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Streszczenie

Pierwotna mielofibroza (primary myelofibrosis - PMF) jest Ph-negatywnym nowotworem mieloproliferacyjnym, charakteryzujacym
sie wioknieniem szpiku, cytopeniami oraz objawami ogdlnymi, ktére w istotny sposéb wptywajg na jakos¢ i dtugosc¢ zycia. Stosowanie
ruksolitynibu, inhibitora kinaz JAK1 i JAK2 prowadzi do zmniejszenia wymiardw $ledziony, a takze nasilenia objawdw ogoélnych, co poprawia
jakos¢ zycia. Tego typu terapia rekomendowana jest u chorych z objawowg mielofibrozg z grupy ryzyka posredniego 2 i wysokiego.
Opublikowano dotad niewiele doniesien dotyczacych zastosowania ruksolitynibu w zaawansowanych fazach PMF: akceleracji i zaostrzenia
blastycznego. Waznym klinicznie problemem jest takze prowadzenie chorych ze wspétistniejaca matoptytkowoscia.

W pracy przedstawiono chora na PMF, u ktérej ruksolitynib z dobrym skutkiem stosowany jest od 4 lat w fazie akceleracji, przy wspotistniejacej
matoptytkowosci. Rozpoznanie PMF postawiono w 2008 r. W ciggu piewszych 5 lat w leczeniu stosowano hydroksykarbamid, talidomid,
prednizon i radioterapie sledziony. W roku 2013 rozpoznano akceleracje choroby, charakteryzujaca sie obecnoscig 10% blastow w szpiku,
splenomegalig duzego stopnia, matoptytkowoscia oraz nasileniem objawéw ogoélnych. Leczenie ruksolitynibem rozpoczeto w grudniu
2013 r. Dawka leku, zaleznie od liczby ptytek krwi, wahata sie od 5 mg raz dziennie do 20 mg 2 razy dziennie. Terapia ruksolitynibem jest
kontynuowana do dzisiaj, tj. ponad 4 lata. Jej efektem jest redukcja wymiaréw sledziony, ustapienie objawéw ogdlnych, poprawa jakosci
zycia oraz stabilizacja odsetka komorek blastycznych w szpiku. Prezentowany przypadek jest przyktadem na skuteczno$¢ ruksolitynibu
w fazie zaawansowanej PMF dzieki indywidualizacji dawkowania leku.

Abstract

Primary myelofibrosis (PMF) is a Ph-negative Myeloproliferative Neoplasm, characterized by marrow fibrosis, splenomegaly, cytopenias,
and constitutional symptoms, that significantly impact the quality of life and survival. Ruxolitinib (a JAKT and JAK2 inhibitor) reduces
splenomegaly and symptom burden and improves the quality of life. Such therapy is recommended for the treatment of symptomatic
intermediate-2 or high-risk myelofibrosis. There are few reports concerning ruxolitinib’s efficacy in advanced phases of PMF: accelerated
and blast phases. Also, management of patients with thrombocytopenia is a very important clinical problem.

| present a case of a female patient with an advanced phase of PMF and thrombocytopenia, successfully treated with ruxolitinib for over
4 years. She had been diagnosed with PMF in 2008. Her 5-year medical history included therapy using hydroxycarbamide, thalidomide,
prednisone and spleen radiotherapy. In 2013 an accelerated phase (10% of blasts in bone marrow) with accompanying severe spleno-
megaly, thrombocytopoenia and worsened constitutional symptoms was diagnosed. Ruxolitinib was started in December 2013. The dose
was being modified depending on platelet count from 5 mg QD to 20 mg BID. The therapy has been continued to this day, for over 4 years.
The effects of the therapy were: reduction of spleen volume, resolution of constitutional symptoms with improvement of the quality of life
and stabilization of the percentage of bone marrow blasts. The presented case is an example of ruxolitinib’s efficacy in the advanced phase
of myelofibrosis, provided that individualized dosing is applied.
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Splenomegalia jest przyczyng uczucia petnosci i boléw w jamie

Wstep

Pierwotna mielofibroza (primary myelofibrosis — PMF) nalezy, wedtug
klasyfikacji WHO do grupy nowotworéw mieloproliferacyjnych bez
obecnosci chromosomu Filadelfia i genu BCR-ABL1 (Ph-negative
myeloproliferative neoplasms — MPN Ph-) [1, 2]. Gtéwne cechy
kliniczne tej choroby to: postepujgce widknienie szpiku, rozwoj
ognisk metaplazji szpikowej w $ledzionie i watrobie, skutkujgcy
hepatosplenomegalig i pogtebiajaca si¢ w miare trwania choroby
cytopenig. W PMF $ledziona osigga najwigksze rozmiary
ze wszystkich znanych nowotworéw uktadu krwiotworczego.

