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Streszczenie

Samoistne wltoknienie szpiku (PMF) jest najgorzej rokujgcym schorzeniem sposrod przewleklych
nowotworow mieloproliferacyjnych bez chromosomu Filadelfia. Do najwazniejszych problemow
klinicznych w przebiegu tej choroby nalezq postepujqce wloknienie szpiku, powiekszenie sledziony
1 objawy ogolne. Dotychczasowe leczenie ma jedynie charakter paliatywny 1 ograniczonq sku-
tecznosc. Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych jest jedyng opcjq
terapeutyczng stwarzajqcq szanse na wyleczenie, jednak zastosowanie tej metody jest ograni-
czone stosunkowo wysokq smiertelnoscig okoloprzeszczepowq 1 duzym odsetkiem powiklan.
Sposrod wielu substancji bedgcych w fazie badan klinicznych dobrg skutecznosciq u chorych
na PMF wyrozniajq sie pomalidomid 1 trzy inhibitory kinazy JAK-2 (CYT387, TG101348
1 INCB018424). Wdrozenie do terapii PMF inhibitorow kinazy JAK-2 przyniosio istotng
poprawe w zakresie zmniejszenia rozmiarow powiekszonej sledziony oraz znacznego ograni-
czenia nasilenia objawow ogolnych, a takze stworzylo nadzieje na poprawe skutecznosci leczenia
tego nowotworu.
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Abstract

Primary myelofibrosis (PMF) harbors the worst prognosis among the Philadelphia chromo-
some-negative chronic myeloproliferative neoplasms. The most important clinical issues in the
course of this disorder are: progressive fibrosis of the bone marrow, splenomegaly and systemic
symptoms. The current clinical management has limited efficacy and is largely palliative.
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is currently the only therapeutic approach
potentially curative, but it is complicated by relatively high treatment-related mortality and
morbidity. Among other drugs that are currently in clinical trials for PMF, pomalidomide and
three JAK-2 inhibitors (CYT387, TG101348 and INCB018424) appear to be the most promis-
ing compounds due to their effectiveness suggested by the preliminary results. Introduction of
JAK-2 inhibitors for management of PMF resultes in the significant improvement in reduc-
tion of splenomegaly and systemic symptoms and, moreover, may further improve the outcome
of patients with PMF.
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Wprowadzenie

Samoistne wioknienie szpiku (PMF, primary
myelofibrosis) to schorzenie nalezace do grupy no-
wotworow mieloproliferacyjnych (MPN, myelopro-
liferative neoplasms), ktore charakteryzuje sie hiper-
plazja atypowych megakariocytow, odmlodzeniem
uktadu granulocytarnego i wioknieniem szpiku. We
krwi obwodowej pojawiaja sie mlode formy komo-
rek linii bialokrwinkowej i czerwonokrwinkowe]
(leukoerytroblastoza) oraz krwinki czerwone
w ksztalcie tez [1].

Genetyczne zmiany lezace u podloza PMF
wciaz nie sg dokladnie poznane. Uwaza sie jednak,
ze r0zw0j choroby jest zwigzany z somatycznymi
mutacjami wielopotencjalnej komoérki macierzystej
szpiku. W 2005 roku opublikowano wyniki kilku
niezaleznych badan wykazujace wystepowanie u okoto
50% chorych na PMF somatycznej mutacji genu
JAK?2 kodujacego cytoplazmatyczng kinaze Janus 2
(JAK-2) [2, 3]. Mutacja o typie substytucji waliny
na fenyloalanine zachodzi w kodonie 617 genu JAK2
(JAK2"""), Wystepowanie tej mutacji decyduje
o odrebnoSciach biologicznych i fenotypowych choro-
by, a jej odkrycie pozwolilo nie tylko lepiej zrozumieé
patogeneze choroby, ale takze stworzylo mozliwoSci
poszukiwania nowych strategii leczenia [4-6].

