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Ruxolitinib is the first JAK kinase inhibitor registered for the treatment of primary myelo-
fibrosis and post-polycythaemia vera myelofibrosis and post-essential thrombocytaemia
myelofibrosis. The article is a summary of current clinical data with ruxolitinib therapy

both in myelofibrosis and in other Ph-negative myeloproliferative neoplasms.
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Nowotwory mieloproliferacyjne Ph ujemne (myeloproliferative
neoplasms; MPN) to grupa choréb, opisanych juz w latach 50.
ubieglego wieku przez W. Damesheka, do ktérych zalicza sie
m.in. pierwotng mielofibroze (primary myelofibrosis; PMF),
czerwienice prawdziwg (polycythaemia vera; PV) oraz nad-
plytkowoS¢ samoistng (essential thrombocythaemia; ET).

Nowotwory te sg klonalnymi chorobami komérek macie-
rzystych szpiku, ktére charakteryzuja sie proliferacjg jednej
lub wiecej linii hematopoetycznej. PMF obok PV i ET nalezy
do klasycznych MPN Ph ujemnych. Jej przebieg kliniczny
charakteryzuje sie postepujacg niedokrwistoscig, powieksze-
niem $ledziony zwigzanym z hematopoeza pozaszpikows
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oraz ryzykiem transformacji w ostrg biataczke. U chorych
czesto dochodzi do znacznego pogorszenia jakoSci zycia.
Masywna splenomegalia powoduje ucisk na okoliczne
narzagdy w jamie brzusznej, co prowadzi do =zaburzen
trawienia. Natomiast wzrost wydzielania cytokin prozapal-
nych jest odpowiedzialny za wystepowanie objawéw ogol-
nych, takich jak gorgczka, nocne poty, kacheksja, bédle
kostne i mieéniowe. Najwazniejszymi problemami klinicz-
nymi u chorych na PV i ET sg powiklania zakrzepowe
i krwotoczne. Ponadto pacjenci czesto skarza sie na objawy
ogblnoustrojowe np. zmeczenie, S$wiad skéry, gorgczka,
chudniecie, bdle kostne i mig$niowe, ktére w znacznym
stopniu pogarszajg ich jako$¢ zycia. Ryzyko transformacji
w ostrg bialaczke jest niewielkie. Wzrasta ono istotnie
w przypadkach stosowania lekéw alkilujgcych po uprzedniej
terapii hydroksymocznikiem. W przebiegu tych choréb moze
takze wystapi¢ widknienie szpiku. W tych przypadkach
obraz kliniczny i laboratoryjny jest zblizony do PMF [1, 2].
PMF cechuje krétszy niz w innych nowotworach mielo-
proliferacyjnych czas przezycia oraz wysokie ryzyko trans-
formacji w ostrg biataczke (20% w ciggu 10 lat). O ile
mediana przezycia w PV i ET przekracza 20 lat, o tyle w PMF
jest o polowe krétsza i wynosi ok. 10 lat. Przezycie jest
znaczgco krétsze u chorych z obecnoscig czynnikéw ryzyka.
Wskaznik prognostyczny International Prognostic Scoring Sys-
tem (IPSS) bierze pod uwage pie¢ czynnikéw ryzyka przy
rozpoznaniu: wiek > 65 lat, poziom hemoglobiny < 10 g/dl,
liczbe leukocytéw > 25 G/l, obecnos¢ we krwi obwodowej
> 1% blastow oraz obecno$¢ objawéw ustrojowych.
W zalezno$ci od ilosci czynnikéw chorzy sg kwalifikowani
do nastepujacych grup: niskiego ryzyka (bez czynnikéw
ryzyka) z mediang przezycia 11,3 roku; poSredniego 1
(1 czynnik) - 7,9 roku, posredniego 2 (2 czynniki) - 4 lata
oraz wysokiego ryzyka (> 3 czynniki) - 2,3 roku. Modyfikacja
tego wskaznika jest Dynamic IPSS (DIPSS), ktéry uzywa tych
samych parametréw, jednak nie tylko w chwili rozpoznania,
ale réwniez w trakcie przebiegu choroby. Zwrdécono w nim
takze uwage na wigksze niekorzystne znaczenie prognos-
tyczne niedokrwisto$ci. Jego modyfikacja jest DIPSS plus,
ktéry oprécz ww. obejmuje trzy dodatkowe parametry:
zapotrzebowanie na transfuzje, liczbe plytek krwi < 100 G/1
oraz niekorzystny kariotyp. Obecnos$é niekorzystnego kario-
typu lub obnizenie plytek krwi < 100 G/1 nalezg do czynni-
kéw wskazujgcych na ryzyko transformacji w ostrg bia-
taczke [3-5]. Leki dotychczas stosowane w terapii PMF, takie
jak hydroksymocznik czy kortykosteroidy majg dzialanie
objawowe i nie wplywaja na przezycie chorych. Narazie
jedyna mozliwos$cig skutecznego leczenia PMF jest allotrans-
plantacja szpiku kostnego. Jednak z uwagi na znaczng
toksycznoéé ta forma leczenia powinna byé zarezerwowana
dla wybranej grupy chorych - mtodszych o posrednim 2 lub
wysokim ryzyku wg DIPSS [6, 7]. Stad stnieje potrzeba
znalezienia alternatywnej terapii dla chorych na PMF.
Odkrycie mutacji kinazy tyrozynowej JAK2 V617F wptly-
nelo na lepsze zrozumienie patomechanizmu oraz klinicz-
nych i biologicznych atrybutéw MPN. Mutacja ta obecna
u ponad 90% chorych na PV i ok. 60% pacjentéw z MF i ET
nie jest ani jedynym, ani by¢ moze najwazniejszym defek-
tem molekularnym prowadzacym do rozwoju MPN. Jednak
zaburzenia szlaku sygnalowego JAK-STAT odgrywaja wazna

