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Ruxolitinib ve etki mekanizmalari

Ruxolitinib and effect mechanisms
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oz

Ruxolitinib JAK1 ve JAK2 tirozin kinazlarinin inhibitértdur. Jakafi adiyla piyasaya surtlen ruxolitinib, miyelofibroz tedavisinde onaylanan ilk kimyasal
ajan olarak 2011 yilindan beri kullaniimaktadir. Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN) Philadelphia kromozom (Ph) pozitif ve negatif hastaliklari igerir.
2001 yilinda imatinib tirozin kinazinin gelistiriimesinden bu yana Ph+ kronik miyeloid 16semi tedavisinde tirozin kinaz inhibitorlerine odaklanilmistir.
Direng gelisimine bagh olarak yeni nesil tirozin kinaz inhibitorleri gelistirilmis ve kullanilmistir. Bunun tersine Ph- MPN’lerde hedefli tedavi daha
az anlasiimis gtincel bir konudur. Ph-MPN'ler genellikle JAK-STAT yolaginin mutasyonlarindan kaynaklanir. Bu derlemede hem Ph+ hem de Ph-
MPN’lerde en giincel tirozin kinaz inhibitori olan ruxolitinib ile olusturulabilecek hedefli tedavi secenekleri incelenmistir.

Anahtar sézciikler: Mekanizmalar; miyeloproliferatif neoplazmlar; ruxolitinib.

ABSTRACT

Ruxolitinib is the inhibitor of JAKT and JAK2 tyrosine kinases. Known as Jakafi, ruxolitinib is the first approved chemical agent for myelofibrosis treat-
ment which has been used since 2011. Myeloproliferative neoplasms (MPN) include Philedalphia chromosome (Ph) positive and negative disorders.
Since the development of imatinib in 2001, treatment of Ph+ chronic myeloid leukemia has focused on tyrosine kinase inhibitors. New generation
tyrosine kinase inhibitors were improved and used depending on development of resistance. On the contrary, targeted therapy in Ph- MPNs is a con-
temporary topic that is less discovered. MPNs usually arise from mutations in JAK-STAT pathway. In this review, we analyze targeted therapy options via
ruxolitinib as the most current tyrosine kinase inhibitor for both Ph+ and Ph- myeloproliferative neoplasms.

Keywords: Mechanisms; myeloproliferative neoplasm’s; ruxolitinib.

Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN) kemik
iliginin klonal hastahigidir.!! Diinya Saglik
Orgiitiniin 2008’ de revize ettigi miyeloid malig-
nansilerin siniflandirilmasina goére primer miye-
lofibroz (PMF), polisistemia vera (PV), trombosi-
temia (ET) Philadelphia (Ph) negatif klasik miye-
loproliferatif olarak adlandirilan miyeloproliferatif
neoplazmlarin (MPN) gruplandir.!-? Miyelofibroz
(MF) ileri yas grubunu etkileyen (>60 yas) asamali
olarak ilerleyen kemik iligi fibrozu, yetersiz hema-
topoiez, sitopeni, anemi, splenomegali (dalak
genislemesi) semptomlariyla karakterize bir hasta-
liktir.® Klonal bir hastalik olan MF bu karakterize
ozelliklerinin yani sira gece terlemesi, ates, kilo

kaybi gibi yapisal semptomlarla birlikte erken
olim riski de tasimaktadir. Miyelofibroz terimi
PMF hastalarini tamimlamakla birlikte; fenotipik
olarak PV ve ET'i takip eden post-PV MF ve
post-ET MF hastaliklarini tanimlamak igin de
kullanilmaktadir.® Ayrica PMF biiyiik élciide akut
miyeloid 16semiye doniisme riski tasimaktadir.®!
Miyelofibroz icin kullanilmakta olan tedavi yon-
temleri hem palyatif acidan hem de iyilestirici 6zel-
likleri bakimindan yeterli degildir.”! Miyelofibroz
iliskili anemi rekombinant eritropoietin, androjen-
ler ve talidomid gibi ilaclarla ya da transfiizyonla
tedavi edilir.®” Miyelofibroz iliskili splenomega-
linin ise hidroksiiire gibi mevcut ilaclarla tedavisi
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zor oldugundan pek cok hasta splenektofi/sple-
nektomi islemine ya da zorlu radyoterapi stirecine
maruz kalmaktadir.®”! Hastaligin ileri evrelerinde
uygulanan allojenik kék hiicre nakli ise 6nemli
olctide mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir.
Miyelofibroz tedavisinde kullanilan standart yon-
temlerin hastalik semptomlarini yénetmede etkili
olmamasi bu yondeki ihtiyaci ortaya koymustur.!”!

