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Myelofibroza - posudenie novych
liecebnych moznosti

MUDr. Anténia Hatalova
Klinika hematoldgie a transfuziolégie LF UK, SZU a UN Bratislava

Liecebné moznosti myelofibrézy (MF) pri myeloproliferativnych neoplaziach (MPN) si obmedzené. Alogénna transplantacia periférnych
kmenovych buniek (ATPKB) predstavuje jediného zastupcu potencialne kurativnej liecby. Konven¢na liecba prinasa len paliativny efekt,
preto je naliehava potreba novych postupov. Objavenie deregulécie JAK/STAT drahy ako hlavnej charakteristiky myeloproliferativnej
neoplazie Ph negativnej (MPN) vyvolalo obrovsky zaujem o moznost cielenej liecby. Prvy zastupca inhibitorov Janusovych kinaz (JAK)
ruxolitinib je dspesnym prikladom rasticeho trendu v onkolégii, ked vedomosti o patogenéze ochorenia umoznuju liek nasmerovat
$pecificky na molekulovi drahu. Ruxolitinib je favorit v experimentélnej liecbe MF. Pri lie¢be prispésobenej riziku ochorenia a spravnom
nacasovani prinasa skvalitnenie Zivota pacienta a v kone¢nom désledku aj predizenie prezivania s diagnézou MF.
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Myelofibrosis - assessing new therapeutic options

Treatment options for myelofibrosis as a myeloproliferative neoplasms are limited. Allogeneic hematopoietic stem cell transplant (HSCT)
is the only one potentially curative option for MF. Conventional therapies are palliative, therefore there is an urgent need for new treat-
ment strategies to be developed. The discovery of deregulation JAK/STAT pathway as main charakteristics BCR-ABL-negative MPNs has
led to aresurgenece of medical interest in JAK-STAT targeted treatment modalities. First of JAK inhibitors ruxolitinib represents another
example of an increasing trend in oncology where a detailed understanding of mechanisms of a disease allows the drug to be directed
towards specific molecular pathways. Ruxolitinib is the most promising agent in the experimental treatment of MF. The risk adapted
treatment and the right timing improved quality of life of patient and ultimately prolongs survival with MF.
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Uvod

Myelofibréza asociovana s myeloprolifera-
tivnou neoplaziou (MPN) patrf do kategorie kla-
sickych Philadelphia — negativnych MPNs, kam
zaradujeme pravu polycytémiu (PV) a esencidl-
nu trombocytémiu (ET) (1). Myelofibréza méze
vzniknut de novo, vtedy sa oznacuje ako priméar-

na myelofibréza (PMF), alebo sa klinicky vyvinie
v prostredi polycytémie vera (post-PV MF) ¢i
esencidlnej trombocytémie (post-ET MF) (2).

PMF je definované ako klondlna myelo-
proliferdcia charakterizovana predovsetkym
proliferdciou megakaryocytov a granulocytov
v kostnej dreni.

Obrdzok 1. JAK/STAT draha je klucové a zodpovedd za normélnu hematopoézu, inflamacné

a imunitné procesy (16, 17)

e B
E Constitutively acthve |
o JAKZ possibly related
1 o these miAations
- IAKTVE1 TF
- JAKD exony 12

4 Transcrigtion: survival, proliferation

Onkoldgia | 2012; 7(5) | www.solen.sk

Myelofibréza pri myeloproliferativnych
neopldzidch sa manifestuje abnormalnym
poctom krviniek (@anémiou, trombocytopé-
niou alebo trombocytézou, leukocytdzou
alebo leukopéniou), splenomegaliou, symp-
tdmami ochorenia (horucky, Unava, bolesti
brucha, kachexia, nechutenstvo, pruritus,
nocné potenie, bolesti kosti), spdsobeny-
mi kombinovanym efektom splenomegalie
a vysokou hladinou prozapalovych cytoki-
nov (2).

Celkové prezivanie pacientov s MF zavisi
od definovanych prognostickych faktorov.

Primarna myelofibréza je zriedkavé ocho-
renie, ktoré sa vyskytuje v 0,2 — 1,5 pripadov
na 100 000 obyvatelov roc¢ne.

Rozvoj MF je typicky pre PMF. S fibrotickou
transforméciou MPN sa vsak stretdvame u 20 %
pacientov s PV (tzv ,spent faza" PV) a ojedinele
i v pripadoch ET (3).

