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Myelofibréza je v porovnani s ostatnimi podjednotkami skupiny myeloproliferativnich
onemocnéni spojena s nejvyssi frekvenci doprovodnych konstitu¢nich symptom(
a pritomnosti hepatosplenomegalie. K velmi ¢astym pfiznakdim myelofibrézy patii také
anémie rdzné tize, kterd mize byt pfimym dasledkem patogenetickych mechanisma
myelofibrézy nebo nezadoucim tcinkem samotné terapie JAK2 inhibitory. Oba typy
anémii pfinadseji nemocnym obdobné symptomy, nicméné pouze anémie spojend
se samotnym zakladnim onemocnénim predstavuje negativni prognosticky faktor
celkového preziti. Jednotlivé JAK2 inhibitory se mezi sebou liSi svym vlivem na anémii.

Kli¢ova slova: primarni myelofibréza, sekundéarni myelofibréza, JAK2 inhibitory,
ruxolitinib, momelotinib.

Treatment of patients with myelofibrosis and anemia

Myelofibrosis has the highest symptom burden and frequency of hepatosplenomegaly
from all myeloproliferative neoplasms. In addition patients with MF often develop
anemia with varying degrees of severity, which can be related to myelofibrosis patho-
genesis or develop as a result of therapy with JAK2 inhibitors. Although symptoms
can be similar between the two anemia types, only anemia as a result of myelofibrosis
itself is negative prognostic factor of reduced overall survival. JAK2 inhibitors differ
in their effect on anemia from one another.

Key words: primary myelofibrosis, secondary myelofibrosis, JAK2 inhibitors, ruxoli-
tinib, momelotinib.

Uvod

(Janus kinase/signal transducers and activators of

Myelofibréza (MF), vzacné onemocnéni ze
skupiny Ph negativnich myeloproliferativnich
neoplazii (Ph- MPN), je charakterizovana ab-
normalni proliferaci megakaryocyt(i v kombi-
naci s kolagenni nebo retikulinovou fibrézou.
Rozlisujeme primarni myelofibrézu vznikajici de
novo a sekundarni MF nasedajici na predchozi
diagndzu pravé polycytemie nebo esencidlni
trombocytemie, nicméné obé jednotky se od
sebe laboratornim ani klinickym obrazem vy-
znamnéji nelisi (1). U vétsiny pacientd je mozno
prokazat jednu ze tiech tzv. driver mutaci— JAK2
V617F, CALR (mutace v genu pro kalretikulin)
nebo MPL (myeloproliferative leukemia virus on-
cogene), které vedou k aktivaci drahy JAK/STAT
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transcription) (2). V dasledku poruchy regulace
této signdlni drahy dochazi jednak k aberantni
proliferaci hematopoetickych kmenovych bu-
nék, ale také ke zvysené sekreci prozanétlivych
cytokint a rlistovych faktort vedoucich k fib-
rotizaci kostni diené a v kone¢ném dusledku
k tvorbé extramedularni hematopoézy (3).
Zakladni doprovodné symptomy MF
predstavuje anémie, trombocytopenie a he-
patosplenomegalie, které predevsim v kom-
binaci vedou k potizim vyrazné snizujicim
kvalitu Zivota, jako je Unava, bfisni dyskomfort,
no¢ni poceni, Ubytek na vdze nebo boles-
ti kosti (4). Kromé nejvyssi symptomatické
zatéze jsou pacienti s MF jsou taktéz v po-
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rovnani s pacienty s esencialni trombocyte-
mii a pravou polycytemii nejvice ohrozeni
rizikem leukemické transformace, median
celkového preziti pacientl s MF ve stfednim
-2 avysokém riziku dle dynamického prognos-
tického skérovaciho systému DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring System) ptred-
stavuje 1,5-4 roky (5, 6).

