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Streszczenie

Pierwotna mielofibroza (PMF) jest jednym z nowotwordéw mieloproliferacyjnych (MPN) prze-
biegajacych bez chromosomu Filadelfia (Ph) charakteryzujacym sie objawami wynikajacymi
z niedokrwisto$ci, powiekszenia Sledziony, objawami ogélnymi i §rednim czasem przezycia
chorych wynoszacym 5-7 lat. Skuteczno$¢ konwencjonalnego, stosowanego dotychczas, lecze-
nia jest niewielka, a mozliwo$¢ zastosowania allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT) — ograniczona relatywnie duza Smiertelno$cia 1 wysokim
odsetkiem powiklan. Poznanie mechanizmow molekularnych zaangazowanych w rozwo6j MPN
1roli zaburzen regulacji drogi JAK-STAT umozliwito opracowanie i wdrozenie nowych, ukierun-
kowanych sposobow terapii. W pracy przedstawiono wyniki leczenia PMF trzema inhibitorami
kinazy JAK2 (ruksolitynibem, CYT378 i SAR302503), ktore udokumentowano w badaniach
I, IT 1 IIT fazy. Wdrozenie do leczenia PMF inhibitoréw JAK2 pozwala na znaczne zmniejszenie
nasilenia objawow klinicznych wystepujacych w przebiegu tej choroby oraz stwarza nadzieje
na poprawe skutecznoSci leczenia i wydluzenie czasu przezycia chorych.
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Abstract

Primary myelofibrosis (PMF) is a Philadelphia (Ph) negative myeloproliferative neoplasm (MPN)
characterized by symptoms derived from anemia and splenomegaly and constitutional symptoms
and associated with a median survival of 5-7 years. The efficacy of current conventional therapy of
PMF is modest, and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is complicated
by relatively high treatment-related mortality and morbidity. The discovery of molecular mecha-
nisms and role of JAK-STAT pathway dysregulation involved in the pathogenesis of MPN triggered
the development of novel, targeted therapies. In this publication the results of PMF therapy with
ruxolitinib, CYT378 and SAR302503 — three JAK2 inhibitors documented in phase-I, Il and 111
trials are reported. By the incorporation of JAK2 inhibitors into current PMF therapy a profound
symptomatic relief, and hopefully a certain improvement of treatment efficacy and survival prolon-
gation can be achieved.
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Wprowadzenie

Samoistne widknienie szpiku, czyli pierwotna
mielofibroza (PME, primary myelofibrosis), nalezy
obok czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia
vera) 1 nadplytkowoSci samoistnej (ET, essential
thrombocythemia) do grupy nowotworéw mielopro-
liferacyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms)
przebiegajacych bez chromosomu Filadelfia (Ph,
Philadelphia). Widknienie szpiku, czyli mielo-
fibroza (MF, myelofibrosis), to taficuch zdarzen
patogenetycznych prowadzacych do zwiekszenia
liczby wtokien retikulinowych w szpiku kostnym,
ktory moze powstac de novo z nieznanych przyczyn
(PMF) lub wtornie w przebiegu innych MPN, w tym
PV (post-PV MF) lub ET (post-ET MF). W wielu
badaniach klinicznych s3 one traktowane jako jedno
schorzenie, mimo ze trudno wykazaé, ze nie ma
miedzy nimi istotnych roznic.

Pierwotna mielofibroza jest klonalng chorobg
ukladu krwiotworczego przebiegajacg z prolifera-
cja nietypowych megakariocytow, czemu w chwili
rozpoznania zwykle towarzyszy MFE. Charaktery-
zuje sie postepujaca mobilizacjg CD34+ komorek
progenitorowych hemopoezy i rozwojem poza-
szpikowych ognisk krwiotworzenia. U chorych
z pelnoobjawowym PMF dochodzi do widknienia
i przemodelowania szpiku, upo§ledzenia krwiotwo-
rzenia oraz mobilizacji nowotworowych komorek
macierzystych hemopoezy i osiedlania sie ich
w Sledzionie 1 watrobie [1]. Skutkuje to powiek-
szeniem tych narzadow, rozwojem niedokrwistoSci,
pojawieniem sie we krwi obwodowe] mlodych
form komorek linii granulocytarnej, erytroblastow
(leukoerytroblastoza) 1 erytrocytow w ksztalcie
tez [2], a u niektorych pacjentow — neutropenii
1 maloptytkowoSci.

Odkrycie zaburzen drogi przekaznictwa sygnatu
JAK-STAT i lepsze zrozumienie patogenezy PMF
przyczynito sie do opracowania nowych sposobow
leczenia tej choroby obcigzonej najgorszym roko-
waniem sposrod MPN [3-5]. Jak dotad, szanse na
trwale wyleczenie PMF stwarza jedynie allogenicz-
ne przeszczepienie krwiotworczych komorek macie-
rzystych (allo-HSCT, allogeneic hemopoietic stem cell
transplantation). Jest to jednak metoda obcigzona
duza Smiertelno$cig okoloprzeszczepowsa 1 wysokim
ryzykiem powiklan, a jej zastosowanie ograniczaja
mozliwo$¢ znalezienia zgodnego dawcy oraz fakt,
ze $redni wiek w chwili rozpoznania PMF wynosi
65 lat 1 tylko nieliczni sposrod chorych na PMF sa
odpowiednimi kandydatami do allo-HSCT [6, 7].

