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Zkušenosti s léčbou ruxolitinibem 
u pacientů s myelofibrózou 
a pravou polycytemií na českých 
hematologických pracovištích
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SOUHRN
Úvod: Ruxolitinib, inhibitor Janusových kináz 1 a 2, prokázal účinnost u pacientů s myelofibrózou a pravou polycytemií 
v mezinárodních randomizovaných studiích COMFORT-I, COMFORT-II a RESPONSE. Ve srovnání s placebem a nejlepší 
dostupnou léčbou dosáhl lepších výsledků týkajících se zmenšení splenomegalie, zmírnění průvodních symptomů nemoci, 
udržení hodnoty hematokritu, zlepšení kvality života a celkového přežívání.
Materiál a metodika: Retrospektivní analýza zahrnovala zhodnocení efektu a nežádoucích účinků léčby ruxolitinibem u pa-
cientů s myelofibrózou a pravou polycytemií léčených na celkem 14 českých hematologických pracovištích v letech 2013–2016.
Výsledky: Myelofibróza – celkem bylo hodnoceno 62 pacientů s myelofibrózou léčených ruxolitinibem. Nejčastější indikací 
k zahájení léčby byla současná splenomegalie a průvodní symptomatologie u 54 (87,1 %) případů. 43 (72,9 %) pacientů se 
vstupní splenomegalií dosáhlo zmenšení hmatatelné velikosti sleziny o ≥ 1/3 původní velikosti s mediánem jeho dosažení 
4 týdny od zahájení léčby. K vymizení B symptomatologie (hmotnostní úbytek, teploty a noční pocení) došlo u 38 z 41 
pacientů s mediánem 4 týdnů od zahájení léčby (92,7 %). Rozvoj anémie a trombocytopenie stupně 3-4 byl pozorován u 11 
(18,0 %) a 13 (21,3 %) pacientů. V souboru přežívá 46 (74,2 %) nemocných. U 25 (40,3 %) pacientů byla léčba ruxolitinibem 
ukončena, nejčastěji z důvodu její neúčinnosti (16,1 % pacientů) nebo hematologické toxicity (8,1 % pacientů). Medián délky 
léčby ruxolitinibem v souboru byl 41 týdnů.
Pravá polycytemie – celkem bylo ruxolitinibem léčeno 8 pacientů s pravou polycytemií rezistentních k předchozí léčbě 
a/nebo ji netolerujících. Šest (75,0 %) pacientů dosáhlo kompletní remise. U všech pacientů došlo k vymizení průvodní 
symptomatologie. U žádného pacienta se nevyskytla toxicita stupně 3–4. V době hodnocení souboru byly všichni pacienti 
na léčbě ruxolitinibem s mediánem její délky 32,5 týdnů.
Závěr: Naše analýza potvrdila velmi dobrý efekt léčby ruxolitinibem u pacientů s myelofibrózou a pravou polycytemií týkající 
se zmenšení splenomegalie a zmírnění průvodní symptomatologie. U pacientů s pravou polycytemií vedl ruxolitinib navíc 
ke korekci hodnoty hematokritu. Hematologická toxicita byla většinou nízkého stupně. 
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ÚVOD
Myelofibróza a  pravá polycytemie patří mezi  

Ph (BCR-ABL1)-negativní myeloproliferativní neopla-
zie (Ph-MPN), u  nichž neprokážeme tzv. Filadelfský 
chromozom (Ph) a jeho produkt fuzní gen BCR-ABL1. 
Představují onemocnění postihující hematopoetickou 
kmenovou buňku s  následnou aberantní proliferací 
granulocytární a/nebo erytrocytární a/nebo megaka-
ryocytární linie a zvýšenou tendencí fibrotické a leu-
kemické transformace. Myelofibróza (MF) se může 
objevit buď jako primární (PMF), nebo sekundární 
v rámci progredující pravé polycytemie (post-polycythe-
mia vera myelofibrosis, PPV-MF) nebo esenciální trom-
bocytemie (post-essential thrombocythemia myelofibrosis, 
PET-MF) [1]. Patogenetickým mechanismem vzniku 
Ph-MPN je porucha regulace dráhy JAK-STAT sloužící 
k přenosu signálu z Janusových kináz (JAK) na signál-
ní přenašeče a aktivátory transkripce (signal transducer 

and activator of transcription, STAT) [2, 3]. Myelofibróza 
je charakterizována fibrózou kostní dřeně, extrame-
dulární hematopoézou, hepatosplenomegalií, trom-
boembolickými a krvácivými komplikacemi, rizikem 
leukemické transformace. Pacienti s MF mají vysoké 
hladiny cirkulujících prozánětlivých cytokinů, které 
jsou odpovědné za doprovodné symptomy (hmotnost-
ní úbytek, noční pocení, horečka a  další). Zmíněné  
symptomy významně zhoršují kvalitu života (quality 
of life, QoL) postižených jedinců [4]. Celkové přežívání 
(overall survival, OS) pacientů s MF, zejména ve střed-
ním-2 a  vysokém riziku nemoci podle dynamického 
prognostického skórovacího systému (dynamic internatio-
nal prognostic scoring system, DIPSS), je významně zkráceno 
s mediánem 1,5–4 roky [5, 6].

Pravou polycytemii (polycythemia vera, PV) charakteri-
zuje erytrocytóza. Mezi ostatní příznaky nemoci patří 
trombocytóza, leukocytóza, splenomegalie, zvýšené ri-
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ziko tromboembolických komplikací, krvácení, mikro-
vaskulární příznaky, svědění kůže a riziko leukemické 
a fibrotické transformace. PV je spojená se zkráceným 
OS v souvislosti s kardiovaskulárními komplikacemi 
a progresí do PPV-MF a/nebo leukemie.

