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Streszczenie

Ruksolitynib, inhibitor kinazy JAK1/JAK2, jest pierwszym i dotychczas jedynym zarejestrowanym
lekiem w leczeniu chorych na mielofibroze (MF). Zmniejsza on wymiary sledziony oraz objawy
ogolne choroby, takie jak swiqgd skory, poty nocne czy utrata masy ciata. Glownymi dzialaniami nie-
pozadanymi leku sq matoplytkowosc i niedokrwistosc, a niehematologicznymi — immunosupresja
1 czestsze wystepowanie infekcyi, w tym oportunistycznych. Ruksolitynib jako lek zmmniejszajgcy
sledzione i objawy ogolne choroby mozna stosowac jako pomost przed procedurq przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych. W Polsce ruksolitynib jest dostepny w ra-
mach programu lekowego dla chorych na MF z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego z objawowq
splenomegaliq i objawami ogolnymi.
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Abstract

Ruxolitinib, inhibitor JAKI/JAK2 kinases, has been the only drug approved for the treatment of
patients with myelofibrosis (MF). It reduces spleen size as well as constitutional symptoms, such as
pruritus, night sweats, and weight loss. The main adverse events of the drug are thrombocytopenia
and anemia. Non-hematologic side effects results from immunosuppression: increased visk of
infections, including opportunistic ones. Ruxolitinib may be indicated before transplantation of al-
logeneic hematopoietic stem cells due to its effect on constitutional symptoms and reduction of spleen
size. In Poland ruxolitinib has been approved for patients with intermediate-2 and high-risk MF
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Wprowadzenie

Ruksolitynib, inhibitor kinazy JAK1/JAK2 (Ja-
nus kinase 1/2), jest pierwszym i dotychczas jedy-
nym zarejestrowanym lekiem w leczeniu chorych
na nowotwor mieloproliferacyjny — mielofibroze
(ME, myelofibrosis). Lek zostal dopuszczony przez
Agencje ds. Zywno$ci 1 Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) w 2011 roku do leczenia pacjentow
z MF z grup poSredniego i wysokiego ryzyka wedtug

Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
(PSS, International Prognostic Scoring System) [1].
W 2012 roku Europejska Agencja Lekow (EMA,
European Medicines Agency) zarejestrowala rukso-
litynib do leczenia chorych na MF z towarzyszaca
splenomegalig 1/lub objawami og6lnymi [2]. Podsta-
wa uzyskania rejestracji byly wyniki dwoch randomi-
zowanych badan III fazy — COMFORT-I (skutecz-
no$¢ ruksolitynibu ». placebo) oraz COMFORT-II
(ruksolitynib ». najlepsza dostepna terapia).
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0d 1 stycznia 2017 roku w Polsce jest dostepny
program lekowy leczenia chorych na pierwotng
1 wtorng MF ruksolitynibem. Do terapii kwa-
lifikuja sie chorzy obcigzeni ryzykiem posred-
nim-2 1 wysokim, ze splenomegalig (= 5 cm pod
tukiem zebrowym w badaniu palpacyjnym oraz
ultrasonograficznym) 1 objawami ogbélnymi. Do
oceny nasilenia objaw6w ogolnych konieczne jest
zastosowanie formularza MPN-SAF TSS (Myelo-
proliferative Neoplasm Symptom Assessment Form
Total Symptom Score), w ktorym sga uwzglednione
nastepujace objawy ogolne: zmeczenie, szybkie
uczucie sytosci po positku, dyskomfort w jamie
brzusznej, zmniejszona aktywno$¢ i koncentracja,
poty nocne, $wiad, bdl koSci, goraczka, niezamie-
rzona utrata masy ciala [3].

Pierwotna mielofibroza (PME primary myelofi-
brosis) jest chorobg klonalng, w ktorej dochodzi do
proliferacji atypowych megakariocytow. Przyczyna
MF pozostaje nieznana. Za czynnik bezpos$rednio
odpowiedzialny za rozwoj choroby uwaza sie so-
matyczng mutacje wielopotencjalnej komorki pnia
wraz z uszkodzeniem mikroSrodowiska szpiku
kostnego, tak zwanej niszy hematopoetycznej [4].
Kluczowa w patogenezie MF jest deregulacja szla-
ku sygnatowego JAK-STAT (signal transduceres
and activators of transcription) [5]. U 50-60% cho-
rych wystepuje mutacja genu kinazy tyrozynowe;j
JAK2 V617F w eksonie 14 [6]. U okoto 10% chorych
z niezmutowanym genem JAK2 (wiJAK2, wild-type
JAK?2) obecna jest mutacja genu MPL W515L/K
w receptorze dla trombopoetyny (TPO), za$ u okoto
80% chorych bez wyzej wymienionych aberracji
stwierdza sie mutacje w genie kalretikuliny (CALR,
calreticulin) [7, 8]. U 10-12% chorych nie wykry-
wa sie zadnej z tych trzech mutacji [9]. Ta grupa
charakteryzuje sie najpowazniejszym rokowaniem,
z szybsza progresja choroby, czestsza transformacja
do ostrej biafaczki i1 krotszym czasem przezycia
catkowitego (OS, overall survival) [9]. Kinaza
JAK2 odgrywa kluczowa role w regulacji proliferacji
1 réznicowania prekursoré6w poszczegoblnych linii
komorkowych jako wewnatrzkomorkowy przekaz-
nik sygnatu pochodzacego z czynnikow stymuluja-
cych hematopoeze, miedzy innymi erytropoetyny,
czynnika wzrostu granulocytow, TPO oraz innych
cytokin [10]. Wszystkie trzy mutacje powoduja
konstytutywng aktywacje szlaku JAK-STAT.

