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SOUHRN

Primarni myelofibrdza je fazena do skupiny chronickych Phl-negativnich myeloproliferativnich chorob spolu s esen-
cidlni trombocytemii a pravou polycytemii, které ve svém pribéhu taktéZz mohou prechazet do fibrotického stadia.
Rizikova stratifikace téchto pacientd ma velky vyznam pro spravné terapeutické rozhodnuti a pomaha selektovat
vysoce rizikové nemocné vhodné k alogenni transplantaci krvetvornych bunék, kterd i naddle zGstava jedinou kurativn{
l[écebnou modalitou myelofibrézy. Transplantacni pfistup je pro vyznamnou mortalitu a morbiditu doporucovan u
pacientl s pravdépodobnym medidnem preziti krat$im nez 5 let. Recentné uzivané dynamické prognostické skore
The Dynamic International Prognostic Scoring System-plus hodnoti osm nezavislych rizikovych faktort zhorsujicich
progndzu. Do terapie myelofibrdozy je nové zavadeéna cilend Ié¢ba zasahujici patogenetické signaini drahy, jejimiz
predstaviteli jsou inhibitory Janus 2 kinazy. Jejich ucinnost, bezpecnost a vliv na celkové preziti z dlouhodobéjsiho
hlediska ukazi az vysledky probihajicich studii.
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SUMMARY
Palova M, Indrak K, Hlusi A, Szotkowski T
Current treatment of myelofibrosis based on risk stratification of patients

Primary myelofibrosis belongs to the group of Phl-negative myeloproliferative neoplasms, along with essential thrombo-
cythemia and polycythemia vera, which may also progress to a fibrotic stage. Risk stratification of patients is especially
important for proper therapeutic decision making and selection of high risk patients suitable for allogeneic stem cell trans-
plantation, the only curative option for myelofibrosis. Transplantation carries a significant risk of mortality and morbidity,
therefore it is recommended in patients with a median survival of less than 5 years. The recently introduced Dynamic
International Prognostic Scoring System-plus prognostic model uses eight independent predictors of inferior survival.
Janus 2 kinase inhibitors present a new targeted therapy affecting pathogenetic signal pathways. The results of on-going
studies will show their long-term efficacy, safety and impact on overall survival.
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uvop

Primarni myelofibréza (PMF) je chronickym Kklo-
nalnim onemocnénim krvetvorby, vyznacujicim se
abnormadlni cytokinovou expresi, fibrézou kostni dfe-
né, progresivni anémii, splenomegalii, extramedu-
larni hematopoézou a konstitu¢nimi symptomy (sla-
bost, teploty, nocni poty, hmotnostni ibytek). Spolu
s esencidlni trombocytemii a pravou polycytemii patfi
do skupiny chronickych Phl (Philadephia chromoso-
me) - negativnich myeloproliferativnich nemoci (1).
V patogenezi téchto chorob hraje zasadni roli hyper-
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aktivace genu pro Janus 2 kinazu (JAK2) podilejici se
na autonomni aktivaci kinazy, jez vede k perzistentni
fosforylaci STAT proteind (Signal transducer and acti-
vator of transcription) a nasledné k aktivaci transkripce
geni regulujicich bunéénou proliferaci. Pro diagnézu
myelofibrézy je nutné splnéni dvou velkych kritérii
(fibréza kostni dfené, prikaz mutace JAK2VG617F ¢i jiné-
ho markeru klonality, nebo v ptfipadeé jejich negativity
vylouceni reaktivnich pfi¢in fibrézy kostni dfené) a ja-
kychkoliv dvou z Sesti malych diagnostickych kritérii
(leukoerytroblastéza, anémie, hmatna splenomega-
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lie, dakryocyty v natérech periferni krve, konstitu¢ni
symptomy, histologicky verifikovana extramedularni
hematopoeza) (2).

Nejcastéjsimi pricinami smrti je progrese myelo-
fibrézy do akutni leukemie nebo rychle progredujici
myeloidni proliferace a komplikace cytopenie (3), dale
pak pretiZzeni Zelezem, kachektizace pfi extrémni sple-
nomegalii, ruptura sleziny, amrti po splenektomii
nebo po alogenni transplantaci.

