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RUXOLITINIB V LECBE POLYCYTHEMIA VERA — CO VSECHNO JESTE NEVIME?

(pocatec¢ni davka 10 mg dvakrat denné) ne-
bo nejlepsi dostupna lécba (BAT). Celkové
bylo do obou studii zafazeno 371 pacientd
(ruxolitinib, n = 184; BAT, n = 187). Primérny
vék v celkové souhrnné analyze byl 61,8 let
a 62,5 % pacientu tvorili muzi. V tydnu 28 do-
sahlo kontroly hematokritu 62,0 % pacientt
|écenych ruxolitinibem ve srovnanis 18,2 %
pacientl s BAT (p <0,001). Trvald kontrola he-
matokritu byla dokumentovéna do 80. tydne
u 47,3 % pacient randomizovanych do vétve
ruxolitinib (témér viichni pacienti v rameni
BAT ptesli na ruxolitinib) (p = 0,001) (5).

Procento pacientd, ktefi dosahli >50%
snizeni symptomu oproti vychozi hodnoté
(hodnoceno pomoci dotazniku MPN-SAF
TSS) v tydnu 16, bylo vyrazné vyssi u ruxoliti-
nibu oproti BAT: 48,7 % vs. 18,0 % (p < 0,001).
Kvantita alelické ndloze JAK2V617F se u pa-
cientl randomizovanych na ruxolitinib po-
stupné béhem lécby snizovala. Primérna
kvantita alelické naloze JAK2V617F se po 4 le-
tech snizila ze vstupni hodnoty 66,1 % na
hodnotu 41,4 % (p <0,001). Pokles 0 =50%
byl prokazan u 57,1 % pacientl primarné
|écenych ruxolitinibem a 0 >25% u 38,9%
pacientl. Podobné redukce alelické nalo-
ze dosahli i nemocni, ktefi presli z vétve
BAT na lé¢bu ruxolitinibem, kdy snizeni
0 =25%/50% bylo potvrzeno u 48,7 %
a 35,3 % pacientll. Léc¢ba ruxolitinibem je
zpravidla pacienty dobfie snasena, pfi 5leté
analyze vysledk( studie RESPONSE-2 neza-
douci U¢inky stupné 3/4 ve vétvi ruxolitinib
a BAT byly hypertenze (2,4 % vs. 5,6 %), trom-
bocytopenie (0,3 % vs. 5,6 %) a trombocyté-
za (0 vs. 7,5%). Ruxolitinib byl také spojen
s nizsi mirou tromboembolickych pfihod
(1,8% a 4,1 % u pacientl plvodné randomi-
zovanych k ruxolitinibu) (5).

Studie MAJIC

Dalsiinformace o uc¢innosti a bezpecnosti
lécby PV vysokého rizika ruxolitinibem nam
pfinesla randomizovana studie faze Il MAJIC,
kdy primarnim cilem bylo dosazeni kompletni
remise (CR) béhem 1 roku. Sekundarni cile
zahrnovaly trvani odpovédi, preziti bez uda-
losti (EFS), efekt na symptomy a molekularni
odpovéd. Zafazeno bylo 180 pacientd, ktefi
byli ndsledné randomizovani do vétve ruxoli-
tinib (n =93) nebo BAT (n = 87). Primérny vék
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pacientl byl 66 let a muzi tvorili 58 % souboru.
Pacienti ve vétvi BAT nejcastéji dostavali hyd-
roxykarbamid (32 %), interferon (15%) nebo
kombinaci hydroxykarbamid plus interferon
(12%). Pacienti v této vétvi mohli zménit [é¢bu.
Dosazeni CR bylo potvrzeno u 43 % pacientt
na léc¢bé ruxolitinibem oproti 26 % ve vétvi
BAT (p = 0,02) a trvani CR bylo ve prospéch
lé¢by ruxolitinibem (p < 0,001). Pacienti léce-
ni ruxolitinibem vyzadovali znateIné méné
venepunkci (83 vs. 307). Snizeni symptomu
choroby bylo ve studii také ve prospéch [é¢by
ruxolitinibem, nebot v této vétvi 61 % hodno-
cenych pacientd dosahlo snizeni celkovych
symptom (TSS) o 50 % oproti 30 % pacientl
|é¢enych BAT (p = 0,02). Navic u ¢asti nemoc-
nych v této vétvi dochazelo ke zhorSovani
symptomuU choroby (6).

