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JAK2 INHIBITORY V TERAPII PACIENTO S MYELOFIBROZOU A ANEMIT

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

| Den 1 | 12. tyden |

16. tyden | 20.tyden |

pokracovat v zavedené davce

NE

NE

NE

trombocyty
>100x10%1

ruxolitinib
15mg 2x
denné

ruxolitinib
10mg 2x

denné <50% redukce

velikosti sleziny
oproti vychozi
hodnoté

R

trombocyty
>200x10%I1

<50% redukce

velikosti sleziny

oproti vychozi
hodnoté

R

trombocyty
>200x10%1

ruxolitinib ruxolitinib

<50% redukce denné

velikosti sleziny
oproti vychozi
hodnoté

R

individualné mozno zvazit navyseni davky

www.onkologiecs.cz