ET sa povazuje za stabilné ochorenie s ab-
senciou retikulinovej fibrézy, preto MF post ET
viacero autorov spochybnuje (4).

Alternativne terminologické oznacenia, ,ag-
nogénna myeloidnd metaplazia“ alebo ,chro-
nicka idiopatickd myelofibréza” dnes z hladiska
znamej klonalnej povahy ochorenia mozno
oznacit ako nepresné.



JAK (Janus kinasa)/STAT (signal
transducers and activators of
transcriptions) signaliza¢na draha
- klac¢ova v patogenéze MF

Sestdesiatjeden rokov od klinicko-patofyzio-
logickych poznatkov Wiliama Damesheka o spo-
lo¢nej povahe myeloproliferativnych ochoreni
(CML, PV, ET, PMF) je zndma klonalna povaha MPN.
MF je désledkom ziskanych mutdcii, vznikajucich
v hematopoetickej kmenovej bunke s naslednou
poruchou signalizacie v klicovej JAK/STAT dréhe,
so vznikom klondlnej myeloproliferacie a abnor-
malnej cytokinovej expresie (5).

Objavenie mutdcie v Janus kindze 2
(JAK2V617F) alebo MPL (MPL W515L/K) malo za
nasledok rychly vyvoj poznatkov o patogenéze
ochorenia s MPN asociovanej MF.

V pripade PMF je frekvencia vyskytu JAK2V617
mutécie asi v 60 % (6). Iné somatické mutacie zaht-
najlce TET2, CBL, ASXL-1, IDH1/IDH2, LNK, E ZH sa
opisuju v literature u pacientov s MPN asociovanej
MF. Ich Uloha na fenotype ochorenia md v porov-
nani s mutaciou JAK2 velmi maly vyznam.

Hlavnou molekulovou charakteristikou ochore-
nia zostava somatickd mutacia JAK 2 V617F. Priblizne
30 % pacientov nema Ziadne dokazatelné mutacie
alebo cytogenetické abnormality (7), preto samot-
n& mutacia zrejme nie je bezprostredna pricina
ochorenia, ale prispieva k jeho existencii.

Dysregulécia JAK/STAT dréhy, bez ohladu na
mutacny stav, poskytuje klti¢ na pochopenie pa-
tofyzioldgie MPN. JAK2 tyrozinkindzova aktivita
je liecebny ciel a odstartovala vyvoj Ucinnych
a selektivnych JAK inhibitorov.

Klasifikacia, klinicka manifestacia,
rizikova stratifikacia

V sulade s klasifikdciou Svetovej zdravot-
nickej organizacie (WHO) z roku 2008 primarna
myelofibréza (PMF) alebo fenotypovo podobné
ochorenia vyvinuté v prostredi polycytémie vera
(post — PV MF) &i esencidlnej trombocytémie
(post — ET MF) patria do skupiny myeloprolife-
rativnych neoplazif (MPN) Ph negativnych (Ph-)
(8). Medzindrodne akceptovana klasifikédcia WHO
spociva v tzv. multiparametrickom principe, kto-
rého podstatou je koreldcia morfolégie nddoro-
vych buniek s klinickymi tdajmi, klinickou mani-
festaciou ochorenia s vysledkami laboratérnych
a genetickych vysetreni (9).

Klondlna Struktdra MPN a schopnost trans-
formécie do akutnej myeloblastovej leukémie
(AML) je zohladnend aj v oznaceni neopldzie,
odporud¢anom WHO.

Priblizne 25 % pacientov s dg MPN asociova-
nej myelofibrézy je asymptomatickych.
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Obrdzok 2. Novy prognosticky skdrovaci systém (IPSS) pre pacientov s PMF
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Vo vacsine pripadov viak ochorenie in-
terferuje s kvalitou Zivota a so socidlnymi ak-
tivitami pacienta. NajCastejsie priciny smrti
su infekcie, krvécanie, trombotické prihody,
portadlna hypertenzia a leukemicka transfor-
macia (10).

Pre pacientov s plne rozvinutym fenopy-
tom MPN asociovanej myelofibrézy je charak-
teristické prehibenie remodelécie architektury
kostnej drene fibrézou, porucha hemopoézy,
mobilizacia a extrameduldrna hematopoéza,
v slezine a peceni. Tieto zmeny vyUstia do ané-
mie, splenomegalie, leukoerytroblastového
obrazu a moZnej neutropénie a trombocy-
topénie (2).

