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Streszczenie

Leczenie chorych na wioknienie szpiku pozostaje otwartym problemem, zwlaszcza w sytuacji wie-
loletniego przebiegu choroby powiklanej zakrzepicq w ukiadzie wrotnym. Przedstawiona historia
leczenia chorej, u ktorej choroba rozpoczgla si¢ w 1996 roku, ilustruje koniecznosc stosowania
roznych form leczenia dostosowanych do aktualnych mozliwosci i potrzeb chorvego. Zastosowanie
w ostatnim czasie ruksolitynibu spowodowato poprawe stanu klinicznego chorej, a takze zmniejsze-
nie objawow nadcisnienia wrotnego, ze stabilizacjq kliniczng i stopniowq normalizacjg krvgzenia.
Stowa kluczowe: wtérne widknienie szpiku, ruksolitynib, nadcisnienie wrotne,

zakrzepica w uktadzie wrotnym
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Abstract

Management of mielofibrosis remain still as open task, especially in case of disease lasting many
years and complicated by thrombosis in portal vein. The history of treatment started from 1996,
and is a good example for adjusting various treatment methods for existing possibilities and patient
needs. Therapy using ruxolitinib caused clinical improvement, decrease of portal hypertension
symptoms with clinical stability and civculation improvement.
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Wprowadzenie

Mielofibroza (ME, myelofibrosis) jest nowotwo-
rem mieloproliferacyjnym (MPN, myeloproliferative
neoplasms) o charakterze pierwotnym lub wtornym
rozwijajacym sie w przebiegu nadplytkowosSci
samoistnej (ET, essential thrombocythemia) lub

czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia vera).
Przed 2011 rokiem leczenie chorych na MF bylo
ograniczone do leczenia paliatywnego lub w wybra-
nych przypadkach do leczenia przeszczepieniem
allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzy-
stych [1]. W 2016 roku WHO (World Health Orga-
nization) zrewidowala kryteria rozpoznania MPN,
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skupiajac sie gtownie na roznicowaniu miedzy ET

a PV, a takze na réznicowaniu miedzy ET a pier-

wotnym wioknieniem szpiku. W tym opracowaniu

wyszczegolniono faze prefibrotycznego wioknienia
jako niezalezne klinicznie stadium choroby, rozne

od ET i pierwotnego wioknienia szpiku [2].

W celu rozpoznania MF zdefiniowano podsta-
wowe Kryteria rozpoznania, ktore podzielono na
duze 1 mate. Do kryteriéw duzych zaliczono:

e obecno$§é w szpiku proliferacji z atypia z towa-
rzyszacym wioknieniem retikulinowym 3. stop-
nia lub obecno$¢ wioknienia kolagenowego;

e obecno$§é mutacji genow JAK, CLR lub MPL
lub w przypadku braku tych mutacji potwier-
dzenie klonalnego markera lub wykluczenie
reaktywnej MF;

* niespelnienie kryteriow WHO dla rozpoznania
innego MPN.

* Do kryteriow matych zaliczono:

* niedokrwisto$¢ bez innych uchwytnych przyczyn;

* warto$¢ leukocytozy przekraczajacg 11 G/1;

* badalne powiekszenie Sledziony;

e wzrost aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej;

* leukoerytroblastoze.

Rozpoznanie MF wymaga spelnienia wszyst-
kich trzech duzych kryteriéw i przynajmniej jed-
nego matego.

By wdrozy¢ optymalng strategie terapeutycz-
na, opracowano kryteria prognostyczne, do ktérych
zaliczono:

1) wiek powyzej 65 lat;

2) obecno$¢ objawow ogdlnych (zmeczenie, utrata
masy ciala, poty nocne, podwyzszona tempe-
ratura ciala, bole kostne, powiklania zakrze-
powe);

3) stezenie hemoglobiny przekraczajace 10 g/dl;

4) wartoS¢ leukocytozy przekraczajaca 25 G/1;

5) obecnos$¢ blastow we krwi obwodowej po-
wyzej 1%.

W zaleznoSci od stopnia ryzyka — niskiego
(score 0), poSredniego-1 (score 1), poSredniego-2
(score 2) lub wysokiego (score > 2) — u cho-
rych mozna rozwazaé rozne opcje terapeutyczne,
W tym czujng obserwacje u chorych bez objawow
cechujacych sie niskim ryzykiem czy stosowanie
ruksolitynibu i interferonu alfa w przypadku ryzyka
posredniego-1, natomiast u chorych obcigzonych
ryzykiem po$rednim-2 i wysokim konieczna jest
wstepna kwalifikacja do przeszczepienia alloge-
nicznych krwiotworczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation), poprzedzona faza leczenia ruksolity-
nibem w monoterapii lub w terapii skojarzone;.
Takich chorych nalezy w pierwszej kolejnoS§ci

kierowaé na leczenie w ramach kontrolowanych
badan klinicznych [3].