brzusznej, wzde¢, nadcisnienia wrotnego i cytopenii. Groznym
jej powiktaniem jest zawat $ledziony. Powaznym dylematem
u chorych ze skrajnie nasilong splenomegalig jest podjecie decyzji
o splenektomii, ktéra wigze sie z ryzykiem takich powiktan, jak:
krwawienia, zakrzepica, zakazenia, nasilenie mieloproliferaciji
z hiperleukocytozg i nadptytkowoscia, a takze hepatomegalia.
Alternatywnym sposobem postepowania terapeutycznego
w przypadku splenomegalii jest radioterapia $ledziony, ktorej efekt
utrzymuje sie jednak dos¢ krotko, a przy tym czesto dochodzi
do rozwoju powaznych cytopenii i powstania zrostéw, co moze
uniemozliwi¢ pozniejszg splenektomig ze wskazan zyciowych [3].
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W zaawansowanej fazie PMF pojawiajg sie objawy ogdlne:
ostabienie, poty, goraczka, chudniecie, infekcje. Do obrazu
klinicznego poéznej fazy PMF nalezg takze zmiany zakrzepowe
i krwawienia. Najbardziej znane systemy prognostyczne u chorych
na PMF to IPSS (International Prognostic Score System)
i DIPSS (Dynamic IPSS), uwzgledniajace takie parametry, jak: wiek
> 65 lat, wystepowanie objawéw ogdlnych, stezenie Hb < 10 g%,
WBC > 25 G/l i blasty we krwi > 1% [4]. Bardziej rozbudowanym
systemem jest DIPSS Plus, ktéry bierze pod uwage takze PLT
< 100 G/I, konieczno$¢ transfuzji oraz zle rokujgce zmiany
w kariotypie.

Istotnym postepem w zrozumieniu patogenezy PMF byto ustalenie
funkgji kinazy JAK1 i w wigkszym jeszcze stopniu JAK2, ktérej mutacja
JAK2V617F jest obecna u ok. potowy chorych. W przypadkach PMF
bez tej mutacji moga wystepowaé mutacje MPL515 L/K oraz genu
CALR [5]. Udowodnienie znaczenia roli kinaz JAK przetozyto sie
na wprowadzenie do terapii PMF ich inhibitoréw. Jako pierwszy
w 2011 r. zarejestrowany zostat ruksolitynib. Podstawg do rejestrac;ji
byly wyniki badan klinicznych COMFORT-I i COMFORT-II, w ktérych
poréwnywano leczenie ruksolitynibem do placebo i najlepszej
dostepnej terapii.
polegajg na hamowaniu wydzielania cytokin poprzez szlaki JAK1

Gtowne mechanizmy dziatania tego leku

i JAK2, a takze bezposrednie ograniczenie mieloproliferaciji.
Klinicznie przektada sige to przede wszystkim na zmniejszenie
$ledziony, co odsuwa na dalszy plan takie metody terapeutyczne,
jak hydroksykarbamid, splenektomia czy radioterapia. Ruksolitynib
dos$¢ szybko i skutecznie wptywa takze na redukcje objawow
ogolnych. Analiza wynikéw leczenia chorych uczestniczacych
w obu badaniach wykazata takze istotny wptyw ruksolitynibu na
catkowite przezycie [6]. Najnowsze algorytmy leczenia PMF zalecajg
stosowanie ruksolitynibu przede wszystkim u chorych z grupy ryzyka
posredniego 2 i wysokiego, niekwalifikujgcych sie do transplantaciji
szpiku (bone marrow transplantation — BMT) lub ewentualnie w celu
przygotowania do BMT. Sg jednak takze doniesienia, ktére
wskazujg na istotng korzys¢ z leczenia ruksolitynibem u chorych
z grupy ryzyka posredniego 1, ale z powiekszong $ledziong
i objawami ogoélnymi. Prawdziwym wyzwaniem wydaje sie by¢
stosowanie ruksolitynibu w przypadku wieloletniej mielofibrozy
u chorych po wielu liniach terapii, w fazie akceleracji i z tendencjg
do matoptytkowosci. W pracy oméwiono przypadek chorej na
pierwotng mielofibroze, u ktérej ruksolitynib zastosowano w fazie
akceleracji, po 5 latach od rozpoznania i po wielu nieskutecznych
liniach terapii. Leczenie, nalezgce do najdtuzej stosowanych
w Polsce (blisko 5 lat) dato pozytywny efekt w postaci znacznego
ograniczenia wielkosci $ledziony, ustgpienia objawéw ogodlnych oraz
istotnej poprawy jakosci zycia.

