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Casné zahajeni lé¢by ruxolitinibem u pacientd
s myelofibrézou — poolovana analyza studii

MFORT-l a -l

Uvod

Myelofibréza (MF) je chronické myelo-
proliferativni onemocnéni charakterizované
fibrézou kostni drfené, cytopenii a spleno-
megalii a pfitomnosti aktivacnich mutaci
gendl JAK2, CALR ¢i MPL. Castymi projevy
MF jsou Unava, bfisni diskomfort, nocni
poceni, bolesti kosti a pruritus, které nega-
tivné ovliviuji kvalitu Zivota. Onemocnéni
rovnéz zkracuje délku Zivota, a to prede-
vsim u pacientd se stfednim-2 nebo vyso-
kym rizikem. Potencialné kurativni IéCeb-
nou moznosti u nemocnych s MF je
alogenni transplantace kmenovych bunék,
ta je viak spojena s vyznamnou morbiditou
a mortalitou a u mnoha pacientd s MF
ji nelze provést vzhledem k jejich véku
a komorbiditam.!

Ruxolitinib je inhibitor Janusovych kinaz
JAK1/JAK2, ktery je registrovan k lé¢bé pa-
cientd se splenomegalii nebo priznaky pfi-
druzenymi k primarni myelofibréze (PMF),
postpolycytemické myelofibréze (PPV-MF)

nebo myelofibréze po esencidlni trombo-
cytemii (PET-MF); indikovan je téZ u nemoc-
nych s polycythaemia vera ¢i s akutni reakci
$té&pu proti hostiteli. U¢innost a bezpe¢nost
ruxolitinibu u nemocnych s MF byla doku-
mentovana v klinickych studiich COMFORT-I
a -ll, ve kterych byla pfi Iécbé ruxolitinibem
pozorovana vyraznéjsi redukce splenome-
galie, trvalejsi |éCebna odpovéd, vyraznéjsi
zmirnéni symptom({ onemocnéni a pro-
dlouZeni celkového preziti oproti kontrol-
nim ramendm.?? Zlepseni preziti pacientl
lécenych od pocatku ruxolitinibem bylo
vétsi nez u nemocnych plvodné uzivajicich
placebo, coZ naznadilo, Zze Casnéjsi inter-
vence muze prinést vétsi klinicky prospéch.
Mimoto u pacientd v ¢asnéjsim stadiu one-
mocnéni byla pozorovana lepsi odpovéd
na ruxolitinib.*

i i
Cilem této poolované analyzy studii
COMFORT-I a -Il bylo zhodnotit souvislost

mezi trvanim MF pred zahajenim |écby
ruxolitinibem a vysledky této terapie.

Metodika

Studie COMFORT-I a -II (Controlled
Myelofibrosis Study With Oral JAK Inhibitor
Treatment I) byly multicentrické randomizo-
vané paralelné uspofadané studie, do kte-
rych bylo zafazeno 309, resp. 219 dospé-
lych pacientt s PMF, PPV-MF nebo PET-MF
se stfednim-2 nebo vysokym rizikem podle
IPSS, s hmatnou splenomegalii, poctem
blastd v periferni krvi < 10 % a poctem
trombocytl = 100 x 10%1 ve vykonnostnim
stavu (PS) dle ECOG < 3. Pacienti byli na-
hodné pfifazeni k 1écbé ruxolitinibem p. o.
v pocatecni davce 15 mg ¢ 20 mg 2x den-
né, nebo k uZivani placeba (COMFORT-I),
resp. nejlepsi dostupné péci (BAT) (COM-
FORT-II); nejcastéji pouZivanymi rezimy
v ramci BAT byly hydroxyurea (47 %), Zadna
medikace (33 %) a prednison/prednisolon
(12 %). Pacientdm z kontrolniho ramene,

obrazek 1 Podily pacientt se splenickou odpovédi (tj. s = 35% zmen3enim objemu sleziny od vychozi hodnoty)
ve 24. a 48. tydnu lécby (Podle 1)
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I obrazek 2 Celkové preziti pacientl dle trvani onemocnéni pied zahajenim 1é¢by a typu terapie (Podle 1)
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u nichz doslo k protokolem definovanému
zhorSeni splenomegalie, bylo umozZnéno
prejit na ruxolitinib; do 3 let sledovani byli
na ruxolitinib prevedeni vsichni pacienti
z kontrolnich ramen.

