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Inhibitory JAK — czy jesteSmy swiadkami
przetomu w leczeniu wtdéknienia szpiku?

JAK inhibitors — are we witnessing a breakthrough
in the treatment of myelofibrosis?

Grzegorz Helbig

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice

Streszczenie

Pierwotne wioknienie szpiku (PMF) jest nowotworem mieloproliferacyjnym, ktory objawia sie
niedokrwistosciq, leukoerytroblastozq we krwi obwodowej 1 hematopoezq pozaszpikowq. U czesci
chorych wystepujq objawy ogolne, ktore sq zwigzane z wystepowaniem znacznej splenomegalii
1 zwiekszonego stezenia cytokin prozapalnych w surowicy. U 50-60% chorych z wioknieniem
szpiku (MF) wykrywa sie obecnosc mutacyi punktowej JAK2V617F, jednak dysregulacja drogi
sygnatowej JAK-STAT stanow:i istote patogenezy MF, niezaleznie od statusu mutacji JAK2.
Powyzsze odkrycie stanowito impuls do rozwoju inhibitorow JAK, sposrod ktorych ruksolitynib
jako pierwszy, w listopadzie 2011 roku, uzyskat akceptacje Food and Drug Administration do
leczenia chorych z MF o posrednim 1 wysokim stopniu ryzyka. Ruksolitynib oraz inne inhibito-
ry JAK bedgce w fazie badan klinicznych powodujq zmmniejszenie objawow konstytucjonalnych
1 znaczng redukcje wielkosci sledziony, natomiast nie odwracajqg wioknienia szpiku, jak row-
niez nie wydluzajq przezycia w porownaniu z najlepszym obecnie dostepnym leczeniem. Ich
szersze zastosowanie moze byc ograniczone przez dzialania niepozqdane, zwlaszcza niedo-
krwistosc 1 maloplytkowosc. W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy i perspektywy leczenia
inhibitorami JAK; szczegolowo omowiono niedawno opublikowane wyniki badan COMFORT-1
1 COMFORT-2, ktore staly si¢ podstawq do rejestracji ruksolitynibu.
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Abstract

Primary myelofibrosis (PMF), a myeloproliferative neoplasm, is manifested by anemia,
leukoerythroblastosis in peripheral blood and extramedullary hematopoiesis. Consitutional
symptoms that result from massive splenomegaly and elevated levels of serum proinflammatory
cytokines are present in some MF cases. 50-60% of patients with myelofibrosis (MF) were
found to have a JAK2V617F point mutation, however dysregulation of JAK-STAT signal
pathway may play a central pathogenic role in MF, regardless of the mutational status of JAKZ.
The above-mentioned discovery provided an impetus to the development of JAK inhibitors and
ruxolitinib was the first approved in November 2011 by the Food and Drug Administration for
the treatment of patients with intermediate and high risk myelofibrosis. Ruxolitinib and other
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JAK inhibitors curvently in clinical trials, are found to alleviate constitutional symptoms and
reduce the spleen volume, but have yet to reverse bone marrow fibrosis as well as to improve
survival over best available treatment. Their increased use may be restricted by side effects
particularly anemia and thrombocytopenia. This review presents current data and perspective
of JAK inhibitors; we discussed in details the recently published studies COMFORT-1 and
COMFORT-2 which became the background for ruxolitinib approval.

Key words: primary myelofibrosis, JAK2V617F, JAK inhibitors

Wprowadzenie

Pierwotne wioknienie szpiku (PMF, primary
myelofibrosis) jest rzadkim nowotworem mielopro-
liferacyjnym, ktory charakteryzuje sie postepuja-
cym wloknieniem szpiku (MF, myelofibrosis), po-
zaszpikowa hematopoeza, leukoerytroblastoza we
krwi obwodowej oraz hepatosplenomegalig w bada-
niu przedmiotowym [1]. W aktualnej nomenklatu-
rze wloknienia szpiku wyroznia sie: 1) pierwotne
wioknienie szpiku, 2) wioknienie poprzedzone nad-
krwistoScig prawdziwa i/lub nadplytkowos$cia samo-
istng (post-PV/ET MF, post-polycythemia vera/essen-
tial thrombocythaemia myelofibrosis), 3) pierwot-
ne wloknienie w fazie blastycznej i 4) widknienie
poprzedzone nadkrwisto$cig prawdziwa i/lub nad-
plytkowos§cia samoistng w fazie blastycznej [2].
Czesto$¢ zachorowan na PMF wynosi okoto 1/100 000/
/rok — w rownym stopniu dotyczy mezczyzn i ko-
biet. Sredni wiek zachorowania wynosi okoto 65 lat,
a calkowite przezycie nie przekracza w tej popula-
¢ji 5 lat [3, 4]. W obrazie klinicznym u okolo 30%
pacjentOw wystepuja objawy ogolne pod postacia
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oslabienia, braku faknienia, goraczki, $wigdu skory
czy zmniejszenia masy ciala, a ich obecnoS$¢ wyni-
ka z nadprodukcji cytokin prozapalnych [5]. W za-
awansowanym stadium choroby dominuja objawy
bedace konsekwencja masywnej splenomegalii, tj.
bol brzucha, zawal Sledziony, nadci$nienie wrotne
czy duszno$c. Giowng przyczyna zgonow w tej gru-
pie pacjentow jest transformacja do ostrej biataczki
szpikowe] (AML, acute myeloid leukemia), ktorg
obserwuje sie u okolo 20% chorych po 10 latach
trwania choroby [6]. Podstawa rokowania u chorych
z PMF sg tak zwane systemy prognostyczne przed-
stawione w tabeli 1 [7-10]. Stosowane obecnie opcje
terapeutyczne u chorych z MF maja charakter pa-
liatywny i nie wplywaja na wydluzenie calkowitego
przezycia i przezycia wolnego od transformacji bla-
stycznej (tab. 2) [11].

