt 65 %, mutacia CALR
20 % aZ 25 % aMPLna 5 % az 10 %. Okrem
tychto klucovych tzv. riadiacich mutacii
mozu mat pacienti s PMF dalSie varianty
DNA mutacii v myeloidnych génoch, a to
ASXL1, TETZ, EZHZ, SRSF2, DNMT3A, U2AF1

Tabul'ka 1. Diagnostické kritéria prefibrotického $tddia primarnej myelofibrézy a rozvinutého $tadia

primarnej myelofibrézy (6)

Diagnostické kritéria prefibrotického $tadia PMF (prePMF)

Vel'ké kritéria

1. Proliferacia megakaryocytového radu s atypiami, bez retikulinovej fibrézy >1 st.*, zvysena na vek
hodnotend bunecénatost, granulocytové proliferdcia a casto redukovand erytrocytéza

2. Nesplnené kritéria pre BCR-ABLT CML, ET, PV, MDS a iné myeloidné neoplézie

3. Dokaz JAK2, CALR alebo MPL mutdcie alebo v pripade absencie tychto mutécif, pritomnost iného
klondlneho markera 1 alebo vylic¢enie malej reaktivnej retikulinovej fibrézy KD%

Malé kritéria

Pritomnost najmenej jedného z nasledujucich nélezov

a, anémia nespdsobend inym ochorenim
b, leukocytéza >11.10%I
c, palpacny nélez splenomegalie

d, hladina laktatdehydrogenazy nad normu pre konkrétne vySetrujdce laboratdrium

Diagndza prePMF si vyzaduje splnenie troch velkych kritérii a najmenej jedného malého kritéria

WHO kritéria pre rozvinuté $tadium PMF

Vel'ké kritéria

1. Pritomnost megakaryocytovej proliferdcie s atypiami sprevadzana pritomnostou retikulinovej /

kolagénovej fibrézy stupnia 2 alebo 3*

2. Nesplnené kritéria pre BCR-ABLT CML, ET, PV, MDS a iné myeloidné neoplézie
3. Dokaz JAK2, CALR alebo MPL mutdcie alebo v pripade absencie tychto mutécif, pritomnost iného
klondlneho markera 1 alebo vylic¢enie malej reaktivnej retikulinovej fibrézy KD%

Malé kritéria

Pritomnost najmenej jedného z nasledujicich nalezov

a, anémia bez suvislosti s komorbiditami
b, leukocytéza > 11.10%I

c, palpacny nélez splenomegalie

d, zvySend hodnota LDH

Diagndza overt PMF si vyzaduje spinenie troch velkych kritérii a najmenej jedného malého kritéria

Viysvetlivky: *pozri tabulku 2.

tmutdcie ASXLT, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1

1 mierna (stuperi 1) retikulinova fibréza pri infekcii, autoimunitnom ochorenf alebo inom chronickom
zapalovom ochoreni, vlasatobunkovej leukémii alebo inych lymfoidnych neopldzidch, nddorovych
metastdzach alebo toxickych (chronickych) myelopatidch

Tabulka 2. Stupne myelofibrézy

MF - 0: roztrasené retikulinové vlakna bez prekrizenia zodpovedajlce normélnej kostnej dreni

MF - 1: riedka siet retikulinovych vlakien s pocetnymi prekrizeniami, najma v okoli ciev

MF - 2: dif(izna a hustd siet retikulinu s pocetnymi prekrizeniami, ob¢as s fokalnymi zvazkami hrubych
vldkien prevazne zodpovedajlce kolagénu a/alebo fokdlna osteosklerdza

MF - 3: difizna a hustd siet retikulinu s poéetnymi prekrizeniami a zvazkami hrubych vldkien
zodpovedajdcimi kolagénu, zvyéajne sprevédzané osteosklerézou

a IDH1/IDHZ2, vo viacerych kombinaciach.
Tieto mutacie sa podielaji na epigenetic-
kej regulacii a signalizacii. Majt patogénny
vyznam, zapdjaji sa najmi do progresie
ochorenia a ovplyviiuja celkové preZitie
(OS) a prezitie bez leukémie (LFS) a st ne-
zavislé od IPSS a DIPSS-plus, s pritomné
aj v kategoériach pacientov v nizkom riziku
(2). Prognostické modely DIPSS a DIPSS
plus sa pouZzivaju rutinne, no neodrazaji
variabilitu molekulového prostredia MF.
Sucasné dokazy podporuju pouzitie pro-
gnostického rozliSenia, zaloZeného na pri-
tomnosti ¢i nepritomnosti mutacie typu
CALR typu 1. Mutacie ASXL1, SRSF2, EZH2
a IDH1/IDH2 sa povazujii za mutacie s vyso-
kym molekularnym rizikom (HMR), ktorych
negativny prognosticky vyznam sa zvyraz-
fiuje poCtom takychto mutacii u pacienta.