W wyniku wymienionych wyzej mutacji u pa-
cjentow z MF dochodzi do zwiekszonego wydzie-
lania cytokin prozapalnych: interleukin 8, 10, 15,
czynnika martwicy nowotwordow alfa (TNFea, tumor
necrosis factor alpha), oraz czynnikOw wzrostu,
takich jak naczyniowo-$rodblonkowy czynnik

wzrostu (VEGE, vascular endothelial growth factor),
zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéow (bFGE
basic fibroblast growth factor), ptytkopochodny
czynnik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth
factor) oraz transformujacy czynnik wzrostu beta
(TGEB, transforming growth factor beta). W wyniku
ich dziatania dochodzi do nasilenia widknienia, uru-
chomienia pozaszpikowej hematopoezy, stymulacji
angiogenezy 1 zwiekszenia katabolizmu [4].

W patogenezie PMF istotna role odgrywaja
mutacje gen6w zaangazowanych w mechanizmy
epigenetyczne. Naleza do nich mutacje genow
bioracych udzial w procesach potranslacyjnej mo-
dyfikacji histonow (ASXL1I o czesto$ci 10-35%,
EZH?2 o czestosci 7-10%), metylacji DNA (TET2,
DNMT3A, IDHI1/2), splicingu mRNA (SRFS2,
SRF3B1) oraz procesach naprawy DNA (TP53).
Stwierdzono, ze obecno$¢ przynajmniej jednej
mutacji spoSrod ASXL1, EZH2, SRSF2,IDH1/2 de-
terminuje tak zwane wysokie ryzyko molekularne
(HMR, high-molecular risk), wiagze sie z krotszym
OS 1 wyzszym ryzkiem transformacji blastycz-
nej [11].

Glownymi objawami u chorych sa splenome-
galia (85-100% chorych) oraz stymulowane przez
cytokiny objawy ogélne. Sledziona osigga znaczne
rozmiary; niekiedy siega prawego dotu biodrowego,
powoduje bole brzucha, szybkie uczucie petnosci po
jedzeniu, biegunke, obrzeki koniczyn dolnych. Do
najczestszych objawow ogo6lnych nalezg chudnie-
cie, poty nocne, zmeczenie, goraczka, uporczywy
Swiad skory. W momencie rozpoznania MF objawy
wystepuja u ponad polowy chorych.

Mechanizm dzialania ruksolitynibu

W ludzkim genomie sa zakodowane cztery
kinazy Janusowe: JAK1, JAK2, JAK3, TYK2. Na-
zwa pochodzi od imienia rzymskiego boga Janusa,
ktory mial dwie twarze. Kinazy JAK maja dwie
domeny biatkowe o odmiennym dzialaniu — jedna,
katalitycznie aktywna domene na C-koncu i drugg
pseudokinazowa, ktora przylacza adenozynotrifo-
sforan (ATP, adenosine triphosphate), ale nie fosfo-
ryluje substratow [10]. Kinaza JAK2 przytacza sie
do trzech receptorow: dla erytropoetyny (EPOR,
erythropoietin receptor), trombopoetyny (MPL), dla
czynnika wzrostu granulocytow (G-CSF, granu-
locyte-colony stimulating factor receptor), powodujac
ich dimeryzacje 1 aktywacje [12].

Cytokiny, wiazac sie do zewnatrzkomorko-
wej domeny receptora, powoduja zmiane jego
konformacji, ktora z kolei umozliwia dimeryzacje
przylaczonej kinazy JAK2, a nastepnie krzyzowg
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fosforylacje dimeréw. To rozpoczyna proces
kaskadowej fosforylacji kinaz szlaku STAT i RAS,
ktére uruchamiaja transkrypcje genéow odpowie-
dzialnych za proliferacje, r6znicowanie i przezycie
komoérek [10]. Dwie nabyte, patogenne w ME,
mutacje w genie JAK2 — V617F i mutacja w ekso-
nie 12 — znajduja sie poza aktywna katalitycznie
domeng, w obszarze pseudokinazy [13].

Ruksolitynib nalezy do blokerow kinaz JAK
typu L. Inhibitory te przylaczaja sie do JAK w jej ak-
tywnej konformacji, w miejscu domeny kinazowej
[14]. Ruksolitynib najsilniej blokuje JAK2, stabiej
JAK11JAK3 [14]. Blokada domeny katalitycznej po-
woduje zwiekszona fosforylacje petli aktywacyjnej
w miejscu Y1007, ktéra umozliwia tworzenie he-
terodimer6ow z innymi kinazami JAK 1 wznowienie
aktywnoSci katalitycznej [15]. Ten proces moze by¢
przyczyna opornos$ci na ruksolitynib w przypadku
braku ewolucji klonalnej choroby [16].

Wiasciwosci farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne

Ruksolitynib jest czasteczka o masie 404,36 kDa.
Jest rozpuszczalny zaréwno w kwasnym, jak i za-
sadowym pH. Postacia farmakologiczna s3 tabletki
zawierajace 5, 10, 15 lub 20 mg substancji czyn-
nej, ktore zachowuja stabilno$¢ w temperaturach
20-25°C [1].