Myelofibróza postihuje převážně starší nemocné, 
kteří mohou být léčeni často pouze paliativní terapií 
s cílem zmírnění symptomů nemoci, řešení kompli-
kací a zlepšení jejich QoL. Jedinou léčbu s kurativním 
potenciálem u  pacientů s  MF představuje alogenní 
transplantace hematopoetických krvetvorných buněk 
(allogeneic stem cell transplantation, aloSCT), která je však 
spojena s  vysokým rizikem morbidity a  mortality. 
Cílem léčby PV je primárně snížení rizika trombo-
tických komplikací. Sekundárním cílem je zmírnění 
ostatních průvodních příznaků. Ani pro pacienty s PV 
nemáme k dispozici kurativní léčbu.

V poslední době se však s vývojem preparátů regu-
lujících signální dráhu JAK-STAT nabízí možnost léčit 
pacienty s Ph-MPN pomocí léků potenciálně modifiku-
jících onemocnění.

Ruxolitinib, selektivní inhibitor JAK1/JAK2, pro-
kázal lepší účinnost u  pacientů s  pokročilou MF ve 
dvou mezinárodních randomizovaných studiích fáze 3, 
COMFORT-I a COMFORT-II (Controlled Myelofibrosis 
Study with Oral JAK Inhibitor Treatment) [7, 8]. Ve 
srovnání s placebem a nejlepší dostupnou léčbou dosá-
hl ruxolitinib (RUXO) rychlého a trvajícího zmenšení 
splenomegalie, zmírnění doprovodných symptomů, 
zlepšení QoL a prodloužení OS. U pacientů s PV závis-
lých na venepunkcích, splenomegalií a rezistencí na 
hydroxyureu nebo její intolerancí prokázal RUXO v me-
zinárodní randomizované studii fáze 3, RESPONSE, 
lepší efekt ve srovnání s  nejlepší dostupnou léčbou 
na trvalé udržení cílové hodnoty hematokritu (HKT), 
trombocytů a  leukocytů, zmenšení objemu sleziny 
a  zmírnění průvodních symptomů [9]. Na základě 
těchto výsledků byl RUXO schválen pro použití v běžné 
klinické praxi u pacientů s MF a PV. Registrace RUXO 
(přípravek Jakavi®; výrobce firma Novartis, Basilej, 
Švýcarsko) proběhla v Evropské unii v roce 2012, přičemž 
lék podléhá v České republice schválení revizním léka-
řem pojišťovny v rámci paragrafu 16 zákona o veřejném 
zdravotním pojištění.

Naše práce představuje výsledky léčby RUXO u pa-
cientů s  MF a  PV v  běžné klinické praxi ve srovnání 
s výsledky léčby v přísně monitorovaných klinických 
studiích.

MATERIÁL A METODIKA
Provedli jsme retrospektivní analýzu efektu a bez-

pečnosti léčby RUXO u pacientů s primární nebo sekun-

dární MF a PV diagnostikovanou podle kritérií Světové 
zdravotnické organizace (World Health Organization, 
WHO) z  roku 2008 [10] léčených na 14 českých he-
matologických pracovištích v  letech 2013 až 2016. 
Zdrojová data byla čerpána buď z databáze pro Ph-MPN 
(MyeloprolIferative Neoplasia Database, MIND), která 
vznikla pod záštitou České leukemické skupiny – pro 
život (the Czech leukemia study group – for life, CELL) 
a je schválena etickými komisemi jednotlivých zúčast-
něných pracovišť, anebo z dotazníků.

Léčebný efekt RUXO byl hodnocen každé 4 týdny od 
zahájení léčby na základě stanovení rozsahu splenome-
galie, výskytu B symptomatologie (hmotnostní úbytek, 
noční pocení a  horečka) a  ostatních doprovodných 
příznaků onemocnění (únava, nechutenství, svědění 
kůže a další). Splenomegalie byla měřena pohmatem 
se stanovením velikosti přesahu sleziny přes žeberní 
oblouk v levé medioklavikulární čáře. Symptomatologie 
byla hodnocena na základě kvalitativní přítomnosti 
výskytu jednotlivých příznaků. Parametry krevního 
obrazu byly sledovány ve stejných intervalech. Toxicita 
RUXO byla hodnocena podle Společných terminologic-
kých kritérií pro nežádoucí účinky – CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) verze 4.03 [11]. 
Za nežádoucí účinek byl považován nový vedlejší projev 
nebo zhoršení vstupní odchylky od normy o ≥ 1 stupeň 
od zahájení léčby RUXO.

Statistické zhodnocení dat bylo provedeno pomo-
cí Fišerova exaktního testu. Spojité proměnné byly 
porovnány Mannovým-Whitneyovým U  testem. Pro 
všechny analýzy byla použita jako úroveň statistické 
významnosti α = 0,05.

VÝSLEDKY
1 Myelofibróza
1. 1 Charakteristika souboru

Analyzovaný soubor zahrnuje celkem 62 pacientů 
s MF léčených RUXO v období 2013–2016 na českých he-
matologických pracovištích. Kompletní charakteristika 
souboru je uvedena v tabulce 1. Medián věku pacientů 
v době zahájení léčby RUXO byl 67 let (min – 38; max 
– 82). Většina nemocných (51,6 %) byla léčena pro dia-
gnózu PMF (38,7 % PPV-MF; 9,7 % PET-MF). Medián času 
od stanovení diagnózy MF do zahájení léčby RUXO byl 
28,0 měsíců (min – 1,5; max – 181,4). Většina pacientů 
(45; 72,6 %) byla v době zahájení léčby RUXO klasifiko-
vána do středního-2, respektive vysokého rizika podle 
DIPSS. Padesát devět pacientů (96,7 %) mělo vstupní 
splenomegalii s mediánem velikosti sleziny 17 cm (min 
– 2; max – 35) přes levý žeberní oblouk v medioklavi-
kulární čáře. V případě přesahu sleziny 2 cm přes levý 
žeberní oblouk byla důvodem k zahájení léčby RUXO 
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   Tab. 1. Charakteristika souboru pacientů s myelofibrózou léčených ruxolitinibem