RIZIKOVA STRATIFIKACE PACIENTU

IPSS (the International Prognostic Scoring System)
vyvinuty pracovni skupinou pro vyzkum a 1é¢bu mye-
lofibrézy IWG-MRT International Working Group for
Myelofibrosis Research and Treatment) v roce 2009 byl
jednim z prvnich prognostickych modelt uzivanych
u pacientl s myelofibrézou. Je aplikovatelny v dobé
diagnézy a hodnoti pét nezavislych prognostickych
faktor: vék nad 65 let, hemoglobin (Hb) pod 100 g/1,
pocet leukocytli nad 25 x 10°/1, pocet cirkulujicich blast
v periferni krvi > 1 % - tabulka 1 (4). Pfedpokladana do-
ba preziti se pohybuje v rozmezi od 135 mésici u nizce
rizikovych pacientl (bez rizikovych faktord), pres 95
mésich u kategorie intermediate-1 (1 rizikovy faktor),
48 mésici ve skupiné intermediate-2 (2 rizikové fakto-
ry) a 27 mésici u vysoce rizikovych pacientd (3 a vice
rizikovych faktord) (5).

Nasledné, na zakladé vysledka studie s prodlou-
Zenym sledovanim kohorty 525 pacienti s PMF, bylo
vypracovano dynamické prognostické skére DIPSS (the
Dynamic International Prognostic Scoring System), jez
hodnoti stejné faktory jako vySe zminény model, ale
reflektuje vétsi prognosticky vyznam vzniklé anémie,
ktera ovliviiuje preziti nemocnych se zhruba dvojna-
sobnym pomérnym rizikem (hazard ratio) ve srovnani
s dalsimi parametry. Je navic pouzitelny ke zhodnoce-
ni rizika choroby nejen v dobé diagnozy, ale kdykoliv

Tab. 1 Prognosticka skére a hodnocené rizikové faktory u myelofibrézy.

Tab. 2 Rizikova stratifikace pacientl dle DIPSS Plus skore.

Rizikova skupina

Median preziti

Low risk 0 15,4 let
Intermediate-1 1 6,5 let

Intermediate-2 2-3 2,9 roky
High risk =4 1,3 roky

DIPSS Plus skore hodnoti 8 rizikovych faktor( hordiho preziti: vék > 65 let, hemoglobin
<100 g/I, leukocyty > 25 x 10%/I, cirkulujici blasty = 1%, konstitu¢ni symptomy, transfuzni
zavislost, trombocytopenie < 100 x 109/1, nepfiznivy karyotyp (komplexni karyotyp,
+8,-7/70-, i(07q), inv(3), -5/50-, 12p-, Tlg23rearrangement)

v pribéhu nemoci, proto dynamické prognostické skore
-viz tabulka1(6).

Recentné bylo DIPSS skére modifikovano do DIPSS-
-plus skére (the Dynamic International Prognostic
Scoring System-plus) zahrnujici osm nezavislych rizi-
kovych faktor vyznamné ovliviiujicich horsi pfeziti
pacientd s primarni myelofibrézou: vék nad 65 let, Hb
pod 100 g/1, pocet leukocytti nad 25 x 10°/1, pocet cirkulu-
jicich blastt v periferni krvi > 1%, transfuzni zavislost,
trombocytopenie pod 100 x 10°/1 a neptiznivy karyotyp
(komplexni karyotyp, +8, -7/7q-, i(17q), inv(3), -5/5q-,
12p-, 1123 prestavba) (7). Median preziti je 185 mésicl
u nizce rizikovych pacientti (bez rizikového faktoru),
78 mésic ve skupiné intermediate-1 (1 rizikovy faktor),
35 mésicl v kategorii intermediate-2 (2 aZ 3 rizikové
faktory), 16 mésicli u pacientdi s vysokym rizikem (4
a vice rizikovych faktoril) - tabulka 2 (5).

Mezi vysoce rizikovymi pacienty dle DIPSS-plus skére
byla dale vyclenéna skupina nemocnych ,,velmi vysoké-
ho“ rizika (,,very high risk“) se signifikantné kratsim
celkovym prezitim (p < 0,01) a s vice nez 80% mortalitou ve
dvou letech predikovanou monosomalnim karyotypem,
inv(3)/i(17q) ¢i pfitomnosti dvou z nasledujicich faktorti:
pocet cirkulujicich blastl v periferni krvi nad 9 %, leuko-
cytéza > 40 x 10°/1 nebo jiny neptiznivy karyotyp. V téch-
to ptipadech by mélo byt rozhodnuto o eventudlnim
provedeni alogenni transplantace krvetvornych bunék
(ASCT) co nejcasnéji (8). Nové byly identifi-
kovany dalsi pridatné faktory spojené s hor-
$im celkovym pfezitim, a to mutace ASXL1,
SRSF2, EZH2 a IDH1/2, zvySena plazmaticka
hladina interleukinu 2 (IL-2), interleukinu 8

Rizikové faktor IPSS skére DIPSS skére  DIPPS Plus skére

y (pocet bodtli) (pocet bodii) (pocéet bodu)
Vék > 65 let 1 1 1
Hemoglobin <100 g/I 1 2

1 (IL-8) ¢i volnych lehkych fetézcli séra, nicmé-

Leukocyty > 25 x 10%/I 1 1

1 né jesté bude nutna jejich dalsi validace (1).

