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Introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI) to therapy of myeloproliferative neo-
plasms (MPN) improved prognosis in this group of patients. Progress was especially
noted in the therapy of patients with chronic myeloid leukemia (CML) and Philadelphia
negative MPN, especially myelofibrosis and polycythaemia vera. Specific TKI (imatinib,
nilotinib, dasatinib in a case of chronic myeloid leukemia and ruxolitinib in a case of
Philadelphia negative MPN) inhibits BCR-ABL thyrosine kinase and Janus kinase type
1 and 2, respectively. Their usage is related with non-hematologic and hematologic side
effects occurrence. Moreover, TKI administration is also leading to the impairment of
immune system function, which may predispose to infectious complication. Their inc-

reased frequency has been recently noted in currently performed clinical trials.
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Nowotwory mieloproliferacyjne
Philadelphia-ujemne

Przewlekle nowotwory mieloproliferacyjne (MPN) sg choro-
bami klonalnymi komoérki macierzystej szpiku. Ich rézno-
rodno$é¢ fenotypowa jest wynikiem obecnosci w rdéznej
konfiguracji zaburzen w szlakach przekazywania sygnalu
komérkowego. Na aktualnym etapie wiedzy wiadomo, ze
w duzej czeSci przypadkéw zaburzenia te sg rezultatem

wystgpienia mutacji w obrebie gendéw kodujacych strukture
kinaz tyrozynowych oraz czasteczek powigzanych z nimi
czynno$ciowo.

Inhibitory JAK2 a czestos¢ infekcji u chorych na
nowotwory mieloproliferacyjne (MPN)

Kinazy tyrozynowe Janus (JAK) uczestnicza w procesie prze-
kazywania sygnatu komoérkowego posredniczonego poprzez
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receptory dla cytokin oraz czynnikéw wzrostu. Nalezy
pamietaé, ze cze$¢ z nich ma strukture jednotancuchowsg
(np. dla EPO, PRL, GH, G-CSF), a inne wielolanncuchowg (np.
dla IL-3, IL-5, GM-CSF). Typy receptoréw oraz cytokiny
o powinowactwie do okreslonego rodzaju receptora szczegd-
towo oméwiono poprzednio [1].

U znacznej czesSci chorych na MPN mozna wykazac
obecno$¢ mutacji genu JAK2 (mutacje punktowe, insercje
lub delecje) prowadzgcych do konstytutywnej aktywacji
kinazy Janusowej 2 w wyniku zahamowania procesu autoin-
hibicji enzymu. Dotychczas zidentyfikowano kilkadziesiagt
mutacji genu JAK2 (egzony 12-15), ktérych obecno$¢ prowa-
dzi do podobnych zmian funkcji kinazy Janusowej 2. Naj-
czestszg z nich jest mutacja V617F zlokalizowana w egzonie
12 genu JAK2.

Odkrycie zwigzku pomiedzy obecnoscig mutacji w obrebie
genu JAK2 a rozwojem MPN stalo sie przestanksg do podjecia
prac zmierzajacych do opracowania maloczgsteczkowych
inhibitoréw JAK2 [2, 3]. Pierwszymi z nich byly substancje
wspélzawodniczace z substratami kinazy o miejsce wigzania
w obrebie domeny katalitycznej JAK2. Nastepnie, niezaleznej
ocenie poddano substancje o budowie zblizonej do ATP -
analogi pyridonéw oraz pyrimidyny. Duza cze$¢ inhibitoréw
JAK? to zwigzki wspdtzawodniczgce z ATP o miejsce wigzania
w obrebie domeny kinazowej: TG101348 (TargeGen),
INCB018424 (ruxolitinib, Incyte), CYT387 (Cytopia), CEP-701
(lestautinib, Cephalon), XL019 (Exelixis), SB1518 (S*Bio, wedlug
licencji Onyx jako ONXO0803) oraz AZD1480 (Astrazeneca).
Najwiecej do$wiadczen klinicznych dotyczy zastosowania
ruxolitinibu (Jakavi®, INC424), doustnego inhibitora kinazy
JAK 1 oraz JAK 2 w przypadku dwéch nowotworéw mielopro-
liferacyjnych - mielofibrozy oraz czerwienicy prawdziwej.

Efekt dziatania inhibicyjnego ruxolitynibu nie jest specy-
ficzny dla zmutowanej kinazy JAK2. Lek w podobny sposéb
hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1 i JAK2 typu dzikiego. Jego
stosowanie prowadzi takze do zahamowania aktywnosci
szeregu innych kinaz [4], a podanie powoduje zakl6cenie
przewodzenia sygnatu komoérkowego via szlak JAK-STAT,
kinaze biatkowg aktywowang mitogenem (MAPK), regulo-
wang zewngtrzkomérkowo kinaze 1/2 (MAPK-ERK1/2) oraz
kinaze fosfoinozytolowg-3 AKT (PI3K-AKT) [5]. Wszystkie
wymienione szlaki i kinazy uczestniczg w aktywowaniu
procesu transkrypcji genéw dla szeregu cytokin niezbednych
dla indukcji odpowiedzi immunologicznej. Ich nieprawi-
dlowa ekspresja prowadzi takze do zaklécenia funkcji komo-
rek dendrytycznych [6]. Obserwacje te staly sie przyczyn-
kiem do podjecia badan dotyczgcych charakteru zaburzen
immunologicznych oraz wystepowania infekcji u chorych
na MPN leczonych inhibitorem JAK2.