Opis przypadku

U chorej, urodzonej w 1956 r., pierwsze symptomy nowotworu
mieloproliferacyjnego w postaci nadptytkowosci (PLT od 450 do
650 G/1) pojawity sie w 1998 r. Pacjentka podlegata jedynie obserwacji
w Poradni Hematologicznej Kliniki Hematoonkologii i Transplantacji
Szpiku w Lublinie do maja 2008 r., kiedy to rozpoznano pierwotng
mielofibroze. Nalezy sadzi¢, ze obserwowana wczesniej
i niepodlegajaca ewolucji sktonno$¢ do nadptytkowosci byta wyrazem
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prefibrotycznej fazy PMF. O tym, Ze od poczatku mieliSmy do czynienia
z PMF, $wiadczy takze p6zniejszy przebieg choroby. Morfologia krwi
przedstawiata sie nastepujaco: Hb— 11,9 g%, RBC — 3,87 G/I, WBC
— 7,2 G/l, erytroblasty — 2%, PLT — 294,0 G/I. Stezenie LDH wynosito
893 IU/I. W badaniu USG jamy brzusznej stwierdzono powigkszenie
Sledziony (najdtuzszy wymiar 15 cm), przy braku powigkszenia
watroby. Obraz histopatologiczny szpiku odpowiadat PMF z uwagi na
wystepowanie atypowych megakariocytow oraz nasilone witdknienie
(++). Badanie cytogenetyczne szpiku wykazato obecnos¢ del[20]
[911.2], a badanie molekularne krwi mutacji JAK2V617F. Wartos¢
IPSS score wyniosta 1, w zwigzku z tym chorg zakwalifikowano do
grupy ryzyka posredniego 1, co byto najwazniejszg przyczyng braku
kwalifikacji do allogenicznej transplantacji komérek krwiotwdrczych
od dawcy niespokrewnionego. W zwigzku z progresjg choroby
w lipcu 2010 r. rozpoczeto leczenie talidomidem, a w czerwcu 2011 r.
do talidomidu dotgczono hydroksykarbamid. W tym samym miesigcu
wystapity u chorej powiktania neurologiczne, najprawdopodobniej
w zwigzku z leczeniem talidomidem w postaci naczyniowego
niedokrwiennego uszkodzenia lewej pétkuli mézgu. Z powodu
zaburzen $wiadomosci, dysfazji motorycznej, $redniego stopnia
niedowladu prawostronnego konczyn gornej i dolnej pacjentka
zostata przyjeta na Oddziat Neurologiczny Szpitala Wojewddzkiego
w Lublinie. Po 2 tygodniach hospitalizacji objawy neurologiczne
ustgpity i chora kontynuowata leczenie hydroksykarbamidem,
bez talidomidu. Z powodu progresji choroby, manifestujgcej sie
dalszym powiekszeniem $ledziony, nasileniem niedokrwistosci
i matoptytkowosci, przy zwigkszeniu liczby krwinek biatych (Hb —
9,0 g%, PLT — 111,0 G/I, WBC - 52,3 G/I), wzrostem stezenia LDH
do 4091 IU/I oraz pojawieniem sie objawéw ogdlnych (chudniecie,
stany podgorgczkowe, nadmierne pocenie sie, bdle kostne), do
hydroksykarbamidu dotgczono prednizon. W grudniu 2012 r. wystapity
silne bdle w jamie brzusznej w rzucie $ledziony. Chorg przyjeto do
Kliniki Chirurgii SPSK1 w Lublinie. Badanie USG jamy brzusznej
wykazato powiekszenie watroby (21,6 cm) oraz $ledziony (33 x 9,2 x
18 cm), w ktérej stwierdzono 3 ogniska zawatowe, wynaczynienie do
jednego z nich, pekniecie torebki z pasmem ptynu wokét pekniecia
pod torebkg. Ze wzgledu na duze ryzyko zgonu odstgpiono od
zabiegu chirurgicznego i zastosowano leczenie zachowawcze. Po
ustgpieniu ostrych objawéw chorobowych przeprowadzono w trybie
ratunkowym radioterapie $ledziony. Naswietlania zakonczono na
dawce 12 Gy, z uwagi na gtebokg cytopenie (Hb -7,1 g%,
WBC - 0,7 x 10”9/, PLT — 24,0 x 1079/l). W kolejnych miesigcach