Stosowane do tej pory leczenie u wiekszoSci
pacjentow mialo najczeSciej charakter paliatywny

1 polegalo na tagodzeniu objawow Klinicznych choro-
by. Istotna szansa na poprawe skutecznoSci leczenia
pojawila sie w chwili wdrozenia do leczenia PMF in-
hibitoréw kinazy JAK2. W pracy przedstawiono wy-
niki leczenia PMF trzema inhibitorami kinazy JAK2:
ruksolitynibem, CYT378 i SAR302503. Pierwszy
z nich uzyskal rejestracje w leczeniu PMFE, wyniki
terapii pozostalymi dwoma s3 juz dobrze udoku-
mentowane w badaniach I 1 II fazy.

Molekularne podstawy dziatania
inhibitorow JAK2 w PMF

Uwaza sie, ze przyczyna rozwoju PMF sa
somatyczne mutacje wielopotencjalnej komorki
macierzystej. Mutacja zlokalizowana w domenie
pseudokinazy genu JAK?2 jest wykrywana u okolo
60% chorych na PMF i post-ET MF oraz u 95%
chorych na post-PV MF [8-10]. Polega ona na sub-
stytucji waliny fenyloalaning w kodonie 617 genu
JAK2 (JAK2V6L7F) 3 jej rezultatem jest stala,
konstytutywna aktywacja drog przekazywania
sygnatu JAK-STAT oraz PI3K/AKT/mTOR, ktoére
graja wazng role w regulacji proliferacji, r6znico-
wania 1 przetrwania komorek krwiotworczych oraz
w reakcjach immunologicznych. Do aktywacji drog
zaleznych od JAK-STAT i PI3K/AKT/mTOR docho-
dzi takze u chorych bez wykrywalnej mutacji genu
JAK2[11, 12]1 u pacjentow z innymi wykrywanymi
mutacjami genéw: MPL, CBL i LNK. Dlatego uwa-
za sie, ze mutacja genu JAK2 nie jest pierwotnym
wydarzeniem molekularnym w patogenezie PME
a zaburzenia funkcjonowania drogi JAK-STAT
1 PI3BK/AKT/mTOR stanowig atrakcyjny cel dla
nowych lekow. Ruksolitynib 1 CYT387 sg inhibito-
rami kinaz JAK1 1 JAK2, natomiast SAR302503 jest
selektywnym inhibitorem kinazy JAK2. Wszystkie
wywieraja swoje dziatanie u chorych na PMF nie-
zaleznie od obecnos$ci mutacji genu JAK2 [3, 13].

Objawy kliniczne i ocena ryzyka
w przebiegu PMF

Wyréznia sie kilka wiodacych problemoéw
klinicznych, ktore decyduja o przebiegu PMF
1 stanowia cel terapii. Nadrzednym celem prowa-
dzonego leczenia jest jak najwieksze wydluzenie
czasu przezycia chorych. Wérod chorych na PMF
ryzyko transformacji biataczkowej w ciggu pierw-
szych 10 lat choroby ocenia sie na okolo 20%
[14]. Istotnym problemem s3 cytopenie — ciezka
niedokrwisto$§¢ wymagajaca czestych przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych (kkcz), ma-
toptytkowo$¢ 1 neutropenia, ktore sg czeSciowo
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Tabela 1. Skale prognostyczne dla pierwotnej mielofibrozy i mielofibrozy powstatej wskutek transformacji z czerwienicy

prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej

Table 1. Prognostic scores for primary myelifibrosis and post-polycythemia vera, and post-essential thrombocythemia myelifibrosis

Punktacja

Czynniki prognostyczne IPSS

DIPSS DIPSS plus

Wiek > 65 lat
Objawy ogdlne

1
1
Hemoglobina < 10 g/dl 1
Leukocyty > 25 x 10/ 1
Blasty we krwi obwodowej > 1% 1
Zaleznos¢ od przetoczen kkcz —
Niekorzystny kariotyp* —

Plytki krwi < 100 x 10%/I —

1 1

1
2
1
1

UG U U ey

Skala IPSS (International Prognostic Scoring System) jest stosowana w momencie rozpoznania, a DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System) i DIPSS plus
— w trakcie przebiegu choroby; *do niekorzystnego kariotypu zalicza sie: kariotyp ztozony, trisomie 8, monosomie 7/7q—, i(17q), inv(3), monosomie 5/5q—, 12p—,

rearanzacje 11q23; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych

wynikiem znacznego powiekszenia Sledziony
1 hipersplenizmu. Znaczna splenomegalia czesto
wywoluje dyskomfort w jamie brzusznej, wczesne
uczucie sytoSci, zmiane rytmu wypréznien, cza-
sami dochodzi do bolesnych zawalow Sledziony,
nadci$nienia wrotnego, ktore moze by¢ przyczyng
wodobrzusza 1 krwawien z zylakow przelyku,
a w bardzo zaawansowanych stadiach obserwuje sie
znaczne wychudzenie 1 utrudnienia w poruszaniu
sie. Przebieg PMF czesto charakteryzuje obecno$¢
ognisk krwiotworzenia pozaszpikowego (poza
watroba i Sledziong). Moga one wywolywac ucisk
rdzenia kregowego, nadci$nienie piucne i wysieki
oplucnowe, wodobrzusze, zmiany skorne w postaci
guzow 1 powiekszenie weziow chtonnych. Do rzad-
szych symptomow obserwowanych w PMF nalezg
powiklania zatorowe i zakrzepowe, leukocytoza
1 nadplytkowo$¢, a takze nawracajace objawy dny
moczanowe]. Natomiast do czesto wystepujacych
nalezg objawy ogolne, ktore znacznie obnizajg ja-
kos¢ zycia chorych na PME. Obejmuja one miedzy
innymi bdle uktadu kostno-stawowego, wzmozong
potliwo$¢, wystepujacg zwlaszcza w nocy, znaczne
oslabienie, zmniejszenie masy ciala i wychudzenie,
stany podgoraczkowe oraz $wiad skory [15].
Ocena rokowania w przebiegu PMF odgrywa
istotna role, gdyz moze stanowi¢ wskazowke do-
tyczaca mozliwosci dalszego leczenia tej choroby.
W zaproponowanym w 2009 roku przez IWG-MRT
(International Working Group for Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment) Miedzynaro-
dowym Wskazniku Prognostycznym (IPSS, Inter-
national Prognostic Scoring System) hierze sie pod
uwage pieC czynnikow ryzyka przy rozpoznaniu:

