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Streszczenie

Ruksolitynib to inhibitor JAK1/JAK2 zarejestrowany do terapii mielofibrozy (MF) obarczonej ry-
zykiem posrednim-2 lub wysokim wedlug Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego (IPSS)
oraz z towarzyszqcq splenomegalig 1 objawami ogolnymi. Dodatkowo u chorych kwalifikowanych
do przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT) zaleca sie
stosowanie ruksolitynibu przed transplantaciq w celu poprawy stanu ogolnego chorego oraz zmniej-
szenia sledziony. Do glownych dzialan niepozgdanych ruksolitynibu nalezq niedokrwistosc, malo-
plytkowosc, rzadziej leukopenia z neutropeniq. Ponadto powaznym problemem sq objawy zwigzane
z odstawieniem leczenia spowodowane gwattownym wzrostem stezemia cytokin prozapalnych, co
jest nazywane burzq cytokinowq. Ponizej przedstawiono przypadek chorej na MF ze znaczng leu-
kocytozq, u ktorve] w wyniku zastosowania ruksolitynibu udalo si¢ ograniczyc splenomegalie oraz
nasilenie objawow ogolnych. Jednakze ruksolitynib w monoterapii nie spowodowat obnizenia liczby
leukocytow. W zwigzku z tym u chorej zastosowano terapie lgczong ruksolitynibem 1 hydroksykar-
bamidem. Uzyskano znaczng redukcje leukocytozy, przy stabilnym stezeniu hemoglobiny i nieznacz-
nym obnizeniu liczby plytek krwi. Pacjentke zakwalifikowano do procedury allo-HSCT. Dotychczas
w literaturze opisano 2 przypadki terapii lgczonej ruksolitynibem z hydroksykarbamidem. Rapor-
towanie opisow przypadkow kolejnych chorych leczonych za pomocq powyzszego zestawu lekow
w celu potwierdzenia bezpieczeristwa i skutecznosci takiej terapii wydaje sie miec istotne znaczenia
dla codziennej praktyki klinicznej.

Stowa klucze: mielofibroza, ruksolitynib, hydroksymocznik, leukocytoza, bezpieczenstwo
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Abstract

Ruxolitynib — JAK1/JAKZ inhibitor — registrated for patients with myelofibrosis (MF) IPSS (Inter-
national Prognostic Scoring System) intermediate-2 or high, with splenomegaly and general symp-
tomatology. Moreover, ruxolitinib is used to reduce splenomegaly and general symptomatology in
patients with MF who are candidates for allogeneic hematopoietic stem cells transplantation (allo-
-HSCT). Anemia, thrombocytopenia and occasionally leukopenia with neutropenia are observed
as a main side effects of ruxolitinib. Moreoves, there are problems related to cytokine storm caused
by treatment discontinuation. Here we report the patient with MF and important leucocytosis, in
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whom splenomegaly and general symptoms were reduced due to ruxolitinib. Howevey, ruxolitinib
in monotherapy did not reduce the leukocyte count, so the the combined therapy with ruxolitinib
plus hydroxycarbamide was initiated. As the result of the treatment, reduction of number of leuko-
cytes was observed, meanwhile the level of hemoglobin was stable and platelets count drop slightly.
Thereafter, the patient proceeded to allo-HSCT. So far, there are two cases of patients treated with
ruxolitinib plus hydroxycarbamid published in the literature. We think, that all cases treated in that
way, should be reporteds, as we can establish the safety of this drug combination.