Opis przypadku

Chora urodzita sie w 1976 roku. Po raz pierw-
szy byla hospitalizowana w 20. roku zycia na
oddziale internistycznym w celu przeprowadzenia
diagnostyki stwierdzonej poliglobulii. W wykona-
nym w tym czasie badaniu cytologicznym szpiku
stwierdzono cechy nowotworu mieproliferacyjne-
g0, a w badaniu obrazowym uwidoczniono powiek-
szenie Sledziony (ok. 13 cm w osi diugiej). W 2000
roku byta hospitalizowana na oddziale hematologii,
gdzie wykonano badanie trepanobioptyczne szpiku
1 na podstawie obrazu histopatologicznego roz-
poznano PV. W 2005 roku w badaniu mutacji
JAKV617F uzyskano wynik dodatni.

Od momentu rozpoznania chora leczono am-
bulatoryjnie, stosujac gléwnie hydroksykarbamid
w dawkach dostosowanych do parametréw morfo-
logii 1 krwioupusty.

W 2004 roku chora rozpoczeta przygotowania
do Swiadomego macierzynstwa. Odstawiono hy-
droksykarbamid i wigczono leczenie interferonem
w dawce 3 mln jednostek 3 razy w tygodniu; tole-
rancja leczenia nie byta najlepsza. Chora zgtaszata
objawy ogdlnego rozbicia i nastroje depresyjne.
W 2005 roku urodzita zdrowsa corke. Cigza przebie-
gala bez powazniejszych probleméw. W koficowych
miesigcach cigzy interferon stosowano raz w tygo-
dniu w dawce 3 mln jednostek. W czasie stosowania
interferonu parametry morfologii obnizyly sie
istotnie 1 trwale — przez ponad rok pacjentka nie
wymagala leczenia cytoredukcyjnego.

W 2009 roku pacjentka byla kontrolnie ho-
spitalizowana; ponownie wykonano badanie hi-
stopatologiczne szpiku, w ktorym uwidoczniono
wloknienie retikulinowe I 1 II stopnia. W badaniu
obrazowym stwierdzono stabilny obraz Sledziony
(13 cm). Kontynuowano leczenie cytoredukcyjne
hydroksykarbamidem i krwioupusty. Te ostatnie
byty zle tolerowane z powodu sktonno$ci chorej
do hipotonii.

W pazdzierniku 2014 roku pacjentka byta
hospitalizowana w trybie pilnym z powodu gwatl-
townego, bolesnego powiekszenia $ledziony. Jak
ustalono w wywiadzie, u chorej od kilku miesiecy
wystepowaly dolegliwo$ci jelitowe. W badaniu
histopatologicznym pobranego wycinka blony
Sluzowej jelita grubego stwierdzono limfocytarne
zapalenie jelit. Pacjentka Zle tolerowala leki prze-
ciwplytkowe, okresowo powstrzymywala sie od ich
stosowania. W wykonanym badaniu ultrasonogra-
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ficznym stwierdzono cechy zaburzonego przeplywu
w zyltach Sledzionowej 1 wrotnej. Zadecydowano
o podaniu heparyny drobnoczasteczkowej w dawce
terapeutycznej oraz o odstawieniu hydroksykar-
bamidu i wigczeniu anagrelidu. Chora Zle tolerowa-
ta anagrelid — zgtaszala nasilenie b6low brzucha
oraz biegunki i zawroty glowy. Lek odstawiono i po
kilkutygodniowej przerwie powrdcono do leczenia
cytoredukcyjnego hydroksykarbamidem.

Pacjentka, oprocz leczenia cytoredukcyjnego,
byta rowniez poddana leczeniu przeciwzakrzepowe-
mu — poczatkowo heparyna drobnoczasteczkowa,
a nastepnie preparatem riwaroksabanu, ale lek
odstawiono z powodu trudnych do opanowania
powiklan krwotocznych. Ostatecznie chora przyj-
mowala na stale warfaryne.

