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SOUHRN

Uvod: Ruxolitinib, inhibitor Janusovych kindz 1 a 2, prokazal Ucinnost u pacient(l s myelofibrézou a pravou polycytemit
v mezindrodnich randomizovanych studiich COMFORT-I, COMFORT-Il a RESPONSE. Ve srovnani s placebem a nejlepsi
dostupnou lé¢bou dosahl lepsich vysledkl tykajicich se zmenseni splenomegalie, zmirnéni privodnich symptomd nemoci,
udrzeni hodnoty hematokritu, zlepseni kvality Zivota a celkového prezivani.

Materidl a metodika: Retrospektivni analyza zahrnovala zhodnoceni efektu a nezadoucich ucinkd 1é¢by ruxolitinibem u pa-
cientl s myelofibrozou a pravou polycytemii lécenych na celkem 14 ¢eskych hematologickych pracovistich v letech 2013-2016.
Vysledky: Myelofibroza - celkem bylo hodnoceno 62 pacientt s myelofibrézou lé¢enych ruxolitinibem. Nejcastéjsiindikaci
k zahdjeni [écby byla sou¢asna splenomegalie a privodni symptomatologie u 54 (87,1 %) pripadd. 43 (72,9 %) pacientl se
vstupni splenomegalii dosahlo zmenseni hmatatelné velikosti sleziny o = 1/3 pavodni velikosti s medianem jeho dosazeni
4 tydny od zahdjeni Ié¢by. K vymizeni B symptomatologie (hmotnostni Ubytek, teploty a noéni pocenf) doslo u 38 z 41
pacientd s medidanem 4 tydnd od zahdjeni [écby (92,7 %). Rozvoj anémie a trombocytopenie stupné 3-4 byl pozorovan u 1l
(18,0 %) a 13 (21,3 %) pacientd. V souboru preziva 46 (74,2 %) nemocnych. U 25 (40,3 %) pacient( byla [écba ruxolitinibem
ukoncena, nejcastéji z divodu jeji neucinnosti (16,1 % pacient’) nebo hematologické toxicity (8,1 % pacient). Median délky
[é¢by ruxolitinibem v souboru byl 41 tydnd.

Prava polycytemie - celkem bylo ruxolitinibem [é¢eno 8 pacientl s pravou polycytemii rezistentnich k predchozi 1é¢bé
a/nebo ji netolerujicich. Sest (75,0 %) pacientd dosahlo kompletni remise. U vsech pacientd doslo k vymizeni prévodni
symptomatologie. U zadného pacienta se nevyskytla toxicita stupné 3-4. V dobé hodnoceni souboru byly vsichni pacienti
na lé¢bé ruxolitinibem s medianem jeji délky 32,5 tydnd.

Zavér: Nase analyza potvrdila velmi dobry efekt [é¢by ruxolitinibem u pacientd s myelofibrézou a pravou polycytemii tykajic
se zmenseni splenomegalie a zmirnéni prdvodni symptomatologie. U pacient( s pravou polycytemii ved! ruxolitinib navic
ke korekci hodnoty hematokritu. Hematologicka toxicita byla vétsinou nizkého stupné.
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KLICOVA SLOVA
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SUMMARY

Weinbergerova B., Ci¢atkova P., Palova M., Stejskal L., Bélohlavkova P., Kissova J., Walterova L., Fraiikova H., Cerna O.,
Lakoma L., Brejcha M., Pelkova J., Schiitzova M., Obernauerova J., Nechvilova D., Bogoczova E., Hlusi A., Faber E., Penka
M., Brychtova Y., Cervinek L., Doubek M., Zék P., Mayer J., Racil Z.

Experience with ruxolitinib in the treatment of myelofibrosis and polycythaemia vera at Czech haematological institutions
Backgrounds: Ruxolitinib, a Janus kinase 1and 2 inhibitor, demonstrated efficacy in patients with myelofibrosis and
polycythaemia vera in the randomized COMFORT-I, COMFORT-II and RESPONSE studies. Ruxolitinib demonstrated
superior durable reduction of splenomegaly and disease-associated symptoms, maintenance of haematocrit values,
improvement in quality of life and overall survival compared to placebo or best available therapy.

Material and Methods: A retrospective analysis evaluated efficacy and tolerability of ruxolitinib in a cohort of unse-
lected myelofibrosis and polycythaemia vera patients treated in routine clinical practice at 14 Czech haematological
centres from 2013 to 2016.

Results: Myelofibrosis - a total of 62 patients with myelofibrosis treated with ruxolitinib were evaluated. The most
frequent indication for treatment was concurrent splenomegaly and constitutional symptoms in 54 (87.1%) cases.
Reduction = 1/3 in palpable spleen length was achieved in 43 (72.9%) patients with baseline splenomegaly at a me-
dian of 4 weeks after starting therapy. Constitutional symptoms receded in 38 (92.7%) of 41 patients at a median
of 4 weeks after starting therapy. While on ruxolitinib, eleven (18.0%) patients developed grade 3-4 anaemia and
thirteen (21.3%) patients developed grade 3-4 thrombocytopenia. Forty six (74.2%) patients survived. Twenty five
(40.3%) patients discontinued therapy, most frequently due to inefficacy (16.1% of patients) or haematological toxicity
(8.1% of patients). Median duration of ruxolitinib therapy was 41 weeks.

Polycythaemia vera - a total of 8 patients with polycythaemia vera treated with ruxolitinib because of resistance
or intolerance of previous treatment was analysed. Six (75.0%) patients achieved complete remission. All patients
experienced resolution of disease-associated symptoms. No patient developed grade 3 to 4 toxicity. At evaluation,
all patients remained on ruxolitinib with a median duration of 32.5 weeks.

