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Introduccion

La Mielofibrosis es la neoplasia mieloproliferativa
Filadelfia negativa de peor prondstico. Las manifes-
taciones clinicas pueden ser variadas, pero se basan
en el agrandamiento del bazo, la inflamacién sisté-
mica (caquexia, fatiga, sudoracioén), falla medular
(citopenias); afectando en muchos casos marcada-
mente la calidad de la vida y acortando la sobrevida.
El tratamiento de estos pacientes debe ser persona-
lizado basado en la patologia (scores prondsticos,
sintomas, esplenomegalia, citopenias) y en factores
personales (edad, comorbilidades, preferencias del
paciente).

A partir del descubrimiento de la mutacion JAK2
y sus vias de sefializaci6 hace pocos anos, se han de-
sarrollado terapias que han modificado de manera
significativa el tratamiento de estos pacientes; pero
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ain queda mucho camino por recorrer. El trasplante

alogénico de células hematopoyéticas sigue siendo el

unico tratamiento curativo de esta enfermedad.
sSon necesarias nuevas terapias?

;Cuales son los escenarios que necesitan nuevas
terapias?

El Ruxolitinib, primer inhibidor de JAK2 aproba-
do produjo un cambio importante en el tratamiento
de la Mielofibrosis. Su impacto principal es en la me-
joria de la calidad de vida, disminuyendo el tamafo
del bazo, mejorando los sintomas constitucionales y
prolongando la sobrevida de los pacientes como sur-
ge del anlisis a largo plazo del estudio COMFORT I
y en varios estudios de la vida real -,

A pesar de todos estos beneficios la Mielofibrosis
sigue siendo una entidad incurable sin trasplan-
te, y a pesar de los avances los pacientes de riesgo



intermedio o alto en los diferentes scores que se uti-
licen siguen teniendo alta posibilidad de transfor-
macién leucémica y corta sobrevida.
Los principales desafios para las nuevas terapias
son:
« Mejorar la respuesta en primera linea, y la so-
brevida
« Manejo de las citopenias, principalmente Ane-
mia y Trombocitopenia
« Resistencia e intolerancia al Ruxolitinib
En los ultimos afos ha habido una abrumadora
apariciéon de nuevas moléculas con innumerables
ensayos clinicos tratando de resolver estos desafios
que se nos presentan diariamente. Estos nuevos
agentes se encuentran en estudio como monoterapia
y en otros casos en combinacién con Ruxolitinib.

NUEVOS INHIBIDORES DE JAK2

Fedratinib

Es el segundo inhibidor de JAK aprobado por FDA.
En el ensayo clinico en pacientes sin tratamiento
previo (JAKARTA) se demostrd una respuesta si-
milar a la alcanzada con Ruxolitinib en los estudios
COMFORT I y COMFORT II “. En el ensayo en
el cual se evaluaron pacientes intolerantes o refrac-
tarios a Ruxolitinib (JAKARTA 2), los mismos tu-
vieron una respuesta en la disminucién del tama-
fio del bazo y mejoria de los sintomas por MSAF
de aproximadamente el 50% en el primer analisis
realizado “per protocol”. En la actualizacion de este
estudio, publicada unos afnos después, en un anali-
sis “intention to treat” la respuesta en este grupo de
pacientes fue de aproximadamente 33%. Algo im-
portante a mencionar es que se incluyeron pacientes
con plaquetopenia mayores a 50000/mm3. Algunos
pacientes presentaron un efecto adverso especifico
para este inhibidor del JAK que fue encefalopatia de
Wernicke, y se relaciond a niveles bajos de Tiamina
®)

Pacritinib

Es un inhibidor de JAK2 que también inhibe FLT3.
Aprobado por FDA recientemente.

El primer estudio (PERSIST 1), no incluy6 pacien-
tes que habian recibido inhibidores de JAK2 previa-
mente ©. En cambio, el siguiente estudio (PERSIST
2) incluyé pacientes expuestos previamente a uno o
dos inhibidores de JAK. Lo notable de estos estudios
es que se incluyeron pacientes con cualquier nivel de
plaquetas, muchos de ellos con plaquetas menores a
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50000/mm3. En el PERSIST 2 la tasa de respuesta
esplénica fue de 19% con Pacritinib vs 5% con te-
rapia a eleccion del investigador. Si bien fueron ta-
sas discretas, las mismas se mantuvieron similares
en pacientes previamente expuestos a Ruxolitinib
y con plaquetas inferiores a 50000/mm3 ?. Lo que
la transforma en una droga de eleccion en casos de
plaquetopenia severa.