Samoistne wioknienie szpiku jest obarczone
najgorszym rokowaniem spo§réd MPN. Oceny ry-
zyka, w chwili rozpoznania, dokonuje sie na podsta-
wie Miedzynarodowego Wskaznika Rokowniczego
(PSS, International Prognostic Scoring System) dla
PMF (tab. 1) [7]. Dynamiczny model tej skali
(DIPSS-plus, Dynamic International Prognostic Sco-
ring System), umozliwiajacy stratyfikacje ryzyka

Tabela 1. Migdzynarodowy Wskaznik Rokowniczy
(IPSS) dla samoistnego widknienia szpiku (zrodto: [7])

Table 1. International Prognostic Scoring System
(IPSS) for primary myelofibrosis (source: [7])

Czynniki ryzyka

Wiek > 65 lat
Obecnos¢ objawow ogdlnych
Stezenie Hb < 10 g/dl

w przebiegu choroby, zostal ostatnio wzbogacony
o trzy dodatkowe zmienne — liczbe plytek krwi
(PLT, platelets) ponizej 100 G/1, zalezno$¢ od prze-
toczen koncentratu krwinek czerwonych (kkcz)
oraz obecno$¢ niekorzystnych anomalii kariotypu
(tab. 2). Na podstawie obecnoS§ci powyzszych czyn-
nikdw wyodrebniono cztery grupy ryzyka wedlug
DIPSS-plus: niskie, poSrednie-1, poSrednie-2 i wy-
sokie (tab. 3) [8].

Jedyna forma terapii umozliwiajaca wyleczenie
PMF jest allogeniczne przeszczepienie krwiotwor-
czych komorek macierzystych (allo-HSCT, alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation). Zasto-
sowanie tej metody jest jednak ograniczone miedzy
innymi dostepnos$cia dawcy i wysoka SmiertelnoScig

Tabela 2. Zmodyfikowany Dynamiczny Miedzynaro-
dowy Wskaznik Rokowniczy (DIPSS-plus) dla samo-
istnego wtdknienia szpiku (zrédto: [8])

Table 2. Modified Dynamic International Prognostic
Scoring System (DIPSS-plus) for primary myelofibro-
sis (source: [8])

Czynniki ryzyka

Wiek > 65 lat

Obecnos¢ objawow ogdlnych

Stezenie Hb < 10 g/dlI

Liczba WBC > 25 G/I

Liczba PLT < 100 G/I

Odsetek blastéw we krwi obwodowej > 1%
Zapotrzebowanie na kkcz

Niekorzystne aberracje kariotypu: ztozony kariotyp,
jedna lub dwie aberracje obejmujace +8, -7/7q-,
i(17q), -5/59-, 12p-, inv(3) lub rearanzacje 11923

Hb — hemoglobina; WBC (white blood cells) — krwinki biate; PLT (platelets)
— plytki krwi; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych

Tabela 3. Grupy ryzyka dla samoistnego wtéknienia
szpiku wyodrebnione na podstawie Dynamicznego
Miedzynarodowego Wskaznika Rokowniczego
(DIPSS-plus)

Table 3. Risk categories for primary myelofibrosis
based on the Dynamic International Prognostic
Scoring System (DIPSS-plus)

Liczba WBC > 25 G/I Ryzyko Liczba punktéw  Srednie przezycie

Odsetek blastéw we krwi obwodowej > 1% catkowite (mies.)

Wyrézniono cztery grupy ryzyka na podstawie Mate 0 150

niewystepowania (niskie) lub obecnosci jednego . -

(posrednie-1), dwdch (posrednie-2) i trzech Poslredn!e ! ! /8

lub wiecej (wysokie) czynnikéw ryzyka Posrednie-2 2-3 35
Wysokie >4 16

Hb — hemoglobina; WBC (white blood cells) — krwinki biate
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okoloprzeszczepowa [9, 10]. Leczenie stosowane
u wiekszoSci pacjentow ma najczesciej charakter pa-
liatywny i polega na fagodzeniu klinicznych objawow
choroby. U okoto 1/3 chorych w chwili rozpoznania
nie wystepuja zadne objawy kliniczne. Osoby te
najczesciej nie wymagajg leczenia, a jedynie Scislej
obserwacji [11]. Ponizej przedstawiono mozliwoSci
leczenia PMF zgodnie z najnowszymi zaleceniami
European LeukemiaNet (ELN), a takze nowe formy
terapii bedace obecnie w fazie badan klinicznych.