V této post hoc analyze studii COM-
FORT-I a -l byla vyhodnocovana ucinnost
ruxolitinibu v podskupindch pacientd na
zakladé délky trvani onemocnéni prfed za-
hajenim studiové lécby (< 12 vs. > 12 mési-
cU od stanoveni diagnézy).

Vysledky

Do analyzy bylo zafazeno celkem 525
pacientl ze studii COMFORT-I a -Il (ruxoliti-
nib: < 12 mésici, n = 84; > 12 mésicd,
n = 216; placebo/BAT: < 12 mésicl, n = 66;
> 12 mésicl, n = 159). Vychozi charakteris-
tiky pacientd v jednotlivych podskupinéch
byly podobné: primérny vék nemocnych se
pohyboval v rozmezi 64,4-67,8 let a v sou-
boru mirné prevazovali muzi (50,9-61,9 %).
Primérnd hodnota hemoglobinu ¢inila
102,8-113,6 g/l, prmérny pocet trombo-
¢yt 273,6-320,2 x 10%/1 a prdmérny objem
sleziny 2 207-2 555 cm?.

Trombocytopenie a anemie se v rame-
nech s ruxolitinibem vyskytly méné casto
u pacientll, ktefi zahdjili 1écbu dfive
(= 12 mésicd od stanoveni diagndzy), nez

u téch, ktefi lécbu zahajili pozdéji (> 12 mé-
sici od stanoveni diagnozy); rozdily mezi
témito podskupinami byly patrné jiz ve
4.-8. tydnu a tento trend byl pozorovan
po celé sledované obdobi.

Podil pacientd se splenickou odpovédi
(ti. s = 35% zmenSenim objemu sleziny
od vychozi hodnoty) ve 24. tydnu v rame-
nech s ruxolitinibem byl numericky vyssi
u téch, ktefi zahdjili 1écbu dfive (47,6 % vs.
32,9 %; p = 0,0610), pficemz ve 48. tydnu
dosahl rozdil mezi IéCebnymi rameny statis-
tické vyznamnosti (44,0 % vs. 26,9 %;
p =0,0149). V kontrolnich ramenech nedo-
sahl splenické odpovédi témeéf zadny pa-
cient (obrazek 1). Primérné snizeni obje-
mu  sleziny oproti vychozimu stavu ve
24. i 48. tydnu bylo numericky vyssi u pa-
cientll, ktefi zahdjili 1é¢bu ruxolitinibem
dfive, neZ u nemocnych, ktefi tuto terapii
zahdjili pozdéji, a rovnéz odhadovana prav-
dépodobnost splenické odpovédi byla nu-
mericky vyssi u pacientd, ktefi zahdjili 1é¢bu
ruxolitinibem dfive (median trvani odpovéedi
nedosazen vs. 230 tydnd, HR: 1,39; 95% Cl:
0,72-2,68; p = 0,318).

Co se tyka projevd onemocnéni (studie
COMFORT-I), poklesu skére TSS (Total
Symptom Score) alesport o 50 % (TSS 50)
ve 24. tydnu dosahl v ramenech s ruxolitini-

bem numericky vyssi podil pacientd, ktefi
zahdjili 1écbu ruxolitinibem dfive, v porov-
nani s nemocnymi, ktefi léCbu ruxolitinibem
zahajili pozdéji (p = 0,0829), pricemz pru-
mérny pokles skoére TSS ve 24. tydnu cinil
-52,4 % vs. 43,5 %. Podily pacientd
s TSS 50 a primérnd zména skore TSS
ve 24. tydnu byly pfitom vyssi v ramenech
s ruxolitinibem nez v kontrolnich rame-
nech, a to bez ohledu na délku trvani one-
mocnéni pfed zahajenim lécby.