wiek powyzej 65 lat, obecno$¢ objawow ogolnych,
stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl, leukocytoze
przekraczajaca 25 X 1071, co najmniej 1% bla-
stow we krwi obwodowej [16]. Modyfikacja tego
wskaznika jest dynamiczny IPSS (DIPSS, Dynamic
International Prognostic Scoring System), ktory
uwzglednia te same parametry, jednak nie tylko
w chwili rozpoznania, ale takze w trakcie przebiegu
choroby. Zaleznie od liczby czynnikow chorzy sa
kwalifikowani do czterech grup ryzyka: niskiego,
poSredniego-1, poSredniego-2 oraz wysokiego,
roznigcych sie istotnie czasem przezycia. Najnow-
szga modyfikacja jest skala DIPSS plus, w ktorej
wzieto pod uwage trzy dodatkowe czynniki: zapo-
trzebowanie na przetoczenia kkcz, liczbe plytek
krwi ponizej 100 G/1 oraz niekorzystny kariotyp
(kariotyp zlozony, trisomia 8, monosomia 7/7q—,
1(17q), inv(3), monosomia 5/5q—, 12p—, rearanza-
cja 11923)) [17]. Szczegoty dotyczace stosowanych
skal prognostycznych zestawiono w tabeli 1.

W dotychczasowych zaleceniach dotyczacych
sposobu leczenia zaleznie od wskaznika rokowni-
czego rekomendowano postepowanie ograniczone
jedynie do obserwacji chorych z grupy niskiego ry-
zyka (tab. 2). W przypadku pacjentow z grup ryzyka
wysokiego lub poSredniego-2 zaleca sie rozwazenie
mozliwoSci przeprowadzenia allo-HSCT lub kwa-
lifikacji do badan klinicznych z wykorzystaniem
leczenia eksperymentalnego. Leczenie pacjentow
obarczonych ryzykiem poSrednim-1 moze sie u nie-
ktorych z nich ograniczac jedynie do obserwacji,
u pozostaltych za$§ mozna stosowac tak zwane leki
konwencjonalne lub rozwazy¢ kwalifikacje do badan
klinicznych [11].
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Tabela 2. Grupy ryzyka i mediana czasu przezycia chorych
z pierwotng mielofibroza i mielofibroza powstatg wskutek
transformacji z czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci
samoistnej

Table 2. Risk groups and median overall survival time for

patients with primary myelofibrosis and post-polycythemia
vera, and post-essential thrombocythemia myelifibrosis

Skala Ryzyko Mediana czasu
przezycia (miesigce)

IPSS

0 Niskie 135

1 Posrednie-1 95

2 Posrednie-2 48

>3 Wysokie 27

DIPSS

0 Niskie Nieosiggnieta

1-2 Posrednie-1 168

3-4 Posrednie-2 48

5-6 Wysokie 18

DIPSS plus

0 Niskie 184

1 Posrednie-1 78

2-3 Posrednie-2 35

>4 Wysokie 15,6

Skala IPSS (International Prognostic Scoring System) jest stosowana
w momencie rozpoznania, a DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring
System) i DIPSS plus — w trakcie przebiegu choroby

Wyniki leczenia PMF inhibitorami JAK2

Niedokrwisto$¢

Wedlug aktualnych zalecen leczenie niedo-
krwisto$ci powinno sie rozpoczaé, gdy stezenie
hemoglobiny zmniejszy sie ponizej 10 g/dl. Wsrod
lekéw obecnie stosowanych w terapii niedokrwi-
stoSci wymienia sie kortykosteroidy, androgeny,
danazol, talidomid i lenalidomid, a takze czynniki
stymulujace erytropoeze, jednak wediug wielu au-
toréw wykazuja one niewielka skuteczno$¢ u cho-
rych wymagajacych przetoczen kkcz 1 zwiekszaja
ryzyko nasilenia splenomegalii [11, 18]. Istotng
poprawe 1 zmniejszenie czestotliwosci przeto-
czen kkcz obserwuje sie w przebiegu tych terapii
u 20-40% chorych, a brak badan porownawczych
nie pozwala na wskazanie najbardziej skuteczne-
g0 postepowania.