Conclusion: Our analysis confirmed the very good treatment efficacy of ruxolitinib in patients with myelofibrosis
and polycythaemia vera on reduction of splenomegaly and alleviation of disease-associated symptoms. Ruxolitinib
additionally led to the correction of haematocrit values in patients with polycythaemia vera. Haematological toxicity
was generally low.
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uvob

Myelofibréza a prava polycytemie patfi mezi
Ph (BCR-ABLI)-negativni myeloproliferativni neopla-
zie (Ph-MPN), u nichZ neprokazeme tzv. Filadelfsky
chromozom (Ph) a jeho produkt fuzni gen BCR-ABLI.
Predstavuji onemocnéni postihujici hematopoetickou
kmenovou burku s naslednou aberantni proliferaci
granulocytarni a/nebo erytrocytarni a/nebo megaka-
ryocytarni linie a zvySenou tendenci fibrotické a leu-
kemické transformace. Myelofibréza (MF) se mlze
objevit bud jako primarni (PMF), nebo sekundarni
v ramci progredujici pravé polycytemie (post-polycythe-
mia vera myelofibrosis, PPV-MF) nebo esencidlni trom-
bocytemie (post-essential thrombocythemia myelofibrosis,
PET-MF) [1]. Patogenetickym mechanismem vzniku
Ph-MPN je porucha regulace drahy JAK-STAT slouzici
k pfenosu signalu z Janusovych kinaz (JAK) na signal-
ni pfenasece a aktivatory transkripce (signal transducer

and activator of transcription, STAT) [2, 3]. Myelofibréza
je charakterizovana fibrézou kostni dfené, extrame-
dularni hematopoézou, hepatosplenomegalii, trom-
boembolickymi a krvacivymi komplikacemi, rizikem
leukemické transformace. Pacienti s MF maji vysoké
hladiny cirkulujicich prozanétlivych cytokini, které
jsou odpovédné za doprovodné symptomy (hmotnost-
ni Gbytek, nocni poceni, horecka a dalsi). Zminéné
symptomy vyznamné zhorSuji kvalitu Zivota (quality
of life, QoL) postiZenych jedincii [4]. Celkové prezivani
(overall survival, OS) pacientli s MF, zejména ve stfed-
nim-2 a vysokém riziku nemoci podle dynamického
prognostického skérovaciho systému (dynamicinternatio-
nal prognostic scoring system, DIPSS), je vyznamné zkraceno
s medianem 1,5-4 roky [5, 6].

Pravou polycytemii (polycythemia vera, PV) charakteri-
zuje erytrocytdza. Mezi ostatni pfiznaky nemoci patii
trombocytdza, leukocytéza, splenomegalie, zvySené ri-
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ziko tromboembolickych komplikaci, krvaceni, mikro-
vaskularni pfiznaky, svédéni kiiZe a riziko leukemické
a fibrotické transformace. PV je spojena se zkracenym
OS v souvislosti s kardiovaskularnimi komplikacemi
a progresi do PPV-MF a/nebo leukemie.

Myelofibréza postihuje pfevazné starsi nemocné,
ktefi mohou byt 1éceni casto pouze paliativni terapii
s cilem zmirnéni symptomd nemoci, feSeni kompli-
kaci a zlepSeni jejich QoL. Jedinou 1é¢bu s kurativnim
potencidlem u pacientli s MF predstavuje alogenni
transplantace hematopoetickych krvetvornych bunék
(allogeneic stem cell transplantation, aloSCT), ktera je vSak
spojena s vysokym rizikem morbidity a mortality.
Cilem 1écby PV je primarné snizeni rizika trombo-
tickych komplikaci. Sekundarnim cilem je zmirnéni
ostatnich priivodnich pfiznakli. Ani pro pacienty s PV
nemame k dispozici kurativni 1é¢bu.

V posledni dobé se vSak s vyvojem preparatil regu-
lujicich signalni drahu JAK-STAT nabizi moznost 1é¢it
pacienty s Ph-MPN pomoci 1ékil potencidlné modifiku-
jicich onemocnéni.

Ruxolitinib, selektivni inhibitor JAK1/JAK2, pro-
kazal lepsi Gcinnost u pacienti s pokroc¢ilou MF ve
dvou mezinarodnich randomizovanych studiich faze 3,
COMFORT-I1 a COMFORT-II (Controlled Myelofibrosis
Study with Oral JAK Inhibitor Treatment) [7, 8]. Ve
srovnani s placebem a nejlepsi dostupnou 1écbou dosa-
hl ruxolitinib (RUXO) rychlého a trvajiciho zmenseni
splenomegalie, zmirnéni doprovodnych symptomt,
zlepSeni QoL a prodlouzeni OS. U pacient(i s PV zavis-
lych na venepunkcich, splenomegalii a rezistenci na
hydroxyureu nebo jeji intoleranci prokazal RUXO v me-
zinarodni randomizované studii faze 3, RESPONSE,
lepsi efekt ve srovnani s nejlepsi dostupnou 1é¢bou
na trvalé udrzeni cilové hodnoty hematokritu (HKT),
trombocytd a leukocytl, zmenseni objemu sleziny
a zmirnéni privodnich symptoma [9]. Na zakladé
téchto vysledki byl RUXO schvalen pro pouziti v bézné
klinické praxi u pacienti s MF a PV. Registrace RUXO
(pfipravek Jakavi®; vyrobce firma Novartis, Basilej,
Svycarsko) probéhla v Evropské unii v roce 2012, pficemz
1ék podléha v Ceské republice schvaleni reviznim 1éka-
fem pojistovny v ramci paragrafu 16 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

NasSe prace predstavuje vysledky 1é¢by RUXO u pa-
cient s MF a PV v béZné klinické praxi ve srovnani
s vysledky 1écby v pfisné monitorovanych klinickych
studiich.

MATERIAL A METODIKA

Provedli jsme retrospektivni analyzu efektu a bez-
pecnosti 1é¢by RUXO u pacientli s primarni nebo sekun-
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darni MF a PV diagnostikovanou podle kritérii Svétové
zdravotnické organizace (World Health Organization,
WHO) z roku 2008 [10] 1écenych na 14 Ceskych he-
matologickych pracovistich v letech 2013 az 2016.
Zdrojova data byla Cerpana bud z databaze pro Ph-MPN
(Myeloproliferative Neoplasia Database, MIND), ktera
vznikla pod zastitou Ceské leukemické skupiny - pro
Zivot (the Czech leukemia study group - for life, CELL)
aje schvalena etickymi komisemi jednotlivych zt¢ast-
nénych pracovist, anebo z dotazniki.