Momelotinib

Es un nuevo inhibidor de JAK1/JAK2 y potente ac-
tividad anti ACVRI.

El primer estudio fase 3, se comparé con Ruxoliti-
nib en primera linea, con similar respuesta esplénica
(26.5% vs 29%) pero con menor respuesta de sinto-
mas (28.4% and 42.2%)®. En el segundo estudio fase
3 (SIMPLIFY-2), se analizaron pacientes expuestos
previamente a Ruxolitinib. Tuvieron escasa respues-
ta esplénica y leve mejoria de los sintomas consti-
tucionales®. En ambos estudios se hall6 la impor-
tancia de esta molécula en la mejoria de la anemia,
siendo significativamente superior a Ruxolitinib o
Mejor terapia disponible en los resultados de niveles
de hemoglobina, independencia transfusional, etc.

En conclusidn, los nuevos inhibidores de JAK tie-
nen un rol importante en segunda linea luego de
Ruxolitinib, en especial Fedratinib; en pacientes con
plaquetopenia (Pacritinib), y en pacientes con ane-
mia (Momelotinib). No hay diferencias significati-
vas hasta el momento en mejoria de las respuestas,
sobrevida libre de progresion o sobrevida global en
primera linea con ninguna de las nuevas moléculas.

TRATAMIENTOS COMBINADOS BASADOS
EN RUXOLITINIB

Inhibidores de BET

Estudios preclinicos en animales mostraron activi-
dad antiinflamatoria inhibiendo las proteinas BET.
Cuando se combinaban a Ruxolitinib se mostro si-
nergismo suprimiendo la actividad de citoquinas,
disminuyendo la fibrosis y la infiltracién de Mega-
cariocitos!'?.

Pelabresib (CPI-0610) es un potente y selectivo
inhibidor de BET. El ensayo fase 2 que se encuentra
en curso (MANIFEST) incluye 3 ramas: - Pacientes
refractarios, intolerantes o no candidatos a Ruxo-
litinib, en el cual Pelabresib se utiliza como mono-
terapia; -Pacientes que ya reciben Ruxolitinib pero
con respuesta incompleta a los cuales se le suma
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Pelabresib; y una tercera rama en la cual se incluyo
pacientes en primera linea utilizando combinacion
Ruxolitinb mas Pelabresib.

Los resultados preliminares son muy alentadores.
En las tres ramas se ha podido demostrar mejoria
de la anemia, independencia transfusional en un
porcentaje significativo de los pacientes, disminu-
cién del tamafio del bazo y mejoria de los sintomas
constitucionales'!"!®, En la tercera rama (pacientes
en primera linea) se alcanzé 67% de respuesta es-
plénica (SVR35) y 57% de mejoria de los sintomas;
cifras nunca alcanzadas en los estudios previos de
Ruxolitinib monoterapia™'”. Otro hallazgo prelimi-
nar muy interesante fue la disminucién en el grado
de fibrosis a los 6 meses en las 3 ramas.

Por estos resultados se inicié recientemente un
ensayo fase 3 con un disefio muy interesante en pa-
cientes en primera linea de tratamiento comparando
Ruxolitinib mas Pelabresib vs Ruxolitinib més pla-
cebo™®.

Otro inhibidor de BET (ABBV 744) se encuentra
en estudio en un ensayo fase 1b, tanto en monotera-
pia, en combinacién con Navitoclax o Ruxolitinib en
diferentes escenarios de pacientes con Mielofibrosis
(NCT04454658 ) (Estudio presente en nuestro pais).
Luspatercept
Es un agente estimulante de la eritropoyesis por la
union a Activina B y otros ligandos relacionados a
la superfamilia de TGF-P. Se encuentra aprobado
por FDA para el tratamiento de Sindrome Mielodis-
plasico con sideroblastos en anillo y Beta talasemia.

Este agente se evalud en un estudio fase 2 en pa-
cientes con Mielofibrosis y anemia. Se evaluaron 4
cohortes segin la dependencia transfusional y si
recibian o no Ruxolitinib. En todos los grupos de-
mostré algin beneficio en elevacion de los niveles
de hemoglobina o mayor tasa de independencia
transfusional®.

Actualmente se encuentra en curso un estudio con
un diseflo mu interesante, en el cual se compara la
eficacia de Luspatercept mas Ruxolitinb vs placebo
mas Ruxolitinib®.