Leczenie PMF

U chorych na PMF wystepuje wiele problemow
klinicznych, ktore determinujg przebieg choroby
1 stanowia o konieczno$ci indywidualizacji terapii
(tab. 4) [12]. Bardzo istotnym czynnikiem decydu-
jacym o sposobie prowadzonego leczenia jest oce-
na profilu ryzyka u kazdego chorego. Zaleca sie, aby
stratyfikacji ryzyka w chwili rozpoznania dokony-
waé na podstawie IPSS [7], natomiast w trakcie
trwania choroby nalezy sie postugiwa¢ dynamiczng
odmiang tego systemu — DIPSS-plus [8].

U chorych z grupy niskiego ryzyka wediug
IPSS postepowanie moze byé ograniczone jedynie
do obserwacji. U pacjentow z grupy ryzyka posred-
niego-2 lub wysokiego ryzyka nalezy rozwazyé
mozliwo§¢ przeprowadzenia allo-HSCT lub kwali-
fikacji do badan klinicznych z wykorzystaniem le-

czenia eksperymentalnego. Leczenie pacjentow
obcigzonych ryzykiem posrednim-1 moze u niekto-
rych chorych obejmowac jedynie obserwacje,
a u pozostalych stosowanie tak zwanych lekow
konwencjonalnych lub kwalifikacje do badan kli-
nicznych [13].

Leczenie niedokrwistosci

Zaleca sie rozpoczecie leczenia niedokrwistos-
ci, gdy stezenie hemoglobiny (Hb) wynosi ponizej
10 g/dl. W leczeniu wykorzystuje sie glikokortyko-
steroidy, androgeny, danazol, talidomid i lenalido-
mid. Zalecenia ELN obejmuja takze mozliwos$¢ sto-
sowania czynnikow stymulujacych erytropoeze, jed-
nak wiekszo$¢ autorow nie poleca ich podawania ze
wzgledu na ograniczong skuteczno$¢ u chorych wy-
magajacych przetoczen kkcz i ryzyko nasilenia sple-
nomegalii [13, 14]. Stosowanie w monoterapii gli-
kokortykosteroidow, na przykiad prednizonu
w dawce 0,5-1,0 mg/kg mc./dobe, lub androgenow,
na przykiad heptanianu testosteronu w dawce 400-
—600 mg raz w tygodniu domie$niowo albo danazolu
w dawce 600 mg/dobe, powodowalo poprawe u 30—
—40% chorych. Odpowiedz utrzymywala sie przez
1-2lata [15, 16]. Przed rozpoczeciem podawania an-
drogen6éw u mezczyzn konieczne jest wykonanie
badan wykluczajacych nowotwor gruczotu krokowego.
Talidomid podawany w matych dawkach (50 mg/d.),

Tabela 4. Najczesciej wystepujgce problemy kliniczne u chorych na samoistne wtdknienie szpiku
Table 4. Most frequent clinical issues in patients with primary myelofibrosis

Skrocenie przezycia

Zwiekszone ryzyko transformacji biataczkowej (ok. 20% w ciggu pierwszych 10 lat choroby)

Ciezka niedokrwistos¢

Wymagane czeste przetoczenia kkcz; niewielka poprawa po przetoczeniu kkcz wynikajgca z towarzyszacej znacznej

splenomegalii
Matoptytkowos¢ i neutropenia
Znaczna splenomegalia

Czeste weczesne uczucie sytosci, dyskomfort w jamie brzusznej, zmiana rytmu wypréznien, bolesne zawaty sledziony,
nadcisnienie wrotne prowadzace do wodobrzusza i krwawien z zylakéw przetyku, utrudnienie poruszania sie, wychu-

dzenie

Pozaszpikowa hemopoeza (z wytaczeniem sledziony i watroby)