Lécebny efekt RUXO byl hodnocen kazdé 4 tydny od
zahajeni 16¢by na zakladé stanoveni rozsahu splenome-
galie, vyskytu B symptomatologie (hmotnostni dbytek,
noc¢ni poceni a horecka) a ostatnich doprovodnych
priznakil onemocnéni (inava, nechutenstvi, svédéni
kliZe a dalsi). Splenomegalie byla méfena pohmatem
se stanovenim velikosti pfesahu sleziny pfes zeberni
oblouk v levé medioklavikularni ¢afe. Symptomatologie
byla hodnocena na zdkladé kvalitativni pritomnosti
vyskytu jednotlivych pfiznakti. Parametry krevniho
obrazu byly sledovany ve stejnych intervalech. Toxicita
RUXO byla hodnocena podle Spole¢nych terminologic-
kych kritérii pro nezadouci a¢inky - CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) verze 4.03 [11].
Zanezadouci tcinek byl povazovan novy vedlejsi projev
nebo zhorseni vstupni odchylky od normy o > 1 stupen
od zahajeni 1é¢by RUXO.

Statistické zhodnoceni dat bylo provedeno pomo-
ci FiSerova exaktniho testu. Spojité proménné byly
porovnany Mannovym-Whitneyovym U testem. Pro
vSechny analyzy byla pouzita jako troven statistické
vyznamnosti a = 0,05.

VYSLEDKY
1 Myelofibréza
1.1 Charakteristika souboru

Analyzovany soubor zahrnuje celkem 62 pacientli
s MF lé¢enych RUXO v obdobi 2013-2016 na ceskych he-
matologickych pracovistich. Kompletni charakteristika
souboru je uvedena v tabulce 1. Median véku pacienti
v dobé zahdjeni 1é¢by RUXO byl 67 let (min - 38; max
- 82). Vétsina nemocnych (51,6 %) byla 1é¢ena pro dia-
gnézu PMF (38,7 % PPV-MF; 9,7 % PET-MF). Median casu
od stanoveni diagnézy MF do zah&jeni 1é¢by RUXO byl
28,0 mésich (min -1,5; max - 181,4). VétSina pacientli
(45; 72,6 %) byla v dobé zahajeni 1écby RUXO Kklasifiko-
vana do stfedniho-2, respektive vysokého rizika podle
DIPSS. Padesat devét pacientil (96,7 %) mélo vstupni
splenomegalii s medidnem velikosti sleziny 17 cm (min
- 2; max - 35) pfes levy zeberni oblouk v medioklavi-
kularni ¢afe. V pfipadé presahu sleziny 2 cm pfes levy
Zeberni oblouk byla divodem k zahajeni 1é¢by RUXO
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacient s myelofibrézou lécenych ruxolitinibem

Celkovy pocet pacientd, n (%) 62 (100)
Veék, medidn (min - max), roky 67 (38 -82)
Pohlavi, muzi, n (%) 31(50,0)
Typ myelofibrézy, n (%)

. PMF 32 (51,6)
. PPV-MF 24 (38,7)
. PET-MF 6(9,7)
Riziko dle DIPSS, n (%)

. Nizké 1(1,6)

. Stredni-1 16 (25,8)
. Stredni-2 30 (48,4)
. Vysoké 15 (24,2)
Dlvod zahdjenf lécby RUXO, n (%)

. Splenomegalie 6(9,7)

. Privodni symptomatologie 2(32)

. Splenomegalie a privodni symptomatologie 54 (87,1)

Hmatna vstupni velikost sleziny®®, median (min - max), cm

17,0 (0,0 - 35,0)

Cas od diagnézy MF do zahdjeni Ié¢by RUXO, median (min - max),

28,0 (1,5-1814)

mésice

Predchazejici 1é¢ba MF€, n (%)

Hydroxyurea 37 (59,7)
Anagrelid 10 (16,1)

Zadna 6(9,7)
Interferon alfa 5@
Kortikoidy 6(9,7)

Ozareni sleziny 4(6,5)

Vstupni pocet leukocytd (x 10%/1), median (min - max) 14,5 (3,3 - 55,3)
Pocet leukocytl > 25 x 10%/1, n (%) 15 (24,2)
Vstupni hladina hemoglobinu (g/1), median (min - max) 114,0 (65,0 - 151,0)
Hemoglobin <100 g/I, n (%) 20 (32,3)
Zavislost na substitucich erytrocytarnich transfuznich pripravka 7 (11,3)

Vstupni pocet trombocytd (x 10%/1), median (min - max) 240 (19,1 - 914,0)
Pocet trombocytd < 100 x 10%/1, n (%) 1 QA7,7)

Pocet trombocytt 100 - 200 x 10%/1, n (%) 17 (27,5)

Pocet trombocytd > 200 x 10%/1, n (%) 34 (54,8)
Vstupni pocet cirkulujicich blastl v periferni krvi¢, median 1(0-13)

(min - max), %

Blasty = 1%, n (%) 33(56,9)
Blasty < 1%, n (%) 25 (43,1)
Mutacni stav, n (%)

JAK2 44 (71,0)

CALR 4(6,5)
Neznamy 14 (22,5)

MF - myelofibréza; PMF - primarni myelofibréza; PPV-MF - myelofibréza po pravé polycytemii; PET-MF - myelofibréza po esencidini trombocytémii; DIPSS - dynamicky mezinarodni pro-
gnosticky skorovaci systém (Dynamic International Prognostic Scoring System); RUXO - ruxolitinib; *hmatna velikost sleziny pfesahujici zeberni oblouk v levé medioklavikularni ¢are; ®hod-
noceno u 60 pacientd, 1 pacient po splenektomii; “poslednich 6 mésicl pfed zahajenim 1é¢by ruxolitinibem; data dostupna u 58 pfipadi; JAK2 - mutace v genu pro Janusovu kindzu 2; CALR
- mutace v genu pro kalretikulin
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zvétSujici se velikost sleziny na 1é¢bé interferonem
alfa u mladého pacienta. U 41 pacientd (66,1 %) byla
pritomna vstupni B symptomatologie a 61 pacientti
(98,4 %) mélo minimalné 1jakykoliv privodni pfiznak
nemoci (85,5 % iinava; 74,2 % brisni diskomfort; 58,1 %
poceni; 58,1 % nechutenstvi; 53,2 % hmotnostni ibytek;
21,0 % svédéni kizZe; 17,7 % bolesti svalil; 11,3 % horec-
ka; 3,2 % priijem). Tfetina pacientt (20; 32,3 %) méla
vstupni hladinu hemoglobinu < 100 g/1. Pfedchazejici
1é¢bu myelofibrézy v poslednim piilroce pred zaha-
jenim RUXO predstavovala nejcastéji hydroxyurea
(37; 59,7 % pacientil). Mala ¢ast pacientd (6; 9,7 %) ne-
meéla zadnou 1é¢bu.