chora wymagata czestych transfuzji masy czerwonokrwinkowe;.
Sledziona zmniejszyta sie na stosunkowo krétko. W grudniu 2013 .
jejnajdtuzszy wymiar wynosit w USG 26 cm. Powiekszeniu $ledziony
towarzyszylo pogorszenie stanu ogolnego: utrzymywata sie
gorgczka, silne bole kostne, pojawita sie kacheksja. W morfologii krwi
wystepowata niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢ (Hb — 8,7 g%, WBC —
8,2 G/I, PLT —78,0 G/l), stezenie LDH wynosito 2107 Ul/l. W badaniu
histopatologicznym szpiku stwierdzono progresje rozplemu wtékien
tacznotkankowych (+++) oraz zwigkszenie odsetka blastow do
10%, co pozwolito rozpozna¢ akceleracje choroby. Wydawato sie,
ze aktywna choroba prowadzi do fatalnego konca, ale pojawita sig
mozliwo$¢ leczenia ruksolitynibem w ramach ,charytatywnego
programu” firmy Novartis. Pacjentka, jako jedna z pierwszych
w Polsce, rozpoczeta w tym samym miesigcu przyjmowanie
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ruksolitynibu, pierwotnie w dawce 2 x 15 mg. Efekt byt szybki
i spektakularny. W ciggu 4 tygodni leczenia ustgpity bdle kostne,
nadmierne poty i gorgczka. Sledziona zmniejszyta sie z 19 do 12 cm
ponizej tuku zebrowego. Réwnoczes$nie pogtebita sie niedokrwistos¢
(Hb — 7,8 g%) i matoptytkowos¢ (PLT — 45 G/I). Pacjentce
przetoczono mase czerwonokrwinkowg i zgodnie z wytycznymi
z charakterystyki leku, z uwagi na PLT <50 G/I przerwano leczenie
ruksolitynibem. W ciggu 2 tyg. $ledziona szybko wrdécita do rozmiaréw
sprzed leczenia, powr6city tez bole kostne i stan podgorgczkowy.
Liczba ptytek krwi zwigkszyta sie do 97 G/I, co pozwolito na ponowne
wigczenie ruksolitynibu, tym razem w mniejszej dawce 2 x 10 mg.
W kolejnych miesigcach, mimo tendencji do matoptytkowosci starano
sie nie odstawia¢ leku, ale tak regulowac¢ jego dawke (od 5 mg
1 x na dobe do 2 x 15 mg), aby utrzymac liczbe PLT powyzej 35 G/I.
Dzieki takiej strategii w okresie do lipca 2017 r. utrzymano wielko$¢
$ledziony na poziomie 18-19 cm w USG, co odpowiada 12-13 cm
ponizej tuku zebrowego, a wiec zmniejszeniu o 50% dtugosci
jej wyjsciowego powiekszenia. W tym czasie chora wymagata
transfuzji koncentratu krwinek czerwonych z czestotliwoscig $rednio
1 x 3 miesigce. Ogdlny stan pacjentki i komfort zycia znacznie sie
poprawity. Na state ustgpity béle kostne, gorgczka i nadmierne poty,
pacjentka przybrata na wadze. Samopoczucie byto na tyle dobre,
ze chora zdecydowata sie na powr6t do pracy w celu uzyskania
uprawnien do emerytury. W lipcu 2017 r. pacjentka rozpoczeta
leczenie ruksolitynibem w ramach programu lekowego NFZ. Przed
wdrozeniem programu przeprowadzono kontrolne badania, wtgcznie
z biopsjg szpiku, w ktérej wykazano utrzymywanie sie 10% blastéw,
co odpowiada utrzymywaniu sie fazy akceleracji. Stabilizacja choroby,
podtrzymywana przez stosowanie ruksolitynibu, ostatnio w dawce
2 x 20 mg, utrzymywata sie do czasu prezentacji przypadku, tj. do
sierpnia 2018 r. Z uwagi na brak dawcy rodzinnego, duze ryzyko
zwigzane z procedurg allogenicznej transplantacji szpiku, a przy
tym dobre samopoczucie chorej oraz brak jej zgody na AlloBMT, ten
rodzaj leczenia nie jest obecnie brany pod uwage.

