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ATTIVAZIONE COSTITUTIVA DEL PATHWAY JAK/STAT



DRIVER MUTATIONS 

Jang M. et al, KJIM 2020 



- Ruxolitinib è un potente inibitore selettivo
JAK1 e JAK2 (valori di IC50 di 3,3 nM e 2,8 nM
rispettivamente)

- a tutt’oggi unico JAKi approvato da AIFA (nel
2011) per il trattamento dei pazienti con MF (ad
rischio alto ed intermedio 1-2 sec DIPSS)

RUXOLITINIB

Deisseroth A. et al, Clin Canc Res 2012



PHASE III TRIALS WITH RUXOLITINIB:
STUDY DESIGNS

The primary endpoint: ≥35% reduction in spleen volume from baseline to week 24 (COMFORT-I) or week 48 (COMFORT-II), 
as measured by MRI or CT

COMFORT-I1

Patients with MF
(N = 309)

Ruxolitinib
15 mg BID or  20 mg BID

N = 155

Placebo BID
N = 154

Crossover to Ruxolitinib
Double-blind
Randomized

1:1

COMFORT-II2

Patients with MF
(N = 219)

Ruxolitinib
15 mg BID or  20 mg BID

N = 146

BAT
N = 73

Patients with progressive 
disease eligible for 

crossover

Open-label
Randomized

2:1

1. Verstovsek S, et al., N Engl J Med. 2012;366:799-807; 2. Harrison CN, et al., N Engl J Med. 2012;366:787-798.



PHASE III TRIALS WITH RUXOLITINIB:
RISULTATI

Deisseroth A. et al, Clin Canc Res 2012



RUXOLITINIB – IMPATTO SULLA SOPRAVVIVENZA

Verstovsek  S. et al, Blood 2012

Vannuchi AM. et al,  Hematologica 2015

Casistica: 107 pazienti trattati con Ruxolitinib presso
MDACC nello studio INCB1824-251 (fase 1-2) vs
storico di pazienti da 3 diversi database (310 pazienti
con caratteristiche sovrapponibili a quelle dei pazienti
dello studio)

Casistica: 301 pazienti trattati con Ruxolitinib
(COMFORT-I 155; COMFORT-II 146) vs 227 pazienti
(placebo 154; BET 73)

OS alla 144 wk 78% nel braccio Ruxolitinib vs 31% nel
braccio di controllo aggiustato per il cross over



RUXOLITINIB: ELN-SIE evidence-based recommendations

SPENOMEGALIA

SINTOMI

SOPRAVVIVENZA

Marchetti M. et al, Leukemia 2017



RUXOLITINIB – HEMATOLOGICAL SAFETY

Verstovsek S, et al. N Engl J Med 2012
Harrison C, et al. N Engl J Med 2012



Harrison C. et al, Ann Hematol 2020

RUXOLITINIB – RATES OF DISCONTINUATION



SVILUPPO DI NUOVI JAKi
ü L’outcome dei pazienti che sospendono Ruxolitinib è generalmente infausto con una sopravvivenza

mediana che oscilla tra i 6 mesi e i 2 anni
ü Dal 2011 al 2019 Ruxolitinib è stato l’unico JAKi approvato da FDA per il trattamento dei pazienti affetti da

MF a rischio int o alto (in Italia è tutt’ora l’unico)

Bankar A et al., Exp Opion Invest Drugs 2020



Talpaz M, et al Leukemia 2021

FEDRATINIB

- Fedratinib è un inibitore di JAK2, FLT3 wt e mut
e BRD4

- approvato da FDA (nel 2019) per il trattamento
dei pazienti con MF (ad rischio alto ed
intermedio 2 sec DIPSS), in prima linea e nei
pazienti intolleranti, refrattari o ricaduti post
Ruxolitinib



Waksal J et al. OncoTargets and Therapy, 2021

TIMELINE OF FEDRATINIB DEVELOPMENT



REVISIONE DEI CASI DI ENCEFALITE IN CORSO 
DI TERAPIA CON FEDRATINIB – ASH 2017



PHASE III TRIALS WITH FEDRATINIB:
STUDY DESIGNS

JAKARTA 

Pardanani A et al., JAMA Oncol 2015



PHASE III TRIALS WITH FEDRATINIB
RESULTS

Pardanani A. et al. JAMA Oncol 2015



PHASE III TRIALS WITH FEDRATINIB:
STUDY DESIGNS

JAKARTA 2 

Harrison CN et al, Lancet Hematol, 2017



Harrison CN et al, Lancet Hematol, 2017

PHASE III TRIALS WITH FEDRATINIB:
RESULTS

31%  pazienti ottiene una SVR ≥ 35% (24 wk)
27% pazienti ottiene una  riduzione TSS ≥ 50% (24 wk) 