Terapie pacientl s MF zlistava nadéle i pres
neustaly vyvoj novych lé¢ebnych pfipravkd
i vdnesni dobé velkym problémem. Mortalita
v disledku komplikaci MF (trombotické udalos-
ti, krvaceni, infekce, anémie) setrvéva i v sou-
Casnosti vysoka (7). Jedinou kurativni moznosti
je provedeni alogennitransplantace krvetvor-
by, nicméné vzhledem k tomu, zZe se jedna
0 onemocnéni dominantné starsich pacientt
Casto trpicich i dalSimi chronickymi nemocemi,
je jeji pouziti velmilimitované. Zlatym standar-
dem terapie této rozsahlé skupiny nemocnych
s primarni i sekundarni MF jsou jiz v dnesni
dobé peroralni JAK2 inhibitory, které vedou
nejen k rychlému zmenseni hepatosplenome-
galie a levy od doprovodnych symptomd, ale
také prokazatelné k prodlouzeni celkové doby
preziti (8).

Anémie a myelofibréza
Abnormadlni proliferace megakaryocyta
je zodpovédna za zvysenou sekreci cytokin
a rastovych faktor(i vedoucich k fibrotizaci
kostni diené, ¢imz prispiva k tvorbé subop-
timalniho prostfedi pro erytropoézu a v ko-
necném dusledku tak k tvorbé vyrazné méné
efektivni extramedularni hematopoézy (9).
Anémie je ¢asto prvnim a hlavnim pfizna-
kem MF, hodnota hemoglobinu pod 1009/l je
vstupné v dobé diagndzy pritomna u pribliz-
né 38% nemocnych s MF, az 24 % vyzaduje
v dobé diagndzy i transfuzni terapii a tento
podil se dale zvysuje s postupnou progresi
onemocnéni (10). Anémie predstavuje neza-
visly negativni prognosticky faktor celkového
preziti, coz doklada i jeji pfitomnost ve vSech
prognostickych skérovacich systémech pro
MF (11, 12). Etiologie anémie je multifakto-
ridIni, podili se na ni predevsim fibréza he-
matopoetické tkané, dale také inefektivni
hematopoéza v dlsledku extramedularni
hematopoézy, sekvestrace erytrocytu ve zvét-
Sené sleziné a porucha regulace hepcidinu
v dtsledku prozanétlivého prostredi (13, 14).
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Neméné vyznamnd je viak také anémie jako
jeden z nej¢astéjsich nezadoucich ucinkl sa-
motné terapie MF, konkrétné JAK2 inhibitord,
které v disledku inhibice JAK2 ovliviuji i re-
gulaci erytropoetinu (15).

| pfes vyborny efekt JAK2 inhibitor( na
regresi splenomegalie a Ulevu od obtézuji-
cich pravodnich symptom( zGstava stale ne-
vyjasnénym problémem management ¢asto se
objevuijicich cytopenii v pribéhu [é¢by témito
preparaty. V ramci podplrné terapie anémie se
uplatruji kromé transfuzni terapie kortikoste-
roidy, danazol, imunomodula¢ni latky nebo
erytropoetin, nicméné vétsina pouze s limito-
vanym a pfechodnym efektem. Pfedevsim vy-
soka frekvence erytrocytarnich transfuzi mize
dale zhorsit kvalitu Zivota nemocnych, celko-
vou prognézu onemocnéni a nelze opomenout
ani vysokou ¢asovou a finan¢ni naro¢nost (15).

| kdyz symptomy a klinickd manifestace
anémii jsou obdobné u viech typl bez ohle-
du na jejich pfi¢inu, pouze anémie vznikajici
v dusledku progrese samotné myelofibrézy
predstavuje negativni prognosticky faktor
celkového preziti (16).

JAK2 inhibitory a anémie

Anémie vznikajici v disledku postupné
progrese MF neni prioritnim parametrem
pfi volbé terapeutického postupu u nemoc-
nych s MF. Spravna lé¢ebna strategie paci-
entl s MF je individudlni, bere v potaz vék,
celkovy stav a komorbidity pacienta. Volba
terapie se dale fidi ur¢enim kategorie rizika
dle prognostickych systému, které se vypo-
¢itavaji na zédkladé kombinace symptomd,
krevniho obrazu a vysledku cytogenetické-
ho a molekularné-biologického vysetieni

(12, 17). Co se tyce volby JAK2 inhibitor(,
v dnesnidobé jizmame v bézné klinické praxi
k dispozici nékolik preparatu, které maji sice
obdobny efekt na splenomegalii a dopro-
vodné symptomy, ale lisi se svym efektem

na anémii a trombocytopenii.