Ucisk rdzenia kregowego, wodobrzusze, nadcisnienie pfucne, wysieki opfucnowe, powiekszenie weztéow chfonnych,

zmiany skorne

Powiktania zatorowe i krwotoczne
Znaczne leukocytoza i nadptytkowos¢
Nasilone objawy ogodlne

Znaczne ostabienie, zmniejszenie masy ciata, wychudzenie, swiad skéry, nocne poty, stany podgoraczkowe, bole uktadu

kostno-stawowego
Nawracajace objawy dny moczanowe;j

kkcz — koncentrat krwinek czerwonych
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W monoterapii, stosowany w skojarzeniu z glikokor-
tykosteroidami (prednizon w dawce 15-30 mg/d.),
oraz lenalidomid w dawce 10 mg/dobe u chorych
z del(5)(q31) powodowal poprawe u okoto 20%
chorych [15-19]. Skojarzenie talidomidu z prednizo-
nem zmniejszalo dzialania niepozadane talidomidu
(bez wplywu na czesto$¢ wystepowania obwodowej
polineuropatii) 1 nieco zwiekszalo skuteczno$¢ le-
czenia [15]. Niestety, jak dotad, nie przeprowadzo-
no por6wnawczych badan pozwalajacych na wycia-
gniecie wnioskow o przewadze ktoregokolwiek
z wymienionych powyzej sposobow leczenia. Nie
ma rowniez dostepnych przekonujacych danych po-
twierdzajacych korzy$¢ ze stosowania chelatorow
jonéw zelaza w przebiegu PMF [12].

Leczenie splenomegalii

Leczeniem z wyboru w przypadku powieksze-
nia $ledziony wywolujacego objawy kliniczne jest
stosowanie hydroksymocznika w dawce 3 razy
500 mg/dobe. Stosuje sie go rowniez w celu zmniej-
szenia liczby krwinek bialtych (WBC, white blood
cells) 1liczby PLT. Redukcja wielko$ci $ledziony na-
stepuje u okoto 40% chorych, a lek jest na og6t do-
brze tolerowany [12, 20]. W przypadku braku odpo-
wiedzi mozna zastosowac dozylnie kladrybine
w dawce 5 mg/m?*/dobe w 2-godzinnym wlewie przez
5 kolejnych dni w cyklu 4—6-miesiecznym lub doust-
nie melfalan w dawce 2,5 mg 3 razy w tygodniu badz
busulfan w dawce 2—-6 mg/dobe (w czasie terapii na-
lezy czesto monitorowac parametry morfologii krwi).
Leczenie interferonem alfa nie jest polecane ze
wzgledu na niewielka skuteczno$c 1 zig tolerancje.

Splenektomia w przebiegu PMF wiaze sie z 5
—-10-procentowa Smiertelno$cig okolooperacyjng
1 p6zniejszymi powiklaniami wystepujacymi u okolo
50% pacjentéw. Do najczestszych powiklan naleza:
krwawienie w czasie zabiegu, zakrzepica, szybko
narastajaca hepatomegalia, znaczna nadplytkowo§é
1 wzrost liczby WBC ze zwiekszonym odsetkiem
blastow [21]. Wobec powyzszego przeprowadzenie
splenektomii nalezy rozwazyc¢ jedynie u pacjentow
z lekooporng splenomegalig wywolujaca objawowe
nadci$nienie wrotne (krwawienia z zylakow przely-
ku, wodobrzusze), silne dolegliwo$ci bolowe, kachek-
sje 1 zalezno§¢ od przetoczen kkcz. Splenektomie
zaleca sie jedynie u chorych w dobrym stanie 0go6l-
nym, bez klinicznych i laboratoryjnych objawow ko-
agulopatii, a zwlaszcza zespoltu rozsianego wykrze-
piania Srédnaczyniowego (DIC, disseminated intra-
vascular coagulation) [12]. W zwiazku z ryzykiem
wystapienia znacznej nadplytkowosSci i powiklan
zatorowo-zakrzepowych po zabiegu, przed splenek-