Ph-MPN gruplarindan biri olan MF’nin mole-
kiiler patogenezi tam olarak aydinlatilmamis olsa
da hastah@a dair belli mutasyonlar tanimlanmistur.
2005 yilinda birbirinden bagimsiz gruplarin Janus
kinaz 2 (JAK2) geninde 617. kodondaki valinin
fenilalanine déniismesine neden olan bir 1849.
niikleotit olan guaninin (G) timine (T) degistigi
JAK2V617F mutasyonunu kesfetmislerdir.”” Bu
mutasyonlarin cesitli tip MPN’li hastalarin biiyiik
cogunlugunda bulundugunun (PV’de %95, ET’de
%50 PMF'de %20) olarak bildirilmesi JAK’lari

6nemli bir konu olarak giindeme tagimigtir.”!

JAK olarak bilinen Janus kinaz ailesi yedi
tane JAK homolog (JH) domaini ile karakteri-
ze edilmis JAK1, JAK2, JAK3 ve non-reseptdr
tirozin kinaz 2 (TYKZ2) tirozin Kkinazlarindan
olusur.l® JAK ailesi kinazlari STAT1, STATZ2,
STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B ve STAT6
transkripsiyon faktorlerini iceren STAT larla (sig-
nal transducer and activator of transcription) bir-
likte JAK-STAT sinyal iletim yolagim olusturur.1%
JAK-STAT sinyal iletim yolagi gen ekspresyonunu
diizenleyen etkili ve karmasik bir sistemdir.l!
Sitokinler, hormonlar ya da biiyiime faktérleri
gibi cesitli etkenlerle reseptériin uyarilmas: JAK
aktivasyonuna, bu da STAT larin secici olarak fos-
forillenmesine neden olur. Fosforillenen STAT lar
dimerize olarak niikleusa yénlenir ve gen regiilas-
yonunu diizenlemek iizere hedef genin promotér
bolgesine baglanirlar.'? JAK-STAT yolaginin akti-
vasyonu araciligiyla hiicre boliinmesi, hiicre gécii
ve apoptozun uyarilmasi, bu sinyal yolagindaki
bozukluklarin MF’yi de iceren hematolojik malig-
nansilerin olusumuyla iliskilendirilmesine neden
olmustur.!*?!

Ruxolitinib (INCB018424) giiclii, secenekli
JAK1 ve JAK2 inhibitoriidiir.'¥ Temel etkisi
JAK''n STAT" fosforile edebilmesini ©nleyerek
hiicre béliinmesini engelleme ve apoptoz indiik-
sivonudur.!® Ruxolitinib (INCB018424) tirozin
kinaz inhibitérii olma 6zelligi ile MF tedavisinde
kullanilmaya baslayan ilk ajandir.'¥ Molekiiler
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yapist Sekil 1'de goriildiigii gibi olan ruxolitinibin
(INCB018424) kimyasal 6zellikleri Tablo 1'de
verilmistir. Ruxolitinibin 2011 yihinin Kasim ayin-
da FDA tarafindan onaylanarak klinikte kullanilan
sekli ise bir fosfat grubu eklenmis olan ruxolitinib
fosfattir. Ruxolitinib fosfatin goriiniis ve molekiiler
agirlik gibi bazi ozellikleri de@ismis durumdadir
(Tablo 2).015)

insan JAK1 (837-1142), JAK2 (828-1132),
JAK3 (781-1124), Tyk2 (873-1187) kinaz doma-
inleri N-terminal epitop etiketleri kullanilarak
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)'nda cogaltilmis,
SF21 hicreleri aracih@yla rekombinant prote-
inlerinin {retimi gergeklestirilmis, bu rekombi-
nant proteinlere 200nM ruxolitinib uygulanarak
“TR-FRET” yontemi ile ruxolitinibin inhibitér kon-
santrasyon (ICsg) degerleri belirlenmistir. JAK2
icin 2.8 nM, JAK1 i¢in 3.3 nM, JAKS3 icin 428
nM Tyk2 icin 19 nM olarak belirlenen degerlerle
birlikte ruxolitinib secici ve giicli JAK1 ve JAK2
inhibitérii olarak belirlenmistir. Interleukin 6 (IL-6)
ve thrombopoietin (TPO) ile situmiile edilmis
heparinli tam kan testleri kullanilarak artirilmis
ruxolitinib dozu uygulanmasi sonucunda fosforile
STAT3 ile “ELISA yéntemi” kullanilarak ICsg
degerleri JAK1 icin (IL-6 aracih@yla) 282 nM,
JAK2 icin (TPO aracihgyla) 281 nM olarak
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Sekil 1. Ruxolitinibin molekiiler yapisi.
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Tablo 1. Ruxolitinibin kimyasal 6zellikleri
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Tablo 2. Ruxolitinib fosfatin kimyasal 6zellikleri

