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RESUMEN

La mielofibrosis es una neoplasia mieloproliferativa que puede aparecer de novo (Mielofibrosis Primaria) o derivar de Policitemia Vera o Trombocitopenia Esencial. La MF se caracteriza por fibrosis en la médula ésea, hematopoyesis extramedular,
esplenomegalia progresiva, citopenia y leucoeritroblastosis. La calidad de vida de los pacientes con MF se ve altamente afectada por estos sintomas, y otros relacionados con esta enfermedad (sudoracidn nocturna, fiebre y pérdida de peso, edema

periférico y prurito).

Aproximadamente el 60% de los pacientes con MF presentan la mutacion V617F en el gen codificante proteina JAK2, el resto tienen alterada de alguna forma la via de sefalizacion JAK-STAT, independientemente del gen mutado.
Ruxolitinib es un potente inhibidor selectivo de JAK1/JAK2, quinasas mediadoras de la transduccidn de sefiales de varias citoquinas y factores de crecimiento, importantes para la hematopoyesis y la funcién inmune.
Este nuevo farmaco, administrado por via oral, ha demostrado reducir la esplenomegalia y mejorar la sintomatologia de la enfermedad, prolongando la supervivencia global de los pacientes en comparacion con la mejor terapia disponible.

INTRODUCCION

La mielofibrosis es una enfermedad con una incidencia anual de entre 0,5y 1,5
casos por cada 100.000 habitantes. Se clasifica dentro de enfermedades raras
siguiendo el criterio de la Unidn Europea. Una enfermedad rara no solo se define
por su baja prevalencia sino también en funcién de su relevancia clinica. Debe
tratarse de una afeccion que ponga en peligro la vida o conlleve una discapacidad
cronica o grave.

VIA DE SENALIZACION JAK-STAT

OBJETIVOS METODOLOGIA
- Estudiar la mielofibrosis, profundizando en las causas genéticas implicadas: alteracion de la via Durante este trabajo se realizard una revision bibliografica sobre la mielofibrosis y las te-
JAK- STAT. rapias existentes. Para realizar una correcta aproximacioén al farmaco ruxolitinib se pres-
- Realizar una aproximacion a las terapias emergentes, ruxolitinib, evaluando eficacia y seguridad, asi  tara especial atencidn al analisis de distintos estudios clinicos y articulos cientificos de
como el impacto en la calidad de vida de los pacientes. prestigiosas publicaciones, tales como Blood (The American Society of Hematology) vy
- Comparar esta nueva linea de tratamiento con las mejores terapias existentes. The New England Journal of Medicine.
ALTERACION DE LA VIA JAK-STAT MIELOFIBROSIS: MANIFESTACIONES CLINICAS
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Previa union de la citoquina, el receptor dispone de al
menos dos cadenas. En el dominio citoplasmatico del
receptor estan unidas las quinasas JAK por su dominio
FERM.
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La unidon de la citoquina al receptor da lugar a D
dimerizacion del mismo, aproximandose las proteinas JAK
asociadas, se fosforilan entre si y quedan activadas,
permitiendo, la fosforilacidon del dominio citoplasmatico del
receptor. )

Los receptores de citoquina fosforilados originan sitios dD
acoplamiento para proteinas intracelulares especificas
como las STAT. Los factores de transcripcion STAT se unen
a estos lugares, siendo fosforilados y activados por
proteinas JAK. )
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Los STAT activados dimerizan, se translocan al nucleo vy alli
regulan la transcripcion génica a través de su unién a
secuencias especificas del genoma.
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RUXOLITINIB: EL FARMACO
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AVANCE TERAPEUTICO

MECANISMO DE ACCION
Inhibe la transduccionde sefiales d
JAK-STATy | a proliferacion celular
dependiertes de citoquinasde proce-
sos hematoldgicos malignos, asi
comol a proliferaciond e células
Ba/F3t ras volverse i ndependients
de citoquinas porla expresion de la
proteina mutada JAK2V617F
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VIA DE ADMINISTRACION

INDEPENDENCIA MUTACION
Se une al dominio quinasa para
inhibir la actividad enzimdtica, la
mutacion JAK2V617F localizada
en el dominio pseudo-quinasa
JAK2, pudiendo ser, eficaz a pes
de esta mutacién.
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Fedratinib: inhibidor selectivo de JAK2 y JAK2 V617. %‘gf}?
Actua también en resistentes a ruxolitinib. Q%Mg
Problema: neurotoxicidad encefalopatia de Wernicke. =
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Mowmelifinib: inhibidor JAK1/2 en ensayo de fase Il con MF. El 37%
mostraron reducciones 250% . Disminucion de pacientes con necesidad
de soporte transfusional. Actualmente en ensayo de fase Il vs ruxolitinib.