tomig zaleca sie prowadzenie profilaktyki przeciw-
zakrzepowej oraz zmniejszenie liczby PLT ponizej
400 G/1 za pomocg leczenia cytoredukcyjnego [12].
U chorych z objawowa, lekooporng splenomegalia,
niekwalifikujacych sie do splenektomii, mozna prze-
prowadzi¢ napromienianie $ledziony. Powoduje ono
jedynie przejSciowg (3—-6-miesieczng) redukcje jej
wielko$ci 1 moze skutkowac wystgpieniem groznych
dla zycia cytopenii z okoto 10-procentowa Smiertel-
noscia. Catkowita dawka promieniowania powinna
wynosic 0,1-0,5 Gy, podawanych w 5-10 frakcjach.
Obiecujacy alternatywa w leczeniu splenomegalii s3
inhbitory kinazy JAK-2 — nowa grupa lekow do-
stepna obecnie jedynie w ramach badan klinicznych
(por. daley).

Leczenie objawow ogolnych

Obecnie uwaza sie, ze za wystepowanie objawow
ogolnych i kacheksji w przebiegu PMF sa w glow-
nej mierze odpowiedzialne nieprawidiowa synteza
1 wydzielanie cytokin. Ograniczenie objawow ogol-
nych mozna uzyskaé, stosujac leczenie majace na
celu zmniejszenie rozmiar6w Sledziony. Bardzo
dobre rezultaty w tym zakresie, z istotng poprawg
jakoSci zycia, uzyskano w toku badan klinicznych
z wykorzystaniem inhibitorow JAK-2 [12, 22].

Leczenie hemopoezy pozaszpikowej

Najczestsza lokalizacja hemopoezy pozaszpiko-
wej (EMH, extramedullary hemopoiesis), z wylacze-
niem §ledziony i watroby, jest odcinek piersiowy kre-
goslupa. Inne miejsca wystepowania EMH to: wezly
chionne, ptuca i optucna, jelito cienkie, jama otrzew-
nej, narzady moczowo-plciowe i serce. W przypadku
objawow klinicznych zwigzanych z obecnymi ogni-
skami EMH stosuje sie miejscowe napromienianie
w malych dawkach 1,0-10,0 Gy, podawane w 5—
-10 frakcjach [12, 21].

Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych

Jedyna metoda stwarzajaca szanse wyleczenia
PMF jest allo-HSCT. Istotnym ograniczeniem tej
metody leczenia jest jednak dostepnos¢ dawcow,
liczne powiklania oraz znaczna SmiertelnoS¢ oko-
toprzeszczepowa. Przewidywana $SmiertelnoS¢ po
roku od wykonania allo-HSCT wynosi 30%, a cal-
kowite przezycie — 50%. Przewidywane Srednie
catkowite 5-letnie przezycie po allo-HSCT ze zre-
dukowanym kondycjonowaniem (RIC allo-HSCT,
reduced-intensity allo-HSCT) wynosi 45%, z po-
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dobna czestoScig wystepowania SmiertelnoSci zwig-
zanej z leczeniem 1 nawrotami [12]. W innym bada-
niu dotyczacym skuteczno$ci RIC allo-HSCT,
w ktorym oceniano prospektywnie 103 pacjentow,
obserwowano 5-letnie przezycie wolne od choroby
(DFS, disease-free survival) u 51% chorych. Prze-
wlekla choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(cGvHD, chronic graft versus host disease) wystapita
1 49%, a nawrot — u 29% chorych. Nawroty wyste-
powaly czeSciej u chorych na PMF z grupy wyso-
kiego ryzyka i poddanych splenektomii przed trans-
plantacja [23]. Z kolei w innej analizie wynikow allo-
-HSCT od dawcow spokrewnionych odsetek cGvHD
1 nawrotow wynosit odpowiednio 40% 132%, a sple-
nektomia poprzedzajaca transplantacje nie wplywala
na wyniki leczenia [24]. Wobec powyzszych danych
wydaje sie, ze podjecie ryzyka wykonania allo-
-HSCT jest uzasadnione u tych chorych, u ktorych
przewidywane przezycie jest krotsze niz 5 lat,
a wiec u pacjentow obciazonych ryzykiem poSred-
nim-2 lub wysokim ryzykiem wedlug DIPSS-plus
[25]. Jednak u pacjentéw w zaawansowanym wie-
ku, obcigzonych wysokim ryzykiem wediug DIPSS-
-plus, posiadajacych niespokrewnionego dawce lub
dawce z niezgodnoS$ciag w ukladzie antygenow leu-
kocytow ludzkich (HLA, human leukocyte antigens),
wyniki allo-HSCT s3 zle [23, 24, 26].