Blasty v natéru periferni krve = 1% 1 1

Konstituéni symptomy 1 1

ALGORITMUS LECBY
V soucasné dobé mame stile omezené

Trombocyty < 100 x 10%/I - -

1é¢ebné moznosti myelofibrézy. Jedinou

Transfuzni zavislost = =

! potencionalné kurativni metodou zistava

Nepriznivy karyotyp' = =

1 alogenni transplantace kostni dfené prova-

'Nepfiznivy karyotyp: komplexni karyotyp, +8, -7/7a-, i(17q), inv(3), -5/5a-, 12p-, 1lq23rearrangement
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ditou. Ostatni 1é¢ebné modality neprodluzuji celkové
preZiti pacientti.

Lécba pacientii s nizkym rizikem a intermediate-1

Asymptomaticti pacienti téchto rizikovych skupin
mohou byt pouze sledovani bez nutnosti specifické
terapeutické intervence. Jen symptomaticti nemocni
s anémii, splenomegalii, konstitucnimi symptomy
nebo s extrémni leukocytézou ¢i trombocytdzou jsou
indikovani ke konvencni terapii (viz dale) (9).

Lécba pacientii s vysokym rizikem
a Rategorie intermediate-2

U mladsich pacientt (pod 65 let) spadajicich do
kategorie intermediate-2 ¢i vysokého rizika dle DIPSS-
-plus skoére by méla byt zvaZena alogenni transplantace
kostni dfené ¢i moznost zatazeni do klinické studie.
Zejména vySe zminéna skupina nemocnych ,velmi
vysokého* rizika s extrémneé Spatnou prognézou (mono-
somalni karyotyp, inv(3), i(17q) nebo jakékoliv 2 faktory
znéasledujicich: cirkulujici blasty v periferni krvi > 9 %,
leukocytéza > 40 x 10°/1, dalsi neptiznivy karyotyp, tj.
komplexni karyotyp, +8, 12p-, 11g23 prestavba) je indi-
kovana k co nejcasnéjsimu provedeni alogenni trans-
plantace kostni dfené (1). Navzdory tomu, Ze alogenni
transplantace predstavuje jedinou potencionalné kura-
tivni metodu MF, je pro vysokou morbiditu a mortalitu
nutny velmi peclivy vybér pacientli. Publikované prace
zahrnuji znaéné heterogenni skupiny nemocnych lisici
se vékem, klinickym stavem, prognostickym rizikem,
pouzitym pripravnym rezimem, typem darce, imuno-
supresi po transplantaci. Analyzy vysledkl nejvétsich
publikovanych soubor@t naznacuji, ze peritransplan-
tacni mortalita se pohybuje od 10 % do vice nez 40 %,
celkové preziti ve 3 letech je od 30 % do 50 % (5). Jedna
z nejvétsich studii s 289 transplantovanymi pacienty
s primarni myelofibrézou ze 118 center uvadi s trans-
plantaci spojenou mortalitu 18% u pribuzenskych a 30%
u neptibuzenskych transplantaci, 5leté celkové preziti
37 % u transplantaci od HLA-identického pfibuzného
a 30 % od HLA-identického nepifibuzného darce, disease-
-free survival v 5 letech 33 % pro piibuzenské a 27 % pro
nepiibuzenské transplantace. Jako pozitivni prediktory
preziti byly v této praci identifikovany Karnofsky ské-
re nad 90 %, HLA-identicky pfibuzny darce, chybéni
blastl v periferni krvi. U Sedesati pacientil, ktefi do-
stali pfipravny rezim s redukovanou intenzitou (RIC),
byla s transplantaci spojend mortalita 15 %, tedy nizsi
nez u myeloablativnich rezimi pfi srovnatelném cel-
kovém preziti (10). Stewart et al. publikovali data 51