Odpowiedz na podawanie inhibitorow JAK2
1 mozliwo$¢ zmniejszenia zapotrzebowania na
przetoczenia kkcz jest zroznicowana. Konse-
kwencja dziatania tych inhibitorow jest niebezpie-
czenstwo wywolania lub pogltebienia niedokrwi-
sto$ci. W przebiegu badania klinicznego II fazy

SAR302503 anemia byla najczestszym hemato-
logicznym dzialaniem niepozadanym w stopniu
3.—4. wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization). W zalezno$ci od daw-
ki leku jej czestos¢ wynosita 33%, 30% 1 55%
w grupach otrzymujacych odpowiednio 300 mg,
400 mg i 500 mg badanego leku na dobe [19].
Niedokrwisto§¢ byla takze jednym z najczeSciej
raportowanych dziatan niepozadanych w przebiegu
badan COMFORT I (porownywane ruksolitynib
z placebo) 1 COMFORT II (poréwnywane ruksolity-
nib z najlepsza dostepna terapig [BAT, best available
therapy]). Miala ona jednak charakter przejSciowy
1 stala sie powodem zaprzestania leczenia rukso-
litynibem tylko u jednego pacjenta [20]. Liczba
jednostek kkcz przetoczona pacjentom leczonym
ruksolitynibem w ramach badania COMFORT I
byta wieksza w pierwszych 36 miesiacach 1 zrow-
nala sie, a nastepnie pozostawala na tym samym
poziomie, jak w grupie otrzymujacej placebo [21].

W badaniu COMFORT II $rednie steze-
nie hemoglobiny zmniejszalo sie w pierwszych
12 tygodniach terapii tym lekiem, aby potem (od
24. tygodnia) powroci¢ do podobnego stezenia, jak
w grupie chorych otrzymujacych BAT. Nie odno-
towano roznic w zakresie liczby jednostek kkcz
przetaczanych miesiecznie miedzy grupa leczona
ruksolitynibem a otrzymujaca BAT (odpowiednio
0,834 1 0,956 j.) [22]. Czynniki stymulujace ery-
tropoeze, jako leczenie dodatkowe, zastosowano
u 13 sposrod 146 chorych przyjmujacych ruksoli-
tynib w ramach badania COMFORT II. Tolerancja
1 skuteczno$c¢ ruksolitynibu nie ulegly zmianie w tej
grupie chorych. Oceniona po zastosowaniu tych
czynnikow liczba przetaczanych jednostek kkcz
nie zmienila sie u 8 pacjentow, u 3 sie zwiekszyla,
a u 2 — zmniejszyla. Mimo takiego wyniku odse-
tek chorych z obnizeniem stezenia hemoglobiny
w stopniu 3.—4. wedtug WHO obnizyt sie w ciagu
pierwszych 6 tygodni od zastosowania czynnikow,
co sugeruje, ze niektorzy pacjenci mogg odnie$¢
korzy$¢ ze skojarzonego leczenia ruksolitynibem
1 czynnikami stymulujacymi erytropoze [20].

Inhibitor JAK1 i JAK2 — CYT387 — jest
stosowany u 166 chorych w ramach toczacego sie
badania I/II fazy. Obecnie dostepne dane dotycza-
ce pierwszych 60 chorych, w przypadku ktorych
Sredni okres obserwacji wynosi 21,5 miesiaca,
wskazuja, ze uniezaleznienie od przetoczen kkcz
uzyskato 59% chorych. Wsrod 33 sposrod pacjen-
tow, ktorzy uprzednio czesto wymagali przetoczen
kkcz, 70% uniezaleznilo sie od nich na 12 tygodni,
anajdluzszy okres bez przetoczenia wyniost ponad
2 lata [23].
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Splenomegalia

Obecnie stosowanym leczeniem z wyboru po-
wiekszenia Sledziony wywolujacego objawy Kklinicz-
ne jest podawanie preparatow hydroksymocznika
(HU, hydroxyurea) w dawce okoto 1500 mg/dobe.
Lek ten stosuje sie takze w celu redukcji zwiekszo-
nej liczby krwinek biatych i1 krwinek ptytkowych.
Zmniejszenie rozmiaréw Sledziony nastepuje Sred-
nio u okoto 40% chorych [14, 24]. U pacjentow bez
odpowiedzi na HU zaleca sie rozwazenie podawania
dozylnie kladrybiny, melfalanu lub busulfanu do-
ustnie. Ze wzgledu na niewielka skuteczno$¢ oraz
z1a tolerancje leczenie interferonem alfa (IFN«)
nie jest polecane. Splenektomia w przebiegu PMF
jest obcigzona 5-10-procentowa SmiertelnoScia
okolooperacyjna i wystapieniem p6znych powikian
u okoto 50% pacjentéw [14]. U chorych niekwa-
lifikujacych sie do splenektomii mozna rozwazyc
napromienianie $ledziony, jednak wywolane tym
zabiegiem zmniejszenie rozmiarow $ledziony
jest krotkotrwale (efekt leczenia utrzymuje sie
przez 3-6 miesiecy), a jego konsekwencja moga
by¢ grozne dla zycia cytopenie, obcigzone okolo
10-procentowg $miertelno$cia.