Pomocou citlivejSich diagnostickych metod
molekulovej diagnostiky, vyuzitia NGS (Next
Generation Sequencing) uz vstupne zistu-
jeme mutdcie, ktoré zohravaji tlohu popri
progresii ochorenia (7). Informacie z ana-
lyz klinickych Stadii boli zaclenené do no-
vych skorovacich modelov. Model MIPSS70
(Mutation - Enhanced Prognostic Score
System), ktory pouZiva klinické rizikové fak-
tory systémov IPSS/DIPSS, je obohateny
o nedavno objavené genetické rizikové fak-
tory a morfologické vlastnosti prefibrotic-
kého $tadia PMF (tabulka 3). MIPSS70-plus
zaclenil aj informacie z nedavno revidova-
nej stratifikacie cytogenetického rizika, ¢o
umoznilo presnejSie oznacenie nepriaznivé-
ho karyotypu. Boli ur¢ené dalSie vyznamné
rizikové faktory a ich vplyv na celkové
preZivanie (tabulka 4), a to hemoglobin
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Tabul'ka 3. Prognostické faktory a prehlad skdrovacich systémov pri MF (10)

Rizikové faktory IPSS DIPSS DIPSSplus MIPSS MIPSS70
Vek > 65 rokov 1 1 1 1,5

Hb <100 g/I 1 2 2 0,5 1
Le > 25.10%/1 1 1 1 2
Cirkul. blasty > 1% 1 1 1 1
Konstituéné priznaky 1 1 1 0,5 1
Nepriaznivy karyotyp 1

Tr < 100.10°/1 1 1 2
Potreba transfuzii

Triple negativita 15

JAK2 alebo MPL mutacia 0,5

ASXL1 0,5

SRSF2 0,5

Absencia CALR 1
HMR kategédria 1
22 HMR 2
BM fibroza = 2 grade 1

Viysvetlivky: CALR - calreticulin, DIPSS — Dynamic International Prognostic Scoring System, BM — kostnd drer,
HMR - vysoké molekulové riziko, pritomnost aspori jednej z tychto rizikovych mutdeif = ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH
1 or IDH2), IPSS International Prognostic Scoring System, JAK2 Janus kinase 2, MIPSS — Mutation-Enhanced In-
ternational Prognostic Scoring System, MPL — mutdcia génu kddujtceho trombopoetinovy receptor, myelopro-
liferative leukemia, SRSF2 — serine-arginine-rich splicing factor 2, Le - leukocyty, Hb — hemoglobin

Tabul'ka 4. Prehlad medianu prezivania pri jednotlivych prognostickych systémoch

Rizikova kategdria a median MIPSS 70

prezivania v rokoch IPSS | DIPSS | DIPSSplus MIPSS | MIPSS70 | -Plus

Nizke riziko 1 15 medidn 26,4 277 20
nedosiahnuty

Intermediate - 1 8 6,5 14 9,7 7]

Intermediate 2 4 4 6,4

Intermediate 2,3 6,3

Vysoké 3 1 1,5 19 39

Velmi vysoké 1,7

<100 g/1, leukocyty > 25.10°/1, trombocyty
<100.10°/1, cirkulujtce blasty v periférnej
krvi 2 2 %, stupen fibrozy kostnej drene >
2, konstitu¢né priznaky, absencia mutacie
CALR typu 1, pritomnost vysokorizikovej
molekulovej mutacie ASXL1, EZH2, SRSF2,
IDH 1/2, pritomnost > 2 vysokorizikovych
molekulovych mutacii. Pre model MIPSS
70 st vytvorené tri rizikové kategorie: nizke
riziko s 95 % 5-ro¢nym OS, 5-ro¢né preziva-
nie v 70 % v kategorii stredné riziko a 29 %
v kategorii s vysokym rizikom. V modeli
MIPSS70-plus obsahujiicom cytogenetické
informacie st vymedzené Styri kategorie
rizika, s 5-roénym OS v 91 % pri nizkom
riziku, 66 % pri strednom riziku (HR, 3,2;
95 % CI, 1,9 aZ 5,2), 42 % vo vysokorizikovej
skupine (HR, 6,4; 95 % CI, 4,1 az 10,0) a 7 %
vysokorizikovych kategorii [HR, 17,0; 95 %
CI, 9,8 a7 29,2] (8).

