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Streszczenie

Mielofibroza jest heterogennym nowotworem hematopoetycznej komorki macierzystej ukladu krwio-
tworczego, cechujqgcym sig brakiem chromosomu Filadelfia 1 wioknieniem szpiku oraz wynikajgcym
z tego uposledzeniem hematopoezy. Objawami klinicznymi mielofibrozy sq powigkszenie sledziony, cyto-
penie oraz objawy ogolne. W patogenezie tego nowotworu szczegolng role odgrywajq zaburzenia szlaku
JAK-STAT. Ruksolitynib jest selektywnym, doustnym inhibitorem JAKI1/JAKZ, ktory w badaniach
klinicznych wykazal istotng skutecznosc w zmniejszeniu objawow klinicznych, poprawie jakosci zycia
oraz wydluzeniu catkowitego przezycia chorych na mielofibroze.
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Abstract

Myelofibrosis is a heterogenous Philadelphia-myeloproliferative neoplasm that is characterized by bone
marrow fibrosis and impaired hematopoiesis. Clinical hallmarks of myelofibrosis are increased spleno-
megaly, cytopenias and general symptoms. Deregulation of JAK-STAT signaling pathway plays a key
role in the pathogenesis of myelofibrosis. Ruxolitinib is a selective and oral JAK1/JAKZ inhibitor that
in clinical trials demonstrated significant efficacy in the reduction of clinical symptoms, improved the
quality of life and increased overall survival of patients with myelofibrosis.
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Wprowadzenie broze pierwotna, ktéra powstaje de novo, oraz wtor-

na, ktora rozwija sie w wyniku transformacji innych

Mielofibroza (inaczej wldknienie szpiku) jest nowotwordow mieloproliferacyjnych [3, 4]. Stala ak-
stosunkowo rzadko wystepujagcym nowotworem tywacja szlaku JAK-STAT u chorych na mielofibro-
uktadu krwiotworczego [1, 2].Wyroznia sie mielofi- ze odpowiada zaro6wno za nadmierne wytwarzanie
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nieprawidiowych megakariocytow wydzielajacych
czynniki stymulujace wioknienie szpiku, jak 1 cyto-
kin prozapalnych, czego skutkami sg rozwdj prze-
wlektego stanu zapalnego oraz objawy ogodlne [5, 6].
Uwaza sie rOwniez, ze wystepujacy w nowotworach
mieloproliferacyjnych przewlekly stan zapalny
jest odpowiedzialny za niestabilno$¢ genomowa,
ucieczke komorek nowotworowych spod nadzoru
immunologicznego oraz ewolucje klonalna [7-9].
Szczegblng role w aktywacji szlaku JAK-STAT
odgrywa proangiogenna i prozapalna cytokina, jaka
jest interleukina 6 (IL-6), ktora aktywuje biatko
STATS3 za pomoca receptorow JAK1 1 JAK2 [10].
Jednoczes$nie wiadomo, ze obecno$é krazacych
we krwi obwodowej komorek CD34+ jest nega-
tywnym czynnikiem prognostycznym u chorych
na mielofibroze [11]. Odkrycia te doprowadzily do
rozwoju pierwszej terapii celowanej w tej chorobie,
jaka jest stosowanie ruksolitynibu [1]. Wykazano,
ze zahamowanie ekspresji JAK2 hamuje proliferacje
komorek macierzystych, natomiast inhibicja za-
rowno JAK], jak 1 JAK2 hamuje produkcje cytokin
prozapalnych, w tym IL-6 [12, 13]. Niemniej jednak
skuteczno$¢ ruksolitynibu nie zalezy od obecno$ci
mutacji V617F w genie JAK2 [14]. Wyniki badan
klinicznych COMFORT-1 i COMFORTH-II [15-17]
stanowily podstawe do wprowadzenia tego leku do
terapii mielofibrozy. W niniejszym artykule przed-
stawiono przypadki dwoch pacjentek — chorej na
mielofibroze w przebiegu nadplytkowos§ci samoist-
nej (post-ET, post-essential thrombocytopenia) oraz
chorej na mielofibroze pierwotng wspolistniejaca
z innymi schorzeniami leczonych ruksolitynibem.

Opisy przypadkow

Przypadek 1.

Pacjentka w wieku 73 lat, z rozpoznang w 2002
roku nadplytkowo§cig samoistna i obecno$cig mu-
tacji punktowej V617F w genie JAK2, a nastepnie
— w 2013 roku — mielofibroza post-ET, zostala
przyjeta do kliniki hematoonkologii 1 transplantacji
szpiku w styczniu 2017 roku z powodu dyskomfortu
w obrebie jamy brzusznej, postepujacego osla-
bienia oraz objaw6w og6lnych (poty nocne, stany
podgoraczkowe). W dotychczasowym leczeniu
chora otrzymywata hydroksykarbamid i1 anagrelid.
W badaniu przedmiotowym dolny brzeg Sledziony
byl wyczuwalny 18 cm ponizej tuku zebrowego
w lewej linii Srodkowo-obojczykowej, a dolny brzeg
watroby — okolo 3 cm w prawej linii §rodkowo-
-obojczykowej. W badaniu ultrasonograficznym
(USG) jamy brzusznej opisano hepatosplenome-
galie (wymiary Sledziony 240 X 74 mm; wymiar