W przebiegu badania COMFORT II oceniano
wplyw ruksolitynibu na objetos$¢ Sledziony mie-
rzong za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) lub tomografii kompu-
terowej (CT, computed tomography). Zmniejszenie
objetosci Sledziony o co najmniej 35% kiedykolwiek
w trakcie leczenia w stosunku do pomiaru przed
jego rozpoczeciem odnotowano u 75 chorych
(51,4%) przyjmujacych ruksolitynib; u 6 z nich
redukcja ta wystepowala po pierwotnej analizie
danych w 48. tygodniu leczenia. Ogolnie kliniczng
poprawe zwiazang ze zmniejszeniem objetosci Sle-
dziony stwierdzono u 97,1% pacjentow (132/136).
Redukcja objetosci Sledziony o co najmniej 35%
byta trwala (mediana czasu odpowiedzi jeszcze nie
zostala osiaggnieta); prawdopodobienstwo utrzyma-
nia sie tego wyniku w tygodniach 48. 1 84. wyno-
sifo odpowiednio 75% (95-proc. przedzial ufnosci
[C], confidence,interval], 61-84%) 1 58% (95% CI,
35-76%) [25]. Srednia redukcja objetosci Sledziony
uzyskana w 24. tygodniu leczenia ruksolitynibem
w ramach badania COMFORT I wynosita 31,6%
1 byla stabilna — utrzymywala sie do czasu ana-
lizy w 96. tygodniu. Inng interesujaca obserwacja
dokonana w ramach badania COMFORT I byto
stwierdzenie, ze ruksolitynib stwarza szanse na
35-procentowa lub wieksza redukcje objetosSci
§ledziony niezaleznie od jej pierwotnej wielko-
Sci. Odsetek chorych uzyskujacych taki rezultat
w grupach z diugo$cia Sledziony 10 cm lub mniej,
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10-20 cm 1 ponad 20 cm w badaniu palpacyjnym
w chwili rozpoczecia terapii byl porownywalny [22].

W badaniu, w ktorym oceniano wplyw prepa-
ratu SAR302503 na objetos¢ sledziony mierzong za
pomocg MRI lub CT, redukcje wynoszaca co naj-
mniej 35% w stosunku do pomiaru przed leczeniem
po zakonczeniu 6 cykli terapii (po 24 tygodniach)
stwierdzono u 30% (3 z 10) pacjentéow w grupie
otrzymujacej dawke 300 mg/dobe, u 60% (6 z 10)
pacjentow otrzymujacych dawke 400 mg/dobe
1u55% (6 z 11) pacjentdow z grupy leczonej dawka
500 mg/dobe. Odsetki tej odpowiedzi po 12 tygo-
dniach leczenia wynosily odpowiednio 30%, 50%
164% [26]. Zmniejszenie objetoSci Sledziony obser-
wowano takze w badaniu klinicznym pod wpltywem
inhibitora CYT 387. U pierwszych 60 osob, u kto-
rych $redni okres obserwacji wynosi 21,5 miesigca,
do co najmniej 35-procentowe] redukcji objetosci
§ledziony doszlo u 48% chorych [23].

Objawy ogolne

Wystepowanie objawow ogoblnych 1 kacheks;ji
w przebiegu PMF patofizjologicznie wigze sie
z nieprawidlowa synteza 1 wydzielaniem cytokin.
Leczenie, ktorego efektem jest zmniejszenie roz-
miarow $ledziony, czesto prowadzi do znacznego
zlagodzenia lub ustgpienia objawow ogdlnych. Le-
czenie inhibitorami JAK2 przynosi w tym zakresie
bardzo dobre rezultaty [3, 14].

Wplyw ruksolitynibu na intensywno$¢ objawow
klinicznych PMF oceniany w trakcie leczenia wedtug
skali TSS (Total Symptom Score) byt drugorzedowym
celem w badaniu COMFORT I [27]. Byla to suma
oceny intensywnosci szeSciu objawow Klinicznych
(poty nocne, Swiad skory, dyskomfort w jamie
brzusznej, bolesno$¢ w rzucie $ledziony, wczesne
uczucie sytosci, bole mie$ni lub koSci), ocenianej
w skali od O (objaw nieobecny) do 10 (intensywno§¢é
niewyobrazalnie duza). W odroznieniu od grupy
chorych otrzymujacych placebo, u ktorych w trakcie
badania (po 24 tygodniach) doszlo do wzrostu war-
tosci TSS (Srednio o ok. 42%) odzwierciedlajacego
nasilenie ocenianych objawow, u pacjentéw leczo-
nych ruksolitynibem odnotowano istotng poprawe
(Srednio o ok. 46%) 1 zmniejszenie TSS (45,9%
w grupie leczonej ruksolitynibem v. 5,3% w grupie
przyjmujacej placebo). Roznice byly istotne staty-
stycznie we wszystkich grupach chorych z roznie
nasilonymi objawami ogolnymi w chwili rozpoczecia
leczenia. Analiza jakoSci zycia oceniana za pomocg
ankiety EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL
wykazala istotng i stalg poprawe u chorych leczo-
nych ruksolitynibem utrzymujaca sie po 24, 48,
72 196 tygodniach badania [21, 28].
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Znaczng poprawe jakoSci zycia chorych leczo-
nych ruksolitynibem w poroéwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi BAT odnotowano takze w toku
badania COPMFORT II. Podczas analizy po 48 tygo-
dniach leczenia u pacjentéw przyjmujacych ruksoli-
tynib stwierdzono znaczng poprawe i zmniejszenie
intensywnos$ci objawow ogolnych, takich jak: utrata
apetytu, dusznos$¢, zmeczenie, bezsennosc, dole-
gliwos$ci bolowe. U pacjentow otrzymujacych BAT
odnotowano nasilenie opisanych objawow [29].
Zmniejszenie intensywnoS$ci objawow ogo6lnych
korelowalo ze znaczng redukcja stezen cytokin
prozapalnych, takich jak interleukina 11 6, czynnik
martwicy nowotworow alfa (TNF«, tumor necrosis
factor alpha) i pochodzacego z makrofagow biatka
zapalenia 1 beta (MIP-1f3, macrophage inflammatory
protein-1 beta) [3].