V klinickej praxi hematologa nie je
bezprostredne nevyhnutné detailne po-
znat obsah skorovacich modelov MIPSS 70,
skor treba vediet, kde ich mozno najst. Na
ulahéenie pouzivania tohto modelu bola

vyvinutd interaktivna webova aplikacia
(dostupna online na adrese http://mipss-
70score.ithttp://mipss70score.it). V pripa-
de pouzitia MIPSS70 pri vstupnom hodno-
teni mézeme dnes lahsie a spolahlivejsie
rozhodovat, ¢o je pre pacienta vyhodnejsie,
¢i indikacia rizikovej ATKB, alebo lie¢ba
s potencidlom prediZenia preZivania (ru-
xolitinib). Napriek vrtkému proces rozho-
dovania nie je jednoduchy a jednoznacny.

Efektivita ruxolitinibu

Schvalenie ruxolitinibu, prvé-
ho peroralneho selektivneho inhibitora
Janusovych kinaz, JAK1a JAK 2, znamenalo
obrovsky posun v lie¢be MF. Jeho klinic-
ka efektivita sa hodnotila v dvoch klinic-
kych $tadiach COMFORT - I, v porovnani
s placebom alebo proti najlepSie dostupne;j
lie¢be (BAT) COMFORT - I1. V oboch klinic-
kych stadiach bol primarny ciel redukcia
velkosti sleziny o = 35 %. Redukcia velkosti
sleziny po 24 tyzdnoch liecby sa dosiahla
v 41,9 % v ramene ruxolitinibu, oproti 0,7 %
v ramene placeba alebo > 35 % redukcia

v objeme sleziny 48 tyzdeni v COMFORT - 1I
(28 % v ramene ruxolitinibu a 0 % v BAT).
V oboch klinickych $tadiach ruxolitinib
zmiernil zataz pacienta priznakmi spojeny-
mi s MF, a tym zlep§il kvalitu Zivota (QoL).
Pitro¢né analyzy oboch §tudii potvrdili, Ze
zlepSenia dosiahnuté na zaciatku Stadie sa
udrzali aj v dlhodobejliecbe (4). Je to dokaz
o vyhode v dizke preZivania v porovnani
s pacientmi, ktori povodne neboli rando-
mizovani do ramena ruxolitinibu.

Ktory pacient je vhodny na

lie€bu ruxolitinibom

Ruxolitinib sa stal preferovanou
liecebnou alternativou pre dospelych
pacientov. V Europe je ruxolitinib urceny
pre dospelych pacientov s PMF alebo se-
kundarnou MF, post - PV MF alebo post -
ET - MF (4). European Leukemia Net (ELN)
a Italian Association for Hematology (SIE)
vydala odportcanie zalozené na dokazoch.
Podla ich kritérii sa ruxolitinib dorazne od-
portca u pacientov so stredne rizikovym
alebo s vysokorizikovym ochorenim podla
IPSS. Liecba sa odporuca aj pre pacientov
v rizikovej skupine intermediate 1- s pri-
znakmi alebo splenomegaliou ( > 15 cm pod
lavy rebrovy oblik). Efektivny a uznavany
nastroj na posudenie symptomatického
zataZenia pacienta je dotaznik priznakov
spojenych s MPN oznaceny ako MPN 10,
MPNSAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form Total Symptom
Score). Odportc¢anie na lie¢bu ruxolitini-
bom podloZené priznakmi je uréené pre
tych pacientov, ktorych symptémové skore
predstavuje MPN 10 > 44, hlavne refrak-
térny tazky prutitus, abytok hmotnosti
(>10 % v priebehu poslednych 6 mesiacov)
alebo nevysvetlitelna hortcka bez ohladu
na skore DIPSS (9).