Key words: mielofibrosis, ruxolitinib, hydroxyurea, leucocytosis, safety

Wprowadzenie

Mielofibroza (MF, myelofibrosis) pierwotna
lub wtorna nalezy do nowotwor6w mieloprolife-
racyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms)
bez obecnos$ci chromosomu Philadelphia (Ph-)
[1, 2]. Odkrycie znaczenia konstytutywnej ak-
tywacji szlaku JAK2-STAT w patogenezie MF
stalo sie podstawa do opracowania leku o nazwie
ruksolitynib — inhibitora JAK1/JAK2 [2], ktory
w 2012 roku zostal zarejestrowany przez Europejska
Agencje Lekow (EMA, European Medicines Agency)
do leczenia chorych na MF obcigzonych ryzykiem
wediug Miedzynarodowego Wskaznika Progno-
stycznego (IPSS, International Prognostic Scoring
System) poSrednim-2 lub wysokim z towarzyszaca
splenomegalig i objawami ogdélnymi. Lek ten pro-
wadzi do zmniejszenia wielkosci §ledziony (> 35%
objetosci) u 51% chorych (3-letni okres obserwacji)
[3, 4] oraz ograniczenia nasilenia objaw6w ogolnych
choroby (= 50%) u okoto 46% chorych w 24. tygo-
dniu obserwacji w badaniach COMFORT 1111 [4, 5].
Jednak jedyna opcja terapeutyczna, ktora stwarza
szanse na wyleczenie chorego, jest przeszczepienie
allogenicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) [6, 7]. Zgodnie ze stanowiskiem
ekspertow EBMT (European Society for Blood and
Marrow Transplantation)/ELN (European Leuke-
miaNet) z 2016 roku zastosowanie ruksolitynibu
w okresie przed allo-HSCT u chorych na MF jest
zalecane w przypadku objawowej splenomegalii
1/lub obecnos$ci objawow ogolnych [6] na przynaj-
mniej 2 miesigce przed planowanym allo-HSCT.

Hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) to lek
cytoredukcyjny, stosowany w leczeniu chorych
na MF w celu kontroli podwyzszonej liczby leu-
kocytow (WBC, white blood cells) 1/lub plytek krwi
(PLT, platelets) oraz splenomegalii. Obecnie lek ten
stosuje sie u chorych na MF niekwalifikujacych sie
do terapii ruksolitynibem [6, 7].
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Ponizej przedstawiono opis przebiegu lecze-
nia przypadku chorej na MF, u ktorej ruksolitynib
spowodowal znaczna poprawe stanu ogblnego
oraz zmniejszenie splenomegalii, jednak nie
obnizyt leukocytozy. Dlatego tez u chorej do-
taczono do ruksolitynibu HU, uzyskujac dobra
kontrole WBC, bez istotnego klinicznie nasilenia
niedokrwisto$ci i matoptytkowosci. Dotychczas
w literaturze dostepne sg opisy tylko 2 chorych na
ME, u ktorych stosowano jednocze$nie HU i ru-
ksolitynib [8, 9].

Opis przypadku

Chora w wieku 46 lat skierowano do Kliniki
Hematologii Uniwersytetu Medycznego we Wroc-
tawiu w czerwcu 2004 roku z powodu leukocytozy
wykrytej w rutynowo wykonanej morfologii. W ba-
daniach podmiotowym i przedmiotowym nie stwier-
dzono istotnych odchylen od stanu prawidlowego.
Na podstawie wywiadu rodzinnego ustalono, ze
matka pacjentki chorowata na przewlekia biataczke
szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia).
W badaniach dodatkowych potwierdzono leukocyto-
ze (WBC 31,9 G/1), przy prawidtowych stezeniu he-
moglobiny (Hb 14,9 g/dl) oraz liczbie PLT (365 G/1).
W rozmazie krwi obwodowej stwierdzono domina-
cje 1 przesuniecie w lewo w szeregu granulocytow:
2% blastow, 1% promielocytow, 2% mielocytow,
10% metamielocytow, 38% neutrofilow o jadrze pa-
teczkowatym, 35% neutrofilow segmentowanych,
4% eozynofilow, 2% bazofilow, 7% limfocytow,
1% monocytow. Dodatkowo stwierdzono znacznie
podwyzszong aktywno$¢ dehydrogenazy mlecza-
nowej (1329 j./1) oraz obnizone stezenie erytro-
poetyny (1,39 j./l; zakres prawidlowy 2,6-34 j./1).
W wykonanym badaniu ultrasonograficznym (USG)
jamy brzusznej stwierdzono niewielkiego stopnia
splenomegalie (wielko$¢ §ledziony 130 X 65 mm).
W badaniu histopatologicznym trepanobioptatu
szpiku kostnego wykazano cechy typowe dla pier-
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Rycina 1A, B. Klasteryzacja atypowych megakariocytow z hiperplazjg linii granulocytarnej oraz widknienie retikulinowe
MF-2 w skali zaproponowanej przez Thiele i wsp. (barwienie HE i siatka, powiekszenie 400 Xx)