Také preziti ve 240. tydnu bylo signifi-
kantné lepsi u pacientd, ktefi zahdjili 1é¢bu
ruxolitinibem dfive (< 12 mésicl od stano-
veni diagndzy), nez u nemocnych, ktefi
tuto terapii zahdjili pozdéji (> 12 mésict
od stanoveni diagndzy) — podil Zijicich pa-
cientd ¢inil 63 % (95% Cl: 51-73) vs. 57 %
(95% Cl: 49-64) (HR: 1,53; 95% CI:
1,01-2,31; p = 0,0430). Preziti pacient
lécenych ruxolitinibem bylo delsi ve srovnani
s nemocnymi, ktefi dostavali placebo/BAT,
a to bez ohledu na délku trvani onemocné-
ni pfed zahajenim lécby (v ramenech s pla-
cebem, resp. BAT, Zilo ve 240. tydnu 49 %
pacientl se zahajenim lécby do < 12 mési-
cl vs. 41 % pacientl se zahajenim |écby
po > 12 meésicich) (obrazek 2).

V multivariacni analyze bylo pozorova-
no vyznamné vétsi zmenseni objemu slezi-
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ny u pacientd s kratsSim (< 12 mésicQ) vs.
delSim (> 12 mésicl) trvdnim onemocnéni
pfed zahajenim lécby (p = 0,022), pficemz
v podskupiné pacientd s kratSim trvanim
MF bylo zmen3eni objemu sleziny mensi
u muzt oproti Zenam (OR: 0,52; p = 0016),
zatimco mezi nemocnymi s vysokym
a stfednim-2 rizikem nebyl zjistén zadny
rozdil (OR: 0,75; p = 0,29).

Komentar ke studii

Zaveér
Vysledky této post hoc analyzy studii
COMFORT-1 a -ll naznacuji, ze Casné;si
zahajeni |écby ruxolitinibem u dospé-
lych pacientd s myelofibrézou se stred-
nim a vysokym rizikem muUze zlepsit kli-
nické vysledky, véetné snizeni frekvence
cytopenii, zvyseni splenické odpovédi
a prodlouzeni celkového preziti.
I Zpracovala MUDr. Jana Fabidanova
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Myelofibréza (MF) je ve skupiné Ph-ne-
gativnich myeloproliferativnich onemocné-
ni spojena s nejvyssi frekvenci doprovod-
nych symptom(, jako jsou Unava, nocni
poceni, hmotnostni Ubytek a obtize spoje-
né se splenomegalii, vedoucich k vyrazné
snizené kvalité Zzivota pacientld." Kromé
nejvyssi symptomatické zatéze jsou pacien-
ti s MF v porovnani s pacienty s esencialni
trombocytemii a pravou polycytemii taktéz
nejvice ohroZeni rizikem leukemické trans-
formace a median celkového preziti pacien-
td s MF ve stfednim-2 a vysokém riziku dle
dynamického prognostického skoérovaciho
systému (DIPSS — Dynamic International
Prognostic Scoring System) predstavuje
1,5-4 roky.?3

| pfes vyznamny pokrok v terapii hemato-
logickych malignit a vyvoj novych léciv zd-
stava terapie pacientl s MF velkym problé-
mem. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o onemocnéni dominantné se vyskytujici
U pacientd ve vyssim véku, ktefi trpi i dalsi-
mi chronickymi nemocemi, je poufZiti alo-
genni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék, jakoZto jediné moZnosti
kurativni terapie, velmi limitované.

Zaklad terapie pacientd v prefibrotické
fazi onemocnéni, kdy dominuje proliferativ-
ni slozka nemoci, pfedstavuje cytoredukeni
lécba, hydroxyurea, anagrelid a pegylovana
forma interferonu. V pokrocilejsich fazich je
u vétsiny pacientd nutno cytoredukeni 1é¢-
bu vysadit vzhledem k postupné progredu-
jici anemizaci pfi nardstajici hepatospleno-

megalii a ¢asto je pak nasledné pristoupeno
k observaci nemocného az do vyrazného
zhorseni jeho obtiZi souvisejiciho s masiv-
nim zvétsenim sleziny.