Celkový počet pacientů, n (%) 62 (100)

Věk, medián (min – max), roky 67 (38 – 82)

Pohlaví, muži, n (%) 31 (50,0)

Typ myelofibrózy, n (%)

•	 PMF 32 (51,6)

•	 PPV-MF 24 (38,7)

•	 PET-MF 6 (9,7)

Riziko dle DIPSS, n (%)

•	 Nízké 1 (1,6)

•	 Střední-1 16 (25,8)

•	 Střední-2 30 (48,4)

•	 Vysoké 15 (24,2)

Důvod zahájení léčby RUXO, n (%)

•	 Splenomegalie 6 (9,7)

•	 Průvodní symptomatologie 2 (3,2)

•	 Splenomegalie a průvodní symptomatologie 54 (87,1)

Hmatná vstupní velikost slezinya, b, medián (min – max), cm 17,0 (0,0 – 35,0)

Čas od diagnózy MF do zahájení léčby RUXO, medián (min – max), 
měsíce

28,0 (1,5 – 181,4)

Předcházející léčba MFc, n (%)

Hydroxyurea 37 (59,7)

Anagrelid 10 (16,1)

Žádná 6 (9,7)

Interferon alfa 5 (8,1)

Kortikoidy 6 (9,7)

Ozáření sleziny 4 (6,5)

Vstupní počet leukocytů (x 109/l), medián (min – max) 14,5 (3,3 – 55,3)

Počet leukocytů > 25 x 109/l, n (%) 15 (24,2)

Vstupní hladina hemoglobinu (g/l), medián (min – max) 114,0 (65,0 – 151,0)

Hemoglobin < 100 g/l, n (%) 20 (32,3)

Závislost na substitucích erytrocytárních transfúzních přípravků 7 (11,3)

Vstupní počet trombocytů (x 109/l), medián (min – max) 240 (19,1 – 914,0)

Počet trombocytů < 100 x 109/l, n (%) 11 (17,7)

Počet trombocytů 100 – 200 x 109/l, n (%) 17 (27,5)

Počet trombocytů > 200 x 109/l, n (%) 34 (54,8)

Vstupní počet cirkulujících blastů v periferní krvid, medián  
(min – max), %

1 (0 – 13)

Blasty ≥ 1%, n (%) 33 (56,9)

Blasty < 1%, n (%) 25 (43,1)

Mutační stav, n (%)

JAK2 44 (71,0)

CALR 4 (6,5)

Neznámý 14 (22,5) 

MF – myelofibróza; PMF – primární myelofibróza; PPV-MF – myelofibróza po pravé polycytemii; PET-MF – myelofibróza po esenciální trombocytémii; DIPSS – dynamický mezinárodní pro-
gnostický skórovací systém (Dynamic International Prognostic Scoring System); RUXO – ruxolitinib; ahmatná velikost sleziny přesahující žeberní oblouk v levé medioklavikulární čáře; bhod-
noceno u 60 pacientů, 1 pacient po splenektomii; cposledních 6 měsíců před zahájením léčby ruxolitinibem; ddata dostupná u 58 případů; JAK2 – mutace v genu pro Janusovu kinázu 2; CALR 
– mutace v genu pro kalretikulin
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zvětšující se velikost sleziny na léčbě interferonem 
alfa u mladého pacienta. U 41 pacientů (66,1 %) byla 
přítomna vstupní B symptomatologie a  61 pacientů 
(98,4 %) mělo minimálně 1 jakýkoliv průvodní příznak 
nemoci (85,5 % únava; 74,2 % břišní diskomfort; 58,1 % 
pocení; 58,1 % nechutenství; 53,2 % hmotnostní úbytek; 
21,0 % svědění kůže; 17,7 % bolesti svalů; 11,3 % horeč-
ka; 3,2 % průjem). Třetina pacientů (20; 32,3 %) měla 
vstupní hladinu hemoglobinu < 100 g/l. Předcházející 
léčbu myelofibrózy v  posledním půlroce před zahá-
jením RUXO představovala nejčastěji hydroxyurea  
(37; 59,7 % pacientů). Malá část pacientů (6; 9,7 %) ne-
měla žádnou léčbu.

U poloviny nemocných (31; 50,0 %) byla léčba RUXO 
zahájena v dávce 20 mg 2krát denně. V ostatních přípa-
dech byla iniciální dávka modifikována (22,6 % – 15 mg  
2krát denně, 16,1 % – 5 mg 2krát denně, 11,3 % – jiné 
dávkování). Medián úvodní denní dávky byl 35 mg 
(min – 5; max – 40). Úprava iniciálního dávkování byla 
provedena u velké většiny pacientů (25, 40,3 %) podle 
doporučení SPC (summary of product characteristics; 
souhrn údajů o přípravku) s ohledem na vstupní počet 
trombocytů. Ostatními důvody byly: 2krát vyšší věk pa-
cienta – 3,2 %; 1krát současná kombinovaná cytoredukce 
– 1,6 %; 1krát vstupní trombocytopenie gr. 4 – 1,6 %;  
1krát renální insuficience – 1,6 %; 1krát předchozí ra-
dioterapie sleziny – 1,6 %.