Navitoclax

Es una pequena molécula que actia como inhibido-
ra potente de BCL2/BCLX. En el estudio fase 2 (RE-
FINE) se evaltio agregarla a Ruxolitinib en pacientes
que tenian respuestas subdptimas con éste”. Los
resultados fueron muy buenos, hasta 40% de repues-
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ta esplénica, 30% de mejoria de sintomas, e incluso
en un 20% de los pacientes se demostré mejoria de
la fibrosis. Dado estos resultados, se encuentran en
curso dos ensayos fase 3 de la combinacién Ruxo-
litinb mas Navitoclax en primera linea (TRANS-
FORM I - NCT04472598) y en refractarios a Ruxoli-
tinib (TRANSFORM II- NCT04468984).
Azacitidina

La combinacién de Ruxolitinib con Azacitidina
(25mg/m2 como dosis inicial) fue evaluado en un
estudio fase 2. Los resultados preliminares son muy
auspiciosos, respuesta por IWG-MRT alcanzaron el
72%, 62% de respuesta esplénica y mejoria de la fi-
brosis en el 57% de los pacientes a los 24 meses®?.
Otras moléculas combinadas con Ruxolitinib
Parsaclisib, inhibidor de PI3K se estd evaluando en
combinacion con Ruxolitinib en 2 estudios (LIMBER
313-NCT04551066 y LIMBER 304 -NCT04551053)

La combinacién de nuevas moléculas con Ruxo-
litinib se prevé como el futuro cercano del trata-
miento de primera linea en Mielofibrosis. Una de las
preguntas sin resolver presentadas al inicio de este
articulo, puede llegar a ser respondida por alguno
de estos ensayos en curso; es probable que alguna
de estas combinaciones logre prolongar la sobrevida
de estos pacientes mas alla de lo que logra el Ruxo-
litinib como monoterapia. Otra de las posibilidades
que abren estos ensayos es la posibilidad de sumar
estos agentes a pacientes con respuestas suboptimas
a Ruxolitinib.

NUEVOS AGENTES EN PACIENTES REFRAC-
TARIOS A RUXOLITINIB

Inhibidores de Telomerasa

Imetelstat un potente inhibidor de telomerasa fue
evaluado en un ensayo fase 2 en pacientes refrac-
tarios a inhibidores de JAK. Los resultados fue-
ron alentadores, se observo mejoria de la fibrosis,
disminucién de la carga alélica de las mutaciones
“drivers”, mejoria de los sintomas en el 30% de los
pacientes aproximadamente, y una mediana de so-
brevida global de 29,9 meses, significativamente me-
jor comparada con cohortes de pacientes similares
de otros estudios®.

Actualmente se encuentra en curso un ensayo fase
3, que llamativamente se compara la sobrevida glo-
bal con Imetelstat vs Mejor tratamiento disponible
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en pacientes refractarios a inhibidores de JAK
(NCT04576156) (Estudio presente en nuestro pais).
Inhibidores de la via P53:

KRT-232 (Navtemadlin) es una nueva molécula in-
hibidora de HDM2 (regulador negativo de P53 na-
tiva). Actualmente se encuentra en curso un estudio
fase 3 vs mejor terapia disponible en pacientes re-
fractarios a inhibidores de JAK y TP53 no mutada
(NCT03662126) (Estudio presente en nuestro pais).

CONCLUSIONES

En estos ultimos afos ha habido una gran cantidad
de avances en el conocimiento de las vias de sefali-
zacion en la fisiopatologia de la Mielofibrosis. Debi-
do a esto, el desarrollo de nuevas moléculas es atin
mas abrumador. En este articulo se traté de resumir
las terapias que se encuentran mdas avanzadas y que

LADO B DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

tienen un impacto potencial en el tratamiento de

esta patologia en el futuro cercano.

Si volvemos a los principales desafios actuales en
el tratamiento de estos pacientes, con la evidencia
actual, podemos resumir:

o Mejorar la respuesta en primera linea y la sobre-
vida: Combinacioén de Inhibidores de JAK con
Inhibidores de BET o Navitoclax.

« Manejo de las citopenias: Inhibidores de JAK2 de
nueva generacion, Pacritinib en plaquetopenia y
Momelotinib en anemia. Combinacién de Lus-
patercept e inhibidores de JAK en pacientes con
anemia.

o Resistencia, intolerancia al Ruxolitinib: Inhibido-
res de telomerasa (Imetelstat), Fedratinib, inhibi-
dores de la via de P53.
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