Ruxolitinib

Ruxolitinib, prvni JAK2 inhibitor, dnes jiz
predstavuje zlaty standard terapie pacientd
s MF pro jeho rychly efekt ve smyslu regrese he-
patosplenomegalie i konstitu¢nich symptoma
a vybornou toleranci (18). | pfes jeho dnes jiz
velmi dobie znamé vyhody ve smyslu zlepseni
kvality Zivota nemocnych a neméné duilezitého
prodlouzeni celkového preziti z{istava jednim
zjeho nejvétsich problém vyssifrekvence vy-
skytu anémie a trombocytopenie rozvijejici se
béhem uzivani, kterd mlize casto vést k redukci
az preruseni terapie, a tim ke snizeni efektivity
samotné [é¢by. Vétsina hematologickych neza-
doucich ucinka vyssi zavaznosti je pozorovana
v prvnich 8 tydnech terapie a obvykle je zvlad-
nutelnd redukci ddvky nebo sou¢asnym poda-
vanim erytrocytdrnich transfuzi (19). Ruxolitinib
neni kontraindikovan u pacientd s anémii, bez
ohledu na jeji tizi, nicméné jeho davkovani se
odviji od hladiny trombocytt.

Studie faze 2 REALISE pfinesla novy po-
hled na davkovani ruxolitinibu u pacient
s anémii, ktery spociva v nizsi inicidlni davce
a nasledné postupné titraci odvijejici se od
hladiny trombocytd a efektivity (Obr. 1). V té-
to studii byl prokadzan efekt ruxolitinibu na
splenomegalii a préivodni symptomy i u paci-
entl s anémii, pficemz hodnota hemoglobinu
zGstala stabilni se snizujici se nebo stabilni cet-
nosti potieby erytrocytarnich transfuzi (20).

Obr. 1. Schéma postupné titrace ddvkovdni ruxolitinibu ve studii REALISE

Zdroj: upraveno podle citace 20
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Sdruzena analyza studii COMFORT | a Il
prokazala, ze dtivéjsi zahajeni podavani ruxo-
litinibu u pacientl s MF stfedniho -2 a vyssiho
rizika vedlo k lepsim celkovym vysledkdm a ta-
ve smyslu prodlouzeni celkové doby preziti ve
skupiné lécené ruxolitinibem oproti kontrolni
skupiné nebyl ovlivnén nutnosti erytrocytar-
nich transfuzi a nezavisel na vstupni hodnoté
hemoglobinu (16). Analyza faze 3 dalsi studie
JUMP ukazala, ze ¢im nizsi IPSS skoére bylo
v dobé zahdjeni terapie ruxolitinibu, tim byly
dosazeny lepsi vysledky stran regrese sple-
nomegalie a konstitu¢nich symptoma (21).
Vysledky dosavadnich studii tedy presvédcive
dokladaji neopodstatnénost doposud v kli-
nické praxi hodné rozsifené observace paci-
entl az do zhorseni konstitu¢nich symptomi
aanémie a jsou naopak jasnym argumentem
pro ¢asné zahdjeni terapie ruxolitinibem, ktera
v kone¢ném dusledku nevede pouze k Ulevé
od symptomd, ale také k prodlouzeni zivota
nemocnych, a to i v disledku absence nega-
tivnich vlivl transfuzné dependentni anémie.