U poloviny nemocnych (31; 50,0 %) byla 1é¢ba RUXO
zahajena v davce 20 mg 2krat denné. V ostatnich pfipa-
dech byla inicialni davka modifikovana (22,6 % - 15 mg
2krat denné, 16,1 % - 5 mg 2krat denné, 11,3 % - jiné
davkovani). Median tvodni denni davky byl 35 mg
(min - 5; max - 40). Uprava inicidlniho davkovani byla
provedena u velké vétSiny pacientt (25, 40,3 %) podle
doporuceni SPC (summary of product characteristics;
souhrn iidajt o pripravku) s ohledem na vstupni pocet
trombocytli. Ostatnimi divody byly: 2krat vyssi vék pa-
cienta - 3,2 %; 1krat soucasna kombinovana cytoredukce
- 1,6 %; 1krat vstupni trombocytopenie gr. 4 - 1,6 %;
1krat renalni insuficience - 1,6 %; 1krat predchozi ra-
dioterapie sleziny - 1,6 %.

Median délky 1écby RUXO v souboru byl 41 tydna
(min -2; max -182). V priibéhu 1é¢by byla davka RUXO
redukovana u 33 (53,2 %) pripad z dlivodu toxicity.
Median doby zmény davkovani byl 9 tydnt od startu
RUXO. Lécba byla docasné prerusena u 17 pacientl
(27,4 %) vmedianu 14 tydn od zahajeni RUXO. Celkova
doba preruSeni byla v medidnu 2 tydné (min - 1;
max - 23). Dlvodem k pferuseni byla toxicita 1éCby
(10; 16,1 % pripadil) a administrativni divody pfi proce-
su zadosti o schvaleni navySeni tthrady na 1é¢bu RUXO
(7; 11,3 % piipadd).

1. 2 Efektivita 1écby

Ctyficet tfi pacientl (72,9 %) z 59 hodnotitelnych
pacientd se vstupni splenomegalii dosahlo zmensSeni
hmatné velikosti sleziny o > 1/3 ptivodni velikosti s me-
didnem jeho dosazeni 4 tydny (min - 4; max - 52) od
zahajeni 1é¢by. Témét u vech pacientti (56; 94,9 %) bylo
dosazeno jakéhokoliv palpac¢niho zmensSeni splenome-
galie od vychoziho stavu, pricemz redukce velikosti
sleziny byla kontinualni v ¢ase (graf 1). Maximalni
primeérné palpac¢ni zmensSeni sleziny méfené v levé
medioklavikularni ¢afe bylo o 9 cm. Medidn trvani
zmensSeni splenomegalie o > 1/3 ptivodni velikosti byl
minimalné 20 tydnti. K vymizeni B symptomatologie
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Graf 1. Vyvoj pramérné procentudini zmény délky sleziny presahujici
levy Zeberni oblouk v medioklavikuldrni ¢afe v ¢ase Ié¢by ruxolitinibem
u pacientt s myelofibrézou

| @ Symptom pretrvava OSymptom vymizel

n=46 n=11 n=33 n=36 n=7 n=13 n=36 n=53 n=2

Procentudlni zastoupeni pacienti

Graf 2. Procento pacientli s myelofibrézou s dosazenim vymizeni
privodni symptomatologie na lé¢bé ruxolitinibem

doslo u 38 pacientdl z 41 (92,7 %) s medianem 4 tydnt
(min - 4; max - 40) od zahajeni 1é¢by RUXO. U vétsiny
pacientii doslo k vymizeni také ostatnich priivodnich
symptoma s medianem do 4 tydnt (min - 4; max - 40)
od zahajeni 1é¢by (graf 2). U 11 ze 42 pacientd (26,2 %)
se vstupni leukocytézou > 10 . 10°/1 doslo k normalizaci
poctu leukocytli s medidnem 12 tydnt (min - 4; max
- 40) od zahdjeni 1é¢by. U Ctyf ze sedmi anemickych
pacient (57,1 %) zavislych na substitucich erytrocy-
tarnimi koncentraty bylo dosazeno béhem lécby RUXO
bud transfiizni nezavislosti, anebo sniZeni frekvence
substituci.

1. 3Sledovdni

Median délky sledovani pacientli v souboru byl 41
tydnd (min - 2, max - 182). Vétsina pacientl doposud
preziva (46; 74,2 %). Osm pacientt (12,9 %) zemfelo na
progresi myelofibrézy, dalSich 8 pacientd (12,9 %) ze-
mielo na jinou pri¢inu (tab. 2). U 25 pacientt (40,3 %)
byla 1é¢ba RUXO ukoncena s medianem délky 1écby 37
tydnd (min - 2, max - 156).

Nejcastéjsim diivodem ukonceni 1é¢by byly jeji ne-
ucinnost (10; 16,1 % pacientd) nebo hematologicka
toxicita (5; 8,1 % pacientl1). Ostatni divody ukonceni
1é¢by RUXO byly: 4krat amrti (6,5 %), 3krat infekce/
sepse (4,8 %), 2krat aloSCT (3,2 %), 1krat hepatocelu-
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Tab. 2. Sledovani pacientl s myelofibrézou lé¢enych ruxolitinibem RUXO, u 2 pacientii (20,0 %) doSlo k pfechodné regresi
velikosti sleziny s jeji naslednou progresi, u 1 pacienta
(10,0 %) velikost sleziny i pfes 1lé¢bu progredovala a 3
Zemfeli pacienti 16 (25.8) pacienti (30,0 %) se vstupné pokro¢ilym onemocnénim
PFicina Umrti na lécbé progredovali do akutni myeloidni leukemie.
= 8(12.9) Témeér u vech pacientfi (8; 80,0 %) s ukoncenou lécbou
pro neucinnost vSak doslo k staciondrnimu vymize-
. sepse 3(4.8) . e , . A P Ly
ni pruvodni symptomatologie. Median délky lécby
© eluiir SeleEn sl 2632 RUXO u téchto 10 pacientdi byl 37,5 tydnil (min - 4;
* nahla srde¢ni smrt 101,6) max - 156).
« krvaceni z jicnovych varixt 1(1,6)
+ neznama pricina 106) 1.4Bezpecnost o
Preiveliel pediand 46 (74.) ) U \{etsu}Y pac1e/r}tvl} (58; 93,6 %) bvylwzaznarVnenan ja-
kykoliv nezadouci ucinek RUXO, vétsinou vsak pouze
Leelo jpolirecule &) nizkého stupné 1 nebo 2 (tab. 3). Toxicita stupné 3 nebo
Lécba ukoncena 25(40,3) 4 provazela 1é¢bu RUXO pouze u 21 pacientt (33,9 %).
Dtivod ukonéeni Iécby Nova anémie nebo zhorSeni stupné anémie o > 1 stu-
> poa Ese ME 10 (6.1 peti bylo pozorovano u 34 pacientd (55,7 %). Anémie
- hematologicka toxicita 50 stupn'e’ 3-4 byl}a pozorovana u 11 (1'8,0 %) pacientl
s medianem vyskytu v 8. tydnu (min - 4; max - 16)
AL D) od zahdjeni 1é6¢by RUXO. Trombocytopenie stupné
+ infekce/sepse 3(48) 3-4 byla zaznamenana v medianu 4 tydnt (min - 4;
« alogenni SCT 232 max - 28) od zahajeni 1écby RUXO 1 13 (21,3 %) pacientq.
+ malignita® 1016) Leukopenie provazela 1é¢bu u 9 pacientii (14,8 %),