podtuzny watroby 169 mm w prawej linii Srodkowo-
-obojczykowej). Parametry morfologii krwi byly
nastepujace: liczba krwinek biatych (WBC, white
blood count) 12,1 G/I, stezenie hemoglobiny (Hb)
8,4 g/dl, liczba ptytek krwi (PLT, platelets) 666 G/I;
odsetek komorek o morfologii blastycznej we krwi
obwodowej 1%. Ustalono 3. stopien ryzyka wedlug
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
(IPSS, International Prognostic Scoring System).
Chorg zakwalifikowano do leczenia ruksolitynibem,
ktore rozpoczeto w dawce 2 X 20 mg/dobe w lu-
tym 2017 roku. W 17. tygodniu leczenia w badaniu
USG jamy brzusznej opisano zmniejszenie $le-
dziony o ponad 35% (wymiary 126 X 52 mm) oraz
zmniejszenie watroby (wymiar podtuzny watroby
150 mm w prawej linii Srodkowo-obojczykowej).
W kolejnym kontrolnym badaniu USG jamy brzusz-
nej, przeprowadzonym w 25. tygodniu leczenia,
stwierdzono prawidlowe wymiary §ledziony (114
X 58 mm) 1 watroby (wymiar podituzny 136 mm).
W 33. tygodniu leczenia, z powodu cech niewy-
dolno$ci nerek (zwiekszenie stezenia kreatyniny
1 obnizenie klirensu kreatyniny), dawke ruksolity-
nibu ograniczono o 50%. Mimo zmniejszenia dawki
u chorej nie nastgpil nawrot hepatosplenomegalii
(potwierdzony w badaniach przedmiotowym 1 USG).
W trakcie leczenia ruksolitynibem pacjentka wyma-
gala dotychczas transfuzji 8 j. koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz). Ostatnia transfuzja krwi odbyta
sie w pazdzierniku 2017 roku. Poza tym nie obser-
wowano dziatan niepozadanych wynikajacych z za-
stosowania ruksolitynibu. Wedtug relacji pacjentki
nastgpila u niej znaczaca poprawa jakoSci zycia.

Przypadek 2.

Pacjentka w wieku 76 lat, z rozpoznana w 2004
roku pierwotng mielofibroza oraz obecno$cig mu-
tacji punktowej V617F w genie JAK2, dotychczas
niewymagajaca leczenia, zostata przyjeta w grud-
niu 2016 roku do kliniki hematoonkologii 1 trans-
plantacji szpiku z powodu dyskomfortu w jamie
brzusznej oraz objawéw ogoélnych (poty nocne).
W badaniu przedmiotowym dolny brzeg $ledziony
byl wyczuwalny 13 cm ponizej tuku zebrowego
w lewej linii Srodkowo-obojczykowej, a dolny brzeg
watroby — okolo 4 cm w prawej linii $rodkowo-
-obojczykowej. W badaniu USG jamy brzusznej
opisano hepatosplenomegalie (wymiary $ledziony
215 X 70 mm, wymiar podituzny watroby 175 mm
w prawej linii Srodkowo-obojczykowej). Morfologii
krwi: WBC 25,3 G/1, stezenie Hb 9,6 g/dl, Srednia
objeto$¢ krwinek (MCV, mean corpuscular volume)
83,4 11, liczba PLT 388 G/1, odsetek komorek o mor-
fologii blasta we krwi obwodowej 1%. Ustalono
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3. stopien ryzyka wedtug IPSS. Chora zakwalifiko-
wano do leczenia ruksolitynibem. W chwili rozpo-
czecia leczenia byla ona obcigzona nadci$nieniem
tetniczym oraz niewydolno$cig serca w I klasie
wedtug New York Heart Association (NYHA), ktore
nie wymagaly zmniejszenia dawki ruksolitynibu.
Leczenie rozpoczeto w lutym 2017 roku w na-
leznej dawce 2 X 20 mg/dobe. Po 12 tygodniach
leczenia stwierdzono zmniejszenie wymiarow
Sledziony przekraczajace 35% (wymiary 158 X
X 61 mm) 1 zmniejszenie watroby (wymiar podiuz-
ny 160 mm w prawe;j linii Srodkowo-obojczykowej).
W 20. miesigcu leczenia, z powodu zmniejszenia
liczby PLT ponizej 200 G/1 (173 G/1), pacjentka
wymagala ograniczenia dawki ruksolitynibu do
2 %X 15 mg/dobe. Po 24. tygodniu leczenia opisano
dalsza redukcje wymiar6éw Sledziony 1 watroby (wy-
miary $ledziony 145 X 60 mm; wymiary watroby
142 mm w prawe]j linii Srodkowo-obojczykowej).
W trakcie dotychczasowego leczenia pacjentka
wymagala transfuzji 12 j. kkcz (ostatnia transfuzja
odbyta sie w grudniu 2017 r.). Nie opisywano innych
dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
ruksolitynibu. Pacjentka podaje znaczaca poprawe
jakoSci zycia.