Hodnocené preziti bez udalosti (EFS;
velkd trombodza, krvaceni, transformace
choroby a umrti) bylo ve prospéch pacien-
th Iécenych ruxolitinibem a pacientd, ktefi
dosahli CR (p =0,01). Na lé¢bé ruxolitinibem
bylo zjisténo statisticky lepsi preziti bez
rozvoje tromboembolické piihody, ale ne
bez krvaceni (p = 0,05). Rozvoj tromboem-
bolické pfihody béhem prvnich 3 let studie
vyznamné koreloval s primérnym poctem
venepunkci. Prokazané 3leté preziti bez pro-
grese (PFS) prokazalo vyhodu lécby ruxoli-
tinibem (84 % ruxolitinib vs. 75 % BAT), ale
ne statisticky vyznamnou (p = 0,13). Median
vychozi hodnoty JAK2V617F VAF se nelisil:
ruxolitinib (64 %) a BAT (58 %). Po roce [é¢by
pokles 0 >25% nastal u32% a 30 % pacientl
na ruxolitinibu a BAT, zatimco snizeni ndloze
0 >50% bylo pozorovano u 14% a 18 % pa-
cientl. Dlvodem podobného snizeni naloze
i v kohorté BAT je skute¢nost, Ze zde bylo
nékolik pacientli Ié¢eno interferonem a ru-
xolitinibem. Pfi hodnoceni v delsim ¢asovém
horizontu posledni dostupné vysledky doku-
mentovaly snizeni JAK2V617F VAF hodnoty
0 >50% u 56 % pacientl na ruxolitinibu (39
ze 70; median délky sledovani 48 mésict)
a u 25 % pacientl v kohorté BAT (14 z 57; me-
dian délky sledovéni 36 mésicd) (p <0,001).
Ve studii bylo potvrzeno, ze 50% snizeni
alelické naloze JAK2V617F koreluje s lepSim
prezitim bez udalosti (p = 0,001), s pfezitim
bez progrese (p =0,001) a celkovym pfezitim
(p=0,01) (6).

Studie RuxoBEAT

V posledni dobé se zacaly objevovat
prace, které se vénuji vysledkiim lécby PV
ruxolitinibem jiz v prvni linii. Takovou studii
predstavuje studie RuxoBEAT, coz je multi-
centrickd, oteviena, dvouramenna studie faze
IIb pro pacienty PV vysokého rizika. Pacienti
jsou randomizovani mezi rameno s ruxoliti-
nibem vs. BAT a cilem je zafazeni 190 paci-
entl do kazdého ramene. V prosinci 2023 na
svétovém kongresu ASH byly publikovany
prabézné vysledky u 78 pacientl po 6 mé-
sicich 1é¢by. Do hodnoceného souboru bylo
zahrnuto 44 pacientd randomizovanych do
vétve s ruxolitinibem vs. 34 pacient(i z vétve
BAT; 33 % pacientd bylo kratce predléceno
(median 22 dnq). Primarnim cilovym parame-
trem je dosazeni CR v 6. mésici, sekundérni cile
zahrnuji celkovou miru odpovédi (CR + PR),
absenci venepunkci, vyvoj krevniho obrazu
a velikosti sleziny. Mira CR po 6 mésicich byla
v obou vétvich srovnatelna (2,3 % vs. 2,9%)
(p = 1,0) zatimco mira celkové odpovédi
(CR + PR) byla 77,3 % ve vétvi s ruxolitinibem
vs. 55,9% u vétve s BAT) (p = 0,054). Pacienti
|é¢eni ruxolitinibem dale vykazovali statisticky
vyznamné nizsi hematokrit (p = 0,046) a né-
které symptomy (svédéni, Unava) (p = 0,001).
U jinych symptom bylo patrno pfi lé¢bé ruxo-
litinibem rovnéz jejich zlep3eni (bolest hlavy,
bfisni dyskomfort, tbytek hmotnosti), ale jiz
bez statistické signifikance. Lécba BAT oproti
ruxolitinibu prokazala lepsi efekt na snizeni
hodnot desticek (p = 0,013), ale mezi hodno-
cenymi vétvemi nebyl pfitomen zadny rozdil
pfi hodnoceni vyvoje leukocytl a velikosti
sleziny. Analyza bezpecnosti odhalila celkem
301 nezadoucich pfihod v obou Ié¢ebnych
skupinach, a to 153 nezadoucich pfihod ve
skupiné s ruxolitinibem a 148 ve skupiné BAT
(11,8% a 8,1 % stupen > 3). Mezi obéma skupi-
nami nebyl Zadny vyznamny rozdil v procentu
AE stupné > 3. Dulezité budou jisté vysledky
této studie pfi planovaném vétsim poctu pa-
cientu a delsi dobé sledovani (7).

Diskuze

Navzdory dobfe hodnocené ucinnosti
ruxolitinibu na snizeni a udrzeni hemato-
kritu, zmenseni velikosti sleziny a zlepseni
symptomu choroby muze vétsimu uziti ru-

xolitinibu branit obava z vyskytu nezddou-
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