INCB numarasi INCB018424, INC424

CAS numarasi 941678-49-5

Etki sekli JAK1 JAKZ2 inhibitérii
Molekiiler agirhg: 306.37 g/mol
Molekiil formiilii C17H18N6

Gorlinus Acik sar1 renkte toz
Saklama -20 °C’de 2 w1l

IUPAC adlandirmasi (R)-3-(4-(7H-pyrrolo
[2,3d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1yl)-3-

cyclopentylpropanetnitrile

Klinikte kullamilan sekli Ruxolitinib fosfat

Klinikteki ad1 Jakafi (Novartis)

Lisans kurum/tarih FDA/Kasim 2011

CAS numarast 1092939-17-7

Molekiiler agirhgi 404.36 g/mol

Molekiil formiilii C17H18N6.H304P

Gériintis Acik pembe toz

IUPAC adlandirmast (R)-3-(4-(7H-pyrrolo[2,3d]
pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1y1)-3-
cyclopentylpropanetnitrile phosphat

belirlenmistir. JAK2V617F-pozitif hiicrelere ruxo-
litinib uygulanmasinin canhlik, biiyiime, cogalmay:
azalthgr gosterilmistir. JAK2V617F-pozitif hiic-
relere 150 nM, 400 nM, 1000 nM ruxolitinib
uygulanmasiyla kontrole gore siraswyla 4.3, 7.2
ve 13.2 kat apoptoz artisi oldugu gosterilmistir.
Polisistemia vera’lli JAK2V617F-pozitif hastalar-
dan elde edilen hiicrelerle yapilan calismalarla
ruxolitinibin eritroid ve miyeloid progenitérle-
rin gelisimini doz bagimli olarak inhibe ettigi
gosterilmistir. ICs¢ degeri eritroid progenitorler
icin 223 nM, miyeloid progenitérler icin 444 nM
olarak bulunmustur.1®!

Fare modellerinde MF olusturulmus, bu fare-
ler iki gruba ayrilmis ve gruplardan birine iic
hafta boyunca ruxolitinib uygulamas: yapilmistir.
Ruxolitinib almayan farelerde 15. giinden itibaren
Sliimler baslamis ve 20. giinde farelerin nere-
deyse %90'1min oldiigii gézlenmistir. Ruxolitinib
uygulamasi farelerin 6lim oranini bliyiik 8l¢i-
de azaltmistir. Dalak biiyiikliklerinin incelen-
mesiyle ruxolitinib uygulamasinin splenomegaliyi
belirgin olctide azalthigr gorilmistir. Dalaktan
elde edilen orneklerin PZR’de cogaltiimasiyla
JAK2V617F sikhgmnin yaklasik %33 oraninda
azaldigr belirlenmistir. Histolojk incelemeler sonu-
cunda ruxolitinibin malignant hiicrelerin oranini
azalthg: da belirlenmistir. Biitiin bu calismalar
ruxolitinibin MF tedavisinde kullanilabilecegi fikri-
ni desteklemektedir.!10!

Ruxolitinibin  JAK2V617F-pozitif ve negatif
PMF va da post-ET ve post-PV MF hastalarinda
faz 1 ve 2 calismalar1 yapilmistir.'”? Baslangic
dozu olarak giinde iki kere 25 mg va da tek doz
100 mg ruxolitinib alan 153 hastanin tamamin-
da ortalama 14.7 ayda etki goriilmiistiir. Giinde
2 kez 15 mg uygulanan baslangic dozu en etkili
ve glivenli doz olarak belirlenmistir. Bu dozda 33
hastanin 17’sinde (%52) 12 ay veya daha fazla
siiren hizli bir objektif yanit (splenomegalinin 50