LIMITI DI RUXOLITINIB e FEDRATINIB
ü Non migliorano le citopenie, non possono essere utilizzati in pazienti con

< 50.000/mmc piastrine

ü Necessari frequenti aggiustamenti di dose in corso di terapia (spesso per
tossicità ematologia), l’efficacia della terapia è largamente dose
dipendente

ü Hanno una limitata attività anticlonale e nella riduzione della fibrosi
midollare

ü Non riducono il rischio di progressione verso leucemia

ü Limitatamente al Fedratinib: non è registrato per pazienti DIPSS int 1,
presenta un certo grado di tossicità gastrointestinale, warning WE



TERAPIE IN FASE DI SVILUPPO

Ø NUOVI JAKi (Momelotinib, Pacritinib) per migliorare la gestione della
tossicità ematologica

Ø NUOVI FARMACI FINALIZZATI A MODIFICARE LA BIOLOGIA DELLA
MALATTIA

ü Inibire i meccanismi di proliferazione e sopravvivenza della cellula
staminale tumorale

ü Agire a livello del microambiente per ridurre la fibrosi



Verstovsek . Et al, Future Oncol 2021

MOMELOTINIB



PHASE III TRIALS WITH MOMELOTINIB:
STUDY DESIGNS



PHASE III TRIALS WITH MOMELOTINIB:
RESULTS



PHASE III TRIALS WITH MOMELOTINIB:
RESULTS



Singer J et al. J Exp Pharmacol 2017

PACRITINIB

- Pacritinib è un inibitore selettivo JAK2, FLT3,
IRAK1, c-fms, ROS1, TNK1

- la mancata inibizione di JAK1, unitamente
all’inibizione dei pathways infiammatori mediati
da IRAK1 e CSF1R possono almeno parzialmente
spiegare la ridotta mielosoppressione indotta da
Pacritinib



PHASE III TRIALS WITH PACRITINIB:
STUDY DESIGNS



Mesa R. et al., 
Lancet Hematol 2017

PHASE III TRIALS WITH PACRITINIB:
RESULTS, SPLEEN



PHASE III TRIALS WITH PACRITINIB:
RESULTS, SYMPTOM IMPROVEMENT

Mesa R. et al., 
Lancet Hematol 2017



FARMACI CHE INIBISCONO IL PATHWAY JAK/STAT -
CONCLUSIONI

ü Migliorano il controllo dei sintomi e la splenomegalia in una percentuale
significativa dei pazienti

ü Non influenzano la storia naturale della malattia, non riducono il rischio di
evoluzione in leucemia

ü Negli studi di fase III sono emerse tossicità inattese che hanno rallentato
lo sviluppo clinico dei farmaci (Fedratinib → encefalite; Momelotinib →
neurotossicità periferica; Pacritinib → cardiotossicità)

ü Ad oggi l’unica terapia curativa della MF rimane il trapianto allogenico di
cellule staminali emopoietiche, ma è un’opzione terapeutica limitata ad
una minoranza selezionata di pazienti



Venugopal S. et al, Hematol Oncol Clin N Am 2021

Alternative Pathways

COMPLESSITÁ BIOLOGICA 
DELLA MIELOFIBROSI



Tremblay D. et al Cells, 2021

TARGETS DELLE NUOVE TERAPIE



Bankar A. eta al Expert Opinon Invest Drugs 2020



«MODULAZIONE EPIGENETICA» 
BET INHIBITOR:  PELABRESIB (CPI-0610)

Mascarenhas J et al Leukemia 2021

ADD ON STRATEGIES

STUDIO DI FASE II – MANIFEST
Braccio 1: pazienti con risposta subottimale al Ruxolitinib, stratificati in base allo stato trasfusionale
ü Trasfusione dipendenti: 11/32 (34%) diventa trasfusione indipendente

5/24 (20,8%) ottiene una risposta sulla splenomegalia
12/26 (46%) ottiene una risposta sul controllo dei sintomi
9/14 (64%) presenta un miglioramento di almeno 1 gr della fibrosi