transplantovanych pacientdi s myelofibrézou, z nichz
27 bylo 1é¢eno myeloablativnim rezimem a 24 rezimem
s redukovanou intenzitou. Mezi obéma skupinami
nebyl zjistén signifikantni rozdil v celkovém preziti
Ci v preziti bez progrese (11). Uziti pfipravnych rezimt
s redukovanou intenzitou snizilo vysokou mortalitu
spojenou s transplantaci a umoznilo indikovat i pa-
cienty pokrocilej§iho véku. Nicméné bez randomizo-
vanych studii srovnavajicich myeloablativni rezimy
s RIC nelze jednoznacné urcit rozdil v celkovém preziti
pacientti (12). Recentné publikované vysledky ASCT
u myelofibrézy se zdaji byt optimisti¢téj§i. Dosazeni
JAK2V617F negativity po transplantaci je asociovano
s nizsiincidenci relapsti (p = 0,03) (13). V posledni dobé
Bacigalupo et al. formulovali prediktivni faktory pro
preziti pacienti s PMF po alogenni transplantaci kostni
dfené. V multivariantni analyze byly nezavislymi fak-
tory pro horsi preziti: aplikace vice nez 20 transfuznich
jednotek erytrocytdi, velikost sleziny nad 22 cm a HLA-
-neshodny darce. V ptitomnosti dvou a vice z vySe zmi-
nénych rizikovych faktord bylo 5leté pfeziti pacientl
po transplantaci 8% (14). Zvlasté u téchto nemocnych,
ktefi nemusi profitovat z alogenni transplantace kostni
dfené, by proto méla byt zvazend studiova medikace
¢i jiné 1éCebné moznosti. Vliv masivni splenomegalie
na vysledek preziti po transplantaci je stale diskuto-
van, a proto neni splenektomie rutinné doporucovana
v pripravé pfed ASCT (5). U pacientll nevhodnych pro
transplantac¢ni 1é¢bu volime konvenéni symptomatic-
kou terapii.

Lécba anémie asociované s myelofibrozou

K 1é¢bé anémie asociované s myelofibrézou jsou
nejcastéji uzivany kortikoidy (prednizon 0,5 mg/kg/
den), na nékterych pracovistich androgeny (napf. flu-
oxymesterone 10 mg p. 0. 3x denné nebo testosteron
400-600 mg i. m. tydné) ¢i danazol (600 mg/den) (1).
Nizce davkovany thalidomid (50 mg/den + prednizon)
byva pacienty Casto Spatné tolerovan a vyskyt vedlejsich
acinkd (periferni neuropatie, konstipace, somnolen-
ce) vede ve vétSiné pripadu k preruseni terapie (15-17).
Cetnost 1é¢ebnych odpovédi u vyse zminénych prepa-
ratll se pohybuje mezi 15-25 %, s primérnou délkou
trvani jeden aZ dva roky.

U nemocnych s prokazanou deleci 5q (del5q; 59-) je
v prvni linii 1é¢by doporucovan lenalidomid (+ predni-
zon), priCemz ipravy anémie dosdhne 30 % pacientli
a regrese splenomegalie 42 % pacientil. Jsou publiko-
vany i ptipady, kdy pfi 1é¢bé lenalidomidem doslo ke
sniZeni alelické naloZe JAK2V617F ¢i dosazeni moleku-
larni remise (18-19).
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Kontroverzni zéstava otdzka uZziti erytropoezu
stimulujicich proteinti (ESA). Mohou byt aplikova-
ny u anemickych pacientli bez transfuzni zavislosti
s hodnotou erytropoetinu (EPO) v séru pod 125 U/l a bez
splenomegalie. V riznych studiich je uvddéna 1écebna
odpovéd u20-60 % pacientti, s délkou trvani kratsi nez
110Kk (20). Vzhledem k zaznamenanym pfipadiim rych-
1ého zvétSeni sleziny u pacienti, jimz byly podavany
ESA, a k jejich neefektivnosti u transfuzné zavislych
pacientd neni jejich pouziti nékterymi autory dopo-
rucovano (5).

Lécba splenomegalie asociované s myelofibrozou

Objemna splenomegalie vznikl4 v diisledku extra-
medularni krvetvorby vyznamné snizuje kvalitu zivota
nemocnych. Byva spojend s abdominalni bolesti, po-
citem plnosti bficha, kachektizaci, zhorSenim fyzické
aktivity, rozvojem portalni hypertenze a zhorSenim cy-
topenie diky sekvestraci ve zvétSené sleziné (21). U10 %
pacientdl se vyskytuje symptomaticka splenomegalie
jiZz v dobé diagnézy a u dalsich 50 % pacientd se vyvine
v pribéhu 4 let (22).