azalmasi) saglanmis ve bu terapi sonucunda evre 3
ve 4 hastalarin sadece %10’undan az bir boliimiin-
de miyelostipresyon gibi yan etkiler gézlenmistir.
Kilo kaybi, yorgunluk, gece terlemeleri ve kasinti
gibi zayif dustiriicii belirtileri olan hastalarda hizl
bir iyilesme gorilmiistir. Klinik faydalar yay-
gin MF’de yiikseltilmis enflamatuar sitokinlerin
dolasimdaki seviyelerinin anlamh bir azalmasi ile
iliskilendirilmistir. Glinde iki kez 15 mg ve giinde
iki kez 25 mg ruxolitinib alan hastalarda sple-
nomegalide %50 ve daha fazla azalma ile klinik
iyilesme gosterilmistir. Alt1 ay boyunca giinde iki
kez 10-25 mg dozunda ruxolitinib alan hastalarin
gece terlemesi, kasinti, karin agrisi, kemik veya
kas agrisi semptomlarinda en az %50 azalma
olusmustur. Giinde iki kez 10 mg ila 25 mg ruxo-
litinib alan hastalarda viicut kiitle indeksine bagh
olarak agirhik artis1 goriilmiistiir.'”! Tiim bu olumlu
sonuclar ruxolitinibin MF tedavisinde kimyasal
ajan olarak kullanilmasina olanak tanimstir.

Giclii ve secenekli JAK1 ve JAKZ inhibi-
torti olan ruxolitinib, kemokin ve sitokinlerle
iliskilendirilmis hastaliklarin tedavisinde de giin-
cel bir konu olarak yerini almaya baslamistir.
Chemoattractant protein 1 [CC chemokine
ligand 2 (Ccl2)] geni tarafindan kodlanan MCP1
monosit kemotaksik proteinler ailesinden bir
kemokindir ve fibroblastlar ile makrofajlarda iire-
tilmektedir. MCP1 iliskili olarak cesitli alerjik
enflamasyonlarin yam sira plazmadaki protein
seviyesine bagh olarak romatoid artrit ve diyabet,
genin polimorfizmleri ile ilgili de tiiberkiiloz ve
psoriasis hastaliklar1 tanimlanmustir. Pattison ve
ark.mn® yaptiklar1 calismada LPS ya da poly
(I:C) situmiilasyonu ile gerceklesen MCP1 iireti-
minin devamhih@mnin interferon beta (IFNB) aracih
bir geri besleme dongiisiine gereksinim duydugu
gosterilmistir. Buna uygun sekilde, ekzojen IFNf
diger uyaricilarin yoklugunda MCP1 {retimini
indiikleyebilmektedir. Interferon beta sinyalinin
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ruxolitinib ile engellenmesi, MCP1 transkrip-
siyonunu inhibe etmistir MCP1 promotorii
potansiyel bir STAT baglanma bolgesi icermek-
tedir, calisma ile STAT1’in I[FN sitiimiilasyonunu
gerceklestirdigi de gdsterilmistir.'® Boéylece JAK
inhibitdérii olan ruxolitinibin MCP1 transkripsiyo-
nunu avarlayabildigi farelerle yapilan deneylerde
in vivo olarak gosterilmistir. Bu calisma MCP1 ile
iliskilendirilen alerjik enflamasyonlarin ve romato-
id artrit, diyabet, tiiberkiiloz ve psoriasis gibi has-
taliklarin tedavisinde ruxolitinibin kullanilabilecegi
konusunda énemli bir adim olusturmustur.!'®

IL-4, IL-12, IL-23, timik stromal lenfopoietin,
interferon gama (IFNy) gibi bazi sitokinlerle
iliskilendirilen Fridman ve ark.nin® yaptikla-
rnn bir diger calismada ise psoriasis ve atopik
dermatitis gibi enflamatuvar deri hastaliklarinin
patogenezinde rol alan bu sitokinlerin ruxoli-
tinib aracih@yla sinyal iletiminin engellenmesi
in vitro olarak gerceklestirilmistir. Calismanin
devaminda ruxolitinibin 100 nM’nin altindaki doz-
larda in vivo olarak hastaliga bagli semptomlari
azalthi@r gériilmistiir. Bu calismayi referans alarak
gerceklestirilen Punwani ve ark.nin?” yaptiklari
calismada %0.5, %1, %1.5 ruxolitinib-fosfat iceren
krem 28 giin boyunca psiorisli hastalar {izerinde
topik olarak uygulanmistir. Bu gruplar plasebo
grubuyla karsilastirildiginda semptomlarin azaldig
gorilmiistiir.

Sonug olarak, secici ve giicli bir JAK1 ve
JAKZ2 inhibitérii olan ruxolitinib en yeni tiro-
zin Kkinaz inhibitérii olarak giincel durumdadir.
Yapilmakta olan in vitro ve in vivo calismalar
ruxolitinibin Philadelphia kromozom pozitif ve
negatif miyeloproliferatif neoplazmalarin ve sito-
kinler aracihigiyla gerceklesen cesitli enflamasyon-
larin hedefe yénelik tedavisinde giincel bir konu
olarak yerini alacagini gostermektedir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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