Figure 1A, B. Clusters of atypical megakaryocytes with granulocytic lineage hyperplasia and MF-2 reticulin fibrosis
according to scale proposed by Thiele et al. (HE and reticulin stains, 400 X magnification)

wotnej MF — proliferacje atypowych megakario-
cytow z tworzeniem licznych, duzych zwartych
skupisk wraz z hiperplazja linii granulocytarne;j
1 pomnozeniem wiokien retikulinowych w podscie-
lisku szpiku (ryc. 1).

W przeprowadzonym badaniu kariotypu zaob-
serwowano trisomie chromosomu 8. Dwukrotnie
potwierdzono ujemny wynik badania molekular-
nego na obecno$¢ transkryptu BCR-ABLI. Roz-
poznano pierwotng MF z ryzykiem posrednim-2
okreslonym wedtug IPSS. Chorej zaproponowano
leczenie za pomoca allo-HSCT, na ktore jednak
nie wyrazilta zgody. W latach 2004-2013 pacjentka
ta byta leczona HU w dawce zaleznej od wartoSci
leukocytozy (wartoSci te wahaly sie miedzy 14
a 25 G/1). W roku 2007 wykazano u niej obecno§¢
mutacji JAK2V617F. Od 2013 roku zaobserwowano
stopniowy wzrost leukocytozy do wartoSci ponad
30 G/1 oraz progresje splenomegalii potwierdzong
w badaniu USG (153 x 86 mm). Poniewaz chora
w tym okresie nadal nie wyrazala zgody na allo-
-HSCT, kontynuowano terapie HU w dawce zalez-
nej od wynikow morfologii krwi. Wzrost leukocy-
tozy powyzej 50 G/1 oraz niedokrwisto$¢ (Hb ok.
10 g/dl) przy prawidiowej liczbie PLT (ok. 180 G/1)
stwierdzono w 2015 roku. Na podstawie badania
cytomorfologicznego szpiku wykluczono wowczas
transformacje do ostrej biataczki szpikowej (AML,
acute myeloid leukemia) — odsetek mieloblastow
w szpiku wynosit 6%. Pacjentka kontynuowata
terapie HU. Na poczatku 2016 roku zaczela zgta-
szal poty nocne, zmniejszenie masy ciala oraz
stany podgoraczkowe. W badaniu przedmiotowym

§ledziona byla wyczuwalna 5 cm ponizej tuku ze-
browego, a w badaniu USG jej diugo$¢ wynosita
20 cm. Objawy og6lne oceniono na 26 punktow
w skali MPN-SAF TSS (Myeloproliferative Neo-
plasm Symptom Assessment Form Total Symptom
Score). Ryzyko w tym okresie, na podstawie Dy-
namicznego Wskaznika Prognostycznego (DIPSS,
Dynamic International Prognostic Scoring System),
okreslono jako wysokie. W grudniu 2016 roku
58-letnig chorg zakwalifikowano do terapii ruk-
solitynibem. Po zaprzestaniu terapii HU przed
wlaczeniem ruksolitynibu zaobserwowano znaczny
wzrost WBC do 102 G/1, stezenie Hb wynosito
9,6 g/dl, a liczba PLT 168 G/1. Terapie ruksolityni-
bem rozpoczeto 31 stycznia 2017 roku, poczatko-
wo w dawce 15 mg 2 razy/dobe (w toku leczenia
dawke te zwiekszono do 20 mg 2 X/d. zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego [ChPL]).
Szybko zaobserwowano zlagodzenie, a nastep-
nie calkowite ustapienie objawow og6lnych oraz
zmniejszenie rozmiarow Sledziony z 20 do 16 cm.
Dodatkowo ruksolitynib spowodowat przejSciowe,
krotkotrwate obnizenie leukocytozy, po ktorym
WBC wrocita do wartos$ci wyjsciowych. Wyklu-
czono wowczas transformacje do AML, jednakze
w badaniu histopatologicznym szpiku oraz rozmazie
krwi obwodowej 1 szpiku stwierdzono obecnosc
wyraznych zmian dysplastycznych (ryc. 2, 3).
Chora wowczas wyrazila zgode na prze-
prowadzenie allo-HSCT i rozpoczeto procedure
doboru niespokrewnionego dawcy komorek krwio-
tworczych. W zwiazku z powyzszym, w celu obni-
zenia WBC do warto§ci ponizej 20 G/1 przed trans-
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Rycina 2. W rozmazie krwi obwodowej stwierdzono zmiany dysplastyczne linii erytro- i granulocytarnej (barwienie