120 -

MF - myelofibréza; RUXO - ruxolitinib; SCT - transplantace kmenovych krvetvornych §
bunék (stem cell transplantation); ?1krat krvaceni z jicnovych varixd, 1krat akutni srde¢ni ; \
selhani, 1krat nahla srde¢ni smrt, Tkrat neznama pricina; *hepatocelularni karcinom % 10
E . \ /\/\
=
larni karcinom (1,6 %). Z deseti pacientii, u nichz byla .
ukoncena 1é¢ba RUXO pro netucinnost (9 pacienti se £
vstupni splenomegalii a symptomy, 1 pacient pouze = ¥ i s 5 15 2 2 % 2 3% @ 4 % =
se vstupnimi symptomy), mélo 7 pacientl pokrocilé Tydny
onemocnéni (tj. stfedni-2 nebo vysoké DIPSS) v dobé s 6w o2 w4 o« » SEUSIEG GE I
zahdajeni terapie RUXO. Ctyfi pacienti (40,0 %) se o i i o
. ‘s ¥ sy Graf 3. Vyvoj medidnu hladiny hemoglobinu od zahdjeni [éCby
vstupni splenomegalii a ukoncenou lécbou pro progre- ruxolitinibem u pacientd s myelofibrézou

si méli stacionarni velikost sleziny od zahajeni 1é¢by

Tab. 3. Vyskyt nezadoucich ucinkl lécby ruxolitinibem u pacientd s myelofibrézou®®

Nezadouci ucinek VSechny stupné, n (%) Stupeni 3 nebo 4, n (%)
Celkem 58 (93,6) 21(33,9)
Anémie 34 (55,7) 11(18,0)
Trombocytopenie 39 (63,9) 13 (21,3)
Leukopenie 9 (14,8) 10,6)
Z3cpa 101,6) 1(1,6)
Renalni insuficience 3(4,9) 1(1,6)
Elevace jaternich transamindz 2(3,3) 0(0)
Infekce 20 (32,3) 5(81)
Herpes zoster 3(4.9) 0(0)
Exantém 101,6) 0 (0)

2vyskyt nového nezadouciho tcinku nebo zhorseni vstupni odchylky od normy o = 1stupen od zahajeni lécby ruxolitinibem (hodnoceno podle CTCAE verze 4.03); *data analyzovéna u 61
pripadu (1 pfipad byl é¢eny méné nez 4 tydny)
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Graf 4. Vyvoj medianu poctu trombocytl od zahdjeni [éCby
ruxolitinibem u pacient s myelofibrézou

pricemz pouze u 1 pacienta byla stupné 3-4. Vyvoj
mediand hladiny hemoglobinu, poc¢tu trombocytl
a leukocytli od zahajeni 1é¢by RUXO ukazuji grafy
mezi 8.-12. tydnem 1écby. Median poctu leukocytt
v Case Kklesal od vstupni leukocytézy k normalnim
hodnotam. Z nehematologickych vedlejsich ucinka
se nejcastéji vyskytovaly infekéni komplikace u 20
pacientt (32,3 %) vétSinou nizkého stupné 1-2. K roz-
voji infekce zplisobené Herpes zoster doslo u 3 pacientli
(4,9 %) béhem 1é¢by RUXO.

2 Prava polycytemie
2.1Charakteristika souboru
CelkembylohodnocenoosmJAK2V617F pozitivnich pa-
cientfl s pravou polycytemii 1écenych RUXO. Kompletni
charakteristika souboru je uvedena v tabulce 4.
Median véku pacientli v dobé zahajeni 1é¢by RUXO byl
58 let (min - 39; max - 67). Median c¢asu od stanoveni
diagnoézy PV do zahajeni 1é¢by RUXO byl 89,9 mésich
(min -16,4; max - 311,0). U vétSiny pacientt (5; 62,5 %)
byla 1écba RUXO zahdjena z dfivodu rezistence PV
k pfedchozi 16¢bé (100 % na hydroxyureu; 80,0 % znich
soucasné rezistentnich také k interferonu alfa a 20,0 %
soucasné netolerujicich interferon alfa). Dva (25,0 %)
pacienti méli 1é¢bu RUXO pro intoleranci hydroxyurey
(1 pacient s extrémni trombocytemii netoleroval ani
1é¢bu interferonem alfa a anagrelidem a 1 pacient byl
soucasné rezistentni k interferonu alfa). V jednom
(12,5 %) pripadé byla indikaci k zahajeni RUXO v 1. linii
rychle nardstajici splenomegalie. Hmatné zvétSeni
sleziny bylo pfitomno u 6 pacientdl (75,0 %) s media-
nem pfesahu 5 cm (min - 1; max - 14) pies levy Zeberni
oblouk v medioklavikularni ¢afe. U vSech pacientl
provazel onemocnéni pred zahdjenim RUXO nejméné
1pfidruzeny symptom (100 % Ginava; 75 % poceni; 62,5 %
svédéni; 37,5 % nechutenstvi; 37,5 % kostnibolesti; 37,5 %
brisni diskomfort; 12,5 % horecka; 12,5 % hmotnostni
ubytek). Vétsina pacientti (6; 75,0 %) méla vstupni HKT
nad cilovou hodnotou (muZi > 0,45; Zeny > 0,42). Stejny