Medián délky léčby RUXO v souboru byl 41 týdnů 
(min – 2; max – 182). V průběhu léčby byla dávka RUXO 
redukována u  33 (53,2 %) případů z  důvodu toxicity. 
Medián doby změny dávkování byl 9 týdnů od startu 
RUXO. Léčba byla dočasně přerušena u  17 pacientů  
(27,4 %) v mediánu 14 týdnů od zahájení RUXO. Celková 
doba přerušení byla v  mediánu 2 týdnů (min – 1;  
max – 23). Důvodem k  přerušení byla toxicita léčby  
(10; 16,1 % případů) a administrativní důvody při proce-
su žádosti o schválení navýšení úhrady na léčbu RUXO 
(7; 11,3 % případů).

1. 2 Efektivita léčby
Čtyřicet tři pacientů (72,9 %) z  59 hodnotitelných 

pacientů se vstupní splenomegalií dosáhlo zmenšení 
hmatné velikosti sleziny o ≥ 1/3 původní velikosti s me-
diánem jeho dosažení 4 týdny (min – 4; max – 52) od 
zahájení léčby. Téměř u všech pacientů (56; 94,9 %) bylo 
dosaženo jakéhokoliv palpačního zmenšení splenome-
galie od výchozího stavu, přičemž redukce velikosti 
sleziny byla kontinuální v  čase (graf 1). Maximální 
průměrné palpační zmenšení sleziny měřené v  levé 
medioklavikulární čáře bylo o  9 cm. Medián trvání 
zmenšení splenomegalie o ≥ 1/3 původní velikosti byl 
minimálně 20 týdnů. K vymizení B symptomatologie 

došlo u 38 pacientů z 41 (92,7 %) s mediánem 4 týdnů 
(min – 4; max – 40) od zahájení léčby RUXO. U většiny 
pacientů došlo k vymizení také ostatních průvodních 
symptomů s mediánem do 4 týdnů (min – 4; max – 40) 
od zahájení léčby (graf 2). U 11 ze 42 pacientů (26,2 %) 
se vstupní leukocytózou > 10 . 109/l došlo k normalizaci 
počtu leukocytů s mediánem 12 týdnů (min – 4; max 
– 40) od zahájení léčby. U čtyř ze sedmi anemických 
pacientů (57,1 %) závislých na substitucích erytrocy-
tárními koncentráty bylo dosaženo během léčby RUXO 
buď transfúzní nezávislosti, anebo snížení frekvence 
substitucí.

1. 3 Sledování
Medián délky sledování pacientů v souboru byl 41 

týdnů (min – 2, max – 182). Většina pacientů doposud 
přežívá (46; 74,2 %). Osm pacientů (12,9 %) zemřelo na 
progresi myelofibrózy, dalších 8 pacientů (12,9 %) ze-
mřelo na jinou příčinu (tab. 2). U 25 pacientů (40,3 %) 
byla léčba RUXO ukončena s mediánem délky léčby 37 
týdnů (min – 2, max – 156).

Nejčastějším důvodem ukončení léčby byly její ne-
účinnost (10; 16,1 % pacientů) nebo hematologická 
toxicita (5; 8,1 % pacientů). Ostatní důvody ukončení 
léčby RUXO byly: 4krát úmrtí (6,5 %), 3krát infekce/
sepse (4,8 %), 2krát aloSCT (3,2 %), 1krát hepatocelu-

Graf 1. Vývoj průměrné procentuální změny délky sleziny přesahující 
levý žeberní oblouk v medioklavikulární čáře v čase léčby ruxolitinibem 
u pacientů s myelofibrózou

Graf 2. Procento pacientů s myelofibrózou s dosažením vymizení 
průvodní symptomatologie na léčbě ruxolitinibem
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lární karcinom (1,6 %). Z deseti pacientů, u nichž byla 
ukončena léčba RUXO pro neúčinnost (9 pacientů se 
vstupní splenomegalií a symptomy, 1 pacient pouze 
se vstupními symptomy), mělo 7 pacientů pokročilé 
onemocnění (tj. střední-2 nebo vysoké DIPSS) v době 
zahájení terapie RUXO. Čtyři pacienti (40,0 %) se 
vstupní splenomegalií a ukončenou léčbou pro progre-
si měli stacionární velikost sleziny od zahájení léčby 

RUXO, u 2 pacientů (20,0 %) došlo k přechodné regresi 
velikosti sleziny s její následnou progresí, u 1 pacienta 
(10,0 %) velikost sleziny i přes léčbu progredovala a 3 
pacienti (30,0 %) se vstupně pokročilým onemocněním 
na léčbě progredovali do akutní myeloidní leukemie. 
Téměř u všech pacientů (8; 80,0 %) s ukončenou léčbou 
pro neúčinnost však došlo k stacionárnímu vymize-
ní průvodní symptomatologie. Medián délky léčby 
RUXO u těchto 10 pacientů byl 37,5 týdnů (min – 4; 
max – 156).

1. 4 Bezpečnost
U většiny pacientů (58; 93,6 %) byl zaznamenán ja-

kýkoliv nežádoucí účinek RUXO, většinou však pouze 
nízkého stupně 1 nebo 2 (tab. 3). Toxicita stupně 3 nebo 
4 provázela léčbu RUXO pouze u 21 pacientů (33,9 %). 
Nová anémie nebo zhoršení stupně anémie o ≥ 1 stu-
peň bylo pozorováno u 34 pacientů (55,7 %). Anémie 
stupně 3–4 byla pozorována u  11 (18,0 %) pacientů 
s mediánem výskytu v 8. týdnu (min – 4; max – 16) 
od zahájení léčby RUXO. Trombocytopenie stupně 
3–4 byla zaznamenána v mediánu 4 týdnů (min – 4;  
max – 28) od zahájení léčby RUXO u 13 (21,3 %) pacientů. 
Leukopenie provázela léčbu u  9 pacientů (14,8 %),  

Tab. 2. Sledování pacientů s myelofibrózou léčených ruxolitinibem

n (%)