Véasné nasadenie ruxolitinibu

Ruxolitinib je v klinickej praxi zave-
deny ako liecba pre pokrocilé stadia MF so
splenomegaliou a s priznakmi, napriek tomu
pribtidaju dokazy o jeho efektivite priv¢as-
nom nasadeni. Dal$ie analyzy COMFORT
- I skupiny pacientov s menej pokro¢ilym
ochorenim, s lepSim klinickym profilom,
poukazuji na vacsi benefit dosiahnuty
z lie¢by vratane predizeného preZivania.
Registracné klinické Stadie boli obmedzené
na pacientov v strednom rizikovom pasme 2
a privysokom riziku. Pribudli tdaje z klinic-
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kej $tadie fazy I (ROBUST) a §tadie JUMP
fazy I11 b, kde boli zahrnuti pacienti v stred-
nom rizikovom pasme I, ktori dosiahli po-
rovnatelny benefit pri lie¢be ruxolitinibom
vredukcii splenomegalie a kontrole prizna-
kov. Porovnanim tychto rizikovych skupin
v 72. tyzdni liecby sa zistilo, Ze pacienti
v niZzSom riziku sa lie¢ili dlhSie a v men-
Sej miere doslo k preruSeniu ich lie¢by pre
neZiaduce G¢inky neZ pacienti vo vysokom
riziku. Nedavna retrospektivna Stadia (n =
408) hodnotiaca odpoved na lie¢bu v beznej
klinickej praxi, mimo klinickych Stadii, po-
tvrdila predpoklad, Ze oneskoreny zaciatok
lie¢by sa spaja s hor§imi vysledkami. Velkost
sleziny = 10 cm, oddialenie zaciatku lie¢by
> 2 roky od diagnozy MF, §tadium ochorenia
IPSS intermediate -2 alebo vysoké riziko, to
vSetko st faktory, ktoré negativne korelovali
so splenickou odpovedou, a ani pacienti,
ktorych symptémové skore predstavovalo
> 20, nedosiahli uspokojivi kontrolu
symptomov (10). Narast tychto dokazov z re-
trospektivnych klinickych analyz a zo ska-
senosti z beZnej praxe postupne posunuli
indikaciu ruxolitinibu do véasnych, klinicky
stabilnejsich §tadii. Prave spominané krité-
ria konzorcia ELN-SIE pomohli zvysit podiel
liecenych pacientov v niZzSich rizikovych ka-
tegoriach, podmienkou zostavaji sympto-
maticka splenomegalia a symptomaticka
zataz. Pacienti s vysokou zatazou prizna-
kov sa hodia na liecbu ruxolitinibom bez
ohladu na ich zaradenie do rizikovej ka-
tegorie podla IPSS/DIPSS. V podmienkach
slovenskych hematologickych centier sa
lie¢ba ruxolitinibom hradi pre dospelych
pacientov s PMF, sekundarnou MF v ka-
tegorii stredného rizika - 2 alebo vysokého
podla IWG - MRT kritérii (International
Working Group for Myelofibrosis Research
and Treatment Consensus Criteria), ak je
u pacienta pritomna vyrazna, symptoma-
ticka splenomegalia (palpa¢ne > 5 cm pod
lavym rebrovym obltkom) alebo je u pacien-
ta dokazana zataz s priznakmi stvisiacimi
s ochorenim, celkové symptémové skore
> 44 bodov vyhodnotené pomocou dotaz-
nika MPN SAF TSS.

Toxicita ruxolitinibu

Hematologicka toxicita

Prenos extracelularnych bunko-
vych signalov do intracelularneho pro-
stredia pri erytropoéze a trombopoéze sa

zabezpecuje prave aktivaciou Janusovej
kinazy 2, preto je cytopénia Castym
sprievodnym prejavom liecby a zavisi od
davky ruxolitinibu (11). Nase praktické ski-
senosti potvrdzuju, Ze cytopénia zriedka
vyZaduje preruSenie liecby. Stupen cyto-
pénie sa da kontrolovat Gpravou davky aj
podpornou liecbou rastovymi faktormi,
steroidmi a hemoterapiou.