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

15

10 PaN
— \/

Median po&tu leukocyti (*10°/1)

n= 62 61 2 55 53 44 44 33 33 31 24 22 21 21

Graf 5. Vyvoj medianu poctu leukocytl od zahajeni 1é¢by ruxolitinibem
u pacientt s myelofibrézou

podil pacientd (6; 75,0 %) mél vstupni hodnotu trom-
bocytl > 400 . 10°/1. U poloviny nemocnych byla 1écba
RUXO zahdjena v davce 10 mg 2krat denné. Median
uvodni denni davky byl 20 mg (min - 10; max - 40).
Median délky 1é¢by RUXO v souboru byl 32,5 tydnd (min
-12; max - 60). V prubéhu 1é¢by byla davka RUXO re-
dukovanau 2 (25,0 %) ptipadd z divodu hematologické
toxicity v prvnim pfipadé a nadmérného hmotnostniho
prirtistku v druhém piipadé. Lécba nebyla pferusena
u zadného pacienta.

2.2 Efektivita 1écby

U vSech 6 pacientdl se vstupni splenomegalii doslo
k maximalnimu palpa¢nimu zmenseni délky slezi-
ny méfené v levé medioklavikularni ¢afe primeérné
094,5 % puvodni velikosti (min - 87,5 %; max -100,0 %)
vmedianu 28 tydnd od zahajeni 1écby RUXO. U vSech 8
pacientd doslo k vymizeni pfidruZzené symptomatologie
v medianu 4 tydnd (min - 4; max - 16) 1é¢by RUXO.
Vétsina pacientf dosahla normalizace poctu leukocytd,
HKT respektive trombocytli (4 z 6 pacientl - 66,7 %;
5z 6 pacientli - 83,3 %, respektive 4 z 6 pacientli- 66,7 %).
U 2 pacientii (25,0 %) bylo dosazeno zaroven normalizace
parametrii krevniho obrazu, nehmatné sleziny a vymi-
zeni pridruzenych symptomu. Ostatnich 6 pacientl
(75,0 %) dosahlo parcialni odpovédi na 1lé¢bu RUXO.

2. 3Sledovdni

Median délky sledovani pacientli v souboru byl 32,5
tydnd (min - 12; max - 60). VSichni pacienti doposud
prezivaji a v§ichni jsou doposud 1éceni RUXO.

2.4 Bezpecnost

U jednoho pacienta (12,5 %) se rozvinula trombocy-
topenie stupné 1ve 12.-16. tydnu lé¢by. Anémie stupné
1-2 byla zaznamenana ve 3 pfipadech (37,5 %) v 8.-40.
tydnu 1é¢by. V jednom ptipadé (12,5 %) komplikovala
1é¢bu RUXO respiracni infekce stupné 2 a u jednoho
pacienta doslo béhem 1é¢by k nadmérnému hmotnost-
nimu prirtistku. U Zadného pacienta se nevyskytla to-
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Tab. 4. Charakteristika souboru pacient( s pravou polycytemii [é¢enych ruxolitinibem

Celkovy pocet pacientd, n (%) 8 (100)
Veék, medidn (min - max), roky 58 (39 -67)
Pohlavi, muzi, n (%) 2(250)
Davod zahajeni 1écby RUXO, n (%)

Rezistence na hydroxyreu?® 5(62,5)
Intolerance hydroxyurey® 2(25,0)
Jiny dlvod® 1(12,5)
Priznaky vedouci k zahajeni [écby RUXO, n (%)

Splenomegalie 3(37,5)
Privodni symptomy 5(62,5)
Parametry krevniho obrazu 4(50,0)
Hmatna vstupni velikost sleziny9, median (min - max), cm 2,0 (0,0-14,0)

Cas od diagndzy PV do zahajenf 1é¢by RUXO, medidn (min - max), mésice

89,9 (16,4 - 311,0)

Predchazejici 1é¢ba PVe, n (%)

Hydroxyurea 5(62,5)
Anagrelid 5(62,5)

Zadna 0(0,0)
Interferon alfa 2(25,0)
Venepunkce 5(62,5)

Pocet leukocytd (x 10%/1), median (min - max) 15,5 (8,1- 26,1)
Pocet leukocytd > 10 x 10%/1, n (%) 6 (75,0)
Hemoglobin (g/l), median (min - max) 145,5 (100,0 - 164,0)
HKT (%), median (min - max) 49 (34 - 53)
HKT > cilovou hodnotou’, n (%) 6 (75,0)

Pocet trombocytl (x 10%/1), median (min - max) 426 (251-1190)
Pocet trombocytt > 400 x 10%/1, n (%) 6 (75,0)
Cirkulujici pocet blastd v periferni krvi, median (min - max), % 0(0,0-0,0)
Mutacni stav, n (%)

JAK2 V617F 8(100,0)

PV - prava polycytemie (polycythemia vera); RUXO - ruxolitinib; HKT - hematokrit; 24 pacienti navic rezistentni soucasné k interferonu alfa a 1 pacient netolerujici interferon alfa; °1 pacient
s extrémni trombocytémii netoleroval ani Ié¢bu interferonem alfa a anagrelidem a 1 pacient byl navic rezistentni k interferonu alfa; CRUXO v 1. linii pro rychle narUstajici splenomegalii; “hmat-
na velikost sleziny pfesahujici zeberni oblouk v levé medioklavikularni ¢are; eposlednich 6 mésicl pred zahajenim Iécby ruxolitinibem; ‘hematokrit > 45 % u muz(i a > 42 % u zen

xicita stupné 3-4. Lé¢bu RUXO nebylo nutné u zadného
pacienta prerusit.

DISKUSE
1. Myelofibréza

Primarni analyzy randomizovanych studii
COMFORT-I1 a COMFORT-II prokazaly u pacienti s MF
ve stfednim-2 nebo vysokém riziku podle DIPSS rychly
a trvajici acinek RUXO na zmenseni objemu sleziny,
zmirnéni priivodnich symptomt onemocnéni a zlepSe-
ni kvality Zivota [7, 8]. Pétileté analyzy studii nasledné
ukazaly schopnost RUXO dlouhodobého udrzeni dosa-

Zené odpovédi na 1é¢bu a zvyhodnéni pacientd v cel-
kovém prezivani ve srovnani s placebem nebo nejlepsi
dostupnou lécbou [12, 13].