ü Trasfusione indipendenti: 4/11 (22% ) ottiene una risposta sulla splenomegalia
7/19 (36.8%) ottiene una risposta sul controllo dei sintomi
2/12 (17%) presenta un miglioramento di almeno 1 gr della fibrosi



STUDIO DI FASE II – MANIFEST
Braccio 2: UP-FRONT  Ruxolitinib + PELABRESIB 
Risultati alla 24^settimana

ü 17/29 (58.6%) ottiene una risposta sul controllo dei sintomi
ü 19/30 (63,3%) ottiene una risposta sulla splenomegalia
ü 5/11 (46%) presenta un miglioramento di almeno 1 gr della fibrosi

EVENTI AVVERSI
ü ANEMIA 23% (percentuale inferiore rispetto a quella riportata per con 

Ruxolitinib single agent)
ü TROMBOCITOPENIA 20% 
ü Sintomi gastrointestinali

«MODULAZIONE EPIGENETICA» 
BET INHIBITOR:  PELABRESIB (CPI-0610)

STUDIO DI FASE III ONGOING
doppio cieco, randomizzato: Pelabresib + Ruxolitinib vs Ruxolitinib



Pandravada S. et al Cureus 2021

«APOPTOSI» 
Bcl2 INHIBITOR: NAVITOCLAX

ADD ON STRATEGIES

STUDIO DI FASE II - ONGOING 
NAVITOCLAX viene aggiunto in pazienti già in terapia 
con RUXOLITINIB 

Nei 30 pazienti valutabili per la risposta:
ü 30% presenta una riduzione della splenomegalia (24 w)
ü 35% migliora il controllo dei sintomi
ü 25% presenta un miglioramento della fibrosi midollare

2 STUDI DI FASE III ONGOING
doppio cieco, randomizzato: Navitoclax + Ruxolitinib vs Ruxolitinib + placebo

doppio cieco, randomizzato: Navitoclax + Ruxolitinib vs BAT



«MICROAMBIENTE» 
LUSPATERCEPT – TGFβ ligand trap

ADD ON STRATEGIES

Kubasch AS. et al Blood Adv 2021

STUDIO DI FASE II multicentrico 
76 pazienti, 19 dei quali trasfusione dipendenti 

ü 6/19 pazienti (32%) diventano trasfusione indipendenti
ü 53% dei pazienti trasfusione dipendente consegue una riduzione del 50% del carico trasfusionale
ü 57% dei pazienti trasfusione indipendenti ha un incremento medio di 1.5 gr di Hb

STUDIO DI FASE III ONGOING
INDIPENDENCE : Luspatercept vs Placebo in pazienti con mielofibrosi in terapia con inibitori di JAK2 e
che necessitano di terapia trasfusionale



MONOTERAPIA

«MODULAZIONE EPIGENETICA»
LSD 1 INHIBITOR: BOMEDEMSTAT

STUDIO di FASE II multicentrico 
86 patients arruolati (IPSS int 2 - alto, 
refrattari/resistenti Ruxolitinib o Fedratinib, piastrine 
> 100.000/mmc)

ü Del totale dei pazienti con un total symptom score (TSS) >20 (n = 16), 94% presenta una riduzione del TSS, il 31%
presenta una riduzione del ≥50% in TSS (w 24)

ü Del totale dei pazienti valutabili per la riduzione del volume splenico (n = 18), 89% presenta una riduzione
rispetto al baseline.

ü Il 26% dei pazienti valutabili presenta un miglioramento del grado di fibrosi di almeno 1 grado
ü Nel 44% dei pazienti valutabili si osserva una riduzione della frequenza di mutazione allelica sia nelle driver che

nelle HMR mutations.

“bomedemstat may be a disease-modifying therapy with respect to AML”
Gill H. et al E-Poster #EP1074. EHA2021; June 9, 2021



MONOTERAPIA

«MODULAZIONE EPIGENETICA»
TELOMERASI INHIBITOR: IMETELSTAT

STUDIO MYF2001 IMbark fase 2, randomizzato,
singolo cieco nei pazienti R/R a Ruxolitinib, rischio
int 2 o alto, che ricevono imetelstat 9.4 mg/kg o 4.7
mg/kg IV ogni 3 settimane

Primary endpoints: risposta della splenomegalia e
risposta sui sintomi (Week 24).

Secondary endpoints: OS, definita come l’intervallo
tra la data della randomizzazione e la morte.