PMF je vo svojich prejavoch a vyvoji he-
terogénne ochorenie. Cast pacientov umiera
kratko po diagndze, inf prezivaju dve desat-
roCia a dlhsie. Variabilita v preZivani, potreba
jej odhadu a vyberu spravnej lie¢by otvaéra
omnoho vacsi vyber spolahlivych prognos-
tickych faktorov. Medzindrodny prognosticky
skérovaci systém (IPSS), ktory posudzuje 5 rizi-
kovych faktorov, odhadujic moznosti pacien-
tovho prezitia v ¢ase diagndzy, bol navrhnu-
ty medzindrodnou pracovnou skupinou pre
vyskum a lie¢bu myelofibrézy — International
Working Group for Myelofibrosis Research and
Treatment (IWG —MRT) uz v roku 2009 (obrazok
2). Posudzované faktory su: vek > 65 rokov, hod-
nota hemoglobinu « 100 g/l, pocet leukocytov
> 25 x 10%I, cirkulujice blasty > 1 9% a pritomnost
konstitu¢nych priznakov. Pritomnost 0, 1,2a >3
negativnych faktorov sa hodnoti ako nizke,
stredné 1, stredné 2, vysoké riziko s medianom
prezitia od 11,3; 7,9; 4 az 2,3 roka (11).

IPSS bol neskér modifikovany na Dynamic
IPSS (DIPSS) pouzivany v ktoromkolvek priebehu

ochorenia (12). DIPSS doplfaju aj o 3 nové nezavislé
faktory, potreba transfuznej liecby, pocet Tr > 100 x
10%1a nepriaznivy karyotyp, komplexné alebo dve
abnormality +8,-7/79-,i(179),inv(3), -5(5g-12p- ale-
bo 11923 rearanzment (8). DIPSS — plus faktory sa
pouzivaju na definovanie skupiny s nizkym rizikom
(Ziadny rizikovy faktor), intermedidrnym 1 (1 rizikovy
faktor), intermediarnym 2 (2 alebo 3 rizikové faktory)
a s vysokym rizikom (> 4 rizikové faktory) s media-
nom prezivania od 154; 6,5, 29 a 1,3 roka (12).

IPSS skoére predstavuje nastroj na vyber
vhodného liecebného postupu, a to rozhod-
nutim medzi transplantacnou a netransplan-
tacnou liecbou.

Liecba prisposobena riziku ochorenia

Pacient v nizkom a strednom 1 riziku
(low, intermediate -1)

Medidn prezivania v tomto $tadiu ochorenia
sa pohybuje od 6 do 15 rokov, u pacientov mlad-
sich ako 65 rokov aj dlhsie. Z tohto dévodu nie
je odévodnend indikécia ATPKB v tejto skupine
pacientov s ohladom na asociovanu mortalitu
a morbiditu ATPKB (5). O dlhodobej bezpecnosti
experimentalnej liecby médme limitované udaje,
preto v kategdrii nizke riziko a intermedidrne
riziko 1 sa preferuje stratégia ,watch and wait”
bez prihliadnutia na vek pacienta.

Intermediate 2 - high risk

V tejto skupine pacientov nas pokrocilost
ochorenia a jeho symptomatoldgia opraviiuje
na lie¢ebnu intervenciu. Z lie¢ebnych moznos-
tf — konvencnd medikamentdzna liecba (lie¢ba
anémie, hydroxyurea, interferén alfa, anabolika,
alkylacné latky), splenektémia, rédioterapia, allo
SCT alebo experimentélna lie¢ba.
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Obrdzok 3. COMFORT-1. Primérny cielovy ukazovatel — podiel pacientov, u ktorych doslo k > 35 %

redukcii objemu sleziny v 24. tyzdni
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Obrdzok 4. COMFORT-1. Sekundarny cielovy ukazovatel — podiel pacientov s > 50 % znizenym
skore celkovych priznakov v porovnani s vychodiskovou hodnotou
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Alogénna transplantacia
periférnych kmenovych buniek

ATPKB — jedind liecebnd kurativna mo-
dalita s dosiahnutim regresie fibrézy drene
navodenim molekulovej remisie, normaliza-
ciou velkosti sleziny, odstranenim priznakov
sUvisiacich s MF, Upravou parametrov peri-
férnej krvi.