Nowe nadzieje u chorych z MF wigza sie
z wprowadzeniem do leczenia inhibitorow JAK. Ki-
naza Janus 2 (JAK2) nalezy do rodziny kinaz tyro-
zynowych (JAK1, JAK2, JAK3 1 TYK2) i odgrywa
istotng role w procesie przekaznictwa wewnatrz-
komérkowego szlaku JAK-STAT (signal transducer

Tabela 1. Systemy prognostyczne u chorych na pierwotne widknienie szpiku (zrédta [7-101])

Table 1. Prognostic scoring systems in patients with primary myelofibrosis (sources [7-10])

IPSS — mediana przezycia Parametr Lille IPSS DIPSS DIPSS-Plus
Niskie ryzyko (0 pkt.) Stezenie Hb < 10 g/dI X X X
— mediana, OS = 135 mies. Liczba WBC > 25 G/I X X X
Odsetek blastow we krwi = 1% X X
Posrednie niskie (1 pkt) Objawy ogdlne X X
— mediana, OS = 95 mies. Wiek > 65 lat X X

Niekorzystny kariotyp
Liczba PLT < 100 G/I
Zaleznos¢ od transfuzji kkcz

Posrednie wysokie (2 pkt.)
— mediana, OS = 48 mies.
Wysokie (= 3 pkt.) — med. OS = 27 mies.

X X X X X X X X

IPSS (International Prognostic Scoring System) — Miedzynarodowy Wskaznik Rokowniczy; DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System) — Miedzy-
narodowy Wskaznik Rokowniczy (model dynamiczny); OS (overall survival) — catkowite przezycie, Hb — hemoglobina; WBC (white blood cells) — krwinki biate;

PLT (platelets) — ptytki krwi; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych
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Tabela 2. Opcje terapeutyczne w pierwotnym wtdknieniu szpiku (zrodto [11])

Table 2. Therapeutic options in primary myelofibrosis (source [11])

Dominujacy objaw/cel leczenia

Postepowanie

Niedokrwistos¢

Objawowa splenomegalia

Hematopoeza pozaszpikowa
Zwigkszone ryzyko zakrzepicy
Objawy ogdlne/jakos¢ zycia
Ryzyko transformacji do biataczki
Wydtuzenie przezycia

Kortykosteroidy
Danazol
Erytropoetyna
Talidomid/lenalidomid/pomalidomid

Hydroksymocznik
Kladrybina
Splenektomia

Radioterapia

Mate dawki kwasu acetylosalicylowego

Brak
Brak
allo-HSCT?

allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych

and activator of transcription). Mutacja JAK2V617F,
po raz pierwszy opisana w 2005 roku, wystepuje
u okoto 60% chorych z PMF i jest wynikiem mutacji
punktowej w kodonie 617 domeny pseudokinazy
JH2, co powoduje zastgpienie waliny przez fenylo-
alanine. Zmutowany gen JAK2 samoistnie, tj. bez
obecnosci liganda, aktywuje droge sygnalowa JAK-
-STAT oraz inne drogi przekaznikowe, doprowadza-
jac do niekontrolowanej proliferacji i opornos$ci na
apoptoze [12]. Wprowadzenie do codziennej prak-
tyki badania molekularnego w kierunku obecnosci
V617F w znaczacym stopniu ulatwito diagnostyke
nowotworow mieloproliferacyjnych (MPN, myelo-
proliferative neoplasms) 1 znalazto zastosowanie
w nowej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 2008 roku [13].
Dodatkowo mutacja ta moze stuzy¢ do monitorowa-
nia wynikow leczenia i definiowac remisje moleku-
larna [14]. Wykrycie mutacji JAK2V617F zapoczat-
kowalo takze wiele badan klinicznych nad zastoso-
waniem lekow blokujacych droge JAK-STAT.
Stanowi ona cel leczenia u chorych z PMF z kilku
powodow: 1) mutacja JAK2V617F wystepuje u po-
nad potowy tych chorych; 2) u pacjentow bez muta-
¢ji V617F mozna wykazac obecno$¢ innych niepra-
widtowosci aktywujacych JAK-STAT, na przyktad
mutacje genu receptora trombopoetyny MPL; 3) mu-
tacje genow JAK2 i MPL moga by¢ odpowiedzialne
za zmiany podScieliska typowe dla MPN, co wyka-
zano na modelach mysich, 4) droga JAK-STAT jest
integralng sktadowa bioraca udzial w nieprawidto-
wej ekspresji cytokin i odpowiedzi immunologiczne]
towarzyszacej PMF [15]. Na podstawie zaledwie
kilku lat do§wiadczen nalezy podkreslic, ze inhibi-

tory JAK wykazuja aktywno$¢ zaréwno u chorych
z mutacja JAK2V617F, jak 1 w przypadku obecnoSci
genu typu dzikiego. Niektore spos§rod badanych cza-
steczek moga zmniejszac liczbe zmutowanych alleli,
jednak znaczenie kliniczne tej obserwacji pozostaje
nieustalone [16].

Trwaja badania kliniczne II i1 III fazy nad co
najmniej kilkoma inhibitorami JAK. Pierwszym le-
kiem wiaczonym w 2007 roku do badan I fazy byt
INCBO018424, a juz 4 lata pozniej lek ten — jako
ruksolitynib (Jakafi) — uzyskat akceptacje Agencji
ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) do leczenia chorych z MF o posrednim
1 wysokim stopniu ryzyka.

Ruksolitynib

Ruksolitynib z jednakowsa sila hamuje kinazy
JAK11JAK2, a ponadto wysoce selektywnie dziata
na JAK3 i TYK2. Na modelach mysich MPN, kto-
rym wszczepiono komorki ze zmutowanym genem
JAK2V617F, wykazano, ze lek ten powoduje reduk-
cje wielkoSci §ledziony, a takze obniza stezenie in-
terleukiny 6 (IL-6) 1 czynnika martwicy nowotwo-
row a (TNFa, tumor necrosis factor a) w surowicy
[17]. U zdrowych ochotnikow lek ten szybko sie
wchtanial z przewodu pokarmowego, osiggajac mak-
symalne stezenie we krwi po okolo godzinie, a jego
okres poltrwania wynosit od 2 do 6 godzin [18].