Navzdory omezené efektivité v redukci velikosti
sleziny je hydroxyurea (HU) stale nejcastéj$im lékem
prvni volby splenomegalie asociované s myelofibrézou.
Ve studii hodnotici 69 nemocnych s PMF byla odpovéd
na léc¢bu hydroxyureou dokumentovana u 28 % pa-
cientd, z toho 16 pacientti dosahlo klinického zlepSeni
a 3 parcialni odpovédi dle kritérii IWG-MRT. Dale by-
la prokazana signifikantni asociace mezi pozitivnim
mutacnim stavem JAK2V617F a 1écebnou odpovédi na
HU (23). Celkové zlepSeni klinického stavu pfi medikaci
HU (Gstup konstitu¢nich symptomt, bolesti kosti,
pruritu, splenomegalie) je pozorovano u zhruba 40 %
pacientil, s medidnem délky trvani lécebné odpovédi
13,2 mésict (22). U vétSiny pacientdl dochazi ke ztraté
efektivity 1é¢by diky rozvoji rezistence, intoleranci, ¢i
nutnosti redukce davky pro cytopenii (24).

Dtive pouzivany melfalan nebo busulfan vedl u ¢asti
nemocnych k redukci masivni splenomegalie, avSak
jejich dlouhodobé podavani bylo spojeno se zvySenou
incidenci leukemické transformace. Ve studii s nizce
davkovanym melfalanem (2,5 mg tfi krat tydné) je
udavano zmensSeni velikosti sleziny u 66 % pacienti,
priemzu 26 % 1éCenych byla potvrzena transformace do
akutni leukemie (25). Tyto alkyla¢ni latky by proto mély
byt povazovany za terapeutickou alternativu jen pro
starsi symptomatické nemocné, ktefi netoleruji nebo
jsou rezistentni k ostatnim lé¢ebnym moznostem.

Interferon alfa (INFa) byl vzhledem ke své prokazané
efektivité v cytoredukéni 16¢bé pravé polycytemie (26)
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zkousen také v terapii PMF. V kontrastu s ucinnosti
INFa u pravé polycytemie a esencidlni trombocytemie
byly vysledky klinického testovani standardnich i pe-
gylovanych preparati v 1é¢bé PMF neuspokojivé. Dosud
nebyla jednoznac¢né prokazana jejich efektivita a ve vice
nez 50 % piipada byly Spatné tolerovany (27). Ve studii
s pegylovanym INFa-2b (PEG-IFN-a-2b) nebyla zazna-
menana lécebna odpovéd u zadného pacienta s PMF
(28). Ianotto et al. uvadéji slibnéjsi data s PEG-INF-a-2a
naznacujici jeho mozné terapeutické vyuziti v hyperce-
luldrni fazi choroby s akceptovatelnym stupném toxici-
ty. Nicméné zavéry této retrospektivni studie vyzaduji
potvrzeni na vétsim souboru pacient (29). Dale byla
publikovana i kazuisticka sdéleni pacientd s myelo-
proliferativni neoplazii, u nichz byl pro nechutenstvi
a hmotnostni abytek nasazen megestrol-acetat. Jako
»vedlejsitcinek*“ bylo pozorovano vyznamné zmenseni
splenomegalie a sniZeni transfuzni zavislosti (30).

Radioterapie sleziny je uzivana u vybranych re-
frakternich symptomatickych pacientl s dostate¢nym
poctem trombocytll, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty
pro splenektomii. Efekt radioterapie je riznymi autory
uvadén u 63-95 % pacientil, s medidnem délky trva-
ni odpovédi 3,5-6 mésici (31). Mezi zavazné az zivot
ohrozujici nezadouci tcinky patfi komplikace spojené
s rozvojem tézké cytopenie.

Splenektomie provadéna u pacientli se sympto-
matickou splenomegalii zlistava vykonem se signifi-
kantni peri- a postoperacni morbiditou a mortalitou.
Retrospektivni studie Mayo Clinic hodnotici 314 pa-
cientdi s MF, ktefi podstoupili splenektomii, uvadi pe-
riopera¢ni komplikace u 27 % pacientti a 6% mortalitu.
Predoperacni trombocytopenie < 50 x 10°/1 byla spojena
se signifikantné horsim celkovym prezitim a anamnéza
splenického infarktu s vyssi incidenci postopera¢niho
krvaceni (21). Mezi nejcastéjsi komplikace splenekto-
mie patii krvaceni, trombdzy, infekce a ,,myeloprolife-
rativni“ reakce s trombocytézou a leukocytdzou, ktera
byva obvykle dobfe kontrolovana HU. Néktefi autofi
pro snizeni rizika trombézy doporucuji udrzovat pocet
trombocytd kolem 200 x 10%1 v pre- a postopera¢nim
obdobi s profylaktickym podavanim LMWH po dobu
alesporn 4-6 tydnil. Také jsou popsany pripady progrese
velikosti jater po splenektomii v diisledku ,,migrace“
extramedularni hematopoézy, vyrazna hepatomega-
lie by proto méla byt povazovana za kontraindikaci
vykonu.