O jej vysledku vsak rozhoduje cely rad fak-
torov a sprevadza ju riziko mortality alebo chro-
nickej morbidity (reakcia $tepu proti hostitelovi,
graft versus host disease GVHD). ATPKB sa ne-
odporuca v skupine pacientov s PMF s nizkym
a strednym rizikom. Mozné& indikacia ATPKB je
u pacientov s vysokym rizikom pod 65 rokoy,
ktorf maju dostupného darcu a pravdepodob-
nost vzniku zavaznych komplikacii neprevysuje
riziko mortality MF (14).
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Experimentalna liecba, JAK
inhibitory

JAK inhibitory, ATP mimetikd, histon dea-
celylazové inhibitory, hypometylacné latky sa
stali predmetom klinickych studif v lie¢be MF.
Prave JAK inhibitorom, ich efektivite a toxicite
sa venuje najvac¢sia pozornost.

Ruxolitinib

Ruxolitinib (INCB018424) je zastupca se-
lektivnych inhibitorov Janusovych kindz JAKT
a JAK2. Funguje ako inhibicia signalizécie cy-
tokinov (small cell - signalling protein molecu-
les) a rastovych faktorov, ktoré vyuzivaju JAKI
a JAK2 ako signalnu drahu. Obmedzuje rast
nadorovych buniek a kontroluje aktivitu cyto-
kinov podielajucich sa na hypermetabolickom
stave pri MF.

Ruxolitinib je prvy JAK inhibitor overeny
v klinickych Studiach u pacientov s MF.

Od 23. 8. 2012 je ruxolitinib prvy JAK inhibi-
tor schvéleny a odporucany Eurdpskou liekovou
agenturou (EMA) pre lie¢bu dospelych pacientov
s primarnou myelofibrézou, myelofibrézou po poly-
cytémii vera alebo MF po esencialnej trombocytémii.
Problémom zostava nedostatocnd selektivita proti
JAK2 kindze. Na druhej strane nedostatok selektivity
poskytuje vyhodu —JAK 2 inhibitory st porovnatelne
Ucinné aj u pacientov bez mutécie JAK 2 génu (1).

Schvéleniu predchadzali dve separatne
randomizované $tudie s ndazvom COntrolled
MyeloFibrosis Study with s Oral JAK inhibitor
Treatment (COMFORT)-1 a COMFORT-2, zamera-
né na problémy pacientov s MF vratane spleno-
megalie a priznakov asociovanych s MF (15).

COMFORT-1 (august 2009 — januar 2011),
dvojito zaslepend, placebom kontrolovand studia,
zamerana na hlavné tazkosti pacientov s PMF
(splenomegadlia a priznaky stvisiace s MF). V studii
bolo zahrnutych 309 pacientov s IPSS (20) vysoké
(high) alebo stredné 2 (intermediate - 2) MF, 50 %
PMF, 31 % post PV a 18 % post ET MF (14).

Vstupné kritérid boli nasledovné: > 5 cm pal-
povatelna slezina a > 100 x 10%1 hodnota trom-
bocytov. Randomizované usporiadanie pacientov
bolo do skupiny s placebom (n = 154) alebo ru-
xolitinibom (n = 155). Davkovanie bolo 15 mg
v dvoch dennych déavkach pri pocte trombocytov
(Tr) 100- 200 x 10%/1 alebo 20 mg v dvoch dennych
davkach (Tr > 200 x 10%1). Primérne sledovanym
ukazovatelom studie bolo dosiahnutie najmenej
35 % redukcie objemu sleziny meranej magnetic-
kou rezonanciou (MRI) alebo pocitacovou tomo-
grafiou (CT) v 24. tyzdni (obrazok 3).

Ako sekundarne ukazovatele sa sledovali:
udrZanie odpovede redukcie objemu viac ako
35 % oproti vychodiskovému stavu u pacientov
randomizovanych do aktivnej liecby a podiel
pacientov s viac ako 50 % redukciou priznakov
ochorenia od zaciatku randomizacie do 24. tyz-
dna (14) (obrazok 4).