Anémia

Anémia sa povaZuje za negativny
prognosticky faktor u pacientov s mye-
lofibrézou (MF). Je jej ¢astym prejavom,
v 35 - 54 % sa objavuje uz na zaciatku
diagnozy (12). V stilade s inhibi¢nym Géin-
kom ruxolitinibu na signaliza¢n JAK 2
drahu anémia predstavuje Casty neziadu-
ci efekt. V spominanych klinickych St~
didch COMFORT sa najCastejSie pozoro-
vala v 12 - 24 tyzdnoch liecby. V niekto-
rych pripadoch sa korigovala podavanim
hemosubstittcie alebo latok stimuluja-
cich erytropoézu (ESA). Podavanie ESA na
zaklade vyhodnotenia efektivity v stadii
COMFORT sa uZ do beznej klinickej pra-
xe zaviedlo. Pouzitie ruxolitinibu a ESA aj
vo viacerych malych klinickych $ttdidch
v40 - 50 % korigovalo anémiu bez potreby
hemosubstitucie (13). Minimalnym podava-
nim hemosubstiticie zniZujeme jej moZny
negativny vplyv na priebeh liecby MF: po-
transftizne reakcie, pretaZenie Zelezom,
imunosupresia. Konkomitantné podavanie
ruxolitinibu a ESA je velmi dobre tolero-
vané a negativne neovplyvnuje efektivitu
ruxolitinibu. S aplikaciou ESA sa odpora-
¢a zacat uz na zaciatku liecby ruxolitini-
bom. Predpokladom tspes$nej stimulacie
a dosiahnutia hematologickej odpovede
v podobe vzostupu hodnoty hemoglobinu
je vyber pacienta s endogénnou hladinou
erytropoetinu (EPO) < 250 Ul/1 (14).

Trombocytopénia

Trombocytopénia je nezavislym
rizikovym faktorom, ktory koreluje aj so
zniZzenou pravdepodobnostou preziva-
nia pacienta s MF a vyuZiva sa pri stra-
tifikacii pacientov podla DIPSS, DIPSS
plus aj pri posudzovani podla novSich
prognostickych skorovacich modelov.
V klinickych stadidch COMFORT az 56 %
pacientov potrebovali z dovodu nastu-
pujucej trombocytopénie upravu davky
lieku, vo véac¢Sine pripadov vSak v prie-

behu 8 - 12 tyzdriov dosko k stabiliza-
cii trombocytopénie a zavazny stupen
trombocytopénie bol vzacny (11).

Neutropénia

V priebehu lie¢by ruxolitinibom sa
odportc¢a monitorovat zmeny v hemo-
grame vratane poctu neutrofilov. Lie¢bu
modZeme zacat uz pri pocte neutrofilov
>0,5.10°/1. Pacienti s po¢tom neutrofilov
0,5 - 1,0 .10°/1 musia mat redukovanu
davku ruxolitinibu.

Nehematologicka toxicita

Signalna tloha JAK/STAT drahy
zohrava vyznamnu tlohu aj v celularnej
imunite, preto sa efekt ruxolitinibu spaja
s vy$§im rizikom infekcii, bakterialnych,
ale aj virusovych. Inhibicia signalizacie
JAK STAT drahy vedie k znizenej odpovedi
T helper buniek typu 1a zniZenej produk-
cii viacerych cytokinov, IFN-y a TNF-a.
Prave tieto zapalové cytokiny, interferon-
-gamma (IFN-y) a tumor necrosis factor-
-a (TNF-a) majt rozhodujtcu tlohu pri
kontrole a prevencii reaktivacie latentnej
TBC infekcie (LTBI) (15). Pre LTBI je cha-
rakteristicka dynamicka rovnovaha medzi
virulenciou mykobaktéria a ti¢innostou
imunitnych mechanizmov ¢loveka, preto
aj kratkodobé oslabenie alebo porucha
tychto mechanizmov moze viest k akti-
vacii infekcie (16). Skriningové vysetre-
nie LTBI pred zacatim liecby tvori st¢ast
spravneho manazmentu pacienta s MF.
VyznamnejSie riziko sa popisuje v pripa-
de infekcie virusom herpes zoster (HZV)
(17). Vo faze IV (post marketingového) kli-
nického sktsania, u 1144 pacientov bol
pozorovany 8 % infekcie HZV, 6,1 % bron-
chitidy a 6 % uroinfektu (10). Infekcie HZV
vznikajice v priebehu liecby ruxolitini-
bom st vo svojom priebehu agresivnejsie
a zdihavé (obrazok 2). Lie¢bu ruxolitini-
bom mobze sprevadzat vyssi vyskyt se-
kundarnych neoplazii, non-melanémové
kozné nadory, zriedkavy typ karcindémov
alymfémy. Na zaklade hlasenia z referenc-
nych centier v Raktsku o vyskyte (5,8 %)
difazneho velkobunkového lymfému B
povodu (DLBCL) je vhodné pred zacatim
lie¢by ruxolitinibom odhalit tato rizikova
populaciu pacientov (18) véasnou detek-
ciou klonalnej prestavby génu pre tazky
alahky retazec, pri vstupnom molekular-
no-genetickom vySetreni.
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Obrazok 2. Infekcia HZV je vplyvom ruxolitinibu
rozsiahla (zdroj fotografie: autorka)