Pojedyncza dawka ruksolitynibu podana do-
ustnie szybko sie wchlania, osiggajac maksymalne
stezenie w surowicy po okolo 2 godzinach [17]. Sita
dzialania leku zwieksza sie wraz z dawka w zakre-
sie 5-200 mg. Na biodostepnos¢ ruksolitynibu nie
wplywalo spozywanie jedzenia, jednak w przypadku
wysokotiuszczowych positkow lek wchianiat sie
wolniej [17]. Okres pottrwania ruksolitynibu wyno-
si okolo 3 godzin, dlatego zaleca sie go dawkowaé
2 razy/dobe [17].

Ruksolitynib jest metabolizowany przez cy-
tochrom CYP3A4, w mniejszym stopniu przez
CYP2C9. Flukonazol, silny inhibitor obu cyto-
chromo6w, zwiekszal stezenie ruksolitynibu w su-
rowicy o 100-300% [18]. Z tego powodu zaleca
sie zmniejszenie dawki tego leku o okolo 50%
z zachowaniem czestoSci dawek w przypadku
koniecznoS$ci stosowania lekow silnie blokuja-
cych CYP3A4 (lekéw przeciwwirusowych, m.in.
boceprewiru, rytonawiru, nelfinawiru, lekow
przeciwgrzybiczych: ketokonazolu, itrakonazo-
lu, posakonazolu, worikonazolu czy antybioty-
kow — klarytromycyny). Pacjenci powinni by¢
$ci§le monitorowani pod katem wystepowania
toksycznoS$ci hematologicznej [1]. U zdrowych

ochotnikoéw otrzymujacych ruksolitynib w dawce
50 mg, po przyjeciu silnego induktora CYP3A4
— ryfampicyny, pole pod krzywa ruksolitynibu byto
0 70% mniejsze w porOwnaniu ze stosowaniem
tego leku w monoterapii [18]. Chorzy przyjmujacy
jednoczesnie ruksolitynib i leki bedace induktorami
cytochromu CYP3A4 (m.in. karbamazepina, feno-
barbital, fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca)
powinni by¢ czeSciej monitorowani, a dawke leku
mozna stopniowo zwiekszaé z uwzglednieniem
bezpieczenstwa stosowania 1 skutecznoS$ci. Nie ma
konieczno$ci dostosowywania dawki ruksolitynibu
w skojarzeniu z fagodnymi 1 umiarkowanymi induk-
torami CYP3A4 (ciprofloksacyna, erytromycyna,
diltiazem, cymetydyna, atanazawir, amprenawir) [1].
Lek jest wydalany przez nerki, w mniejszym stopniu
przez przewod pokarmowy. U chorych z ciezka nie-
wydolnoScia nerek poczatkowa dawke leku nalezy
zmniejszy¢, za$ u chorych dializowanych stosowac
pojedyncza dawke dobowa po zabiegu [1]. W przy-
padku zaburzen czynnos$ci watroby poczatkowg
dawke leku nalezy zmniejszyc¢ o 50% [1].

Ruksolitynib w badaniach klinicznych

Badania I i II fazy

Pierwszym badaniem stuzacym ocenie sku-
teczno$ci i bezpieczenstwa ruksolitynibu u chorych
z MF bylo badanie Verstovsek 1 wsp. [19], ktorym
objeto 153 chorych w zaawansowanych stadiach
MF pierwotnej i wtornej do nadplytkowos$ci samo-
istnej lub czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia
vera). Maksymalnie tolerowanymi dawkami, limito-
wanymi przede wszystkim przez maloplytkowos¢,
byly 2 razy 25 mg lub 1 raz 100 mg. Dawke 2 razy
15 mg cechowat w tym badaniu najlepszy stosunek
korzy$ci do ryzyka [19]. Przy takim dawkowaniu
17 z 32 chorych (52%) uzyskalo 50-procentowe
zmniejszenie §ledziony. Po roku efekt utrzymat sie
u 72% z tych osob [19]. Oprocz objawow zwiagza-
nych ze splenomegalig ruksolitynib byl skuteczny
W zmniejszaniu objawow Kkonstytutywnych. Po
trwajacej 6 miesiecy kuracji u ponad 80% chorych
obserwowano zmniejszenie potOw nocnych i $wia-
du skory o 50%, za$§ u 55% 1 40%, odpowiednio,
dyskomfortu w jamie brzusznej i b6lo6w kostno-
-mie$niowych [19]. Po 5-letniej obserwacji u 35%
chorych witknienie w szpiku kostnym zmniejszyto
sie, a u 42% chorych pozostawalo niezmienione
w stosunku do wyj$ciowego [20]. W innej analizie,
dotyczacej 68 chorych z zaawansowana MF 1 roznie
nasilonym wléknieniem szpiku (1. stopien — 22%,
2. stopiei — 53%, 3. stopien — 25%), oceniano
wloknienie po terapii ruksolitynibem (mediana
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czasu leczenia 30,5 mies.) [21]. Grupe kontrolng
stanowito 192 chorych poddanych najlepszej do-
stepnej terapii (BAT, best available treatment).
U 35% chorych leczonych ruksolitynibem doszto do
pogorszenia stopnia widknienia, natomiast u 58%
chorych pozostalo ono niezmienione po 24 miesia-
cach. W dalszej obserwacji w 1/3 przypadkow na-
stapita redukcja stopnia widoknienia. Ograniczenie
wiobknienia korelowalto dodatnio ze zmniejszeniem
objetosci §ledziony. W grupie poddanej BAT istot-
nie rzadziej opisywano stabilizacje, za$ czeSciej
progresje widknienia szpiku [21].