Zemřelí pacienti 16 (25,8)

Příčina úmrtí

• progrese MF 8 (12,9)

• sepse 3 (4,8)

• akutní srdeční selhání 2 (3,2)

• náhlá srdeční smrt 1 (1,6)

• krvácení z jícnových varixů 1 (1,6)

• neznámá příčina 1 (1,6)

Přežívající pacienti 46 (74,2)

Léčba pokračuje 37 (59,7)

Léčba ukončena 25 (40,3)

Důvod ukončení léčby

• progrese MF 10 (16,1)

• hematologická toxicita 5 (8,1)

• úmrtía 4 (6,5)

• infekce/sepse 3 (4,8)

• alogenní SCT 2 (3,2)

• malignitab 1 (1,6) 

MF – myelofibróza; RUXO – ruxolitinib; SCT – transplantace kmenových krvetvorných 
buněk (stem cell transplantation); a1krát krvácení z jícnových varixů, 1krát akutní srdeční 
selhání, 1krát náhlá srdeční smrt, 1krát neznámá příčina; bhepatocelulární karcinom

Tab. 3. Výskyt nežádoucích účinků léčby ruxolitinibem u pacientů s myelofibrózoua, b

Nežádoucí účinek Všechny stupně, n (%) Stupeň 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) 1 (1,6)

Zácpa 1 (1,6) 1 (1,6)

Renální insuficience 3 (4,9) 1 (1,6)

Elevace jaterních transamináz 2 (3,3) 0 (0)

Infekce 20 (32,3) 5 (8,1)

Herpes zoster 3 (4,9) 0 (0)

Exantém 1 (1,6) 0 (0)

avýskyt nového nežádoucího účinku nebo zhoršení vstupní odchylky od normy o ≥ 1 stupeň od zahájení léčby ruxolitinibem (hodnoceno podle CTCAE verze 4.03); bdata analyzována u 61 
případů (1 případ byl léčený méně než 4 týdny)

Graf 3. Vývoj mediánu hladiny hemoglobinu od zahájení léčby 
ruxolitinibem u pacientů s myelofibrózou
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Graf 4. Vývoj mediánu počtu trombocytů od zahájení léčby 
ruxolitinibem u pacientů s myelofibrózou

Graf 5. Vývoj mediánu počtu leukocytů od zahájení léčby ruxolitinibem 
u pacientů s myelofibrózou

přičemž pouze u  1 pacienta byla stupně 3–4. Vývoj 
mediánů hladiny hemoglobinu, počtu trombocytů 
a  leukocytů od zahájení léčby RUXO ukazují grafy 
3–5. K nejnižšímu poklesu hladiny hemoglobinu došlo 
mezi 8.–12. týdnem léčby. Medián počtu leukocytů 
v  čase klesal od vstupní leukocytózy k  normálním 
hodnotám. Z nehematologických vedlejších účinků 
se nejčastěji vyskytovaly infekční komplikace u  20 
pacientů (32,3 %) většinou nízkého stupně 1–2. K roz-
voji infekce způsobené Herpes zoster došlo u 3 pacientů  
(4,9 %) během léčby RUXO.

2 Pravá polycytemie
2. 1 Charakteristika souboru

Celkem bylo hodnoceno osm JAK2 V617F pozitivních pa-
cientů s pravou polycytemií léčených RUXO. Kompletní 
charakteristika souboru je uvedena v  tabulce 4. 
Medián věku pacientů v době zahájení léčby RUXO byl 
58 let (min – 39; max – 67). Medián času od stanovení 
diagnózy PV do zahájení léčby RUXO byl 89,9 měsíců 
(min – 16,4; max – 311,0). U většiny pacientů (5; 62,5 %) 
byla léčba RUXO zahájena z  důvodu rezistence PV 
k předchozí léčbě (100 % na hydroxyureu; 80,0 % z nich 
současně rezistentních také k interferonu alfa a 20,0 %  
současně netolerujících interferon alfa). Dva (25,0 %) 
pacienti měli léčbu RUXO pro intoleranci hydroxyurey 
(1 pacient s  extrémní trombocytemií netoleroval ani 
léčbu interferonem alfa a anagrelidem a 1 pacient byl 
současně rezistentní k  interferonu alfa). V  jednom 
(12,5 %) případě byla indikací k zahájení RUXO v 1. linii 
rychle narůstající splenomegalie. Hmatné zvětšení 
sleziny bylo přítomno u 6 pacientů (75,0 %) s mediá-
nem přesahu 5 cm (min – 1; max – 14) přes levý žeberní 
oblouk v  medioklavikulární čáře. U  všech pacientů 
provázel onemocnění před zahájením RUXO nejméně  
1 přidružený symptom (100 % únava; 75 % pocení; 62,5 % 
svědění; 37,5 % nechutenství; 37,5 % kostní bolesti; 37,5 % 
břišní diskomfort; 12,5 % horečka; 12,5 % hmotnostní 
úbytek). Většina pacientů (6; 75,0 %) měla vstupní HKT 
nad cílovou hodnotou (muži > 0,45; ženy > 0,42). Stejný 

podíl pacientů (6; 75,0 %) měl vstupní hodnotu trom-
bocytů ≥ 400 . 109/l. U poloviny nemocných byla léčba 
RUXO zahájena v  dávce 10 mg 2krát denně. Medián 
úvodní denní dávky byl 20 mg (min – 10; max – 40). 
Medián délky léčby RUXO v souboru byl 32,5 týdnů (min 
– 12; max – 60). V průběhu léčby byla dávka RUXO re-
dukována u 2 (25,0 %) případů z důvodu hematologické 
toxicity v prvním případě a nadměrného hmotnostního 
přírůstku v druhém případě. Léčba nebyla přerušena 
u žádného pacienta.