NaSe vysledky potvrzuji i¢inek RUXO na promptni
a trvajici zmenseni sleziny u vétsiny lécenych pacien-
tl s MF. VétSina pacientli (72,9 %) dosahla zmenseni
sleziny nejméné o tfetinu ptivodni velikosti v media-
nu 4 tydnd od zahajeni 1é¢by RUXO s medianem dél-
ky trvani efektu minimalné 20 tydn@. Témér vsich-
ni pacienti dosahli jakéhokoliv zmensSeni sleziny.
Primérné zmenseni sleziny dosaZené ve 24. tydnu je
v naSem souboru srovnatelné s vysledky ve studiich
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COMFORT-I a COMFORT-II (zmensSeni o 41,5 % oproti
31,6 % a29,2 %) 7, 8]. Srovnatelné vysledky tykajici se
pramérného procentudlniho zmenseni sleziny byly
dosazeny také ve 48. tydnu v nasi studii v porovnani
se studii COMFORT-II (zmensSeni 0 26,8 % oproti 30,1 %)
[8]. Pfi srovnani je vSak potfeba brat na zretel fakt,
Ze v nasem souboru byla hodnocena velikost sleziny
pomoci jejiho hmatatelného pfesahu pres levy Zeber-
ni oblouk a ve studiich byl porovnavan objem sleziny
meéfeny pomoci magnetické rezonance nebo pocitacové
tomografie. Ve studii COMFORT-II byla délka sleziny
meétena i pohmatem, pficemz ve 48. tydnu se nemoc-
nym lé¢enym RUXO zmensSila primeérna délka sleziny
proti vstupni hodnoté o 56 %. V nasi studii bylo ve 48.
tydnu pramérné zmenseni délky sleziny o 44,7 %, tedy
vysledky jsou opét srovnatelné. Maximalni primeérné
zmensSeni délky sleziny méfené kdykoliv v pribéhu
1é¢by RUXO bylo v nasem souboru o0 49,2 %. Privodni
symptomy vymizely u vétSiny pacientdi rychle po zaha-
jeni 1é6¢by RUXO. Jednim z moznych faktorti majicich
vliv na progresi MF béhem 1é¢by RUXO u celkem 10
pacientl v nasem souboru mtiZe byt bud nizka (10 az
20 mg) inicialni denni ddvka RUXO (4; 40,0 % pacientl)
nebo pozdéjsi redukce denni davky na 10-20 mg z dii-
vodu toxicity (2; 20,0 % pacientl1). Pouze u 1 pacienta
v souboru byla 1é¢ba na tfi tydny pferusena, avsak tato
udalost neméla vliv na ukonceni RUXO pro netucinnost.
Podobné zavéry prinasi prace sledujici vlivdavky RUXO
na dosazeni efektu zmenseni splenomegalie u pacientti
s pokrocilou MF [14], kde denni davka 2krat 5 mg méla
nizsi efekt na redukci objemu sleziny nez davky vyssi,
2krat 10 mg, 2krat 15 mg a 2krat 20 mg, s mirné vzris-
tajicim efektem s rostouci davkou (median zmenseni
sleziny 0 10,4 % vs. 30,8 % vs. 35,9 % vs. 38,4 %). Vliv
stupné pokrocilosti onemocnéni podle DIPSS na léceb-
nou odpovéd jsme v nasem souboru nepotvrdili. Podil
pacientd s ukoncenou 1é¢bou pro progresi MF byl srov-
natelny ve skupiné s pokrocilou (stfednim-2 a vysokym
rizikem) a nepokrocilou (nizkym a stfednim-1rizikem)
chorobou (15,6 % a 17,7 %; p = 1,000). Podobné ani vék
pacientd pfi zahajeni lé¢by RUXO, ani vstupni velikost
sleziny nebyly prokdzany jako signifikantni rizikové
faktory ovliviiujici 1écebnou odpovéd (vék: p = 0,576;
slezina: p = 0,503).

Nékteré studie ukazuji ucinky dlouhodobého uzi-
vani RUXO na sniZeni alelické zatéZe JAK2 a stabilizaci
¢i zmirnéni fibrézy kostni dfené [15, 16]. Kvasnicka
et al. prokazali u pacientti 1é¢enych RUXO ve fazi 1/2
studie COMFORT-II stabilizaci ¢i zmirnéni stupné fib-
16zy kostni dfené ve srovnani s pacienty v historické
kontrole 1é¢enymi bézné dostupnou 1écbou, u kterych
doslo v Case ke zhorSeni stupné fibrézy [17]. Data po-
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tvrzuji povSechné Gc¢inky véasné a dlouhodobé 1é¢by
RUXO u pacienti s MF. Nicméné zména stupneé fibrézy
kostni drené ¢i alelické zatéze JAK2 nemaji na rozdil od
zmeény velikosti sleziny ¢i stupné symptomu doposud
jasné prokazany vliv na prognézu onemocnéni [18].
Velikost sleziny a stuperl symptomatologie predstavuji
tedy i naddle nejlepsi faktory pro hodnoceni lé¢ebného
ucinku RUXO v klinické praxi. V nasem souboru jsme
v ramci sledovani nehodnotili ani miru alelické zatéze
JAR2, ani stupen fibrézy kostni dfené.

Vysledky mnoha studii potvrzuji 1é¢ebny efekt a bez-
pecnost RUXO také u pacienti s MF ve stfednim-1riziku
podle DIPSS [19-21]. V¢asné zahdjeni 1écby mtiZe nejen
zlepsit celkovy klinicky stav pacienta, ale také maxi-
malizovat chorobu modifikujici potencial dlouhodobé
terapie. Za timto ticelem byla navrzena dvojité zaslepe-
na, placebem kontrolovana, studie faze 3 ke zhodnoceni
acinka 1é¢by RUXO na prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni u asymptomatickych pacientl v casném
stadiu MF, ktefi nesou nejméné 1 vysoce rizikovou mu-
taci [22]. VnaSem souboru jsme 1é¢ili celkem 17 (27,4 %)
pacientii s MF ve stfednim-1 a nizkém riziku, pficemz
primeérné zmenseni délky sleziny dosazené ve 24. tydnu
1é¢by bylo identické s hodnotou dosaZenou u pacientl
ve stfednim-2 a vysokém riziku (41,8 % vs. 42,0 %).
Priimeérna délka 1é¢by RUXO u 3 pacientti, ktefi ukoncili
1é¢bu pro progresi MPN, v nizkém a stfednim-1 oproti
7 pacientlim ve stfednim-2 a vysokém riziku byla delsi
(69,3 vs. 36,0 tydntl). Vysledek vS§ak mtZe byt ovlivnén
malym poctem pacientli ve srovnavanych skupinach.