Omoéwienie

PMF uwazana jest za najbardziej agresywng chorobe w grupie
klasycznych MPN Ph-. Podobnie jak w przypadku przewlektej
biataczki szpikowej, takze w PMF wystepuja 3 fazy choroby:
przewlekta, akceleraciji i blastyczna, réwnoznaczna z ostrg biataczkg
[7]. Podstawowym kryterium réznicujgcym poszczegdlne fazy
jest odsetek blastéw w szpiku: w fazie przewlektej < 10%, w fazie
akceleracji 10-19% i w fazie blastycznej = 20%. Rokowanie
w zaawansowanych fazach PMF dramatycznie pogarsza sie, a wyboér
terapii byt do tej pory ograniczony. Transplantacja allogeniczna
szpiku nie zawsze jest mozliwa do wykonania z uwagi na zbyt duze
ryzyko zwigzane z tym zabiegiem, czesto zaawansowany wiek
chorych oraz brak zgodnego dawcy [8, 9]. Ruksolitynib, jako nowa
opcja lecznicza, przeznaczony jest przede wszystkim dla chorych
ze znaczng splenomegalia, ale w fazie przewlektej. Doswiadczenie
z zastosowaniem tego leku w fazie zaawansowanej nie jest duze.
W badaniu klinicznym Il fazy u chorych na ostrg biataczke szpikowa,
wsrod ktérych bylo 18 pacjentéow z biataczkg na podiozu PMF
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z zastosowaniem duzych dawek ruksolitynibu (2 x 50-200 mg/
dobe) uzyskano 3 CR/CRIi u tych wtasnie pacjentow [10]. Aktualnie
toczg sie badania kliniczne u chorych w fazie zaawansowanej
z zastosowaniem ruksolitynibu w potgczeniu z azacytydyng lub
decytabing [11].

Prezentowana chora rozpoczynata leczenie ruksolitynibem w fazie
akceleracji, ze zwigkszonym odsetkiem blastéw do 10%, ktéry
w nastepstwie tej terapii utrzymat sie na tym samym poziomie w ciggu
4 lat terapii. Uzyskano przy tym, poza istotnym zmniejszeniem
wielkosci $ledziony znaczng poprawe komfortu zycia, ktéra pozwolita
chorej na powrd6t do pracy.

Stosowanie u chorej ruksolitynibu zwrécito uwage na jeszcze
jeden bardzo wazny aspekt tej terapii, mianowicie prowadzenie
leczenia u chorych z tendencjg do matoptytkowosci. Liczba ptytek
krwi u przedstawianej pacjentki w chwili rozpoczynania terapii
ruksolitynibem wynosita 78 G/I. Ruksolitynib zastosowano w dawce
2 x 15 mg. Nastgpstwem terapii byto zmniejszenie $ledziony oraz
ustgpienie objawdéw ogodlnych, ale réwnoczesnie liczba ptytek
zmniejszyta si¢ do 45 G/I. Przy takiej wartosci PLT zdecydowano
sie przerwac leczenie ruksolitynibem, co przy obecnym stanie wiedzy
wydaje sie btedem, poniewaz u chorej wystapit ,zespdt zaostrzenia
choroby” w postaci nawrotu objawéw ogolnych i powigkszenia
$ledziony [12]. Trzeba jednak powiedzie¢, ze w roku 2013 Klinika
Hematoonkologii dysponowata preparatem tylko w dawce 15 mg,
a przy tym opierano sie gtéwnie na wynikach badan COMFORT,
do ktérych rekrutowano chorych z liczbg ptytek krwi > 100 G/I
i wiedza na temat prowadzenia chorych z matoptytkowoscig nie byta
duza. Kolejne badania kliniczne (JUMP, EXPAND) pozwolity na
opracowanie zalecen co do redukcji dawek ruksolitynibu w przypadku
matoptytkowosci o réznym nasileniu [13, 14, 15]. Obecnie
wstegpna dawka leku zalezna jest od wyjsciowej liczby ptytek krwi
(PLT > 200 G/I — 2 x 20 mg, PLT 100 G/l do 200 G/I - 2 x 15 mg, PLT
50 G/l do 100 G/l — 2 x 5 mg), a przy obnizeniu PLT ponizej 50 G/I
w trakcie terapii nalezy dawke leku wolno redukowac i jesli jest taka
koniecznos¢, stopniowo odstawia¢. W osrodkach amerykanskich
odstawienie ruksolitynibu nastepuje przy nizszych wartosciach PLT.
Talpaz i wsp. zalecajg utrzymywanie leku w mniejszej dawce, jesli PLT
nie jest nizsze niz 35 G/I [16], a charakterystyka leku zaakceptowana
przez FDA uznaje 25 G/l za najmniejszg liczbe, przy ktorej mozna
stosowac ruksolitynib [13].

Podsumowujagc, istotng korzy$¢ z leczenia ruksolitynibem moze
odnies¢ takze chory na mielofibroze o wieloletnim przebiegu,
z cechami akceleracji choroby, bardzo duzg $ledziong i tendencjg do
matoplytkowosci, pod warunkiem umiejetnego dawkowania ruksolitynibu
i niepodejmowania zbyt pochopnej decyzji o rezygnacii z terapii.
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