Eksperymentalne leczenie PMF

Wiele substancji jest obecnie w fazie badan kli-
nicznych u chorych na PMF. Naleza do nich pomali-
domid, inhibitory kinaz JAK-2 i innych kinaz
(np. INCB018424, TG101348, CYT387, CEP-701,
AZD14801SB1518) oraz inhibitory deacetylazy histo-
nowej (np. ITF2357, MK-0683, panobinostat). Wyni-
ki tych badan wskazuja, ze cztery sposrod wyzej wy-
mienionych preparatoéw wyr6zniaja sie skutecznoscig
1obiecujacymi rezultatami klinicznymi. Nalezg do nich
pomalidomid i trzy inhibitory kinaz JAK-1/JAK-2:
CYT387, TG101348 1 INCB018424 [13].

Pomalidomid

Pomalidomid jest lekiem immunomodulujgcym
IT generacji. W randomizowanym badaniu klinicz-
nym odnotowano zmniejszenie stopnia niedokrwi-
stoSci u 25% chorych otrzymujacych pomalidomid
w dawce 0,5 mg/dobe lub 2 mg/dobe w monoterapii
albo w skojarzeniu z prednizonem. Pomalidomid
stosowany w dawce 0,5 mg/dobe nie wywolywat
mielosupresji ani neuropatii obwodowej, cechowat
sie jednak ograniczong skuteczno$cig w zmniejsza-
niu rozmiarow Sledziony. OdpowiedZ utrzymywata
sie Srednio przez ponad rok [27]. Pomalidomid

zmniejszal nasilenie niedokrwistoSci u 38% pacjen-
tow z wykrywang mutacja genu JAK2"'" i rozmia-
ry §ledziony, jesli nie byla ona powiekszona bardziej
niz 10 cm ponizej lewego tuku zebrowego. U pacjen-
tow bez obecno§ci mutacji JAK2""' nie odnotowa-
no wplywu pomalidomidu na zmniejszenie stopnia

niedokrwistosci [28].

CYT387

CYT387 jest inhibitorem kinaz JAK-1 1 JAK-2.
W badaniu klinicznym I/II fazy, obejmujacym
60 chorych na PMF lub wloknienie szpiku wtorne
do czerwienicy prawdziwej albo nadplytkowo$ci sa-
moistnej, wykazano, ze sg dwie skuteczne i dobrze
tolerowane dawki leku — 150 mg/dobe 1 300 mg/
/dobe. Odstawienie leku w tym badaniu, z powodow
innych niz dzialania niepozadane, odnotowano u 5%
chorych. Toksyczno$¢ niehematologiczna, maksy-
malnie w stopniu 3. wedtug CTC (Common Toxici-
ty Criteria), pod postacia bolow glowy 1 przejScio-
wego wzrostu stezenia transaminaz w Surowicy
krwi, wystapila u 3% chorych, a wzrost stezenia li-
pazy — u 5% pacjentow. NiedokrwistoS¢ w stopniu
3. wedlug CTC zwiazana z dzialaniem leku wysta-
pila u 7% chorych, matoptytkowos$¢ w stopniu 3. —
u 18%, w stopniu 4. — u 8% pacjentow, a neutro-
penia w stopniu 3. — u 5% chorych. Zaden chory
z niedokrwistoScig wynikajaca ze stosowania leku
nie byt zalezny od przetoczen kkcz. U zadnego
z chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
CYT387 zmniejszeniem stopnia niedokrwistosci,
nie doszlo do spadku stezenia Hb. Poprawe w po-
staci zmniejszenia rozmiarOw Sledziony 1 zmniejsze-
nia stopnia niedokrwisto$ci, ktéorym jednocze$nie
towarzyszylo znaczne ograniczenie intensywnosci
objawow ogolnych, odnotowano u 62% pacjentow.
OdpowiedZ wyrazajaca sie zmniejszeniem stopnia
niedokrwisto§ci byla lepsza u chorych wymagaja-
cych przetoczen kkcz przed wdrozeniem CYT387
1u chorych przyjmujacych dawke 150 mg/dobe wy-
nosita odpowiednio 41% 1 43%. Odpowiedzi u pa-
cjentow przyjmujacych dawke 300 mg/dobe wyno-
sity 58% 1 69% — odpowiednio u chorych, ktorzy
nie wymagali i wymagali przetoczen kkcz przed wia-
czeniem leczenia. Zmniejszenie rozmiarow $ledzio-
ny obserwowano u 53% chorych przyjmujacych
dawke 150 mg/dobe i u 46% pacjentow otrzymuja-
cych CYT387 w dawce 300 mg/dobe. Odpowiedz na
leczenie nie byta uzalezniona od obecno$ci mutacji
]A[{ZV617F [29]