W badaniu klinicznym z zastosowaniem inhi-
bitora SAR302503 odpowiedZ w zakresie objawow
og6lnych definiowano jako poprawe o 2 stop-
nie nasilenia lub calkowite ustgpienie objawu.
Zmniejszenie intensywnoS$ci objawow ogo6lnych
obserwowano we wszystkich grupach dawkowa-
nia SAR302503, a najwieksza skuteczno$¢ lek ten
wykazal w zakresie redukcji wzmozonej nocnej
potliwosci (odpowiedz u 14 sposrod 15 pacjentow;
93%), $wiadu skory (odpowiedz u 10 sposrod 14;
71% pacjentow), uczucia wczesnej sytosci (odpo-
wiedz u 10 sposrod 18; 56% chorych) 1 dolegliwosSci
bélowych jamy brzusznej (odpowiedz u 10 sposrod
18; 56%). Stwierdzono takze, ze pod wplywem
SAR302503 doszlo do istotnych zmian regulacji
ekspresji 22 sposrod 97 zaangazowanych w powsta-
wanie objawow ogolnych genow cytokinowych [26].
Calkowite ustgpienie lub znaczne zmniejszenie
nasilenia objawow ogélnych (m.in. bolow kosci,
nocnych potow, Swigdu skory) po 6 miesigcach te-
rapii w porownaniu ze stanem w chwili rozpoczecia
leczenia odnotowano takze u wiekszoSci chorych
przyjmujacych inhibitor CYT378. Poprawa nastepo-
wala zwykle w pierwszym miesiacu leczenia [23].

Wiéknienie szpiku

Klonalna proliferacja komorki macierzystej
prowadzi do powstania nieprawidlowej populacji ko-
morek, ktore wydzielaja w szpiku wiele czynnikow
wzrostu 1 cytokin, co doprowadza do zmian w pod-
Scielisku 1 widknienia oraz powstawania ognisk
hematopoezy pozaszpikowej [30]. Zahamowanie
wibknienia szpiku jest jednym z najwazniejszych
celow leczenia chorych na PME. Pierwszej analizy
wplywu ruksolitynibu na stopien wioknienia szpiku
dokonano u chorych leczonych w ramach badan
Ii1Ifazy tego leku. Ocene kazdego trepanobioptatu

szpiku po 24 i 48 miesigcach leczenia ruksolityni-
bem lub BAT (obejmujacego HU u 47%, IFNa u 7%,
rozne leczenie sekwencyjne u 25% 1 nieaktywne
leczenie wspomagajace u 21% chorych) przeprowa-
dzato dwoch niezaleznych histopatologow, ktorzy
nie mieli dostepu do danych klinicznych. Ich ocene
weryfikowal trzeci ekspert. Ocene widoknienia
W porOwnaniu ze stanem poczatkowym wyrazano
jako poprawe, pogorszenie lub stabilizacje. Analizie
poddano trepanobioptaty pobrane w chwili rozpo-
czecia badania, 68 preparatow po 241 18 po 48 mie-
sigcach leczenia ruksolitynibem 1 poréwnano je
z preparatami pobranymi od chorych otrzymujacych
BAT — 97 trepanobioptatow po 24 1 67 po 48 mie-
siagcach leczenia. W chwili rozpoczecia leczenia
2.13. stopien widknienia wediug WHO stwierdzono
u 79% chorych, za$ u ponad polowy wszystkich
pacjentow w tej grupie wykryto cechy osteoskle-
rozy. W ocenie wldknienia po 24 i 48 miesigcach
leczenia ruksolitynibem stabilizacje lub poprawe
stwierdzono u 77% chorych (odpowiednio u 53%
124%), a pogorszenie — u 23% pacjentow. Wsrod
chorych otrzymujacych BAT progresje wioknienia
odnotowano u 76%. Powyzsza analiza wykazuje, ze
dlugotrwate leczenie ruksolitynibem moze znacza-
co op6znié proces widknienia szpiku [31].

Czas przezycia chorych

Srednie przezycie chorych na PMF ocenia sie
na 5-7 lat. Mimo wielu prob stosowania réznych te-
rapii farmakologicznych w ciggu ostatnich 20 lat nie
udalo sie uzyska¢ wydtuzenia Sredniego przezycia
W przebiegu tego schorzenia [32-45]. Wplyw ruk-
solitynibu na przezycie catkowite (OS, overall sur-
vival) mozna ocenic na podstawie danych z czterech
badan klinicznych. W pierwszym z nich poréwnano
wyniki terapii ruksolitynibem 107 chorych na PME,
zaliczanych do grup posredniego-2 lub wysokiego
ryzyka wedtug IPSS, leczonych w ramach badania
I11Ifazy (INCB42418-251) w MDACC (MD Ander-
son Cancer Center). Wyniki poréwnano z dobrang
historyczng grupa kontrolng (n = 310 pacjentow)
0sob leczonych w trzech instytucjach. Przezycie
catkowite chorych przyjmujacych ruksolitynib byto
istotnie statystycznie lepsze niz w dobranej pod
wzgledem IPSS historycznej grupie kontrolne;.
Odsetki przezycia 1-, 2-1 3-letniego chorych obcia-
zonych wysokim ryzykiem wedlug IPSS wynosily
95%, 83% 163% w grupie leczonych ruksolitynibem
1, odpowiednio, 81%, 58% 1 35% w historycznej gru-
pie kontrolnej. W grupie chorych cechujacych sie
ryzykiem poSrednim obserwowano podobny trend,
choc roznice nie uzyskaly istotno$ci statystyczne;.
Dodatkowa analiza dowiodla, ze najwiekszy wplyw
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na osiagniecie dlugiego przezycia mial stopien
zmniejszenia wielko$ci §ledziony podczas leczenia
ruksolitynibem. Wykazano istotne statystycznie
roznice uzyskiwanych OS wérod chorych z ponad
50-procentowq 1 mniejszg niz 25-procentowa reduk-
cja wielkoSci §ledziony. Parametrami pozostajacymi
bez wplywu na OS byly pteé, liczba krwinek bia-
tych, niedokrwisto$¢ i zaburzenia cytogenetyczne.
Odsetek przypadkow transformacji bialaczkowe;j
byl porownywalny w obu badanych grupach [46].