Badania III fazy

Randomizowane, przeprowadzone metoda
podwdjnie Slepej proby badanie COMFORT-I stu-
zylo porownaniu skutecznos$ci ruksolitynibu oraz
placebo u 309 pacjentow w MF z grupy posred-
niego-2 1 wysokiego ryzyka, z liczbg plytek krwi
(PLT, platelets) przekraczajaca 100 G/1 [22]. Daw-
ka poczatkowa ruksolitynibu wynosila 15 mg
2 razy/dobe, gdy liczba PLT wynosita 100-200 G/1
oraz, 20 mg 2 razy/dobe przy liczbie PLT ponad
200 G/1. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byl odsetek chorych, ktorzy po 6 miesigcach le-
czenia osiggneli 35-procentowg redukcje objetosci
§ledziony w badaniach rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) lub tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) w sto-
sunku do jej wyj$ciowych wymiarow. Wielko$¢ ta
odpowiada zmniejszeniu o okolo 50% splenomegalii
w badaniu przedmiotowym [23]. W grupie leczonej
ruksolitynibem 41,9% chorych osiggnelo zalozenia
pierwotnego punktu koncowego. W grupie przyjmu-
jacej placebo odsetek ten wyniost 0,7% (p < 0,001).
U 102 z 153 chorych z grupy otrzymujacej placebo
(66,7%) obserwowano powiekszenie Sledziony, za$
tylko u okolo 10% — stabilizacje [24].

Drugorzedowymi punktami koncowymi byly
trwalto$¢ odpowiedzi, ograniczenie ohjawow ogol-
nych 1 OS. U okoto 2/3 chorych po 12 miesigcach
leczenia ruksolitynibem utrzymywala sie zmniej-
szona objeto§¢ §ledziony. Okoto polowy pacjentow
leczonych ruksolitynibem uzyskato 50-procentowe
ograniczenie objawow ogdlnych po 6 miesigcach le-
czenia w porOwnaniu z 5,3% chorych z grupy otrzy-
mujacej placebo (p < 0,01) [22, 25]. W ocenie ob-
jawow konstytutywnych postugiwano sie kwestio-
nariuszem objawoéw MF (Myelofibrosis Symptoms
Assessment Form). Obserwowano rOwniez poprawe
jako$ci zycia oceniang za pomoca kwestionariusza
QLQ-30 (EORTC QLQ-C30, European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life 30 Questionnaire). Poprawe jakoS$ci zycia

oraz ograniczenie objawow ogo6lnych obserwowano
rowniez u chorych, u ktérych nie doszio do zmniej-
szenia wymiarow Sledziony lub bylo ono minimalne
(< 10% wyjsciowych wymiarow) [25]. Trzech cho-
rych leczonych ruksolitynibem (1,9%) 1 12 (7,8%)
z grupy przyjmujacej placebo nie ukonczyto badania
z powodu progres;ji choroby [22]. Ryzyko zgonu po
51 tygodniach obserwacji bylo wieksze w grupie
przyjmujacej placebo (15,7% chorych) niz w grupie
leczonej ruksolitynibem (8,4%, wspolczynnik ryzy-
ka [HR, hazard ratio] 0,50; p = 0,04) [22]. W ana-
lizie 3-letniej utrzymywal sie trend w kierunku
diuzszego przezycia chorych pierwotnie objetych
randomizacja do grupy leczonej ruksolitynibem
W porOwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (HR
0,69; p = 0,067) [26].

W badaniu COMFORT-II, w ktérym oceniano
skuteczno§¢ ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT,
wzielo udzial 219 pacjentow, w tym 146 leczonych
ruksolitynibem i 73 poddanych BAT [27]. U okoto
40% chorych w obu grupach stwierdzono posred-
ni-2 stopien ryzyka choroby, a u pozostatych cho-
rych — wysoki. Poczatkowe dawki ruksolitynibu
ustalono na podstawie liczby PLT i wynosily one
2razy 15 mg u38%12 razy 20 mg u 62% badanych.
W grupie poddanej BAT najczeSciej stosowano hy-
droksykarbamid (47% chorych), leczenie objawo-
we (33%) 1 glikokortykosteroidy (16%). Pierwotny
punkt koncowy, jakim byta 35-procentowa redukcja
objetosci Sledziony, w 48. tygodniu leczenia osiag-
nelo 28% chorych w grupie leczonej ruksolity-
nibem 1 0% w grupie poddanej BAT (p < 0,001)
[27]. Mediana czasu trwania odpowiedzi u chorych
leczonych ruksolitynibem nie zostala osiggnieta.
U 80% chorych z tej grupy odpowiedz utrzymy-
wala sie po 12 miesigcach obserwacji. Podobnie
jak w badaniu COMFORT-I u pacjentéow leczo-
nych ruksolitynibem objawy konstytutywne byly
istotnie mniej nasilone, a jako$§¢ zycia tych osob
byla lepsza niz w grupie poddanej BAT [27, 28].
W odniesieniu do OS wykazano przewage ruk-
solitynibu nad BAT (HR 0,70, 95-proc. przedziat
ufnosci [CI, confidence interval] 0,20-2,49). Trzy-
letnia aktualizacja potwierdzila te obserwacje
(HR = 0,48; p = 0,009) [29]. Laczna analiza OS
po 3 latach w obu badaniach COMFORT wy-
kazala 35-procentowe obnizenie ryzyka zgonu
w grupie leczonej ruksolitynibem w poroéwnaniu
z BAT lub placebo (HR = 0,65, 95% CI 0,46-0,90;
p = 0,01) [30]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
ocena OS nie byla celem pierwszorzedowym obu
badan COMFORT — obejmuja one stosunkowo
niewielkie grupy chorych i nie maja wystarcza-
jacej mocy statystycznej do wiarygodnej oceny
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tego parametru [22, 27]. Dodatkowo ocene wply-
wu ruksolitynibu na OS utrudnia przejScie wiek-
szoSci pacjentoOw z grupy otrzymujacej placebo/
/poddanej BAT do grupy przyjmujacej badany lek.
Z tego wzgledu eksperci zalecaja stosowanie rukso-
litynibu z intencja zmniejszenia Sledziony i objawow
og6lnych choroby. Natomiast podkreslaja, ze nie
ma wystarczajacych danych, aby lek wiaczano jako
wykazujacy wplyw na przedtuzenie OS [31-34].