TG101348
TG101348 jest inhibitorem kinazy JAK-2 1 ki-
nazy FLT3 (FLT3, fetal liver tyrosine kinase 3).
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W badaniu klinicznym I/II fazy, obejmujacym 59 cho-
rych na PMF lub wi6knienie szpiku wtorne do czer-
wienicy prawdziwej lub nadplytkowo$ci samoistne;j,
wykazano, ze maksymalng tolerowang dawka byto
680 mg/dobe, a objawy niepozadane zalezne od daw-
ki ustepowaly po odstawieniu leku. Do najczest-
szych objawow niepozadanych nalezaly: bezobjawo-
wy wzrost stezen amylazy i lipazy w surowicy krwi,
nudno$ci i wymioty, biegunka, matoplytkowoS¢ oraz
niedokrwisto$§é. Objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego odnotowano u 69% cho-
rych, ale w stopniu 3. wediug CTC stwierdzano je
tylko u 3% chorych. Zaobserwowano nasilenie nie-
dokrwisto$ci w stopniach 3.1 4. wedlug CTC u 35%
chorych z anemia, niewymagajacych uprzednio
przetoczen kkcz. Matoplytkowo$¢ wystapita u 24%,
aneutropenia — u 10% chorych. U chorych, ktorzy
otrzymali 1 lub 6 cykli leczenia, odnotowano ponad
50-procentowg redukcje wielkoS$ci $ledziony u od-
powiednio 42% 1 59% pacjentow. Dodatkowo
u wiekszoSci chorych doszlo do istotnego zmniej-
szenia nasilenia objawow ogolnych. U prawie
wszystkich chorych z nadplytkowo$cia 1 u wiekszo-
Sci pacjentdow z podwyzszong liczha WBC odnoto-
wano normalizacje tych parametréw. Odpowiedz
kliniczna na leczenie nie byla uzalezniona od wy-
stepowania mutacji JAK2, a u 39% pacjentow z od-
setkiem zmutowanego allelu powyzej 20% odnoto-
wano jego ponad 50-procentowa redukcje [30].

INCB018424

INCB018424 (Ruxolitinib) jest inhibitorem kinaz
JAK-11JAK-2. W badaniu klinicznym I/II fazy, obej-
mujacym 153 chorych na PMF lub wioknienie szpi-
ku wtorne do czerwienicy prawdziwej lub nadplyt-
kowosci samoistnej, wykazano, ze maksymalna to-
lerowang dawka bylo 25 mg/dobe podawane 2 razy
dziennie lub 100 mg/dobe jednorazowo. Dzialania
niepozadane leku byly w pelni odwracalne i nalezaly
do nich matopltytkowo$¢, niedokrwisto$¢ oraz zjawi-
sko tak zwanego odbicia po odstawieniu leku, wywo-
tane zwiekszong synteza 1 uwalnianiem cytokin, po-
legajace na naglym i intensywnym nawrocie objawow
ogolnych oraz powiekszeniu §ledziony. U pacjentow
otrzymujacych lek w dawce 25 mg lub 10 mg 2 razy
na dobe matoplytkowosc 3. 1 4. stopnia wedtug CTC
wystapila odpowiednio u 29% i1 10% chorych, nato-
miast niedokrwisto§¢ 3. 1 4. stopnia odnotowano od-
powiednio u 27% i 16% chorych z anemia, niewyma-
gajacych przetoczen kkcz. Zmniejszenie rozmiaréw
Sledziony o ponad polowe odnotowano u 52% cho-
rych, a 14% pacjentow z niedokrwistoScig stalo sie
niezaleznych od przetoczen kkcz. U wiekszoSci cho-
rych doszlo do znacznej poprawy jakoSci zycia zwia-