Dyskusja

W zdecydowanej wiekszoS§ci przypadkow
mielofibroza pozostaje nowotworem nieuleczal-
nym, a jednym z wiodacych celow terapii jest
wydluzenie czasu przezycia chorych oraz popra-
wienie jego jakoSci [18, 19]. W badaniu klinicz-
nym COMFORT-II stwierdzono zmniejszenie
objetosci $ledziony u 97% chorych na mielofi-
broze leczonych ruksolitynibem [15]. Wiadomo,
ze nie istnieje zalezno$¢ miedzy zmniejszeniem
objetosSci $ledziony u pacjentéw z mielofibroza
leczonych ruksolitynibem a obecno§cig mutacji
V617F w genie JAK2 [12, 14]. U opisanej chorej
na mielofibroze post-ET, redukcje objetosci Sle-
dziony o co najmniej 35% odnotowano w 17. ty-
godniu leczenia, natomiast u chorej na pierwotng
mielofibroze — po 12 tygodniach leczenia. Obie
pacjentki wymagaly zmniejszenia dawki leku
— pierwsza z powodu niewydolno$ci nerek (sza-
cowany wskaznik filtracji ktebuszkowej [eGFR,
estimated glomerular filtration rate] < 30 ml/min),
a druga z powodu zmniejszenia liczby PLT (do
163 G/1). Redukcja dawki ruksolitynibu moze
spowodowaé ponowne powiekszenie Sledziony
oraz nawrot objawow og6lnych [20]. W przypad-
ku obu opisywanych chorych ograniczenie dawki

ruksolitynibu nie wplynelo na wielko§¢ Sledziony
1 watroby ani nie spowodowalo ponownego poja-
wienia sie objawow ogdélnych. Istotnym proble-
mem u obydwu pacjentek byta natomiast gteboka
niedokrwisto§¢ wymagajaca licznych przetoczen
kkcz. W badaniu klinicznym III fazy COMFORT-
-II stwierdzono, ze najczes$ciej wystepujacymi
powiklaniami hematologicznymi 3.—4. stopnia
po leczeniu ruksolitynibem byly niedokrwistos$¢
(22,5%) oraz maloptytkowosc (15,2%) [21]. W ba-
daniu COMFORT-II wykazano, ze mediana ste-
zenia Hb zmniejszyla sie w ciggu pierwszych
12 tygodni leczenia, a nastepnie — po 24. tygodniu
terapii — jej stezenie bylo zblizone do warto$ci
wyjSciowych. Ponadto po tym okresie warto$¢ Hb
pozostawatla na poziomie powyzej 10 g/dl i zaden
z uczestnikow badania nie wymagal przerwania
leczenia ruksolitynibem z powodu niedokrwisto$ci
[15, 22]. Uniezaleznienie od transfuzji u chorej
z mielofibroza post-ET ze wspolistniejaca niewy-
dolno$cig nerek nastapilo w 32. tygodniu leczenia
ruksolitynibem, a obecnie stezenie Hg utrzymuje
sie na poziomie 9,1 g/dl. Chora z pierwotng mielo-
fibroza wymaga dalszych, okresowych przetoczen
kkcz. Ze wzgledu na niebezpieczenstwo rozwoju
hemosyderozy poprzetoczeniowe] w przypadku
dalej utrzymujacego sie uzaleznienia od transfuz;ji
kkcz jest rozwazane dalsze zmniejszenie dawki
ruksolitynibu.

Leczenie ruksolitynibem wigze sie z nie-
bezpieczenstwem rozwoju niehematologicznych
dzialah niepozadanych, wérod ktérych najczeSciej
wystepuja krwawienia oraz podwyzszona aktyw-
no$¢ transaminaz [21, 23]. U opisywanych chorych
nie obserwowano zadnych niehematologicznych
dzialah niepozadanych. Koncowa ocena badania
klinicznego COMFORT-I zawierajaca dodatkowy
5-letni okres leczenia wykazala, ze ruksolitynib
w sposob diugotrwatly zmniejsza objeto$c¢ Sledziony,
tagodzi objawy ogo6lne wynikajace z nadprodukcji
cytokin prozapalnych oraz wydtuza przezycie cal-
kowite u chorych na mielofibroze z grup ryzyka
posredniego-2 1 wysokiego [17]. Zbiorcza analiza
badan klinicznych COMFORT-I 1 COMFORT-II
rowniez dowiodla, ze ruksolitynib w sposob istot-
ny wydluza Sredni czas przezycia calkowitego
pacjentow z mielofibroza, ale efekt ten nie zalezy
od stopnia ryzyka wedlug IPSS [23]. Zastosowanie
tego leku stanowi obecnie bardzo warto$ciowa
opcje terapeutyczng dla chorych na mielofibroze
z grup ryzyka posredniego-2 1 wysokiego niekwa-
lifikujacych sie do przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych.
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