metoda MGG, powiekszenie 1000 X)

Figure 2. Peripheral blood smear revealed dysgranulopoiesis and dyserythropoiesis (MGG stain, 1000 X magnification

with immersion oil)

Rycina 3A, B. W trepanobiopsji stwierdzono utkanie bogatokomérkowe z cze$ciowa redukcja widknienia (MF-1) oraz
cechy trzyliniowej dysplazji (barwienie HE i siatka, powiekszenie 400 x)

Figure 3A, B. Trephine biopsy showing hypercellular bone marrow with partial reduction in reticulin fibers density
(MF-1) and presence of multilineage dysplasia (HE and reticulin stains, 400 x magnification)

plantacja, podjeto decyzje o dotaczeniu HU do ruk-
solitynibu. Terapie HU rozpoczeto 5 pazdziernika
2017 roku i odnotowano stopniowe zmniejszenie
wartoSci leukocytozy (do 19 G/1) przy stabilnym
stezeniu Hb (wartoSci miedzy 9 a 10 g/dl, w ostat-
nim pomiarze 9,4 g/dl) i nieznacznym spadku liczby
PLT (najnizsza warto$§¢ 123 G/1), co wymagalo
zmniejszenia dawki ruksolitynibu z 20 mg do 15 mg
2 razy/dobe. Warto$ci leukocytozy i liczby PLT
podczas terapii ruksolitynibem przedstawiono
na rycinie 4. Obecnie u chorej rozpoczeto pro-

cedure allo-HSCT od dawcy niespokrewnionego
zgodnego w zakresie ukiadu ludzkich antygenow
leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens)
z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywno-
$ci. Przed allo-HSCT dawke ruksolitynibu zmniej-
szono zgodnie z zaleceniami Hanif 1 wsp. [10]. Po
transplantacji uzyskano przyjecie przeszczepu.
Chora od 4 miesiecy pozostaje pod obserwacja
ambulatoryjna; dotychczas nie wystapily obja-
wy choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD, acute graft versus host disease).
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Rycina 4. Wartosci leukocytozy i liczby ptytek krwi podczas terapii ruksolitynibem/ruksolitynibem z hydroksykarbami-
dem; R — ruksolitynib; HU — hydroksymocznik; WBC — liczba krwinek biatych; PLT — ptytki krwi

Figure 4. White blood and platelets values during therapy with ruxolitinib/ruxolitinib plus hydroxyurea; R — ruxoliti-
nib; HU — hydroxyurea; WBC — white blood count; PLT — platelets

Dyskusja

U omawianej chorej przed allo-HSCT zasto-
sowano ruksolitynib w celu zmniejszenia zard6wno
splenomegalii, jak i nasilenia objawéw ogolnych.
Splenomegalia (> 22 cm) i stan sprawnosci 0gol-
nej powyzej 2 wedtug ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) sa zaliczane do nasilniejszych
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych przed
allo-HSCT [6]. Zmniejszenie rozmiarow Sledziony
1 ustapienie objawdw ogoblnych dzieki zastosowaniu
ruksolitynibu przed allo-HSCT moze korzystnie
wplywac na wyniki transplantacji. Zaklada sie, ze
zmniejszenie $ledziony moze sie przyczynic¢ do
obnizenia ryzyka odrzucenia przeszczepu (GE graft
failure), natomiast obnizenie stezenia krazacych
prozapalnych cytokin wraz z poprawa stanu wy-
dolnoSci ogdlnej chorego moze zmniejszac ryzyko
wystapienia ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (aGvHD, acute graft versus host
disease) 1 Smiertelno$ci niezwigzanej z nawrotem
(NRM, non-relapse mortality) [11, 12].