J. Mascarenhas, et al. ASH 2020



107 pz arruolati (n=59 in 9.4 mg/kg arm, n=48 in 4.7 mg/kg arm), OS di 28.1 mesi nel braccio 9.4
mg/kg (95% CI 22.8-31.6) e 19.9 mesi nel braccio 4.7 mg/kg (95% CI 17.1-33.9)

STUDIO DI FASE III ONGOING
IMpactMF (NCT04576156): Imetelstat Versus Best Available Therapy for the Treatment of 
Intermediate-2 or High-risk Myelofibrosis (MF) Who Have Not Responded to Janus Kinase 
(JAK)-Inhibitor Treatment

J. Mascarenhas, et al. ASH 2020



MONOTERAPIA

«APOPTOSI»
MDM2 INHIBITOR - KRT 232

BOREAS: MF pz R/R ai JAKi, DIPSS intermedio 1, 2 o alto rischio, con piastrine ≥50 x 109/L), e wild-
type p53. I pz verranno randomizzati (2:1) a KRT-232 (240 mg dal giorno 1-7/ogni 28 giorni) vs BAT

STUDIO di fase II, nei pazienti (82) R/R a JAKi
3 diverse posologie: 
120 mg/die dal giorno 1 al 7 ogni 3 sett
240 mg/die dal giorno 1 al 7 ogni 3 sett
240 mg/die dal giorno 1 al 5 ogni 4 sett
240 mg/die dal giorno 1 al 7 ogni 4 sett

ü riduzione del volume splenico ≥ 35% nel 16% (n = 25)
ü riduzione dei sintomi ≥ 50% nel 30% (n= 27)

STUDIO DI FASE III ONGOING

Al-AlÌ HK et al, EHA 2020



MONOTERAPIA

«MICROAMBIENTE»
AURORA KINASE INHIBITOR: ALISERTIB

STUDIO di fase I pazienti (17) intolleranti/resistenti ai 
JAKi, DIPSS int 1,2, alto rischio

ü riduzione del volume splenico ≥ 35% nel 29%
ü riduzione dei sintomi ≥ 50% nel 32%

RIDUZIONE DEL GRADO DI FIBROSI NEL 81% DEI CASI
DIFFERENZIAZIONE MEGACARIOCITARIA NELL’86% DEI CASI

Gant N. et al, Clin Cancer Res 2019 



MONOTERAPIA
«MICROAMBIENTE»
AURORA KINASE INHIBITOR: ALISERTIB Gant N. et al, Clin Cancer Res 2019 



MONOTERAPIA
«MICROAMBIENTE»
PENTRAXINA 2: PRM 151
STUDIO di FASE II
PRM-151 single agent in 97 pz R/R a Ruxolitinib o non elegibili per
Ruxolitinib, 3 distinti dosaggi (0.3 mg/kg (n=33)- 3 mg/kg (n=32)-10
mg/kg (n=32)
Somministrazione e.v. giorno 1, 3 e 5 del 1^ ciclo e giorno 1 di ogni
successivo ciclo ogni 28 gg.
RISULTATI:
ü Riduzione della fibrosi midollare: 10 di 33 pz (30%) alla dose 0.3

mg/kg; 9 di 31 pz (28%) a 3 mg/kg; 8 di 32 pz (25%) a 10 mg/kg
ü Riduzione del ritmo trasfusionale: dal 16% al 29% dei pazienti

ottiene una riduzione ≥ 50% della necessità trasfusionale di
emazie. Ridotta anche la necessità trasfusionale piastrinica

ü Dal 10% al 26% dei pazienti presenta una riduzione dei sintomi
sistemici >25%

Verstovstek S, et al. ASH 2019



NUOVE STRATEGIE TERAPEUTICHE - CONCLUSIONI 
- La terapia combinata di Ruxolinitib con l’inibitore di BET Pelabresib si è dimostrata

promettente nel ridurre la splenomegalia e la trasfusione dipendenza ed è ben
tollerata

- Luspatercept è in grado di mitigare l’anemia da mielofibrosi e da Ruxolitinib

- L’inibitore della telomerasi Imetelstat e la Pentraxina ricombinate PRM-151 hanno
mostrato risultati incoraggianti sul controllo della fibrosi

- Dati iniziali sull’inibitore di LSD-1 Bomedemstat sembrano evidenziare un ruolo del
farmaco nel prevenire l’evoluzione in leucemia

- Sono in corso molti trials con nuovi inibitori di targets alternativi (MDM2, bcl-2,
aurora chinasi….), con risultati preliminari promettenti



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