W obu badaniach COMFORT dowiedziono
skuteczno$ci ruksolitynibu w redukcji objetosci
§ledziony 1 objawdw konstytutywnych zaréwno
u chorych z mutacja V617F, jak i bez niej [22, 27].
Aktywnos$¢ ruksolitynibu w obu grupach chorych
potwierdza, ze gtéwnym patogenetycznym mecha-
nizmem w MF jest nadmierna aktywacja szlaku
JAK-STAT, niezaleznie od prowadzacych do niej
mutacji [35, 36].

Inne badania Kkliniczne

W retrospektywnym badaniu grupy wlo-
skiej dotyczacym 408 chorych leczonych ruk-
solitynibem oceniano wplyw wyjSciowych pa-
rametrow laboratoryjnych 1 klinicznych na od-
powiedz na leczenie pod postacig zmniejszenia
Sledziony [37]. W analizie wielowariantowe] wy-
kazano, ze choroba w stopniach ryzyka poSred-
nim-2 i wysokim, znaczna splenomegalia 1 zalez-
no$c¢ od przetoczen ujemnie korelowatly z redukcja
rozmiaréw $ledziony (odpowiednio p = 0,024,
p = 0,017 i p = 0,022). Istotna okazala sie row-
niez dawka leku — im byla wieksza w pierwszych
12 tygodniach leczenia, (= 10 mg), tym u wyzszego
odsetka chorych obserwowano zmniejszenie §le-
dziony (p = 0,019). Podobnie liczba PLT ponizej
200 G/l rowniez ograniczala szanse na odpowiedz
(p = 0,028). Ponadto wykazano, ze czas trwa-
nia choroby wynoszacy co najmniej 2 lata przed
wlaczeniem leczenia istotnie zmniejsza szanse
na odpowiedz (p = 0,048), co moze sie wigzac
Z Wyzszym stopniem zaawansowania choroby [37].

W analizie Pieriiwsp. [38] oceniono skutecz-
no$c¢ 1 bezpieczenstwo ruksolitynibu u 21 chorych
(MF-12, PV — 5, pierwotna maloplytkowosc¢ sa-
moistna — 4), u ktoérych doszto do zakrzepicy zyt
wrotnej i/lub watrobowych. U 16 z tych chorych
stwierdzono obecno$¢ zylakow przelyku. Rukso-
litynib byt dobrze tolerowany; toksyczno$¢ hema-
tologiczna okazatla sie podobna do obserwowane;j
w grupie chorych bez zakrzepicy, nie obserwowano
epizodow krwawienia. Po 24 tygodniach redukcje
objetosci §ledziony o co najmniej 35% w badaniu
MRI stwierdzono u 6 z 21 chorych (29%), za$
u 62% chorych (13/21) doszlo do zmniejszenia

0 50% rozmiarow Sledziony w badaniu przedmio-
towym [38].

Ruksolitynib u chorych na MF
0 nizszym stopniu zaawansowania

Badania rejestracyjne dotyczace ruksolitynibu
COMFORT-11 COMFORT-II obejmowaly chorych
na MF o wyzszym stopniu zaawansowania (IPSS
posrednie-2 1 wysokie). Nie ma randomizowanych
badan z udziatem pacjentéw z MF cechujacych sie
nizszym ryzykiem choroby.

Badaniem JUMP, wieloo$rodkowym, jednora-
miennym badaniem fazy 3b, stuzacym ocenie sku-
tecznosci ruksolitynibu w grupie 1144 pacjentow,
objeto 163 chorych z IPSS posrednim-1 i §ledziong
wyczuwalng co najmniej 5 cm ponizej lewego tuku
zebrowego [39]. W tej podgrupie u 61% chorych
po 48 tygodniach i u 77% po 72 tygodniach stwier-
dzano co najmniej 50-procentowe zmniejszenie
Sledziony w badaniu palpacyjnym. Zmniejszenie
objawow ogolnych obserwowano u 30-40% pa-
cjentow. Nalezy podkreslié, ze dopuszczalna liczba
PLT u pacjentow wigczanych do badania JUMP
byta nizsza niz w badaniach COMFORT i wynosila
50 G/1. Toksyczno$c¢ byla podobna do stwierdzane;j
w badaniach COMFORT. U 54% pacjentéw obser-
wowano niedokrwisto$¢ (u 24,5% 3.—4. stopnia),
za$ u 40,5% — maloplytkowo§¢ (3.—4. stopnia
u 11%). U 11% chorych objawy niepozadane byty
powodem zaprzestania leczenia.