Ruxolitinib je selektivni inhibitor JAK1/
JAK2, ktery byl registrovan v Evropské unii
v roce 2012 a za posledni desetileti se stal
zakladem terapie pacientd s primarni
i sekundarni MF s hepatosplenomegalii
a konstitu¢nimi symptomy po celém svété.
Ucinnost a bezpecnost ruxolitinibu byla
prokazana v randomizovanych kontrolova-
nych studiich COMFORT-I a -Il, které dolozi-
ly vyborny, a pfedevsim rychly ucinek ruxo-
litinibu ve smyslu zmenseni splenomegalie
a zmirnéni konstituc¢nich symptom, a tim
i vyrazného zlepseni kvality Zivota pacientl
s MF Lécba ruxolitinibem zaroven vedla
k prodlouZeni Zivota nemocnych ve srovnani
nejen s placebem, ale i nejlepsi dostupnou
terapii.* Vysledky studii COMFORT-I a -l
vedly k zavedeni ruxolitinibu do bézné kli-
nické praxe a ruxolitinib se nasledné
i v Ceské republice stal standardem terapie
pacientl s MF vyssiho rizika s hepatosple-
nomegalii. Doposud vsak nebylo jasné, kdy
je nejlépe terapii ruxolitinibem zahdjit.

Recentni poolovana analyza studii
COMFORT-I a -Il ukazala, Ze ¢im dfive byla
terapie ruxolitinibem u pacientl zahajena,
tim lepsi vysledky pfinesla, a to nejen
ve smyslu vyraznéjsiho zmenseni splenome-
galie a zmirnéni symptomd, ale i prodlou-
Zeni celkového preziti. DdleZitym vystupem
této analyzy byla i pozorovana nizsi frek-
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vence anemie a trombocytopenie, ktera je
jednou z nejvétSich komplikaci terapie
ruxolitinibem, ¢asto vede k redukci az pre-
ruseni terapie, a tim ke sniZeni jeji i¢innos-
ti. Jednou z pficin lepsich vysledkl skupiny
pacientl, u kterych byla zahajena terapie
ruxolitinibem dfive, mize byt samoziejmé
i jejich nizsi vék a vyssi hodnota parametr(i
krevniho obrazu, které dovoluji vyuZiti vys-
sich davek ruxolitinibu, coZ je zaroven dal-
sim argumentem pro co nejcasnéjsi zahaje-
ni terapie.> Obdobné vysledky dokladajici
vyznam casného zahajeni lécby ruxolitini-
bem pfinesla i pfedchozi poolovana analyza
studii COMFORT, kterd prokazala signifi-
kantné lepsi vysledky stran celkového prezi-
ti ve skupiné pacientl randomizovanych
do ramene s ruxolitinibem oproti skupiné
pacientl s nejlepsi dostupnou terapii, ktefi
byli aZ posléze prevedeni na ruxolitinib.®
Terapie ruxolitinibem byla dlouhou dobu
vnimana pouze jako symptomaticka lécba
vedouci k vyraznému zlep3eni kvality Zivota
nemocnych s MF. Vysledky nejnovéjSich stu-
dii nicméné prokazaly potencial této tera-
pie i ve smyslu sniZeni alelické naloze JAK2,
a dokonce i stabilizaci ¢i zmirnéni fibrézy
kostni dfené, coz mlze byt jednou z pficin
prodlouzeni Zivota téchto pacientd.’
Vysledky a ddkazy z dosud publikova-
nych praci poskytuji jednoznacné argumen-
ty pro zahajeni terapie ruxolitinibem u pa-
cientl s primarniisekundarni myelofibrézou
stfedniho-2 a vysokého rizika dle DIPSS co
mozna nejdfive, a to nejen u pacientd,



ktefi nejsou schopni podstoupit alogenni
transplantaci hematopoetickych kmeno-
vych bunék. Nékolik studii prokazalo pfinos
uzivani ruxolitinibu i v pfedtransplantacnim
obdobi, a to i z hlediska zlepSeni celkového
preziti.®°

Vzhledem k tomu, Ze az do roku 2023
podani ruxolitinibu v CR podléhalo schvale-
ni reviznim lékafem pojistovny v ramci pa-
ragrafu 16 zakona o vefejném zdravotnim
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