Pewne obawy dotyczace bezpieczenstwa
stosowania ruksolitynibu bezpo$rednio przed
allo-HSCT niosa ze soba raportowane powiklania
okoloprzeszczepowe zwigzane z odstawieniem ruk-
solitynibu, ktore wiagzg sie prawdopodobnie z tak
zwang burza cytokinowa wywolang zaprzestaniem

www.hematologia.viamedica.pl

przyjmowania leku. W badaniu przeprowadzonym
przez Stiibig 1 wsp. [13] u 22 chorych na MEF le-
czonych ruksolitynibem przed allo-HSCT, nie zaob-
serwowano objawow odstawienia leku, a przyjecie
przeszczepu odnotowano u wszystkich chorych.
Niestety u 24% pacjentow wystapita aGvHD 3. lub
4. stopnia, a jeden chory zmart z tego powodu. Po
rocznym okresie obserwacji przezycie catkowite
(OS, overall survival) 1 przezycie wolne od choroby
(DFS, disease-free survival) wynosity odpowiednio
81% 1 76% [13]. Kolejne badanie retrospektywne
obejmowato 100 chorych na MF leczonych inhibi-
torem kinazy JAK przed allo-HSCT. Objawy zwig-
zane z odstawieniem leku odnotowano u 8 chorych
1 wigzaly sie z odstawieniem inhibitor6w wczes$niej
niz 6 dni przed rozpoczeciem kondycjonowania
[14]. Niekorzystnego wplywu ruksolitynibu na
wyniki allo-HSCT nie zaobserwowali natomiast
Jaekel 1 wsp. [15]. Badacze ci stosowali inhibitor
u 14 chorych na MF przed allo-HSCT. Mediana
czasu terapii wyniosla 6,5 miesiaca. Nie zaobser-
wowano objawOw zwigzanych z odstawieniem leku,
aGvHD stwierdzono u 14% chorych, a u 93% od-
notowano przyjecie przeszczepu. Po 9-miesiecznej
medianie obserwacji OS, przezycie wolne od zda-
rzen (EFS, event-free survival) oraz Smiertelno$¢
zwigzana z leczeniem (TRM, treatment-related
mortality) wynosily odpowiednio 78,6%, 64%
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oraz 7%. Na te chwile brakuje opublikowanych
badan prospektywnych dotyczacych stosowania
ruksolitynibu przed allo-HSCT, poza doniesieniem
na temat 22 chorych na MF leczonych w ramach
wieloosrodkowego badania prospektywnego II fazy
[16]. Rekrutacje do tego badania wstrzymano ze
wzgledu na ciezkie powiklania pod postacia wstrza-
su kardiogennego, zespolu lizy guza, posocznicy
1 zgondw w przebiegu aGvHD [16]. Dlatego tez,
zgodnie ze stanowiskiem ELN/EBMT, leczenie
inhibitorami JAK1/2 przed allo-HSCT nalezy stop-
niowo redukowac 5-7 dni przed kondycjonowaniem
1 zaprzestaé go dzien przed jego rozpoczeciem
procedury [6].

W badaniu Shiratori 1 wsp. [17] analizowano
profil cytokinowy 2 chorych na MF, u ktorych
odstawiono ruksolitynib 24 godziny przed rozpo-
czeciem kondycjonowania do allo-HSCT. Taki sche-
mat postepowania powinien zapobiec nadmiernej
aktywacji cytokin prozapalnych [17].