Vysledky COMFORT-1, po prvy raz publikované
v roku 2011, priniesli prekvapenie. Pokles objemu
sleziny sa dosiahol u 41,9 % aktivne liecenych pa-
cientov v porovnani s 0,7 % pacientov lieCenych
placebom (p < 0,001). Medién sledovania bol
32,2 tyzdna. Sestdesiatsedem percent pacientov, ktorf
odpovedali na lie¢bu, mali pretrvavanie odpovede aj
s odstupom 48 tyzdnov. Ustup priznakov sprevédza-
jucich MF (Unava, abdominalny dyskomfort, bolesti
pod rebrovym oblikom, pocit plnosti, bolesti svalov
akosti, svrbenie, nocné potenie) sa dosiahol v 24. tyz-
dni u 45,9 % pacientov v porovnani s minimalnymi
5,3 % zo skupiny placeba (p < 0,001).



Obrdzok 5. Prejavy nehematologickej toxicity ruxolitinibu

Percentage of patients

10

Diarrbhea

15 20

Peripheral edema

As

Drysp i -

Nasopharyngitis
Pyreia
Nausea

Arthralgia

f::u_lp_;h
Fatigue

Pain in extremity

1!

Abdominal pa

?l

Pruritus

fi

o —
—

.T\

Ruxalitinib (n = 146)
B Al grades
M Grades 3/4

BAT [n =73)
Wl All grades
Grades 3/4

1

Obrdzok 6. COMFORT-2. Primdrny a sekundarny cielovy ukazovatel
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V skupine o0séb lie¢enych ruxolitinibom bol
zaznamenany aj nizsi pocet Umrti, a to 13 vs. 24
(HR:0,50; 95 % Cl: 0,25 — 0,98; p = 0,04).

Z vedlajsich tcinkov v zmysle hematologic-
kej toxicity sa pozorovala anémia (stupen 3 a 4)
hldsena signifikantne Castejsie v skupine lieciva
(45,2 % vs. 19,2 placebo %) a trombocytopénia
(129 % vs. 1,3 %). Potreba hemosubstitu¢nej lie¢-
by pri ruxolitinibe bola dokumentovana v 60 %,
v skupine s placebom v 38 %.

Pocet chorych, ktorf prerusili liecbu z dévo-
du neziaducich Ucinkov, bol v oboch skupinach
porovnatelny.

Z prejavov nehematologickej toxicity ruxo-
litinibu sa najcastejsie udavala Unava, hnacky,
dyspnoe, nauzea, zavraty (obrazok 5).

Vysledky COMFORT-1 ukézali ruxolitinib ako
efektivny, dobre tolerovany a vhodny na lie¢bu
myelofibrézy.

COMFORT -2 bola studia vedend v 56 centrach
v Eurépe. Dvestodevatnast pacientov s IPSS vysoké
riziko (49 %) alebo intermediarme — 2 riziko (51 %)
MF (53% PMF, 31 9% post — PV MF a 16 % post ET
MF).Randomizované rozdelenie do ramena najlep-
3ej dostupnej liecby (best available therapy BAT;
n=73)adoramena ruxolitinib (n = 146). Najlepsie
dostupné lie¢ba bola zastipend okrem iného hyd-
roxyureou, chemoterapiou a glukokortikoidmi
(obrazok 6).

Vstupné kritéria a davkovanie liekov boli
totozné ako v COMFORT-1. Primarne sledovany
ukazovatel dosiahnutie najmenej 35 % redukcie
objemu sleziny v 48.tyzdni. Sekunddrne sledova-
né ukazovatele boli prezivanie bez transforméacie
do akutnej leukémie (leukemia free survival), cel-
kové preZzivanie (overall survival) a preZivania bez
progresie ochorenia (progression free survival),
urcenie podielu pacientov, ktorf dosiahli redukciu
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objemu sleziny v porovnani s vychodiskom do
24. tyZdna a trvanie ich odpovede. V neposled-
nom rade sa pozornost venovala aj zmenam
v histopatoldgii kostnej drene (15).

V 48. tyzdni dosiahlo 28,5 % aktivne liece-
nych pacientov > 35 % redukciu objemu sleziny
v porovnani s 0 % pacientov dostavajucich naj-
lepsiu dostupnu liecbu (p < 0,001).

Zodpovedajlice hodnoty v 24. tyzdni boli 32 %
a 0% (p <0,001). Na konci 48. tyzdna sa priemerna
df#ka sleziny hodnotend palpacne zniZila o 56 %
v skupine aktivne lieCenych v porovnaniiba s 4 %
v skupine najlepsie dostupne;j liecby.