Pro sniZeni rizika peri- a postoperacnich komplikaci
je nutny velmi peclivy vybér pacientli. Splenektomie
je alternativou pro nemocné s vyrazné symptomatic-
kou splenomegalii neodpovidajici na medikamentézni
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1é¢bu, ktefi maji relativné dobry performance status
a predpokladanou délku Zivota vice neZ 1 rok (22).

Imunomodulacni 1é¢ba - thalidomid s konkomi-
tantni medikaci prednizonem ma omezeny vliv na
splenomegalii, ve studiich je popisovana redukce veli-
kosti sleziny u 8-19 % pacientti (17, 32). Lep$ich vysledkti
bylo dosazeno pfi 1é¢bé lenalidomidem v kombinaci
s prednizonem.

I pfes zatim omezené zkuSenosti byly u pacien-
tl s deleci 5q lé¢enych lenalidomidem zaznamenany
i kompletni hematologické a molekularni remise se
zlepSenim dfeniové fibrézy (19).

Extramedularni hematopoéza

Extramedularni hematopoéza miiZe mimo sleziny
a jater postihnout také peritoneum, plice, lymfatické
uzliny, torakolumbalni pater, kosti hornich a dolnich
koncetin. Klinicky se v pokrocilé fazi manifestuje roz-
vojem ascitu, plicni hypertenzi, adenomegalii nebo
refrakterni bolesti kosti. Lé¢bou volby pro symptoma-
tické pacienty je nizce davkovana radioterapie.

Trombotické komplikace

PMF je spojena s vy$$im rizikem trombézy. Ve vel-
kém souboru 707 pacientl byly popsany trombotické
komplikace u7,2 % nemocnych (1,75 % paciento-roki),
coz je srovnatelny vyskyt jako u esenciadlni trombocy-
temie. V multivariantni analyze byly jako nezavislé
faktory signifikantné zvySujici riziko trombédzy identi-
fikovany: vék nad 60 let (p = 0,01) a pozitivni mutacéni
status JAK2V617F (p = 0,02). Zatimco samotna leukocyt6-
zanad 15 x 10°/1 méla hraniéni statistickou vyznamnost
(p = 0,06), nejvétsi incidence trombdz byla pozoro-
vana pfi soucasné pritomnosti leukocytdzy a mutace
JAK2V617F. Na druhé strané nebyla v této praci prokaza-
na korelace mezi poctem trombocytl a incidenci trom-
boézy (33). Unemocnych se zvySenym rizikem trombdzy,
zejména tedy u starSich pacientli nebo pacientt s jiz
prodélanou trombézou, je doporucovana HU s nizce
davkovanou kyselinou acetylsalicylovou (ASA).

NOVE LECEBNE MOZNOSTI MYELOFIBROZY
Inhibitory Janusovy kinazy 2 (JAK2). Do rodiny
Janusovych kindz patii ¢tyfi proteiny s tyrozinkina-
zovou aktivitou: JAK1, JAK2, JAK3 a Tyk2. Ristové
faktory jako erytropoetin (EPO), trombopoetin (TPO)
a granulocytarni kolonie stimulujici faktor (G-CSF) maji
své transmembranové receptory asociované s JAK2. Po
vazbé ligandu na sviij receptor dochazi k aktivaci re-
ceptoru s naslednou fosforylaci JAK2 kindzy a pfenosu