W badaniu Comfort II oceniajagcym skuteczno$c¢ i bezpie-
czenstwo stosowania ruxolitinibu w poréwnaniu z najlepszg
dostepng terapig (BAT) u chorych na mielofibroze wykazano,
ze czesto$¢ powikltan infekcyjnych (infekcje gérnych drég
oddechowych, przewodu pokarmowego oraz drég moczo-
wych) jest wyzsza w grupie chorych leczonych ruxolityni-
bem niz w grupie oséb otrzymujgcych BAT. Ponadto,
u 2 chorych (1,4%) leczonych ruxolitynibem doszto do
rozwoju gruzlicy [7].

Takze w badaniu 3 fazy oceniajgcym skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania doustnego inhibitora kinazy

JAK 1 oraz JAK 2 - ruxolitynibu w poréwnaniu z terapig
standardowg u chorych na czerwienice prawdziwg z nie-
adekwatna odpowiedzig lub nieakceptowalng toksycznoscia
hydroksykarbamidu odnotowano zwigkszong (6% u chorych
leczonych ruxolitynibem oraz 0% u oséb leczonych terapig
standardowg) czestos¢ infekcji wirusem herpes zoster
(HZV) [8].

Przewlekla bialaczka szpikowa

PBSz jest choroba mieloproliferacyjng zmienionej komorki
hematopoetycznej. Pierwsze doniesienie dotyczace obecno-
§ci nieprawidlowego chromosomu (chromosom Philadel-
phia) w kariotypie chorych na PBSz ukazalo sie¢ w 1960 roku.
P6zniej wykazano, Ze zmiana ta jest rezultatem zréwnowazo-
nej translokacji pomiedzy chromosomami 9 i 22 pary
- t(9;22), prowadzacej do powstania genu fuzji BCR-ABL
kodujacego kinaze tyrozynowg BCR-ABL. Obecno$é genu fuzji
BCR-ABL prowadzi do statej konstytutywnej aktywacji kinazy
w komoérkach dotknietych defektem. Chromosom Philadel-
phia u chorych na PBSz obecny jest we wszystkich liniach
komérek hematopoetycznych (erytroblastach, granulocytach,
monocytach, megakariocytach, komoérkach prekursorowych
linii T i B). Skutkiem konstytutywnej aktywacji kinazy tyrozy-
nowej BCR-ABL w komérkach hematopoetycznych jest
zaklécenie proceséw adhezji komédrkowej, aktywacja i/lub
zaburzone przekazywanie sygnaléw fizjologicznych w wielu
szlakach komérkowych, zahamowanie apoptozy oraz
indukcja proceséw degradacji proteosomalnej wielu kluczo-
wych bialek hematopoezy. Konstytutywna aktywacja kina-
zy tyrozynowej BCR-ABL prowadzi takze do zaklécenia
funkcji szlaku sygnatowego Ras, kinazy biatkowej aktywo-
wanej przez miogeny (MAPK), szlaku kinaza Janus (JAK)-
przewodnik sygnaléw i aktywator transkrypcji (STAT)
oraz kinazy fosfoinozytolowej 3 (PI3K). Stala komoérkowa
ekspresja kinazy BCR-ABL prowadzi takze do wzrostu
komoérkowego stezenia Mdm2 w wyniku uposledzenia pro-
teosomalnej degradacji Mdm2. Zalezny od stalej wysokiej
ekspresji kinazy tyrozynowej BCR-ABL wzrost ekspresji
Mdm?2 jest jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za
niestabilno$¢ genomowa komoérek z t(9;22) i zakldcenie
proceséw ich apoptozy.

Wprowadzenie do leczenia PBSz inhibitoréw kinazy tyrozy-
nowej (IKT), zaréwno I generacji (IM, imatinib) jak i Il generacji
(NILO, nilotynib i DAZA, dazatynib), catkowicie zrewolucjoni-
zowalo podejscie terapeutyczne do tej choroby. Mechanizm
dziatania IM i NILO polega na zahamowaniu autofosforylacji
kinazy BCR-ABL1 i fosforylacji substratéw. Prowadzi to do
wygaszenia proliferacji komoérek oraz indukcji proceséw ich
apoptozy. Spektrum dziatania hamujgcego wymienionych
IKT obejmuje takze inne kinazy tyrozynowe ABL1, c-KIT
i receptora dla plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR).
Nalezy jednak nadmieni¢, ze efekt inhibitorowy w odniesieniu
do kinazy BCR-ABL w przypadku NILO jest ok. 30-krotnie
silniejszy niz IM. Szerszym spektrum dziatania inhibitorowego
charakteryzuje sie DAZA. Jest on ok. 325 razy silniejszym niz
IM inhibitorem kinazy tyrozynowej ABL1l. Hamuje takze
aktywnos¢ c-KIT, PDGFR oraz kinaz z rodziny SRC (gléwnych
regulatoréw odpowiedzi immunologicznej) [9]. Spektrum
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