Median trvania odpovede sa nedosiahol.
Osemdesiat percent pacientov si nadalej udrziava
klinicki odpoved pri 12-mesacnom mediane sle-
dovania. Podobne ako v COMFORT-1 sa pozoroval
hematotoxicky efekt ruxolitinibu, trombocytopé-
nia (44,5 % vs. 96 %) a anémia (404 % vs. 12,3 %).
Trombocytopénia bola vo vieobecnosti reverzibil-
na po vysadeni lieku, eventudine po redukcii davky.
V manazmente anémie nedoslo ku komplikaciam,
v niektorych pripadoch bola pouzitd stimulacia
erytropoetinom bez toho, aby sa slezina zvacsila.

Iba u jediného pacienta doslo k preruseniu
lie¢by z dbvodu trombocytopénie.

V oboch ramendch sa nepozorovalo rozdielne
prezivanie (2,7 % Umrti pre ruxolitinib a 4,1 % pre
BAT).V marci 2011 odzneli zavery 3. fazy klinickej
studie COMFORT-2 v zmysle vyznamnej prevahy
JAKT a JAK2 inhibitora nad BAT. Ruxolitinib dosahu-
je rychlu redukciu splenomegdlie (v 24.a 48. tyz-
dni). Priaznivy vplyv na kvalitu Zivota sa prejavil
nastupom redukcie zhorsujucich priznakov ocho-
renia uz v 8. tyzdni uzivania lieku.

Redukcia splenomegalie a symptémov aso-
ciovanych s ochorenim navodend ruxolitinibom
viedla k zmene hladin cytokinov zodpovedaju-
cich za fenotyp MF.

V kontraste skupina pacientov na tzv. BAT
mala vzostup objemu sleziny a zhorsenie pri-
znakov ochorenia. V aktudlnej analyze nebola
pozorovana ziadna vyhoda v prospech celkového
preZivania; asi 25 % pacientov zaradenych do
skupiny BAT preslo na lie¢bu ruxolitinibom. Limity
v interpretdcii sledovania prezivania su dané aj
nepresnymi Udajmi pacientov v skupine BAT.

Zaver

Hlavnym ciefom manaZzmentu pacienta s MF
je stratifikdcia a nasledne vyber liecby prisposo-
benej rizikdm zodpovedajicim $tadiu ochorenia.
MF asociovand s MPN je heterogénne ochorenie,
individualne priznaky pacienta definuju jeho
klinické potreby a liecba musf byt ,Sitd na mieru”.
Pacienti, u ktorych nie je navrhovana ATPKB, by
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mali byt zaradeni do experimentalnej liecby, kto-
rej cielom je prediZit a skvalitnit Zivot pacienta
a spomalit progresiu ochorenia. S odstupom
6 rokov od objavu mutdcie JAK2 mame k dis-
pozicii prvy JAK inhibitor pre pacientov s my-
elofibrézou. Ruxolitinib nemozno porovnavat
s revolu¢nymi selektivnymi inhibitormi tyrozin-
kindzy (TKI) pri lie¢be chronickej myelocytovej
leukémie. Jeho Uloha v ovplyvnenf priebehu MF
sa javi zloZitejsie, pretoze ziadne z doteraz zna-
mych mutdcif pri bcr/abl negativnych MPN nie
su Specifické alebo patogeneticky signifikantné
ako pri ber/abl pozitivnej MPN.

Kontinudlna liecba ruxolitinibom vyrazne redu-
kuje splenomegdliu, jeden z najzavaznejsich a taz-
ko vnimanych priznakov pokrocilej MF, docielenim
Ustupu priznakov ochorenia zlepsuje kvalitu Zivota
pacientov s MF. Ruxolitinib je excelentny kandidat
na kombinovanu experimentalnu liecbu (napriklad
sazacitidinom) a v rdmci klinickych $tudif sa stava su-
Castou pripravy pacienta na ATPKB. Nevyhnutnostou
su viak dlhodobé sledovania jeho efektivity a to-
xického profilu. Uz v tejto chvili vsak mdzeme kon-
Statovat, ze vysledky klinickych skdsani ruxolitinibu
poskytuju vela dévodov na optimizmus.
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