@m&ﬁu& Inhibidor JAK2 y FLT3. Aunque sdlo se alcanzé la reduccion
> 35% tamano del bazo en un 32% de los casos, esta relacionado con
una minima mielosupresion, sin cuadros de anemia, sin cambios en los
requerimientos transfusionales y sin aumento de la trombocitopenia.
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CONCLUSIONES

La idea de ruxolitinib cdmo un gran avance en la terapéutica de las
NMP se sostiene gracias a los prometedores resultados de los ensayos
clinicos llevados a cabo.

Ruxolitinib esel primerfarmaco queactua inhibiendo especificamente
la via de sefalizacion JAK-STAT, intimamente ligadas a los procesos
de sefalizacién celular hematopoyético. Los ensayos clinicos han
demostrado resultados satisfactorios en cuanto a supervivencia y
reduccion del tamafio del bazo, aunque se debe seguir observando el
farmaco en un mayor grupo de pacientes.

El estudio en profundidad de esta via de senalizacion supondra a
medio plazo la salida al mercado de nuevas terapias farmacoldgicas
mas efectivas y con menos efectos secundarios. Por ello, ruxolitinib
es un referente para el desarrollo de nuevos farmacos, mas selectivos
y eficaces. Se trata de un firme paso para el tratamiento de esta
enfermedad rara, aunque de momento la eficacia de ruxolitinib sea

modesta.

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Diagnosticados de MFP, PPV-MF o PET-MF (criterios de la OMS 2008). Esperanza devidade menosde 6 meses. Reserva de médula dsea inadecuada,
deficiencia  hepatica, renal o
Sujetos con cualquier tipo de infeccion condiciones cardiacas graves.
Sujetos con MF que requieren terapia clasificados como de riesgo intermedio-2 o alto segun  que requiera tratamiento.
los factores prondsticos definidos por el IWG-MRT.
Presenciadetumormalignoactivoenlos CRITERIO ANADIDO EN COMFORT I
ultimos 5 anos, excepto determinados Sujetos con datos de recuentos de
Sujetos con un ECOG estado funcional 0, 1, 2 6 3. canceres de piel. plaguetas < 50.000/L o ANC < 500/L,
excepto durante el tratamiento

Sujetos que han tenido irradiacién de un trastorno mieloproliferativo
Sujetos que no han recibido previamente tratamiento con un inhibidor JAK. esplénica en los dltimos 12 meses. tratamiento con citotoxicos.
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Ne de pacientes con reduccién del bazo Reduccion de >50% en la puntuacién de N de pacientes con reduccién del Duracién respuesta
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0 , : bazo >35% la semana 48. Supervivencia global
>35% la semana 24. s!ntomas, cambio total en la puntuacion de Supervivencia libre de progresién
- sintomas semana 24. v Densidad de la fibrosis
Durante las 48 semanas de
En la semana 24, los pacientes tratados Reduccién de la sintomotalogia de la  tratamiento, el 97% de los tratados v
con ruxolitinib, tuvieron una disminucion anfermedad. con ruxolitinib, experimentaron una
media de 33% en el volumen del bazo y los disminucidn medible del volumen Aparicion rapida de la respuesta vy
pacientes tratados con placebo tuvieron del bazo, en comparacién con el 56% Mantenimiento a lo largo del tiempo
un aumento medio del 8,5% (p <0,0001). de los pacientes que recibieron la (estudio 3 afios).
MTD.

Reduccidn de la puntuacion de sintomas.

Solo los pacientes tratados con

ruxolitinib cumplieron con la variable Supervivencia global a largo plazo.
v principal, reduccion del > 35% del
volumen del bazo a la semana 48
respecto al inicio, esto se produjo en
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