Do badania ROBUST (badanie II fazy prowa-
dzone w Wielkiej Brytanii) zakwalifikowano 48 pa-
cjentow, 14 sposrod nich z IPSS posrednim-1 [40].
W tej grupie u 8 (57,1%) pacjentdw obserwowano co
najmniej 50-procentowa redukcje rozmiar6w Sledzio-
ny — zaro6wno w 24., jak i w 48. tygodniu, natomiast
u 3 chorych (21,4%) stwierdzono zmniejszenie obja-
wow ogolnych o ponad 50% w skali MPN-SAF TSS.

Guglielmelli i wsp. [35] przeprowadzili anali-
ze wplywu mutacji na skuteczno$¢ ruksolitynibu
w grupie 166 chorych w badaniu COMFORT-II.
Stwierdzili oni, ze obecno$¢ mutacji nie wptywa na
skuteczno$¢ leczenia (zmniejszenie splenomegalii
1 objawow ogoblnych), a takze nie zwieksza czestoSci
wystepowania hematologicznych objawdw niepo-
zadanych — niedokrwistoS$ci 1 maloptytkowoSci.
Korzystny wplyw ruksolitynibu na OS nie zale-
zal od obecnoSci zle rokujacych mutacji ASXLI,
EZH2, SRSF2, IDH1/2, ale nalezy podkreSlic,
ze ich obecno$¢ istotnie skracata czas trwania
odpowiedzi na leczenie. Z tego wzgledu w grupie
chorych z obecno$ciag mutacji kwalifikujacych sie
do przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic stem
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cell transplantation) nie nalezy odraczaé decyzji
o transplantacji, a leczenie ruksolitynibem powinno
by¢ jedynie terapia przygotowujaca do zabiegu [35].

Zaprojektowano wielooSrodkowe, randomizo-
wane badanie III fazy ReTHINK (NCT02598297),
w ktorym chorzy na MF nizszego ryzyka i z obec-
no$cig mutacji kwalifikujacych ich do grupy HMR
beda otrzymywali ruksolitynib lub placebo [41].
Celem badania jest okre$lenie wplywu leku na
przebieg kliniczny choroby.

W zaleceniach ELN-SIE (European Leukemia
Net-Italian Society of Hematology) dopuszcza sie za-
stosowanie ruksolitynibu u pacjentow z MF cechuja-
cych sie ryzykiem posrednim-1, jesli wystepuje duza
1/lub symptomatyczna splenomegalia (> 15 cm ponizej
lewego tuku zebrowego), zwlaszcza w przypadku nie-
skutecznoSci hydroksymocznika i interferonu, a takze
u chorych z bardzo nasilonymi objawami ogolnymi
(=44 wg skali MPN-SAF TSS) [31]. Ruksolitynib jest
szczegolnie zalecany w przypadku takich objawow, jak
Swiad skory, utrata masy ciata i goraczka. Eksperci
zZwracajg uwage na toksyczno$¢ hematologiczng ruk-
solitynibu i brak danych na temat odleglych objawow
niepozadanych jego stosowania.

Dzialania niepozadane

Najczestszymi hematologicznymi dzialaniami
niepozadanymi w trakcie leczenia ruksolitynibem
sa niedokrwisto$¢ 1 matoplytkowosc. Zaleza one od
dawki 1 wynikajg z blokady sygnalu pochodzacego
z przylaczenia EPO 1 TPO do receptora [22, 27]. W ba-
daniach COMFORT-11 COMFORT-II niedokrwistos¢
wszystkich stopni wedtug Powszechnych Kryteriow
Stopniowania Toksyczno$ci (CTCAE, Comumon Termi-
nology Criteria of Adverse Events) wystepowala u nie-
mal wszystkich chorych leczonych ruksolitynibem,
natomiast w stopniach 3. i 4. u odpowiednio 45,2%
(COMFORT-I)162% (COMFORT-II) chorych. Niedo-
krwisto$¢ najczesciej pojawia sie w pierwszych 8 ty-
godniach leczenia, osiggajac nadir miedzy 8. a 12. ty-
godniem, a nastepnie u wiekszosci chorych stezenie
hemoglobiny ulega stopniowej poprawie i stabilizuje
sie na poziomie nizszym niz wyjSciowy po okolo
6 miesigcach terapii. Ponad polowa chorych wymagala
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (kkcz).
W obu badaniach COMFORT u 1 chorego przerwano
leczenie ruksolitynibem z powodu niedokrwistoSci
(0,3%). Anemia nie pogarszata skutecznosSci tego leku
ani w zakresie zmniejszenia Sledziony, ani objawow
ogolnych [22, 27]. W praktyce klinicznej niedokrwi-
sto§¢ w trakcie leczenia ruksolitynibem zazwyczaj nie
wymaga modyfikacji dawki ani przerwania leczenia,
cho¢ chorzy moga wymagac przetoczen kkcz. Zawsze
nalezy wykluczy¢ inne przyczyny niedokrwistos§ci

1 roznicowacl jej poglebienie z progresja choroby
podstawowej, co moze sie objawia¢ powrotem/utrzy-
mywaniem sie objawow ogolnych.