zanej z ustapieniem objawéw ogolnych, takich jak:
wczesne uczucie sytosci, oslabienie 1 wieksza mecz-
liwos§¢, Swiad skory, dyskomfort w jamie brzusznej
oraz poty nocne. Nadplytkowo§¢ ustapita u 10 spo-
§rod 17 pacjentow, a Srednia liczba WBC zmniejszy-
ta sie z 29,8 G/1 do 16 G/1. Nie obserwowano istotne-
go zmniejszenia odsetka zmutowanego allelu JAK2,
odnotowano natomiast znaczne zmniejszenie steze-
nia cytokin prozapalnych, takich jak: interleukina 1
16, czynnik martwicy nowotworow alfa (TNF-«, tu-
mor necrosis factor alpha) 1 pochodzace z makrofagow
biatko zapalenia-1 beta (MIP-18, macrophage inflam-
matory protein-1 beta). Efektu tego nie obserwowa-
no w trakcie leczenia TG101348 — bardziej selek-
tywnym inhibitorem kinazy JAK-2. Rezultatem ob-
nizenia stezenia cytokin pozapalnych w surowicy
krwi byla znaczna redukcja intensywnos$ci objawow
ogolnych 1 poprawa jako$ci zycia [4].

Podsumowanie

Opracowanie lekow bedacych inhibitorami kina-
zy JAK-2 zapoczatkowalo nowg ere leczenia celowa-
nego MPN bez chromosomu Filadelfia. Leki te nie
doprowadzaja wprawdzie do eliminacji patologiczne-
go klonu komorek i nie wplywajg istotnie na proces
wloknienia szpiku w przebiegu PMF, ale ich stoso-
Wwanie wiaze sie z osiggnieciem waznych korzysci kli-
nicznych. Jedna z nich jest istotna poprawa jakoSci
zycia wykazana na podstawie oceny przeprowadzo-
nej w ramach badania z zastosowaniem INCB018424.
Nastepuje ona zwykle juz w czasie pierwszego mie-
sigca leczenia 1 wydaje sie diugotrwala [22].

Dotychczasowe leczenie chorych na PMF mia-
o niewielka skuteczno$§¢ i w wiekszoSci przypad-
kow charakter paliatywny. Osiggniecie znaczacej
poprawy w zakresie dwoch sposérod trzech kluczo-
wych problemow Kklinicznych wystepujacych
w przebiegu tego schorzenia, tj. powiekszenia $le-
dziony 1 objawow ogdélnych, stanowi o istotnym po-
stepie terapeutycznym, jaki sie dokonal dzieki
wdrozeniu inhibitorow kinazy JAK-2. W celu prze-
prowadzenia oceny mozliwosci tych lekow koniecz-
ne sa dalsze badania 1 analiza danych dotyczacych
ich dlugoterminowego stosowania. Pozwoli to mie-
dzy innymi na ocene, czy leki te wplywaja na czas
calkowitego przezycia chorych na PMF.

Skojarzone leczenie z zastosowaniem inhibitorow
kinazy JAK-2 1 innych lekow, ktorych skuteczno$é
w terapii PMF wykazano w badaniach klinicznych
(Ieki immunomodulujace, inhibitory deacetylazy hi-
stonowe]j, czynniki wzrostu, chemioterapia), daje
nadzieje na dalsza poprawe skuteczno$ci leczenia
tego nowotworu.
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