Do badan I/II fazy wiaczono chorych z rozpo-
znaniem PMF i post-PV/ET MF, ktorzy wymagali
leczenia z powodu znacznego zaawansowania cho-
roby lub wykazywali oporno$é/nietolerancje na
wczedniejsze schematy terapeutyczne. Chorych
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z wloknieniem szpiku de novo wiaczano do badania
pod warunkiem obecno$ci co najmniej jednego czyn-
nika ryzyka w skali Lille lub splenomegalii siegaja-
cej 10 cm lub wiecej, ponizej lewego tuku zebrowe-
go. Maksymalne tolerowane dawki badanego leku
wynosily 25 mg 2 razy/dobe 1 100 mg raz/dobe,
a matoptytkowos¢ byta czynnikiem ograniczajacym
dawke leku. Ogolem analizie poddano 153 chorych,
w przypadku ktorych mediana obserwacji wynosita
14,7 miesiaca. U 44% badanych uzyskano redukcje
wielkoSci Sledziony przekraczajaca 50%, stwier-
dzona w badaniu przedmiotowym w ciggu pierw-
szych 3 miesiecy leczenia, a wskaznik odpowiedzi
byl najwiekszy w przypadku stosowania dawki 15 mg
125 mg 2 razy/dobe. OdpowiedZ na leczenie potwier-
dzono obiektywnie w badaniu z zastosowaniem re-
zonansu magnetycznego. Porownujac te dwie gru-
py badanych (15 mgv. 25 mg 2 X/d.) w odniesieniu
do punktu koncowego, czyli stopnia redukcji wiel-
kos$ci $ledziony, nie wykazano roznicy miedzy cho-
rymi JAK2(+) i JAK2(-), a odpowiedz uzyskano
odpowiednio u 51% i 45% badanych. Nie obserwo-
wano takze roznicy miedzy populacjami PMF 1 post-
-PV/ET; odpowiedz uzyskano odpowiednio u 49%
145%/62%. Sposrod 28 chorych otrzymujacych lek
zgodnie z powyzszym schematem 14% uzyskalo
niezalezno§¢ od substytucji preparatow krwiopo-
chodnych, ktora utrzymywala sie przez mediane
obserwacji wynoszaca 20 miesiecy. Dodatkowo
wykazano, ze INCB018424 skutecznie kontrolowat
hiperleukocytoze i trombocytoze. U ponad 50%
badanych lek ten spowodowal zmniejszenie obja-
woOw ogolnych choroby (§wiad, nocne poty, zmecze-
nie, bole kostne itp.), a Srednie zwiekszenie masy
ciala po roku terapii wynosilo 6,6 kg, 9,4 kg
17,1 kg, odpowiednio, dla dawkowania 10 mg,
15 mg i 25 mg 2 razy/dobe. W momencie wigczenia
do badania u 82% pacjentow wykryto mutacje
JAK2V617F. Sposrdod 34 chorych, u ktorych odse-
tek zmutowanych alleli JAK2 wynosil wyjSciowo
wiecej niz 75%, u 4 zaobserwowano 30-40-procen-
towa redukcje alleli, a u 1 pacjenta — zmniejszenie
z 38% do 5% po 12 miesigcach leczenia. Ponadto
w badanej grupie wykazano istotne obnizenie ste-
zenia cytokin prozapalnych w surowicy, co korelo-
walo z poprawa w zakresie objawow konstytucjo-
nalnych, a efekt ten obserwowano niezaleznie od
statusu mutacji JAK2 oraz wariantu wioknienia szpi-
ku. Niehematologiczne dzialania niepozadane mia-
ty niewielkie nasilenie 1 wystepowaly u mniej niz
10% pacjentow. Toksyczno§¢ hematologiczna obej-
mowala niedokrwisto$¢ 1 matoplytkowosc. Spadek
stezenia hemoglobiny obserwowano w czasie pierw-
szych 3—4 cykli leczenia, a nastepnie wraz z konty-

nuacja terapii wartoSci te ulegaly stabilizacji lub
poprawie. Ogoélem, niezaleznie od dawki leku,
u 23% chorych, wyjSciowo niezaleznych od trans-
fuzji, wystapilta niedokrwisto$é. Matopltytkowos¢ ob-
serwowano niezaleznie od statusu mutacji JAK2V617F
— czeSciej u chorych z wyj$ciowa liczba plytek
krwi (PLT, platelets) ponizej 200 G/L — 1 byla
ona odwracalna 1-3 tygodnie po odstawieniu leku.
Ogotem zanotowano 59 ciezkich dzialan niepozada-
nych, sposréd ktérych 12 wykazywato mozliwy
zwigzek ze stosowanym leczeniem. W czasie ponad
2-letniego okresu obserwacji 38 chorych przerwa-
to leczenie z r6znych powoddéw, 17 zmarto, a u 3 wy-
stapita transformacja do AML. W podsumowaniu
badania I/II fazy nalezy odnotowaé, ze leczenie
INCB018424 u chorych z zaawansowanym wloknie-
niem szpiku powoduje szybka 1 dlugotrwala reduk-
cje wielkoSci $ledziony, ustapienie objawow ogol-
nych choroby z istotng poprawg jakosci zycia. Od-
powiedz na leczenie nie zalezala od statusu mutacji
JAK2V617F [19].

Przedstawione wyzej wyniki stanowily wstep
do rozpoczecia dwoch randomizowanych badan
I fazy: COMFORT-11 COMFORT-2 (the Controlled
Myelofibrosis Study of Oral JAK Inhibitor Treatment).
W pierwszym wzielo udzial 309 pacjentéw obcigzo-
nych posrednim i1 wysokim ryzykiem wedtug Mie-
dzynarodowego Wskaznika Rokowniczego (IPSS,
International Prognostic Scoring System). Chorych
poddano randomizacji w stosunku 1:1 do leczenia
ruksolitynibem (R) lub przyjmowania placebo (P).
Drugie badanie, z randomizacja 2:1, objeto 219 cho-
rych, ktorzy otrzymywali R lub najlepsze dostepne
leczenie (BAT, best available treatment).