W badaniach III fazy matoptytkowos$¢ w jakim-
kolwiek stopniu wedtug CTCAE wystapita u okoto
70% chorych, za$§ w stopniach 3. 1 4. dotyczyta 11%
pacjentow leczonych inhibitorem JAK2 [22, 27].
Mediana czasu do jej wystapienia wyniosta okolo
8 tygodni. Matoplytkowo$é byta odwracalna po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
leku, a mediana czasu do wzrostu liczby PLT ponad
50 G/1 wyniosla okolo 2 tygodnie [2]. Matoplytko-
wo$¢ wymaga modyfikacji dawkowania ruksolityni-
bu w celu unikania przerw w leczeniu, co mogtoby
pogorszy¢ jego skuteczno$¢. Dawke poczatkowa
1jej modyfikacje ustala sie na podstawie liczby PLT.
U pacjentéw z liczba PLT ponad 200 G/1 wskazane
jest stosowanie leku w dawce 20 mg 2 razy/dobe,
Zalecana dawka poczatkowa u chorych z liczbg PLT
100-200 G/L wynosi 15 mg 2 razy/dobe, a z PLT
50-100 G/1 — 5 mg 2 razy/dobe. U pacjentow
z liczbg PLT ponizej 50 G/1 terapia ruksolitynibem
nie jest wskazana. Leczenie nalezy przerwac row-
niez w przypadku neutropenii ponizej 0,5 G/1 [2].
Wahania liczby PLT w trakcie leczenia wymagaja
dostosowania dawki wedlug powyzszego schematu.

Najczestszymi powikianiami krwotocznymi
byly wylewy podskorne, ktore dotyczyly 21%
chorych. Krwawienia z przewodu pokarmowego
wszystkich stopni wystepowaly z czestoScig 5%,
w stopniach 3. 14. — 1,3%. Krwawienie §rodczasz-
kowe stwierdzono u 1% chorych. Inne krwawienia
(w tym z nosa, po zabiegach i krwiomocz) we
wszystkich stopniach wystapily u 13% chorych,
za$ u 2,3% chorych w stopniach 3.1 4. [22, 27].

Dane pochodzace z opisow przypadkow pa-
cjentow wskazuja, ze rowniez chorzy z liczhg PLT
ponizej 50 G/1 moga odnosié korzyS¢ z terapii
ruksolitynibem. Obserwowano chorych, u ktérych
po poczatkowym zmniejszeniu liczby PLT nawet
do warto$ci mniejszej niz 10 G/1 dochodzito do jej
wzrostu powyzej warto$ci wyjSciowych. Dotyczylo
to zwlaszcza pacjentdw z istotnym zmniejszeniem
rozmiaroéw $ledziony w trakcie terapii ruksolityni-
bem. Zwiekszenie liczby PLT w tej grupie chorych
mozna tlumaczy¢ zmniejszeniem ich sekwestracji
w Sledzionie. Ponadto na wzrost ten moga wplywac
zmniejszona produkcja cytokin, lepsze funkcjono-
wanie mikroSrodowiska szpiku, a takze zahamowa-
nie funkcji makrofagow [42, 43].

Oproécz krwawien do niehematologicznych
dzialan niepozadanych ruksolitynibu nalezg bhole
1 zawroty glowy (u ok. 15% chorych), w wiekszoSci
o fagodnym nasileniu [22]. Najczestszymi dziataniami
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niepozadanymi dotyczacymi przewodu pokarmowego
sg biegunki (23% we wszystkich stopniach, 1-2%
w stopniach 3. 1 4.) [22, 27]. Ponadto u okoto 20%
chorych obserwuje sie tagodny do umiarkowanego
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT,
alanine aminotransferase) 1 aminotransferazy aspara-
ginianowej (AspAT, aspartate aminotransferase) [2].

Nalezy pamietaé, ze w przypadku naglego
odstawienia ruksolitynibu moze dojS¢ do zespoltu
uwalniania cytokin o bardzo gwaltownym prze-
biegu, dlatego zaleca sie stopniowe zmniejszanie
dawki leku. Po odstawieniu leku szybko dochodzi
do ponownego pojawienia sie objawow ogolnych
1 powiekszenia Sledziony [22].

Poprzez dziatanie hamujace uwalnianie cytokin
prozapalnych ruksolitynib dziala immunosupre-
syjnie [19]. Ponadto uposledza dzialanie komorek
dendrytycznych, prowadzac do dysfunkcji limfo-
cytow T CD4+ 1 CD8+ zaréwno in vitro, jak 1 in
vivo [44]. Wskutek tego w trakcie leczenia chorzy
sa narazeni na infekcje, rowniez oportunistyczne.
W badaniach COMFORT obserwowano zwiekszo-
na czesto$¢ zakazen ukladu moczowego 1 infekcji
o etiologii Herpes zoster [22, 27]. W literaturze
opisywano rowniez przypadki reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus)
[45] czy gruzlicy [46, 47]. Opisywano takze za-
palenie ptuc o etiologii Cryptococcus neoformans,
toksoplazmozowe zapalenie siatkowki 1 postepujaca
leukoencefalopatie wieloogniskowg [48-50]. Przed
wigczeniem leczenia ruksolitynibem nalezy wyko-
nac badania przesiewowe w kierunku gruzlicy i wi-
rusow hepatotropowych, a w przypadku dodatnich
testow stosowac odpowiednig profilaktyke. Nie
ma zalecen dotyczacych stosowania profilaktyki
przeciwinfekcyjnej u wszystkich pacjentow.