signalu do jadra cestou dradhy JAK-STAT (34). V roce 2005
byla popsana specifickd mutace JAK2 genu zptsobujici
substituci valinu fenylalaninem v pozici 617 pseudoki-
nazové domény JAK2 proteinu (35). Mutace JAK2V617F je
ptic¢inou autofosforylace JAK2 kindzy nasledné vedouci
k perzistentni aktivaci dalSich signalnich drah zahrnu-
jicich STAT3, STAT5, MAPK, ERK, PI3K-AKT. Inhibitory
Janusovy kindzy 2 (JAK2 inhibitory) jsou malé molekuly
kompetitivné se vazici na vazebné misto pro ATP v kina-
zové doméné JAK2 proteinu. Ruxolitinib (Jakavi) je prv-
nim ze skupiny téchto inhibitort schvaleny FDA (Food
and Drug Administration) a EMA (European Medicines
Agency) pro 1é¢bu myelofibrézy. Registrovan byl na
zakladé predbéznych vysledkd dvou randomizovanych
studii. V prvni studii COMFORT I, jeZ hodnot{ efekt ru-
xolitinibu oproti placebu v souboru 309 pacientti s MF,
byla redukce velikosti sleziny o = 35 % potvrzena u 41,9 %
pacientd (36). Prvotni data druhé studie COMFORT II
srovnavajici ruxolitinib s ,nejlepsi dostupnou péci“
1219 nemocnych prokazala zmenseni velikosti sleziny
u 28,5 % pacientl (p < 0,0001) (37). V obou souborech
doSlo u vétSiny pacientl ke zmirnéni konstitu¢nich
symptomi. Ruxolitinib je potentnim inhibitorem
nejen JAK2, ale také JAK1 a Tyk2. Pravé inhibice JAK1 je
spojovana s dramatickym sniZenim hladin prozanétli-
vych cytokind jako IL-6 a TNFa a zlepSenim konstituc-
nich symptom. Vzhledem k tomu, Ze vazebné misto
ruxolitinibu se nachazi v kinazové doméné JAK2 protei-
nu, tzn. mimo mutovanou oblast, je 1é¢ebna odpovéd
nezavisla na mutaénim stavu JAK2V617F. Dle vysledkl
prodlouzeného sledovani 51 nemocnych z Mayo Clinic
inicidlné zafazenych do klinického testovani ruxolitini-
bu faze /Il byla dosud 1é¢ba ukoncena u 92 % pacientd,
nejcastéji z dtivodu ztraty 1lé¢ebné odpovédi, toxicity
a progrese choroby. Po preruseni 1é¢by se u 11 % pacientl
objevil zavazny rebound fenomén s nutnosti hospitali-
zace (rychly, bolestivy nartist splenomegalie, ojedinéle
Sokovy stav) (38). Nevyhodou ruxolitinibu je také jeho
pomeérné vysoka cena a moznost podani jen u nemoc-
nych s trombocyty nad > 50 x 10%/1. Rada dalSich JAK2
inhibitorti prochazi klinickym testovanim, ale zda se,

Tab. 3 Dalsi JAK2 inhibitory v klinickém testovani.

Faze klinického

Jak2 inhibitor Fent?
testovani

DalSi cile inhibice

Ruxolitinib (INCB018424) | JAKI 3
CEP-701(Lestaurinib) FLT3, TrkA 2
SAR302503 (TG101348) | FLT3, RET 1/2
SB1518 (Pacritinib) FLT3 3
CYT387 JAKT, Tyk2, INK1, CDK2 V2
AZD1480 TrkA, Aurora, FGFr1 V2
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Tab. 4 Lécba pacientt dle rizikové stratifikace.

DIPSS-plus skoére Lécba

asymptomaticti - observace

Low risk symptomaticti - konvenéni terapie’

dvou z nasledujicich faktori: pocet
cirkulujicich blastii v periferni krvi
nad 9 %, leukocytéza > 40 x 10°/1 nebo
jiny nepiiznivy karyotyp, by méli byt

asymptomaticti - observace
Intermediate-1

symptomaticti - konvenéni terapie! nebo studiova medikace

k alogenni transplantaci indikovani
co nejcasnéji. U pacientl s masivni

< 45 |et - CIC? ASCT
Intermediate-2
High risk

45-65 let - RIC®* ASCT nebo studiova medikace nebo konvencni terapie!
> 65 let - studiova medikace nebo konvenéni terapie!

splenomegalii indikovanych k trans-
plantaci by méla byt pfed vykonem
zvazena nizce davkovana radiotera-

‘prednizon, androgeny, danazol, thalidomid + prednizon pfi anemii; hydroxyurea, nizce davkovana radioterapie, splenekto-

mie pfi symptomatické splenomegalii; lenalidomid u symptomatickych pacientd s deleci 5q
2CIC - conventional intensity conditioning
3RIC - reduced intensity conditioning

Ze zadny z nich, véetné ruxolitinibu, nevede k eradikaci
nadorového klonu. Jejich klinicky efekt je dan zejména
silnou anticytokinovou aktivitou (tab. 3).

Pacritinib, ordlni selektivni JAK2/FLT3 inhibitor,
pravé prochazi I11. fazi klinického testovani a na rozdil
od ruxolitinibu nezhorsuje trombocytopenii.

Pomalidomid patfici mezi 2. generaci imunomo-
dulac¢nich 1atek ma nizsi toxicitu nez thalidomid ¢i
lenalidomid. Prochdzi klinickym testovanim a zlepSeni
anémie je uvadéno u 25 % pacienti (1).