Klinickd data ukazuji, ze pfiblizné u 50%
sledovanych byla terapie ruxolitinibem ukon-
¢ena po 3 letech u 50%, obdobné vysledky
(43 %) ukazuiji i real world data z Ceské repub-
liky z databaze MIND, pficemz hlavnim ddvo-
dem ukonceni byla anémie (23, 24). Prognéza
nemocnych, u kterych musela byt terapie ru-
xolitinibem ukoncena, je vysoce nepfizniva,
medidn preziti se pohybuje v rozmezi 6 az 14
mésicu (25).

Benefit ruxolitinibu ve smyslu prodlouze-
ni celkové doby preziti, a to i bez ohledu na
potiebu erytrocytarnich transfuzi a hodnoty
hemoglobinu, je v tomto smyslu dalezitym
argumentem pro snahu o zachovani [é¢by
ruxolitinibem v pfipadé dobré efektivity a to-
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lerance, v nékterych pfipadech i za cenu po-
davani kompenzacni terapie.

Fedratinib

Obdobné jako u ruxolitinibu byl ve studii
JAKARTA s pouzitim fedratinibu u MF pokles
vychozi hodnoty hemoglobinu zaznamenan ve
12.-16.tydna [écby, pficemz u ¢asti pacientli do-
$lok nasledné uprave hladiny hemoglobinu (22).
Tyto studie tak jasné dokladaji, Ze anémie v dli-
sledku nasazeni JAK inhibitor(, ruxolitinibu nebo
fedratinibu, mGze byt pouze doc¢asna a neni
dlivodem k ukonceni terapie témito preparaty.

Momelotinib

Momelotinib je prvni inhibitor Janusovych
kinadz s inhibi¢ni aktivitou i proti receptoru ak-
tivinu A typu 1 (ACVR 1), sehravajicim kli¢ovou
rolivhematopoéze a metabolismu Zeleza, vede
k down regulaci transkripce hepcidinu, ¢imz
zvysuje dostupnost Zeleza pro erytropoézu. Od
roku 2025 je nové dostupny i v Ceské republice.
Na rozdil od ostatnich preparatt ze skupiny per-
oralnich JAK inhibitor( se tak jedna o jediny,
ktery vede kromé zmenseni splenomegalie
a konstituc¢nich symptoma také ke zmirnéni
anémie. Jeho efektivita a bezpecnost byla pro-
kazana v randomizovanych studiich u pacientd
doposud nelécenych JAKinhibitory i ve skupiné
nemocnych po predchozi terapii ruxolitinibem
(26). Dosazeni transfuzni nezavislosti pfi terapii
momelotinibem také prokazatelné vedlo k pro-
dlouzeni celkového preziti (27).

Ostatni JAK inhibitory maji obdobny efekt
na zmenseni splenomegalie a doprovodnych
symptomu, nicméné mohou také samotné
pfispivat k vyraznému zhor3eni anémie.
V post hoc analyze studie faze 3 SIMPLIFY 2,
u nemocnych s MF s tézkou, transfuzné de-
pendentni anémii byl prokazén klinicky be-

Tab. 1. Srovndni neZddoucich dcinkd JAK inhibitord (Zdroj: upraveno podle citace 26, 32)

nefit zmény redukované davky ruxolitinibu
na momelotinib, ackoliv studie neprokazala
u pacienta dfive lé¢enych ruxolitinibem be-
nefit momelotinibu oproti kontrolni skupiné
ve zmenseni velikosti sleziny (28). Dlouhodoba
data nemocnych lé¢enych momelotinibem
v redlné praxi zatim nejsou k dispozici.
Momelotinib predstavuje dlouho oceka-
vany lé¢ivy pripravek, ktery je schopen kromé
ulevy od pravodnich pfiznaki také jako do-
posud jediny snizit potfebu transfuzni terapie
u pacientll s tézkou transfuzné dependentni
anémii se véemi jejimi nezddoucimi dopady.