NaSe analyza prokizala bezpecnost a dobrou sna-
Senlivost 1é¢by RUXO u pacientl s pokrocilou MF.
Nejcastéj$im nezadoucim tc¢inkem RUXO byla hema-
tologicka toxicita dana vlastnim mechanismem tcinku
1éku, JAK2 inhibici. Trombocytopenie a anémie byly
vétsinou nizkého stupné a pouze u 5 pacientd (8,1 %)
S MF vedly k ukonceni 1é¢by RUXO. Trombocytopenie
se nejcastéji objevila v prvnim meésici 1écby a u vétsi-
ny pacientl byla velmi dobfe korigovatelna tipravou
davkovani RUXO. Anémie byla feSena substituci ery-
trocytarnich transfuznich pfipravkii a/nebo tpravou
davky RUXO s nejvétsim poklesem hemoglobinu mezi
8. a 12. tydnem 1é¢by a naslednou ¢aste¢nou upravou
a stabilizaci hodnot hemoglobinu. Median hladiny
hemoglobinu byl v dobé zahajeni 1écby RUXO; 8.-12.
tyden a 16.-52. tyden 1é¢by: 114,0; 95,4 2103,6 g/1. NasSe
vysledky tykajici se hematologické toxicity RUXO od-
povidaji dat@m publikovanym ve studiich COMFORT.
Jedinym rozdilem bylo vysSi procento pacientd s roz-
vojem trombocytopenie stupné 3-4 v naSem souboru
oproti studiim COMFORT-I a COMFORT-II (21,3 % vs.
8,2 % a 12,9 %). Tuto skutecnost miizeme vysvétlit za-
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stoupenim pacientli se vstupnim poc¢tem trombocyth
pod 100 . 10°/1 v nasem souboru oproti studiim, kde tito
pacienti zafazovani nebyli. Vysledky nedavné analyzy
Polverelliho et al. ukazaly, Ze samotna 1é¢ba RUXO ne-
musi zvySovat riziko infekce u pacientli s MF a pacienti
odpovidajici na 1é¢bu zmenSenim sleziny mohou mit
nizsi pravdépodobnost rozvoje infekce [23]. V naSem
souboru jsme pozorovali vyskyt zavaznych infekénich
komplikaci pouze u 8,1 % pripadil. V porovnani s vy-
sledky studie COMFORT-II jsme potvrdili mirné nizsi
vyskyt infekce virem Herpes zoster u pacientti 1é¢enych
RUXO (11,5 % vs. 4,9 %).

Vétsina pacientli ve studiich COMFORT-I a II jiz
ukoncila 1é¢bu RUXO (72,3 % a 73,3 %) v medidnu sledo-
vani5,1a4,3let[12, 13]. Nejcastéjsimi divody pro ukon-
ceni 1é6¢by byly vedlejsi nezddouci Gcinek 1é¢by a pro-
grese myelofibrézy (30,3 %, respektive 24,0 % a 14,8 %,
respektive 21,9 %). V nasem souboru ukoncilo 1é¢bu
RUXO celkem 40,3 % pacienti v medianu sledovani
0,8 let. Nejcastéji byla 1écba ukoncena v priibéhu prv-
niho roku 1é¢by (18 pacientfi z 25 pacientl s ukoncenou
1écbou; 72,0 %) stejné jako ve studiich pro vedlejsi
nezadouci i¢inky a progresi nemoci (40,3 % a 40,0 %).

2. Prava polycytemie

VSichni pacienti s PV 1é¢eni RUXO v naSem sou-
boru dosdhli 1écebné odpovédi tykajici se zmenseni
splenomegalie a vymizeni priivodnich symptom.
U vétSiny pacientl doSlo k normalizaci hodnot para-
metrl krevniho obrazu. Vysledky nasi analyzy je vsak
nutno hodnotit s ohledem na maly pocet zafazenych
pacientd.

Recentni doporuceni pro 1é¢bu PV zminuji fakt,
Ze ve studii RESPONSE byl sice primarni cil (hodnota
hematoKkritu a zmens$eni splenomegalie) dosaZen sig-
nifikantné vyznamné castéji u pacientli s PV 1é¢enych
RUXO oproti pacienttim lé¢enym nejlepsi dostupnou
1é¢bou, avsak celkem pouze u 21 % pacientli v rameni
s RUXO [9, 24]. Ve studii zarovenl nebyly primarné
sledovany diilezité klinické cile jako preZiti bez trom-
bézy, leukemie ¢i fibrézy, a nebyla tedy prokazana
zadna aktivita RUXO, ktera by modifikovala pribéh
onemocnéni. Navic studie Alvareze-Larrana nepro-
kazala souvislost mezi dosazenim kompletni anebo
parcidlni remise a celkovym prezitim anebo prezi-
tim bez trombodzy, a tedy rezistence na hydroxyureu
u pacientli s PV mliZze pfedstavovat vice agresivni
vlastni biologickou podstatu onemocnéni s kratSim
prezivanim bez leukemie a celkovym pfezivanim
[25]. Tito pacienti by tedy jinymi slovy méli byt 1lé¢eni
1éky s jasné prokdzanym potencidlem modifikujicim
prabéh choroby.

ZAVER

NaSe analyza potvrdila velmi dobry a rychly efekt
1é¢by RUXO u pacienti s MF a PV tykajici se zmenseni
splenomegalie a zmirnéni ¢i vymizeni doprovodnych
symptom. U velké vétSiny pacientl s PV vedl RUXO
navic k ipravé parametrti krevniho obrazu. RUXO byl
pacienty velmi dobfe tolerovan. Bezpecnostni profil
RUXO v nasem souboru odpovida vysledkim rando-
mizovanych studii. Véasné zahdjeni 1é¢by miize u pa-
cientli s MF nejen zlepsit celkovy klinicky stav, ale
také maximalizovat chorobu modifikujici potencial
dlouhodobé terapie.
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