Everolimus, Skutecnost, Ze cestou JAK-STAT je zvy-
Sené aktivovana také signalni drdha Akt/mTOR, vyus-
tila v testovani i¢innosti mTOR inhibitor u pacientti
s myelofibrézou. Celkova 1é¢ebna odpovéd hodnocena
dle kritérii IGW-MRT byla u 23 % pacientl, u 69 % nemoc-
nych doslo k dstupu konstitu¢nich symptomt (39).
ZAVER

Prognéza myelofibrézy je u stfedné a vysoce rizi-
kovych pacientl ve srovnani s ostatnimi Phl nega-
tivni myeloproliferativnimi onemocnénimi znaéné
neprizniva, jejich celkové preziti je 3-5let. V soucasné
dobé je stdle jedinou potencionalné kurativni 1éceb-
nou modalitou alogenni transplantace krvetvornych
bunék, provazenda vysokou morbiditou a mortalitou
a vhodna pouze pro vybranou skupinu mladsich ne-
mocnych. Transplantace je doporucovana u pacientti
s predpokladanym medidnem preziti kratsim nez 5 let,
tzn. u rizikovych skupin intermediate-2 a vysokého
rizika dle DIPSS-plus skoére. Dle nékterych autorti by
vSak méli byt vylouceni nemocni s ptfitomnosti dvou
a vice znasledujicich faktorti: vice nez 20 aplikovanych
transfuznich jednotek erytrocytl, velikost sleziny nad
22 cm a HLA-neshodny darce. Tato skupina nemocnych
s udavanym 5letym prezitim po transplantaci mensim
nez 10 % z alogenni transplantace krvetvornych bunék
neprofituje. Naopak pacienti velmi vysokého rizika s vi-
ce nez 80% mortalitou ve dvou letech predikovanou mo-
nosomalnim karyotypem, inv(3)/i(17q) ¢i pritomnosti
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pie sleziny. Pacienti nizkého rizika
s medidnem preziti 15 let a nemocni
rizikové skupiny intermediate-1 dle
DIPSS-plus skére s medianem preziti
6,51et nejsou vzhledem k uvedenym rizikim vhodnymi
kandidaty transplantac¢ni 1é¢by.

Poznani mutace JAK2V617F a signdlni drahy
JAK-STAT vedlo k rychlému vyvoji JAK2 inhibitord.
Ruxolitinib, selektivni ATP-kompetitivni JAK1/JAK2
inhibitor, je prvnim ze skupiny testovanych inhibitori
schvaleny k 1é¢bé vysoce a stfedné rizikovych pacientl
s myelofibrézou. Nicméné velkd oc¢ekavani vkladana
do JAK2 inhibitort se ne zcela naplnila. Jak se ukazuje,
dosud zadny z JAK2 inhibitorti nevede k eradikaci na-
dorového klonu a vyznamné neovliviiuje fibrézu kostni
dfené. Na druhou stranu vyrazné zlepsuji kvalitu zivota
nemocnych a je otazkou blizké budoucnosti, nez nalez-
nou své misto v 16¢bé myelofibrozy, zejména u pacientti
se symptomatickou splenomegalii a konstitu¢nimi
symptomy. Léc¢ba myelofibrézy se vyviji a pokrok je
mozno ocekavat s hlub$im poznanim etiopatogeneze
a rizikovych faktort pro preziti.

Seznam pouZitych zkratek

PMF - primdrni myelofibréza

JAK2- Janusova 2 kindza

STAT - Signal transducer and activator of transcription

IPSS - International Prognostic Scoring System

DIPSS - Dynamic International Prognostic Scoring System

IWG-MRT - International Working Group for Myelofibrosis
Research and Treatment

ASCT - Allogeneic stem cell transplantation

RIC- Reduced intensity conditioning

ESA- erythropoiesis stimulating agents

EPO- erytropoetin

HU - hydroxyurea

INFx - interferon alfa

PEG-INFa - pegylovany interferon alfa

LMWH - Low molecular weight heparin

TPO - trombopoetin

G-CSF- Granulocyte colony-stimulating factor

FDA - Food and Drug Administration
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EMA- European Medicines Agency

IL6- interleukin 6

TNFa - Tumor necrosis factor alpha
mTOR - Mammalian target of rapamycine

Podil autorii na rukopisu

M. Palovd - priprava rukopisu

K. Indrdk - revize rukopisu

A. Hlusi - revize rukopisu

T. Szotkowski - kontrola rukopisu

Podékovdni: Prace byla podporovana grantem IGA
UP LF-2013-004.
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