W innym, niezaleznym badaniu prowadzonym
w Mayo Clinic porownywano wyniki leczenia ruk-
solitynibem 51 chorych z historycznymi wynikami
leczenia konwencjonalnego u 410 pacjentow tej
instytucji. Przezycia calkowite w obu badanych
grupach (takze po dobraniu pod wzgledem DIPSS)
byly porownywalne [47]. Przyczyny wystapienia
roznicy w rezultatach badan prowadzonych w wyzej
wymienionych o$rodkach klinicznych za pomoca
tej samej metodologii nie s3 jasne. Obrazuje to
trudnoSci interpretacyjne oraz sugeruje duza
ostrozno$¢ w formutowaniu wniosko6w na podsta-
wie analizy danych pochodzacych z pojedynczych
o$rodkow, w ktorych codzienna praktyka kliniczna
moze sie istotnie r6znié¢ [48]. Analiza OS byla
drugorzedowym celem w badaniu COMFORT I,
w ktorym wyniki przedstawiano zgodnie z metodg
pierwotnej intencji leczniczej (intent to treat). Po
Srednim okresie 102 tygodni obserwacji odnoto-
wano 27 zgondw wsrod chorych leczonych ruk-
solitynibem i 41 w grupie otrzymujacych placebo,
co odzwierciedla stalg tendencje do dluzszego OS
chorych leczonych ruksolitynibem (wspotczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,58; 95% CI: 0,36,
0,95; p = 0,028). Roznice byly istotne statystycznie
we wszystkich grupach chorych na PME, niezalez-
nie od poczatkowego ryzyka wedlug IPSS, stezenia
hemoglobiny i1 poczatkowej dawki leku [21].

W badaniu COMFORT II przezycie byto zde-
finiowanym drugorzedowym punktem koncowym
analizy po 48 tygodniach leczenia ruksolitynibem
lub BAT. Analiza danych przeprowadzona w tym
punkcie czasowym wykazala nieco wiekszy od-
setek progresji PMF wsérod chorych leczonych
ruksolitynibem (30%) niz BAT (26%), natomiast
przezycia wolne od biataczki 1 OS, analizowane po
48, a takze po 61 tygodniach, nie r6znily sie istot-
nie. Przyczyng braku mozliwo§ci wykazania roznic
istotnych statystycznie byla przyjeta konstrukcja
badania: randomizacja 2:1 na korzyS¢ ruksolityni-
bu, mozliwo$¢ zmiany grupy badanej (cross-over)
z otrzymujacej BAT na leczona ruksolitynibem
1 przyjeta metodologia badania na zasadzie intent
to treat. Konsekwencja okazala sie zbyt mata liczba
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pacjentow, ktorzy pozostali w grupie otrzymujacych
BAT. Dopiero analiza przezycia dokonana w fazie
rozszerzenia tego badania ujawnila, ze po Srednim
czasie ohserwacji wynoszacym 112 tygodni odno-
towano istotnie mniejszy odsetek zgonow wsrod
chorych leczonych ruksolitynibem (14% v. 22%)
1 diuzsze przezycie niz wsrod pacjentoOw otrzymu-
jacych placebo (HR = 0,52; 95% CI, 0,27-1,00)
[22]. Mimo ze w przebiegu badania COMFORT
I nie udato sie zidentyfikowa¢ czynnik6w mogacych
korzystnie wplywaé na przedluzenie przezycia
chorych leczonych ruksolitynibem, wskazuje sie
na kilka mechanizmow o potencjalnym znaczeniu.
Nalezg do nich: zmniejszenie nasilenia objawow
ogoblnych, co poprawia stan ogoélny chorych, ob-
nizenie ryzyka transformacji biataczkowej dzieki
redukcji wydzielania cytokin przyczyniajacych sie
do progresji choroby, zmniejszenie czestosci wyste-
powania zagrazajacych zyciu epizodow zakrzepicy
oraz supresja bardziej agresywnych klonow komo-
rek PMF znajdujacych sie w $ledzionie poprzez
redukcje jej wielkoSci [48].