Ukoncenie liecby ruxolitinibom

Nahle preruSenie liecby moze
viest k zavaznym priznakom, ktoré svojim
akatnym priebehom pripominajt cytoki-
novu barkuy, SIRS (systemic inflammatory
response syndromsyndrome). V klinic-
kom priebehu po nahlom vysadeni moz-
no pozorovat symptomatickd progresiu
splenomegalie, febrility a obehov ne-
stabilitu, zmeny pltcneho parenchy-
mu imitujtice intersticialny zapal pltc.
Prilie¢be syndromu z nahleho vysadenia
sa s tspechom pouzivaju glukokortikoidy.

COVID - 19 a ruxolitinib

Ochorenie COVID-19 je, spdsobené
novym typom korona virusu SARS- CoV-2.
V stwislosti s jeho pandemickym Sirenim
existuju opodstatnené obavy o zranitelna
populaciu onkohematologickych pacien-
tov. Od decembra 2019, ked bol hlaseny
prvy pripad v ¢inskom meste Wu-Chan,
dostavame malo tdajov o priebehu infek-
cie COVID-19 u pacientov s MPN. Napriek
tomu je opravneny predpoklad, Ze pacienti
s pokrocilym stupriom MF maj vyssie
riziko infekcie COVID-19. Niektoré lieCebné
postupy, komorbidity, trombotické a hemo-
ragické komplikacie pri MF mozu znamenat
zvySené riziko nakazy a znizovat schop-
nost pacienta zvladnut priebeh a liecbu
infekcie. U¢inok JAK inhibitorov na vznik
a priebeh COVID-19 nie je znamy. U pa-
cientov podstupujacich liecbu proti ko-
ronavirusu, hlavne najmé antivirotikami,

mozno zvazit tpravu davky ruxolitinibu,
nie v§ak jeho vysadenie. VSeobecne je d6-
lezité zabranit ndhlemu vysadeniu ruxo-
litinibu, kedZe existuje riziko cytokinovej
reakcie nielen z dovodu MF, ale aj infekcie
COVID-19 (19). Obrovska pozornost sa
venuje antivirusovej a vakcinacnej liecbe
COVID-19, pribtdaju v§ak spravy o za-
vaznejsich prejavoch infekcie sprevadza-
nej syndrémom cytokinovej burky. Prave
ruxolitinib ma osvedéeny mohutny anti-
flogisticky liecebny efekt na zvladnutie se-
kundarneho hemofagocytového syndrému.
JAK inhibicia pravdepodobne ovplyviiuje
zapal a vstup virusu do bunky (20). Dnia 2. 4.
2020 farmakologické spolo¢nosti Novartis
aIncyte oznamili, Ze planujt zacat klinické
ski$anie fazy III a vyhodnocovat pouZitie
ruxolitinibu pri lieCbe zavaznej imunitnej
reakcie, tzv. cytokinovej burky, ktora vedie
k zivot ohrozujacim respira¢nym komplika-
ciam u pacientov so zdvaznou pneumoniou
COVID-19 sposobenou SARS- CoV-2.

Zaver

Nastup ruxolitinibu do liecby MF
je prelomovy. Dnes hovorime o ére pred
ruxolitibom a po niom. Je bezpec¢ne ukot-
veny v rutinnej klinickej praxi hemato-
légov a nespochybnitelne zlepsil preZzi-
vanie pacientov. V stcasnosti pacienti
so stabilnym a pomaly progredujicim
ochorenim mozu profitovat z jeho vcas-
ného nasadenia, ¢im sa zvySuje efekt, ale
aj bezpec¢nostny profil dlhodobe;j liecby.
Pouzivanim novych modelov v rizikovej
stratifikacii pacientov v transplantacnom
veku < 70 rokov dokazeme vyhladat tych,
ktori by profitovali z alogénnej transplan-
tacie. Zaradenie pacienta do moderného
liecebného procesu s moznostou liecby
ruxolitinibom, ale aj transplantaciou je
vysledkom spoluprace hematolédga, his-
topatologa a genetika. Téma myelofibrozy
v ére ruxolitinibu je Siroka, ¢lanok tto
problematiku vzhladom na jeho priesto-
rové limitacie iba nacrtol.
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