Kolejne badania histopatologiczne szpiku wy-
kazaly narastanie wioknienia. Nie obserwowano
wioknienia kolagenowego, natomiast w badaniu
z marca 2017 roku stwierdzono wioknienie re-
tikulinowe II stopnia we wszystkich przestrze-
niach miedzyheleczkowych badanej probki szpiku.
W badaniach obrazowych potwierdzono zakrzepice
zyl §ledzionowej 1 wrotnej oraz jej odgalezien do
prawego plata watroby. Uwidoczniono takze ubytek
zakontrastowania w gornej zyle krezkowej. Wyka-
zano takze znaczne powiekszenie §ledziony (23 cm
w linii dlugiej), z nieregularnymi ogniskami hipo-
densyjnymi, ktére mogly odpowiada¢ ogniskom
zawalowym. U pacjentki bardzo szybko rozwine-
o sie krazenie oboczne wymagajace obliteracji
endoskopowej zylakow przetyku i okolicy dna zolad-
ka. Biorac pod uwage caloS$¢ obrazu klinicznego,
w tym narastajace widknienie szpiku oraz znaczne
1 bolesne powiekszenie §ledziony ograniczajace
aktywnoS$¢ chorej, zadecydowano o rozpoczeciu
leczenia ruksolitynibem w momencie, gdy lek stat
sie dostepny. Leczenie to rozpoczeto w kwietniu
2017 roku.

Poczatkowo, zgodnie z zaleceniem, chora
rozpoczela od peinej dawki leku, tj. 20 mg 2 razy/
/dobe. Bardzo szybko uzyskano efekt kliniczny,
w tym zmniejszenie rozmiaréw Sledziony z wy-
raznie odczuwalng poprawg jakoSci zycia chore;.
Dawki leku modyfikowano z powodu nasilajacej sie
niedokrwistoSci. Przez 2 miesigce chora wymagala
wspomagajacej steroidoterapii.

Obecnie pacjentka przyjmuje najwiekszg tole-
rowana dawke ruksolitynibu, tj. 5 mg 2 razy/dobe,
niepowodujaca anemizacji, 1 utrzymuje uzyskanag
wcze$niej redukcje wielkoSci $ledziony. W kon-
trolnej gastroskopii, wykonanej w listopadzie 2017
1 2018 roku, nie uwidoczniono cech nadci$nienia
wrotnego. Utrzymuje sie czeSciowa niedrozno$¢

zyl §ledzionowej, wrotnej i krezkowej gornej. Cho-
ra wcigz wymaga stalego leczenia przeciwzakrze-
powego. Jej stan poprawil sie na tyle, ze wrocita
do aktywnosci zawodowe].

Dyskusja

Przedstawiony opis wieloletniego leczenia cho-
rej jest przykladem dostosowywania postepowania
terapeutycznego do mozliwoSci i indywidulanych
potrzeb pacjenta. Nowotwory mieloproliferacyjne
maja najczesciej przebieg wieloletni. Widknienie
szpiku moze sie rozwijaé jako choroba pierwotna,
czesto jednak pojawia sie po wieloletnim przebiegu
PV lub ET. Rozwoj wtornego widknienia szpiku
najczeSciej przebiega z gwaltownie powiekszajaca
sie §ledziona, nasileniem objawéw ogoblnych, poja-
wieniem sie cytopenii. Czesto rowniez wystepuja
powiklania o charakterze zakrzepowym w nietypo-
wej (trzewnej) lokalizacji. Leczenie tych powiklan
jest trudne, wymaga duzej czujno$ci i elastycznoSci
w doborze lekow 1ich dawek. Pojawienie sie mozli-
wosci wlaczenia do leczenia ruksolitynibu — leku
hamujacego szlak pobudzenia komoérkowego JAK,
z duzg aktywnos$cia antycytokinowa — daje szanse
uzyskania istotnej poprawy jako$ci zycia w grupie
chorych z MPN, nawet w okresie znacznego za-
awansowania choroby.

Przedstawiony opis historii 1 leczenia chorej
ukazuje rowniez pozytywne dziatanie ruksolitynibu
w przypadku nadci$nienia wrotnego wywolanego
powiklaniem zakrzepowym w przebiegu MPN.
Mechanizm dzialania w tym przypadku nie jest
jednoznaczny. Obserwowane u chorej zmniejszenie
wymiarow $ledziony zwiazane z podaniem ruksoli-
tynibu moglo miec istotne znaczenie w obnizeniu
nadci$nienia wrotnego. Wydaje sie, ze nie bez zna-
czenia jest rowniez dzialanie antycytokinowe leku.

Bezposredni wplyw ruksolitynibu na krazenie
wrotne wymaga dalszych obserwacji.
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