W badaniu COMFORT-1 poczatkowa dawka R
zalezala od wyjSciowej liczby PLT 1 wynosifa 15 mg
2 razy/dobe (liczba PLT 100-200 G/L) lub 20 mg
2 razy/dobe (liczba PLT > 200 G/L). Pierwszorze-
dowym punktem koncowym badania byta redukcja
objetosci $ledziony o 35% lub wiecej, w stosunku
do warto§ci wyjSciowe], oceniana za pomoca rezo-
nansu magnetycznego lub tomografii komputerowej
24 tygodnie od rozpoczecia leczenia. Odsetki cho-
rych, ktorzy osiggneli punkt koncowy, wynosily
41,9% oraz 0,7%, odpowiednio w grupach R 1 P.
Wplyw badanego leku byt diugotrwaty i u 67% cho-
rych efekt utrzymywat sie po 48 tygodniach. Dodat-
kowo wykazano, ze prawie wszyscy chorzy w bada-
nej grupie uzyskali jakiekolwiek zmniejszenie wiel-
koSci $ledziony, natomiast w grupie przyjmujacej
placebo obserwowano dalsze zwiekszenie Sledzio-
ny. Korzystny wplyw leczenia ruksolitynibem ob-
serwowano takze w odniesieniu do objawow 0gol-
nych choroby — u 45,9% chorych zanotowano
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zmniejszenie dolegliwoS$ci o co najmniej 50%, pod-
czas gdy u os6b otrzymujacych placebo odsetek ten
wynosil zaledwie 5,3% (pomiaru dokonano za po-
mocg testu oceny objawow widknienia [MFSAF,
myelofibrosis symptom assessment form]). Wykaza-
no poprawe zarowno w zakresie objawow zwigza-
nych ze splenomegalia (dyskomfort w jamie brzusz-
nej, bole brzucha, uczucie sytoSci), jak i pozostatych
(nocne poty, béle kosci i mieéni, $wiad). Srednia
zmiana objetosSci Sledziony nie roznilta sie w grupie
R miedzy pacjentami JAK2(+) 1 JAK2(-) i wynosila
odpowiednio 34,6% 123,8%; podobnie przedstawialy
sie wyniki w odniesieniu do zglaszanych objawow
klinicznych. Srednia redukcja liczby zmutowanych
alleliJAK2V617F w grupie leczonej ruksolitynibem
wynosifa 10,9% po 24 tygodniach i 21,5% po 48 ty-
godniach, za$ u chorych otrzymujacych placebo ob-
serwowano narastanie liczby alleli w odpowiednich
punktach czasowych o 3,5% 1 6,3%. Wyniki doty-
czace wplywu badanego leku na stezenie cytokin
prozapalnych w surowicy byly zgodne z prezento-
wanymi dla fazy I/Il. Warto podkreSlic, ze stwier-
dzono znaczaco statystycznie wiekszy odsetek cat-
kowitych przezy¢ w populacji R w poréwnaniu
z grupa P po medianie obserwacji wynoszacej 51 ty-
godni (hazard wzgledny [HR, hazard ratio] 0,50;
95-proc. przedzial ufno$ci [CI, confidence intervall,
0,25-0,98; p = 0,04]. Zanotowano odpowiednio 13
124 przypadki zgondéw w okresie badania lub obser-
wacji. Niehematologiczne dzialania niepozadane ob-
serwowano z podobna czestoScig w obu grupach;
obejmowaly one zmeczenie, biegunki, rozdraznienie
1 bole gtowy. Nasilona niedokrwisto§¢ 1 matoptytko-
woSC przewazaly w grupie leczonej ruksolitynibem,
ale niezmiernie rzadko byly powodem trwalego od-
stawienia leku. Ponad potowa przypadkéw niedo-
krwisto$ci 1 matoptytkowosci 3.—4. stopnia wedtug
WHO obserwowanych u tych chorych wystapiia
W czasie pierwszych 8 miesiecy terapii, nastepnie pa-
rametry te ulegaly stabilizacji. Cze$¢ pacjentow wy-
magata korekcji dawek ruksolitynibu, co istotnie wply-
nelo na zmniejszenie liczby chorych z cytopeniami.
Odsetki pacjentow w grupach R i P, u ktorych zano-
towano znaczng niedokrwisto$¢ 1 maltoplytkowosc,
wynosily odpowiednio 45,2% 1 19,2% oraz 12,9%
11,3%. Wérod chorych otrzymujacych ruksolitynib za-
notowano 2 przypadki transformacji blastycznej, za$
w grupie P nie odnotowanego progresji do AML [20].
Nie osiagnieto mediany czasu trwania odpowiedzi ani
mediany czasu przezycia u tych chorych.