Poprawe stanu ogoélnego chorego w trakcie
terapii ruksolitynibem mozna obserwowac juz
po pierwszych tygodniach terapii. Nalezy jednak
pamietac o efekcie mielosupresyjnym leku. Do
najczestszych dziatan niepozadanych ruksolitynibu
zalicza sie niedokrwisto$c (3.—4. stopnia u ok. 40%
chorych) oraz matoptytkowo$¢ (3.—4. stopnia u ok.
10% pacjentow), ktora moze obligowac do zmiany
dawkowania leku. Znacznie rzadziej jest obser-
wowana leukopenia z neutropenig [3-5]. Jednak
u opisywanej chorej odnotowano krotkotrwale
obnizenie leukocytozy z jej nastepowym wzrostem.
Autorzy znalezli w literaturze tylko jeden podobny
przypadek [8]. Cerchione i wsp. [8] opisali przebieg
leczenia u chorego na MF u ktérego w trakcie tera-
pii ruksolitynibem obserwowali stopniowy wzrost
WBC. Pacjent poczatkowo przyjmowat lek w dawce
10 mg 2 razy/dobe (ze wzgledu na matoplytkowos$c),
ktora w zwiazku z trombocytopenia 3. stopnia
musiala by¢ zmniejszona do 5 mg 2 razy/dobe. Jed-
noczes$nie zaohserwowano progresje leukocytozy.
Z tego powodu ostatecznie zaniechano leczenia
ruksolitynibem. Nastepnie zastosowano HU, ktory
spowodowal obnizenie leukocytozy, nasilil jednak
anemie 1 maloplytkowo$§¢é; odnotowano rowniez
progresywny wzrost wielkoSci §ledziony. Dopiero
jednoczasowe zastosowanie HU oraz ruksolitynibu
(poczatkowo w dawce 5 mg 2 X/d., nastepnie 10 mg
X /d.) spowodowalo lepsza kontrole niedokrwisto$-
ci i leukocytozy, ograniczenie splenomegalii oraz
poprawe stanu ogolnego chorego.

Jednoczasowa terapie ruksolitynibem i HU
wykorzystano takze u chorego na MF z ekstremal-
na nadplytkowosScig [9]. Rowniez u tego chorego

powyzszy zestaw lekOw okazal sie do$¢ bezpieczny;
uzyskano ograniczenie nadplytkowoSci i spleno-
megalii, bez istotnego nasilenia niedokrwistoSci.

Na te chwile nie ma opublikowanej wiekszej
liczby do$wiadczen dotyczacych skojarzonego
stosowania ruksolitynibu i HU. Mimo cytore-
dukcyjnego efektu obu lekow w monoterapii, ich
zestawienie wydaje sie nie powodowac nasilonych
1 niemozliwych do kontrolowania cytopenii. Nalezy
zaznaczyé, ze W opisywanym w niniejszej pracy
przypadku HU stosowany w monoterapii (przed
wlaczeniem ruksolitynibu) obnizal leukocytoze, ale
jednoczes$nie nasilal niedokrwisto$¢. Jednak pod-
czas terapii 1aczonej ruksolitynibem 1 HU stezenia
Hb pozostawaly stabilne. Podobne spostrzezenia
odnotowali Cerchione 1 wsp. [8]. Laczona tera-
pia HU z ruksolitynibem prowadzila do poprawy
objawow ogolnych, obnizenia leukocytozy oraz
zmniejszenia $ledziony [8, 9].

Podsumowanie

Przedstawione doSwiadczenia wlasne oraz
autoréw dwoch przytoczonych wyzej publikacji
wydaja sie wskazywacé, ze jednoczesne stosowanie
ruksolitynibu 1 HU jest skuteczne i bezpieczne.
Ruksolitynib przyczynia sie do redukcji splenome-
galii oraz zmniejszenia nasilenia objawow ogolnych,
HU natomiast pomaga w lepszej kontroli liczby
leukocytow bez istotnego nasilania niedokrwisto§ci
1 maloplytkowo$ci. Raportowanie opis6w przypad-
kow kolejnych chorych leczonych ruksolitynibem
oraz HU w celu potwierdzenia bezpieczenstwa
1 skutecznosci takiej terapii wydaje sie istotne dla
codziennej praktyki kliniczne;.
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