Mimo wykazania dluzszego OS chorych leczo-
nych ruksolitynibem w ramach badan COMFORT I
1 COMFORT II wydaje sie, ze przedwczesne byloby
uznanie intencji wydiuzenia przezycia za powod
rozpoczecia terapii tym lekiem u poszczegélnych
chorych na PMF. Wigze sie to miedzy innymi ze
zlozonymi przyczynami niepowodzenia leczenia tej
choroby. Do gtéwnych przyczyn zgonéw w przebie-
gu PMF nalezg: transformacja do ostrej biataczki
(~31%), progresja choroby (~18%), zakrzepica
1 powikiania sercowo-naczyniowe (~13%), infekcje
(~11%), krwawienia (~5%), nadciSnienie wrotne
(~4%) 1 wtorne nowotwory (~4%) [16]. Dostepne
obecnie dane nie wskazujg jeszcze, by ruksolitynib
byl w stanie obnizy¢ ryzyko transformacji bialacz-
kowej, powiklan zakrzepowych lub powstawania
wtornych nowotwor6w u chorych na PME W zwiaz-
ku z jego dzialaniem mielosupresyjnym trudno
oczekiwaé, ze ruksolitynib zmniejszy ryzyko po-
wiklan infekcyjnych. Mozna natomiast z duzym
prawdopodobienstwem przypuszczaé, ze redukcja
wymiarow Sledziony moze zmniejszy¢ nadciSnie-
nie wrotne 1 ograniczy¢ ryzyko zwigzanych z nim
powiklan (krwawienia, zakrzepica), a przez to
— wydluzy¢ przezycie. Badania, w ktorych ujaw-
niono, ze zwiekszenie masy ciala w trakcie leczenia
ruksolitynibem ponad Srednig wigze sie z istotnie
dluzszym OS, sugeruja, ze zmniejszenie syntezy
cytokin prozapalnych, ustepowanie kacheksji i po-
prawa stanu ogolnego moga odzwierciedla¢ mody-
fikacje przebiegu choroby przez ten lek i stanowié
czynniki poprawiajace przezycie [48]. Wciaz jednak
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istnieje potrzeba potwierdzenia obserwowanego
wydluzenia przezycia w dobrze zaplanowanych
badaniach III fazy, w ktorych analiza przezycia
bedzie celem pierwszorzedowym.

Podsumowanie

Wdrozenie inhibitoréw kinazy JAK2 zapoczat-
kowalo nowg ere leczenia ukierunkowanego MPN
Ph(-). Leki te wywierajg swoje dzialanie niezalez-
nie od obecno$ci mutacji genu JAK2. U chorych
z obecng mutacja maja one jednak ograniczong
skuteczno$¢ w zmniejszaniu liczby komorek za-
wierajacych zmutowane allele oraz w ograniczaniu
wioknienia szpiku. Z tych powodow obecnie uwaza
sie, ze mozliwo$¢ istotnej modyfikacji przebiegu
PMF przez te leki wydaje sie niewielka, choc
niedawno opublikowane dane wskazuja, ze istotna
poprawa stanu ogblnego, osiggana w toku leczenia
inhibitorami JAK2, moze skutkowa¢ okreSlonym
wydluzeniem czasu przezycia.

Zarejestrowanie ruksolitynibu — pierwszego
inhibitora JAK2 — doprowadzilo do umieszczenia
go w aktualnych algorytmach postepowania tera-
peutycznego u chorych na PME w ktorych odgrywa
glowna role w redukcji wielkoSci §ledziony 1 uciaz-
liwych objawow ogolnych. Zgromadzona obecnie
wiedza pozwala na sformulowanie rekomendacji
dotyczacych stosowania ruksolitynibu w leczeniu
chorych z objawowym powiekszeniem $ledziony
i/lub z objawami ogdlnymi w przebiegu PMF [10].
Uwaza sie, ze czynnikami uniemozliwiajgcymi
podjecie leczenia ruksolitynibem sg znaczna nie-
dokrwistosc i1 gteboka matoplytkowoS¢.

Jest wiele pytan pozostajacych nadal bez od-
powiedzi. Jedno z nich brzmi: czy wczes$niejsze
zastosowanie inhibitorow JAK2 w przebiegu PMF
moze poprawi¢ rokowanie i wydluzy¢ przezycie
w tej chorobie? Trudno ocenié, czy odroczenie
wykonania allo-HSCT 1 wcze$niejsze podjecie
proby leczenia inhibitorem JAK2 jest uzasadnione
(jak dotad nie ma dowodow, aby leki te zapobiega-
ty transformacji biataczkowej). Interesujace jest,
czy inhibitory testowane obecnie w badaniach
1111 fazy okazg sie jeszcze bardziej skuteczne niz
ruksolitynib i czy leczenie skojarzone inhibitorami
JAK2 z innymi lekami stosowanymi dotad w lecze-
niu PME takimi jak: danazol, leki immunomodu-
lujace, czynniki stymulujace erytropeze, lub tez
z nowymi testowanymi w badaniach klinicznych
(inhibitory biatek Hedgehog [LDE225], inhibitory
syntezy kolagenu [GS-6624] lub leki modyfikujace
chromatyne [azacytydyna, panobinostat]) bedzie
oferowato wieksze korzysci 1 wydluzenie czasu

przezycia. Odpowiedzi na te pytania moga sie po-
jawi¢ w toku nowych badan klinicznych, ktorych
cele powinny obejmowac nie tylko ograniczenie
wielkoSci §ledziony i1 zmniejszenie objawow ogol-
nych, ale takze czas przezycia, ocene histologiczng
szpiku, mozliwo$¢ eliminacji markeréw cytogene-
tycznych choroby i ocene gtebokoSci odpowiedzi
molekularnej na leczenie.
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