W badaniu COMFORT-2, z udzialem 9 o$rod-
kow europejskich, kryteria wigczenia, dawkowanie
badanego leku 1 punkty koncowe byty podobne, jak
w badaniu COMFORT-1 [20]. Do grupy R zrando-

mizowano 146 chorych, natomiast do BAT — 73.
W grupie BAT 33% pacjentow nie otrzymywalo
zadnego leczenia, a u pozostalych najczeSciej sto-
sowano hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) 1 gli-
kokortykosteroidy. Odsetek chorych, u ktorych
redukcja objetosci §ledziony, w porownaniu ze sta-
nem wyjSciowym, przekroczyla 35% w 48. tygodniu
obserwacji, w grupie R wynosit 28%, w poréwna-
niu z 0% w grupie BAT (p < 0,001), a w 24. tygo-
dniu odsetki te wynosily odpowiednio 32% 1 0%
(p < 0,001). W czasie catego 48-tygodniowego okre-
su obserwacji u 97% pacjentéow z grupy R odnoto-
wano mierzalng redukcje objetoSci §ledziony, za$
w grupie BAT odsetek ten wynosilt 56%. Zmniej-
szenie wielko$ci §ledziony w grupie R obserwowa-
no niezaleznie od plci, wariantu widknienia szpiku,
stadium choroby oraz statusu JAK2V617F. W pod-
grupach JAK2(+) 1 JAK2(-) wskazniki odpowiedzi
dla R 1 BAT wynosily odpowiednio 33% i 0% oraz
14% 1 0%. Mediana czasu do pierwszej obserwacji
potwierdzajacej osiggniecie punktu koncowego bha-
dania w grupie R wynosita 12,3 tygodnia. Mediana
czasu odpowiedzi u tych chorych nie zostata osig-
gnieta, a u 80% pacjentéw odpowiedz utrzymuje sie
po medianie 12 miesiecy obserwacji. Oczekiwane
sa wyniki dotyczace czasow calkowitego przezycia
1 przezycia bez biataczki.

Dodatkowe analizy przeprowadzone na podsta-
wie badania COMFORT-2 nie wykazaly znaczacego
wplywu ruksolitynibu na obraz histologiczny szpi-
ku, zaréwno w grupie R, jak 1 BAT. Potwierdzono
istotne zmniejszenie stezenia cytokin prozapalnych
w surowicy u chorych leczonych ruksolitynibem.
Podobnie jak to odnotowano w badaniu COMFORT-1,
ruksolitynib, w porownaniu z BAT, poprawit jako$¢
zycia pacjentow; po 48 tygodniach terapii zaobser-
wowano istotne zmniejszenie objawow ogolnych
choroby. Objawy niehematologiczne mialy niewiel-
kie nasilenie. W grupie R najcze$ciej obserwowano
biegunki, obrzeki obwodowe 1 oslabienie miesnio-
we. Niedokrwisto$¢ i maloplytkowos§é czeSciej wy-
stepowaly u chorych otrzymujacych ruksolitynib,
w porownaniu z BAT (odpowiednio 40,4% v. 12,3%
144,5% v. 9,6%), 1 zazwyczaj wymagaly zmniejsze-
nia dawki leku lub krétkotrwale) przerwy w jego
podawaniu. Maloplytkowos§¢ byla najczestsza przy-
czyna modyfikacji dawek lekéw w obu grupach.
Piecdziesiat jeden procent chorych w grupie R,
w poréwnaniu z 38% w grupie BAT, wymagato co
najmniej jednej substytucji koncentratu krwinek
czerwonych. Po medianie obserwacji wynoszacej
12 miesiecy zanotowano 10 zgonéw (6 w grupie R
14 w grupie BAT), przy czym 7 nastgpilo w czasie
28 dni od zakonczenia leczenia w ramach badania [21].
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SAR302503

SAR302503 jest inhibitorem kinazy JAK2/
/FLT3, ktory wykazuje duza selektywnoS¢ w sto-
sunku do kinaz JAK2 i JAK2V617F w poréwnaniu
zJAK1,JAK2 1 TYK2 [22]. W badaniu I/l fazy z udzia-
tem 59 chorych na MF lek byt dobrze tolerowany,
a czynnikiem ograniczajacym dawke byla asympto-
matyczna hiperamylazemia. Redukcje wielkoSci §le-
dziony wynoszaca 50% lub wiecej, utrzymujaca sie
przez co najmniej 8 tygodni, zanotowano u 47%
chorych po 12 miesigcach leczenia. Dodatkowo
stwierdzono zmniejszenie objawoéw ogolnych choro-
by, jednak — w odréznieniu od obserwacji zwigza-
nej ze stosowaniem ruksolitynibu — bez istotnych
zmian stezen cytokin prozapalnych w surowicy.
U pacjentow z wyjSciowa hiperleukocytoza i1 trom-
bocytozg stwierdzono normalizacje w tym zakresie,
odpowiednio u 72% 1 90% leczonych. Interesujaca
jest obserwacja, ze lek ten zmniejszyt liczbe zmuto-
wanych alleli JAK2 o ponad 61% w stosunku do war-
tosci wyjSciowych u ponad 45% chorych [23].