role w patogenezie tych schorzen. Kinaza JAK2 nalezy do
cytoplazmatycznych kinaz tyrozynowych i stanowi element
szlaku sygnalowego zaleznego od receptoréw cytokinowych,
prowadzacego do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych
STAT (signal transducers and activators of transcription) oraz
innych kinaz np. PI3K (phosphatidylinositol 3 kinase), RAS-
MAPK (RAS and mitogen-activated protein kinase), wptywajac
tym samym na ekspresje gendéw regulujacych proliferacje,
réznicowanie i apoptoze. Kinaza JAK2 odgrywa gtéwna role
w modyfikacji odpowiedzi na stymulacje erytropoetyna,
trombopoetyng, granulocytarno-makrofagowym czynnikiem
wzrostu, interleuking 3 i 5. Natomiast zaréwno JAK1, jak
i JAK2 przekazuja sygnatly indukowane interleukinami 6, 10,
11, 19, 20, 22 i interferonem y. Mutacje w obrebie kinazy
JAK2 prowadzg do konstytutywnej (niezaleznej od cytokin)
aktywacji szlaku JAK-STAT. W ostatnich lata opisano nowe
mutacje kalretikuliny wystepujgce u ok. 80% chorych niebe-
dacych nosicielami mutacji JAK2 lub MPL. Ponadto wyka-
zano wiele innych niespecyficznych zaburzenn molekular-
nych, takich jak TET2 (Ten-Eleven-Translocation-2), ASXL1
(Additional Sex Combs-Like 1), IDH (Isocitrate Dehydrogenase),
EZH2 (Enhancer of Zeste Homolog 2). Zmiany te, podobnie jak
mutacja JAK2 V617F, maja jednak prawdopodobnie charak-
ter wtérny i nie lezg u molekularnego podloza choroby.
W badaniach in vitro wykazano jednak wiekszg skuteczno$c
ruksolitynibu u chorych, u ktérych mutacja JAK2 poprzedza
mutacje TET2 [8-11].

Poznanie szlaku sygnalowego JAK-STAT
w patogenezie MPN stalo sie inspiracja do rozwoju terapii
celowanej w tej grupie choréb. Ruksolitynib jest inhibitorem
JAK hamujacym szlak sygnalowy JAK-STAT niezaleznie od
stanu mutacji JAK2. Nie jest to lek selektywny wobec
mutacji JAK2 V617F, lecz wykazuje aktywnoS¢ wobec
wszystkich kinaz rodziny JAK (JAK1, JAK2, JAK3 i Tyk2)
i innych kinaz tyrozynowych. Brak selektywnosci wyjasnia
skuteczno$¢ tego leku u chorych bez mutacji JAK2 oraz,
biorgc pod uwage role JAK-STAT w hematopoezie, jego
znaczacg toksycznosé hematologiczng. Z drugiej strony
obnizenie stezenia cytokin pozapalnych i poprawe stanu
ogbélnego po =zastosowaniu ruksolitynibu przypisuje sie
hamowaniu kinazy JAK1. Ruksolitynib jest pierwszym, spo-
$réd wielu pozostajagcych w badaniach klinicznych inhibito-
réow kinazy JAK, zarejestrowanym w USA do leczenia mielo-
fibrozy posredniego 2 i wysokiego ryzyka wg IPSS.
W Europie wskazanie obejmuje leczenie splenomegalii zwia-
zanej z chorobg lub objawéw wystepujacych u pacjentéw
z pierwotnym widknieniem szpiku, widknieniem szpiku
poprzedzonym nadkrwisto$cig prawdziwg lub witdknieniem
szpiku poprzedzonym nadplytkowoscig samoistng. Na pod-
stawie wstepnych badan 1. i 2. fazy ruksolitynib u chorych
na PMF okazal sie skuteczny w redukcji splenomegalii
i objawdw systemowych zwigzanych z mielofibrozg. Nastep-
nie lek ten zostal poddany ocenie w dwéch randomizowa-
nych badaniach rejestracyjnych 3. fazy COMFORT I i COM-
FORT II

W badaniu COMFORT I chorzy na mielofibroze z ryzykiem
poSrednim 2 lub wysokim wg IPSS i splenomegalig byli
randomizowani do leczenia ruksolitynibem (w dawce 20 mg
lub 15 mg w zaleznosci od liczby plytek, dwa razy dziennie)
lub placebo. W przypadku progresji splenomegalii > 25%
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