Pacritinib

Pacritinib je inhibitor JAK2/IRAK] (interleu-
kin 1 receptor-associated kinase 1), ktery byl
vroce 2022 v USA schvélen v terapii pacientt
s MF se stfednim 2 nebo vysokym rizikem pfi
hodnoté trombocytld <50 x 10%I, nicméné
v Evropé doposud schvalen nebyl. Pacritinib je
kindzovy inhibitor s vysokou specificitou proti
JAK2 na rozdil od momelotinibu a ruxolitinibu,
které jsou naopak silnymi inhibitory JAK1, ¢imz
vedou k naruseni megakaryopoézy (29, 30).
Jako jediny ze skupiny JAK inhibitord, pravé
pacritinib prokazal efektivitu ve smyslu zmen-
Seni splenomegalie a zmirnéni konstitu¢nich
symptom bez ohledu na tizi trombocytope-
nie, kterd je jednim z ¢astych limitujicich fak-
torU terapie ruxolitinibem i fedratinibem. Ve
studii faze 3 PERSIST 2 byl také prokazan jeho
inhibi¢ni efekt na ACVR 1, diky ¢emuz pfispiva
také ke zlepseni anémie u pacienti s MF (31).

Objeveni JAK2 inhibitor( a jejich zavedeni
do klinické praxe znamenalo priilom v terapii
nemocnych s MF, nicméné viechna ocekavani,
kterd byla vkladana do této prvni cilené tera-
pie, se nepotvrdila a ani tato nadéjna lécba
nakonec nevedla k vylé¢eni nemocnych.V di-

Preparat, davka Studie

Nejcastéjsi hematologické nezadouci ucinky
(= 15% pacientd, viechny stupné zavaznosti)

Nejcastéjsi nehematologické nezadouci ucinky
(=15% pacientd, vsechny stupné zavaznosti)

Pacritinib, 200 mg 2x denné

PERSIST-2 (n = 106)

trombocytopenie 34 %, anémie 24 %

prdjem 48 %, nauzea 32 %, periferni otoky 20 %,
zvraceni 19%

Ruxolitinib, 5-20mg 2x denné
(davkovani dle hodnoty trombocytl)

COMFORT- (n = 155)

anémie 96 %, trombocytopenie 70 %,
neutropenie 19%

Unava 25%, prijem 23 %, krvacivé projevy 23 %,
periferni otoky 19%

Fedratinib, 400mg 1x denné

JAKARTA (n = 96)

anémie 99 %, trombocytopenie 63 %,
lymfopenie 57 %, leukopenie 47 %,
neutropenie 28 %

prljem 66 %, nauzea 64 %, zvraceni 42 %, Unava 16%

MOMENTUM (n = 195)

Momelotinib, 200mg 1x denné

SIMPLIFY 1 (n =432)

anémie 23 %, trombocytopenie 25%

SIMPLIFY 2 (n =156)

prdjem 26 %, nauzea 19%, Unava 17 %, kasel 17 %,
krvacivé projevy 29%
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sledku zjisténi limitace terapie témito prepa-
raty — u ¢asti pacientd zdvazna hematologicka
toxicita, nedostate¢nd lécebna odpovéd nebo
postupnad ztrata odpovédi, tak v ndsledujicich
letech déle pokracoval vyvoj novych JAK2
inhibitor(. V dnesni dobé jiz mame k dispozici
nékolik peroralnich JAK2 inhibitor lisicich se
navzajem predevsim spektrem nezadoucich
ucinkl a svym efektem na anémii a trombo-
cytopenii provazejici zakladni onemocnéni.
Srovnani nezadoucich G¢ink{ JAK2 inhibitor(
zobrazuje Tabulka 1. Pfi volbé mezi jednotli-
vymi JAK2 inhibitory vzhledem k vyse uve-
denému tedy nutné pfistupovat individuélné
s prihlédnutim nejenom k parametrdm samot-
ného onemocnéni, ale i faktorim na strané
pacienta. Algoritmus mozného vyuziti JAK2
inhibitor( v klinické praxi ukazuje obrazek 2.

Zavér
Kromé konstitu¢nich symptom a hepa-
tosplenomegalie kvalitu Zivota pacient(
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Obr. 2. Algoritmus moZného vyuziti JAK inhibitord v klinické praxi

Zdroj: upraveno podle citace 33
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