We wloskiej metaanalizie Lussana i wsp. [51]
oceniono ryzyko infekcji u 2585 chorych leczonych
ruksolitynibem. Analizowano tacznie 11 badan rando-
mizowanych Il 11V fazy oraz 28 opiséw przypadkow.
W trzech badaniach ruksolitynib powodowat zwiek-
szone ryzyko infekcji Herpes zoster w porownaniu
z grupami kontrolnymi (iloraz szans [OR, odds ratio]
7,39 [1,33; 41,07]). W badaniach IV fazy najczeSciej
stwierdzano infekcje Herpes zoster (8%), zapalenie
oskrzeli (6,1%) 1 zakazenia uktadu moczowego (6%).
Opisy przypadkow dotyczyly reaktywacji/zakazenia
gruzlica (10 chorych), reaktywacji HBV (5 chorych)
1 infekcji Preumocystis jiroveci (2 chorych) [51].

Rola ruksolitynibu
w przygotowaniu do allo-HSCT

Ruksolitynib mozna stosowac w trakcie przy-
gotowania chorych na MF do allo-HSCT. Redukcja

stezenia cytokin prozapalnych i nasilenia objawow
ogblnych, zmniejszenie $ledziony 1 poprawa stanu
ogolnego przed allo-HSCT mogg sie przyczynic do
zmniejszenia $miertelnosci zaleznej od transplan-
tacji (TRM, transplant-related mortality) 1 poprawy
wynikow allo-HSCT [52]. Przed zastosowaniem
ruksolitynibu przed allo-HSCT nalezy zawsze
rozwazyC ryzyko zwiazane z dzialaniami niepozada-
nymi leku, przede wszystkim takimi jak cytopenie,
zwiekszone ryzyko infekcji oportunistycznych czy
objawy zwigzane z odstawieniem [52].

Dotychczas nie przeprowadzono randomizo-
wanych badan, w ktorych poréwnano by skutecz-
no$¢ terapii farmakologicznej inhibitorami kinazy
JAK1/2 z allo-HSCT u pacjentow z IPSS/Dynamic
IPSS (DIPSS) posrednim-2 i wysokim. Na kon-
ferencji ASH (American Society of Haematology)
w 2016 roku Masarowa i1 wsp. [53] przedstawili
retrospektywna analize por6wnujaca wyniki le-
czenia chorych allo-HSCT (n = 49) i1 inhibitorem
JAK1/2 (n = 41). Mediana OS w obu grupach nie
roznila sie istotnie i wynosila 46 miesiecy po allo-
-HSCT 142 miesigce w przypadku terapii inhibito-
rem JAK1/2 (p = 0,30). Iloraz szans wynosil 69%
180% po roku, 63% 1 51% po 3 latach 1 49% 1 36%
po 5 latach, odpowiednio, u chorych leczonych
allo-HSCT 1 farmakologicznie [53].

W innej analizie retrospektywnej obejmujace;j
90 pacjentow z ME u ktérych stosowano ruksolity-
nib przed allo-HSCT, wykazano korzystny wplyw
leku, przede wszystkim u chorych z poprawa kli-
niczna w trakcie terapii inhibitorem JAK [54]. Tylko
u 8 pacjentow obserwowano dziatania niepozadane
po odstawieniu leku (u 2 chorych spowodowaty
one odroczenie allo-HSCT). Objawy wystepowaly
czesciej, gdy stosowanie ruksolitynibu przerwano
wczes$niej niz 6 dni przed rozpoczeciem kondycjo-
nowania [54].

W badaniu Jaekel i wsp. [55] ruksolitynib sto-
sowano u 14 pacjentow przed allo-HSCT. Mediana
czasu terapii wynosita 6,5 miesigca. U 70% chorych
obserwowano poprawe w zakresie objawow ogol-
nych, u 60% za§ — zmniejszenie rozmiaréw $le-
dziony. Nie obserwowano objaw6w niepozadanych
po odstawieniu leku. U 93% pacjentéw uzyskano
wszczep, ostra postaC choroby przeszczep prze-
ciw gospodarzowi (aGvHD, acute graft versus host
disease) wystapila u 14% chorych. Mediana obser-
wacji wynosila 9 miesiecy, a OS, przezycie wolne od
zdarzen (EFS, event-free survival) i TRM wynosity,
odpowiednio, 78,6%, 64% 1 7% [55]. Stiibig i wsp.
[56] stosowali ruksolitynib u 22 pacjentow z MF
przed allo-HSCT. Réwniez w tym badaniu nie ob-
serwowano objawow odstawienia ruksolitynibu,
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u wszystkich chorych doszio do wszczepienia
graftu, a aGvHD w stopniach nasilenia 3. 1 4. we-
diug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) wystapila u 24% chorych. Po
roku obserwacji OS 1 DFS wyniosty 81% 1 76% [56].
Natomiast prospektywne, wieloo$rodkowe badanie
akademickie II fazy, stuzace ocenie zastosowania
ruksolitynibu przed allo-HSCT, przerwano po wia-
czeniu 22 chorych ze wzgledu na przypadki ciezkich
powiklan, takich jak wstrzas kardiogenny, zespot
lizy guza, posocznica, aGvHD [57].

Zgodnie z zaleceniami ELN oraz EBMT (Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation)
leczenie ruksolitynibem nalezy rozpocza¢ przy-
najmniej 2 miesigce przed planowang transplan-
tacja, nastepnie stopniowo zmniejszac¢ dawke leku
5-7 dni przed kondycjonowaniem i odstawi¢ w dniu
poprzedzajacym kondycjonowanie [58].
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