2. 2 Efektivita léčby
U všech 6 pacientů se vstupní splenomegalií došlo 

k  maximálnímu palpačnímu zmenšení délky slezi- 
ny měřené v  levé medioklavikulární čáře průměrně 
o 94,5 % původní velikosti (min – 87,5 %; max – 100,0 %) 
v mediánu 28 týdnů od zahájení léčby RUXO. U všech 8 
pacientů došlo k vymizení přidružené symptomatologie 
v mediánu 4 týdnů (min – 4; max – 16) léčby RUXO. 
Většina pacientů dosáhla normalizace počtu leukocytů, 
HKT respektive trombocytů (4 z  6 pacientů – 66,7 %;  
5 z 6 pacientů – 83,3 %, respektive 4 z 6 pacientů – 66,7 %).  
U 2 pacientů (25,0 %) bylo dosaženo zároveň normalizace 
parametrů krevního obrazu, nehmatné sleziny a vymi-
zení přidružených symptomů. Ostatních 6 pacientů 
(75,0 %) dosáhlo parciální odpovědi na léčbu RUXO.

2. 3 Sledování
Medián délky sledování pacientů v souboru byl 32,5 

týdnů (min – 12; max – 60). Všichni pacienti doposud 
přežívají a všichni jsou doposud léčeni RUXO.

2. 4 Bezpečnost
U jednoho pacienta (12,5 %) se rozvinula trombocy-

topenie stupně 1 ve 12.–16. týdnu léčby. Anémie stupně 
1–2 byla zaznamenána ve 3 případech (37,5 %) v 8.–40. 
týdnu léčby. V jednom případě (12,5 %) komplikovala 
léčbu RUXO respirační infekce stupně 2 a  u  jednoho 
pacienta došlo během léčby k nadměrnému hmotnost-
nímu přírůstku. U žádného pacienta se nevyskytla to-
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xicita stupně 3–4. Léčbu RUXO nebylo nutné u žádného 
pacienta přerušit.

DISKUSE
1. Myelofibróza

Primární analýzy randomizovaných studií 
COMFORT-I a COMFORT-II prokázaly u pacientů s MF 
ve středním-2 nebo vysokém riziku podle DIPSS rychlý 
a trvající účinek RUXO na zmenšení objemu sleziny, 
zmírnění průvodních symptomů onemocnění a zlepše-
ní kvality života [7, 8]. Pětileté analýzy studií následně 
ukázaly schopnost RUXO dlouhodobého udržení dosa-

žené odpovědi na léčbu a zvýhodnění pacientů v cel-
kovém přežívání ve srovnání s placebem nebo nejlepší 
dostupnou léčbou [12, 13].

Naše výsledky potvrzují účinek RUXO na promptní 
a trvající zmenšení sleziny u většiny léčených pacien-
tů s MF. Většina pacientů (72,9 %) dosáhla zmenšení 
sleziny nejméně o třetinu původní velikosti v mediá-
nu 4 týdnů od zahájení léčby RUXO s mediánem dél-
ky trvání efektu minimálně 20 týdnů. Téměř všich-
ni pacienti dosáhli jakéhokoliv zmenšení sleziny. 
Průměrné zmenšení sleziny dosažené ve 24. týdnu je 
v  našem souboru srovnatelné s  výsledky ve studiích 

Tab. 4. Charakteristika souboru pacientů s pravou polycytemií léčených ruxolitinibem

Celkový počet pacientů, n (%) 8 (100)

Věk, medián (min – max), roky 58 (39 – 67)

Pohlaví, muži, n (%) 2 (25,0)

Důvod zahájení léčby RUXO, n (%)

Rezistence na hydroxyreua 5 (62,5)

Intolerance hydroxyureyb 2 (25,0)

Jiný důvodc 1 (12,5)

Příznaky vedoucí k zahájení léčby RUXO, n (%)

Splenomegalie 3 (37,5)

Průvodní symptomy 5 (62,5)

Parametry krevního obrazu 4 (50,0)

Hmatná vstupní velikost slezinyd, medián (min – max), cm 2,0 (0,0 – 14,0)

Čas od diagnózy PV do zahájení léčby RUXO, medián (min – max), měsíce 89,9 (16,4 – 311,0)

Předcházející léčba PVe, n (%)

Hydroxyurea 5 (62,5)

Anagrelid 5 (62,5)

Žádná 0 (0,0)

Interferon alfa 2 (25,0)

Venepunkce 5 (62,5)

Počet leukocytů (x 109/l), medián (min – max) 15,5 (8,1 – 26,1)

Počet leukocytů > 10 x 109/l, n (%) 6 (75,0)

Hemoglobin (g/l), medián (min – max) 145,5 (100,0 – 164,0)

HKT (%), medián (min – max) 49 (34 – 53)

HKT > cílovou hodnotouf, n (%) 6 (75,0)

Počet trombocytů (x 109/l), medián (min – max) 426 (251 – 1190)

Počet trombocytů > 400 x 109/l, n (%) 6 (75,0)

Cirkulující počet blastů v periferní krvi, medián (min – max), % 0 (0,0 – 0,0)

Mutační stav, n (%)

JAK2 V617F 8 (100,0) 

