Mielofibroza nalezy do nowotwordéw mieloproliferacyjnych o szczegdlnie ztym rokowaniu. Pacjenci w
zaawansowanych stadiach choroby majg dolegliwosci zwigzane z powiekszeniem $ledziony (uczucie
petnosci, bdle brzucha), a takze nasilone objawy ogdlne takie jak chudniecie, wzmozona potliwos¢,
gorgczka.
Dotychczas nie byto zadnego leku zarejestrowanego dla pacjentdéw z mielofibrozg. Stosowane
farmaceutyki to przede wszystkim steroidy i hydroksykarbamid. Niestety sg one skuteczne jedynie u
okoto 30% pacjentéw, a efekt dziatania utrzymuje sie okoto roku. Jedyna terapia, ktérej zastosowanie
moze wyleczyé pacjenta z mielofibrozg jest przeszczepienie szpiku kostnego. Niestety procedura ta
jest dostepna tylko dla niewielkiego odsetka chorych (wiek, dostepnos¢ dawcy). Ponadto nalezy
podkresli¢, ze przeszczepienie szpiku w mielofibrozie wigze sie z wysokim ryzykiem zgonu, siegajgcym
30%-40%.
Powszechne wystepowanie mutacjilAK2 w przebiegu nowotworéw
mieloproliferacyjnych (réwniez w mielofibrozie), a takie obserwowana hiperaktywacja drogi
sygnatowej JAK-STAT stanowity racjonalny powdéd do podjecia badan nad rozwojem i oceng
pierwszego leku zarejestrowanego przez FDA i EMA do leczenia pacjentéw z mielofibrozg. Lek
zarejestrowano na podstawie dwoch randomizowanych badan 3. fazy (COMFORT | i COMFORT Il). Do
obu badan wtgczono chorych z mielofibrozg (pierwotng, a takze po transformacji z nadptytkowosci
samoistnej lub czerwienicy prawdziwej) z grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka wedtug IPSS,
porownujgc ruksolitynib z placebo (COMFORT 1) lub najlepszg dostepng terapig (COMFORT II).
Obydwa badania osiggnety zaplanowany punkt korcowy, uzyskujac 35% redukcje $ledziony w
tygodniu 24. (COMFORT-1: 41,9% vs 0,7%) i tygodniu 48. (COMFORT-2 28,5% vs 0%). W badaniu
COMFORT-1 po 24 tygodniach odsetek chorych z >50% poprawy objawdw systemowych wynosit
45,9% dla ruxolinitibu i 5,3% dla placebo. W obydwu badaniach wykazano przedtuzenie przezycia w
grupie leczonej ruksolitynibem, pomimo tego, ze wiekszos¢ pacjentéw z grupy placebo i najlepszej
dostepnej terapii przeszta do grupy leczonej inhibitorem JAK. Co istotne, przy dtuzszej obserwacji
(mediana 3 lata) u czesci pacjentéow stwierdzono poprawe w zakresie wtdknienia szpiku.

Ruksolitynib jest bardzo cennym lekiem dla wybranej grupy pacjentéw z mielofibrozg, przede
wszystkim tych z nasilonymi objawami ogdlnymi, prowadzacymi czesto do wyniszczenia. Rowniez dla
chorych z objawowg splenomegalig. Nalezy podkresli¢, ze nie dysponujemy zadng skuteczng terapie

dla tej grupy pacjentow.
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