SB1518 (pakritynib)

Pakritynib jest inhibitorem kinaz JAK1, JAKZ2,
TYK21FLT3. W badaniu II fazy wykazano, ze u 39%
wiaczonych do badania chorych wystapita 50-pro-
centowa lub wieksza redukcja wielkoSci $ledziony
w badaniu przedmiotowym, u a 57% — w badaniu
rezonansu magnetycznego. U 40-65% chorych za-

notowano poprawe w zakresie zgtaszanych objawow
ogolnych. Jednoczesnie jednak 35% pacjentow prze-
rwalo leczenie z powodu braku odpowiedzi. Najcze-
Sciej obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi
byly biegunki, nudno$ci i wymioty. W odroznieniu
od ruksolitynibu, pakritynib nie powodowal istotne;j
matoplytkowosci [24].

CYT387

CYT387 jest inhibitorem kinaz JAK1, JAK2
1 TYK2. Ponadto hamuje aktywno$§¢ CDK2 1 JNK1
[25]. Do badania I/II fazy wigczono ponad 150 cho-
rych. Analiza objeto pierwszych 60 pacjentow. Po
medianie obserwacji wynoszacej 6,4 miesigca 92%
chorych nadal uczestniczy w badaniu. U 58% pacjen-
tow wyjsciowo zaleznych od transfuzji zanotowano
poprawe parametrow ukladu czerwonokrwinkowe-
go o medianie czasu trwania wynoszacej 20 tygo-
dni. U 45% chorych stwierdzono redukcje wielko-
Sci $ledziony, a u wiecej niz 50% — ustapienie ob-
jawow konstytucjonalnych. Korzysci ze stosowania
CYT387 wykazano takze w populacji wczesniej nie-
skutecznie leczonej ruksolitynibem, SAR302503
1 pomalidomidem. U okoto 50% pacjentow wystapit
efekt pierwszej dawki pod postacia spadku ci$nie-
nia tetniczego i Swiatlowstretu, ktére nastepnie
samoistnie ustgpily. Gléwnym hematologicznym
niepozadanym dzialaniem CYT387 byla maloplyt-
kowos$¢ [26]. Podsumowanie dziatania inhibitorow
JAK przedstawiono w tabeli 3 [15].

Tabela 3. Inhibitory JAK we widknieniu szpiku (zaadaptowano z [15])
Table 3. JAK inhibitors in myelofibrosis (adapted from [15])

Inhibitor JAK Gtoéwne korzysci ze stosowania leku Gtoéwne dziatania niepozadane
INCB018424 Redukcja wielkosci sledziony Matoptytkowosé

Zmniejszenie objawéw ogdlnych Niedokrwistos¢

Gwattowny nawrdét objawow i ponowne narastanie
splenomegalii po przerwaniu leczenia

SAR302503 Redukcja wielkosci sledziony Hiperamylazemia

Zmniejszenie objawéw ogdlnych Hiperlipazemia

Zmniejszenie hiperleukocytozy i trombocytozy Matoptytkowos¢
Redukgcja liczby alleli JAK2V617F Niedokrwistos¢
Biegunki

SB1518 Redukcja wielkosci sledziony Objawy ze strony przewodu pokarmowego
CYT387 Redukcja wielkosci sledziony Hiperamylazemia

Zmniejszenie objawdéw ogolnych

Wozrost stezenia hemoglobiny

Hiperlipazemia
Béle gtowy
Matoptytkowos¢
Efekt pierwszej dawki
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Dyskusja i podsumowanie

Wyniki dotychczasowych badan z zastosowa-
niem inhibitorow JAK wskazuja, ze leki te istotnie
poprawiaja jako$¢ zycia pacjentow z MF bez wzgle-
du na status mutacji JAK2V617F. U znacznego od-
setka chorych powoduja zmniejszenie wielkoSci §le-
dziony, co wiaze sie bezposrednio z ustgpieniem
dolegliwoSci bolowych w zakresie jamy brzusznej,
zwiekszeniem masy ciala i poprawa wydolnosci fi-
zycznej. Obnizenie stezenia cytokin prozapalnych
W surowicy po zastosowaniu inhibitoréow JAK
(z wyjatkiem SAR302503) koreluje ze zmniejszeniem
objawow ogolnych choroby. Wydaje sie wiec, ze
dominujacym mechanizmem dzialania dostepnych
obecnie inhibitorow JAK jest modulacja profilu cy-
tokin. Bezposredni wplyw cytotoksyczny na klon
nowotworowy jest niewielki, ale przyczynia sie do
zmniejszenia splenomegalii i obnizenia liczby krwi-
nek biatych 1 PLT.