  PV – pravá polycytemie (polycythemia vera); RUXO – ruxolitinib; HKT – hematokrit; a4 pacienti navíc rezistentní současně k interferonu alfa a 1 pacient netolerující interferon alfa; b1 pacient  
  s extrémní trombocytémií netoleroval ani léčbu interferonem alfa a anagrelidem a 1 pacient byl navíc rezistentní k interferonu alfa; cRUXO v 1. linii pro rychle narůstající splenomegalii; dhmat- 
  ná velikost sleziny přesahující žeberní oblouk v levé medioklavikulární čáře; eposledních 6 měsíců před zahájením léčby ruxolitinibem; fhematokrit > 45 % u mužů a > 42 % u žen
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COMFORT-I a COMFORT-II (zmenšení o 41,5 % oproti 
31,6 % a 29,2 %) [7, 8]. Srovnatelné výsledky týkající se 
průměrného procentuálního zmenšení sleziny byly 
dosaženy také ve 48. týdnu v naší studii v porovnání 
se studií COMFORT-II (zmenšení o 26,8 % oproti 30,1 %) 
[8]. Při srovnání je však potřeba brát na zřetel  fakt, 
že v  našem souboru byla hodnocena velikost sleziny 
pomocí jejího hmatatelného přesahu přes levý žeber-
ní oblouk a ve studiích byl porovnáván objem sleziny 
měřený pomocí magnetické rezonance nebo počítačové 
tomografie. Ve studii COMFORT-II byla délka sleziny 
měřena i pohmatem, přičemž ve 48. týdnu se nemoc-
ným léčeným RUXO zmenšila průměrná délka sleziny 
proti vstupní hodnotě o 56 %. V naší studii bylo ve 48. 
týdnu průměrné zmenšení délky sleziny o 44,7 %, tedy 
výsledky jsou opět srovnatelné. Maximální průměrné 
zmenšení délky sleziny měřené kdykoliv v  průběhu 
léčby RUXO bylo v našem souboru o 49,2 %. Průvodní 
symptomy vymizely u většiny pacientů rychle po zahá-
jení léčby RUXO. Jedním z možných faktorů majících 
vliv na progresi MF během léčby RUXO u  celkem 10 
pacientů v našem souboru může být buď nízká (10 až 
20 mg) iniciální denní dávka RUXO (4; 40,0 % pacientů) 
nebo pozdější redukce denní dávky na 10–20 mg z dů-
vodu toxicity (2; 20,0 % pacientů). Pouze u 1 pacienta 
v souboru byla léčba na tři týdny přerušena, avšak tato 
událost neměla vliv na ukončení RUXO pro neúčinnost. 
Podobné závěry přináší práce sledující vliv dávky RUXO 
na dosažení efektu zmenšení splenomegalie u pacientů 
s pokročilou MF [14], kde denní dávka 2krát 5 mg měla 
nižší efekt na redukci objemu sleziny než dávky vyšší, 
2krát 10 mg, 2krát 15 mg a 2krát 20 mg, s mírně vzrůs-
tajícím efektem s rostoucí dávkou (medián zmenšení 
sleziny o 10,4 % vs. 30,8 % vs. 35,9 % vs. 38,4 %). Vliv 
stupně pokročilosti onemocnění podle DIPSS na léčeb-
nou odpověď jsme v našem souboru nepotvrdili. Podíl 
pacientů s ukončenou léčbou pro progresi MF byl srov-
natelný ve skupině s pokročilou (středním-2 a vysokým 
rizikem) a nepokročilou (nízkým a středním-1 rizikem) 
chorobou (15,6 % a 17,7 %; p = 1,000). Podobně ani věk 
pacientů při zahájení léčby RUXO, ani vstupní velikost 
sleziny nebyly prokázány jako signifikantní rizikové 
faktory ovlivňující léčebnou odpověď (věk: p = 0,576; 
slezina: p = 0,503).

Některé studie ukazují účinky dlouhodobého uží-
vání RUXO na snížení alelické zátěže JAK2 a stabilizaci 
či zmírnění fibrózy kostní dřeně [15, 16]. Kvasnicka 
et al. prokázali u pacientů léčených RUXO ve fázi 1/2 
studie COMFORT-II stabilizaci či zmírnění stupně fib-
rózy kostní dřeně ve srovnání s pacienty v historické 
kontrole léčenými běžně dostupnou léčbou, u kterých 
došlo v čase ke zhoršení stupně fibrózy [17]. Data po-

tvrzují povšechné účinky včasné a  dlouhodobé léčby 
RUXO u pacientů s MF. Nicméně změna stupně fibrózy 
kostní dřeně či alelické zátěže JAK2 nemají na rozdíl od 
změny velikosti sleziny či stupně symptomů doposud 
jasně prokázaný vliv na prognózu onemocnění [18]. 
Velikost sleziny a stupeň symptomatologie představují 
tedy i nadále nejlepší faktory pro hodnocení léčebného 
účinku RUXO v klinické praxi. V našem souboru jsme 
v rámci sledování nehodnotili ani míru alelické zátěže 
JAK2, ani stupeň fibrózy kostní dřeně.

Výsledky mnoha studií potvrzují léčebný efekt a bez-
pečnost RUXO také u pacientů s MF ve středním-1 riziku 
podle DIPSS [19–21]. Včasné zahájení léčby může nejen 
zlepšit celkový klinický stav pacienta, ale také maxi-
malizovat chorobu modifikující potenciál dlouhodobé 
terapie. Za tímto účelem byla navržena dvojitě zaslepe-
ná, placebem kontrolovaná, studie fáze 3 ke zhodnocení 
účinků léčby RUXO na prodloužení doby do progrese 
onemocnění u asymptomatických pacientů v časném 
stadiu MF, kteří nesou nejméně 1 vysoce rizikovou mu-
taci [22]. V našem souboru jsme léčili celkem 17 (27,4 %) 
pacientů s MF ve středním-1 a nízkém riziku, přičemž 
průměrné zmenšení délky sleziny dosažené ve 24. týdnu 
léčby bylo identické s hodnotou dosaženou u pacientů 
ve středním-2 a  vysokém riziku (41,8 % vs. 42,0 %). 
Průměrná délka léčby RUXO u 3 pacientů, kteří ukončili 
léčbu pro progresi MPN, v nízkém a středním-1 oproti 
7 pacientům ve středním-2 a vysokém riziku byla delší 
(69,3 vs. 36,0 týdnů). Výsledek však může být ovlivněn 
malým počtem pacientů ve srovnávaných skupinách.

Naše analýza prokázala bezpečnost a  dobrou sná-
šenlivost léčby RUXO u  pacientů s  pokročilou MF. 
Nejčastějším nežádoucím účinkem RUXO byla hema-
tologická toxicita daná vlastním mechanismem účinku 
léku, JAK2 inhibicí. Trombocytopenie a anémie byly 
většinou nízkého stupně a pouze u 5 pacientů (8,1 %) 
s MF vedly k ukončení léčby RUXO. Trombocytopenie 
se nejčastěji objevila v prvním měsíci léčby a u větši-
ny pacientů byla velmi dobře korigovatelná úpravou 
dávkování RUXO. Anémie byla řešena substitucí ery-
trocytárních transfuzních přípravků a/nebo úpravou 
dávky RUXO s největším poklesem hemoglobinu mezi 
8. a 12. týdnem léčby a následnou částečnou úpravou 
a  stabilizací hodnot hemoglobinu. Medián hladiny 
hemoglobinu byl v době zahájení léčby RUXO; 8.–12. 
týden a 16.–52. týden léčby: 114,0; 95,4 a 103,6 g/l. Naše 
výsledky týkající se hematologické toxicity RUXO od-
povídají datům publikovaným ve studiích COMFORT. 
Jediným rozdílem bylo vyšší procento pacientů s roz-
vojem trombocytopenie stupně 3–4 v našem souboru 
oproti studiím COMFORT-I a COMFORT-II (21,3 % vs. 
8,2 % a 12,9 %). Tuto skutečnost můžeme vysvětlit za-
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stoupením pacientů se vstupním počtem trombocytů 
pod 100 . 109/l v našem souboru oproti studiím, kde tito 
pacienti zařazováni nebyli. Výsledky nedávné analýzy 
Polverelliho et al. ukázaly, že samotná léčba RUXO ne-
musí zvyšovat riziko infekce u pacientů s MF a pacienti 
odpovídající na léčbu zmenšením sleziny mohou mít 
nižší pravděpodobnost rozvoje infekce [23]. V  našem 
souboru jsme pozorovali výskyt závažných infekčních 
komplikací pouze u 8,1 % případů. V porovnání s vý-
sledky studie COMFORT-II jsme potvrdili mírně nižší 
výskyt infekce virem Herpes zoster u pacientů léčených 
RUXO (11,5 % vs. 4,9 %).

Většina pacientů ve studiích COMFORT-I  a  II již 
ukončila léčbu RUXO (72,3 % a 73,3 %) v mediánu sledo-
vání 5,1 a 4,3 let [12, 13]. Nejčastějšími důvody pro ukon-
čení léčby byly vedlejší nežádoucí účinek léčby a pro-
grese myelofibrózy (30,3 %, respektive 24,0 % a 14,8 %, 
respektive 21,9 %). V  našem souboru ukončilo léčbu 
RUXO celkem 40,3 % pacientů v  mediánu sledování 
0,8 let. Nejčastěji byla léčba ukončena v průběhu prv-
ního roku léčby (18 pacientů z 25 pacientů s ukončenou 
léčbou; 72,0 %) stejně jako ve studiích pro vedlejší 
nežádoucí účinky a progresi nemoci (40,3 % a 40,0 %).

2. Pravá polycytemie
Všichni pacienti s  PV léčení RUXO v  našem sou-

boru dosáhli léčebné odpovědi týkající se zmenšení 
splenomegalie a  vymizení průvodních symptomů. 
U většiny pacientů došlo k normalizaci hodnot para-
metrů krevního obrazu. Výsledky naší analýzy je však 
nutno hodnotit s ohledem na malý počet zařazených 
pacientů.

Recentní doporučení pro léčbu PV zmiňují fakt, 
že ve studii RESPONSE byl sice primární cíl (hodnota 
hematokritu a zmenšení splenomegalie) dosažen sig-
nifikantně významně častěji u pacientů s PV léčených 
RUXO oproti pacientům léčeným nejlepší dostupnou 
léčbou, avšak celkem pouze u 21 % pacientů v rameni 
s  RUXO [9, 24]. Ve studii zároveň nebyly primárně 
sledovány důležité klinické cíle jako přežití bez trom-
bózy, leukemie či fibrózy, a  nebyla tedy prokázána 
žádná aktivita RUXO, která by modifikovala průběh 
onemocnění. Navíc studie Alvareze-Larrána nepro-
kázala souvislost mezi dosažením kompletní anebo 
parciální remise a  celkovým přežitím anebo přeži-
tím bez trombózy, a tedy rezistence na hydroxyureu 
u  pacientů s  PV může představovat více agresivní 
vlastní biologickou podstatu onemocnění s kratším 
přežíváním bez leukemie a  celkovým přežíváním 
[25]. Tito pacienti by tedy jinými slovy měli být léčeni 
léky s jasně prokázaným potenciálem modifikujícím 
průběh choroby.

ZÁVĚR
Naše analýza potvrdila velmi dobrý a rychlý efekt 

léčby RUXO u pacientů s MF a PV týkající se zmenšení 
splenomegalie a zmírnění či vymizení doprovodných 
symptomů. U velké většiny pacientů s PV vedl RUXO 
navíc k úpravě parametrů krevního obrazu. RUXO byl 
pacienty velmi dobře tolerován. Bezpečnostní profil 
RUXO v  našem souboru odpovídá výsledkům rando-
mizovaných studií. Včasné zahájení léčby může u pa-
cientů s  MF nejen zlepšit celkový klinický stav, ale 
také maximalizovat chorobu modifikující potenciál 
dlouhodobé terapie.
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