Wydaje sie, ze czasteczka skierowana selek-
tywnie przeciwko klonowi JAK2V617F mogtaby
stanowic ,,ztoty Srodek”, ktory ograniczy niepoza-
dany efekt odbicia cytokinowego, wynikajacy z od-
dzialywania na JAK1, oraz mielosupresyjny bedacy
skutkiem hamowania JAK2. Z drugiej jednak stro-
ny, efekt terapeutyczny dotyczylby wtedy jedynie
subklonu V617F, ktorego wplyw na fenotyp choro-
by i1 ewolucje klonalng moze nie by¢ znaczacy [27].

Ze wzgledu na fakt, ze erytropoeza w znacza-
cym stopniu zalezy od drogi JAK-STAT, niedokrwi-
sto$¢ stanowi powazny problem przy stosowaniu
inhibitorow JAK [20, 21]. W tym kontek$cie rozwia-
zaniem moze sie okazaC terapia kombinowana
z czynnikami stymulujacymi erytropoeze, ale obec-
nie brakuje wynikow oceny takiego postepowania.

Opublikowane ostatnio wyniki dwoch badan
III fazy, tj. COMFORT-11 COMFORT-2, stanowily
podstawe rejestracji ruksolitynibu przez FDA
w leczeniu chorych z wi6knieniem szpiku o poSred-
nim 1 wysokim stopniu ryzyka. W badaniach tych po-
twierdzono wartoSc¢ ruksolitynibu jako leczenia pa-
liatywnego w populacji ze znaczaca splenomegalig
1 objawami konstytucjonalnymi. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze lek nie wplywa na obraz histologiczny
szpiku ani nie powoduje remisji molekularnej
w grupie ze zmutowanym genem JAKZ2, stosunko-
wo czesto natomiast jest odpowiedzialny za wysta-
pienie niedokrwistoSci 1 matoptytkowosci [20, 21].
Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze ruksolity-
nib — w poréwnaniu z ,,najlepsza dostepna terapia”
— nie wydluza przezycia chorych na MF [21]. Po-
rownujac badany leku z placebo, wykazano diuzsze
przezycie chorych leczonych ruksolitynibem [20],

byto ono jednak na granicy znamienno§ci statystycz-
nej, a na uzyskane wyniki mogt wplynac brak straty-
fikacji chorych w zaleznoSci od grup ryzyka podczas
ich randomizacji. To spostrzezenie potwierdzono
w analizie 51 chorych pierwotnie wlaczonych do ba-
dania I/II fazy [28].

Brak przeciwnowotworowego dzialania rukso-
litynibu moze wynikac z jego niewielkiej selektyw-
nosci, jak réwniez z nie do konca ustalonej roli pa-
togenetycznej mutacji JAK2V617F u chorych na
MF. Faktem jest, ze u 1/3 pacjentow nie stwierdza
sie tej mutacji, a ponadto u czeSci chorych, oprocz
V617F, obecne s3 takze inne nieprawidiowosci ge-
netyczne. Wydaje sie wiec, ze opracowanie bardziej
selektywnego leku niekoniecznie wplynie na supre-
sje procesu klonalnego w tej populacji chorych.
W mechanizmie dzialania ruksolitynibu dominuje
wiec efekt cytokinowy, czym tltumaczy sie gwaltow-
ny nawrot objawow chorobowych po odstawieniu
leku. Z kolei umiarkowana redukcja liczby zmuto-
wanych alleli JAK2V617F moze wskazywac na bez-
posredni wplyw ruksolitynibu na klon nowotworo-
wy 1 hamowanie jego dzialania prozapalnego [29].

Okres obserwacji obu badan III fazy jest sto-
sunkowo krotki i odpowiedz na pytanie o wplyw
badanego leku na przezycie chorych, ryzyko zakrze-
picy 1 transformacji do AML, a takze odlegle dziata-
nia niepozadane bedzie mozliwa po zdecydowanie
diuzszym czasie. Ujednolicenia wymagaja kryteria
odpowiedzi na leczenie w ramach prowadzonych
badan klinicznych, jak rowniez zastosowanie wia-
rygodnych instrumentow stuzacych ocenie jakosci
zycia chorych.

Na podstawie dostepnych obecnie danych wy-
daje sie, ze zastosowanie ruksolitynibu u chorych
na MF powinno sie rozwazac indywidualnie, po do-
ktadnej ocenie czynnikow ryzyka na podstawie do-
stepnych systemow prognostycznych, majac jednak
Swiadomo$¢ paliatywnego charakteru leczenia
1 mozliwych dziatan niepozadanych.
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